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OZET

1-ASETILPIPERAZIN MOLEKULUNUN
TIiTRESIM SPEKTROSKOPISI ILE DENEYSEL VE
TEORIK OLARAK iNCELENMESI

EMIR, Nesrin

Yiiksek Lisans Tezi, Fizik Anabilim Dali
Tez Danismant: Yrd. Dog. Dr. Metin BILGE
Eyliil, 2016, 47 Sayfa

1-asetilpiperazin (1-ap) molekiiliiniin titresim spektrumlar1 deneysel olarak
kaydedilmistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT) hibrit B3LYP yontemi ile
6-31++G(d,p) baz seti kullanilarak 1-ap (CgH12N,0) molekiiliiniin konformasyon
analizi, yapisal parametreleri, titresim frekanslari, isaretlemeleri, potansiyel enerji
dagilimlar1 (PED) ve spektrumlari, bazi termodinamik 6zellikleri ve molekiiler
sinir orbitalleri kuramsal olarak incelenmektedir. Hesaplamalar 1-ap molekiiliiniin
altt konformasyonu i¢in hem gaz fazinda hem ¢oziicii i¢inde varsayilarak
yapilmistir. Coziicli etkisi i¢in apolar ¢oziicii olarak benzen ve polar ¢dziicii olarak
metanol ele alinmigtir. Konformasyon analizi potansiyel enerji yiizey (PEY)
taramasi yapilarak desteklenmistir. Deneysel ve kuramsal elde edilen sonuglarin
uyum i¢inde oldugu, uygulanan kuantum mekaniksel hesaplamalarin titresim
frekanslar1 i¢in iyi ve yeterli diizeyde oldugu, sterik etkiden dolayr molekiiliin
ekvatoral siibstitlientlerle normal sandalye konformasyonunu tercih etmedigi ve
konformasyonun  ¢oziiciden  bagimsiz  iken  titresim  frekanslarinin,
isaretlemelerinin ve siddetlerinin ¢oziiciiye baghh oldugu goriilmiistiir. Bu
calismanin  bulgulart  ileride  yapilacak  piperazin veya tiirevlerinin

konformasyonlari ile ilgili caligmalar i¢in faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: 1-asetilpiperazin, Titresim Spektrumu, YFT, B3LYP,
PED, PEY.






ABSTRACT

EXPERIMENTAL AND THEORETICAL INVESTIGATION OF
1-ACETYLPIPERAZINE BY VIBRATIONAL
SPECTROSCOPY

EMIR, Nesrin

M.S. Thesis, Physics Department
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Metin BILGE
September, 2016, 47 Pages

Vibrational spectra of 1-acetylpiperazine (1-ap) were experimentally
reported. The conformational analysis, structural parameters, vibrational
frequencies, assignments, potential energy distributions (PED) and spectra, some
thermodynamics properties and frontier molecular orbitals of 1-ap (CgH12N20)
were theoretically examined by means of B3LYP hybrid density functional theory
(DFT) method together with 6-31++G(d,p) basis set. Calculations are assumed for
six conformations of 1-ap, both in gas and in solution phase. In order to
investigate the solvent effect, benzene as non-polar solvent and methanol as polar
solvent were used. Conformational investigation was supported by analysis of the
potential energy surface (PES). It was seen that the obtained experimental and
theoretical results for 1-ap are in good agreement with each other. The quantum
mechanical calculations applied are well and sufficient levels for vibrational
frequencies and corresponding vibrational assignments. Normal chair
conformation with equatorial substituents is not preferred due to the steric
interaction. Vibrational frequencies, assignments and intensities of 1-ap depend on
the solvent whereas its conformation is solvent independent. Findings of the
research will be useful for studies relevant to the conformers of piperazines.

Keywords: 1-acetylpiperazine, Vibrational spectra, DFT, B3LYP, PED,
PES.
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1. GIRIS

Kimyasal formilii CgH12N2O, molekiiler agirhig 128,17 g/mol, erime
noktast 31-34°C, kaynama noktasi 127°C, parlama noktasi 113°C olan
1-asetilpiperazin (1-ap) molekiilii literatiir de 1-piperazinoethanone, 1-(piperazin-
1-ylethan-1-one ve 1-oxo-1-(piperazin-1-yl)ethan olarak da isimlendirilen agik
sar1 renkte kat1 bir maddedir.

l-ap halkali bir diamin ve piperazin tiirevidir (Sekil 1.1). Piperazin
molekiiler ozelliklerinden dolay1r bir ¢ok sensor iiretiminde kullanilmaktadir
(Hassel et al., 1959). Ayrica, piperazin organik, biyolojik, tibbi ve farmakolojik
kimyada ¢ok amaclhi kullanilan ve bu alanlarda biiyilk dneme sahip olan bir
molekiildiir. Ornegin, bazi piperazin tiirevleri depresyon ve Parkinson
hastaliklarinin tedavisinde dopamin aliniminin engelleyicisi olarak ve genel olarak
bir ¢ok durumda anti-mikrobiyal, anti-anginal, antihistamin, dinlendirici, {irolojik,

agr1 kesici ve ates disiiriicii ajan olarak kullanilmaktadir (Lewis et al., 2003).

Sekil 1.1. 1-asetilpiperazin molekiilii

Literatiire bakildiginda, bu calismada incelenen 1-ap molekiilii ise yeni anti
kanser ajanlarinin (Wang et al., 2011), bazi hepatit C viriis Onleyicilerinin
(LaPorte et al.,2006), ilag-ilag etkilesiminin kontroliinde gdrev yapan bazi
reseptorlerin (Das et al.,, 2008), bir ¢ok metal tuzlarin (Wang et al.,2006),
komplekslerin (Mohammad et al., 2009) ve dialkilaminoalkil tiirevlerinin ( ve ¢ift
yonlii bir kas enzimi olan kolinesterazlarinin ve ayrica amiloid-beta yigini

Onleyicilerinin) sentezlenmesinde kullanilmaktadir.



Ayni1 zamanda, bu molekiil iki yeni ve etkili bilme yetisi ile ilgili ilaglarin
yapi-aktivite iligkilerinin arastirllmasinda (Scapecchi et al., 2004), bazi metal
kompleksler kullanarak kana disaridan giren yabanci cisimlere karsi koyan
maddeyi (antikor) sabitlestirmek igin ylizey optimizasyon ¢alismalarinda (Muir et
al., 2007) ve HIV-1 viriisi tarafindan iiretilen integrase enzimi Onleyicilerinin
olusturulmasinda (Guare et al., 2006) kullanilmaktadir.

Titresim spektroskopisi yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT) ile birlikte
molekiiler sistemlerin yapisal karakterizasyonu i¢in ¢ok yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Rauhut et al., 1999; Foresman et al.,1996). YFT teorisi
molekiillerin fiziksel o6zelliklerinin incelenmesinde etkili ve popiiler bir
yontemdir. Hartree-Fock (HF) teorisinden farkli olarak, elektron-elektron
etkilesimleri elektron yogunlugunun bir fonksiyonu olarak ifade edilir. Bu nedenle
YFT yontemleri etkili ve giivenilir yontemlerdir. Becke, 3-parametre, Lee-Yang-
Parr (B3LYP) yontemi ise molekiillerin yapisal parametreleri ve titresim
frekanslar1 tlizerinde ve elektron etkilesimlerinde olduk¢a etkili performans
gosteren hibrit bir YFT yontemdir (Rauhut et al., 1999; Kaya et al., 2013).

Literatiire bakildiginda 1-ap molekiilii genis bir uygulamaya sahip olmasina
ragmen, bu molekiilin deneysel veya kuramsal olarak infrared ya da Raman
spektrumlar1 veya titresim spektroskopisi ile ilgili herhangi bir ¢aligmalari

bulunmamaktadir.

Detayl1 bir kuantum mekaniksel calisma, 1-ap molekiilii i¢in elde edilen
deneysel titresim verilerinin agiklanmasina ve bu molekiiliin temel normal modlari
icin kesin ve dogru isaretlemeler yapilmasini saglayacaktir. Elde edilen bu
kuramsal ve deneysel veriler 1-ap molekiiliiniin kullanildigi baska ¢alismalar i¢in
de yardimci olacaktir. Calismada amaglar dogrultusunda 1-ap molekiiliiniin FT-IR
ve Raman spektrumlari alinmistir. Bu molekiiliin geometrik parametreleri ve
konformasyonlari, titresim frekanslart ve bunlara karsilik gelen titresim
isaretlemeleri kuramsal olarak hesaplanmistir. Molekiiliin konformasyon analizi
potansiyel enerji yiizeyi taramasi yapilarak desteklenmistir. Ayrica, molekiiliin
sinir  orbitalleri ve baz1 termodinamik 0Ozellikleri incelenmistir. Yiiriitiilen
kuramsal incelemeler molekiilin farkli  konformasyonlar1 i¢in YFT
yontemlerinden B3LYP ve 6-31++G(d,p) baz seti kullanilarak, gaz faz1 ve polar
ya da apolar ¢oziiciiler icinde varsayilarak ytriitiilmistiir. Elde edilen deneysel ve
kuramsal sonuglar birlikte degerlendirilerek molekiiliin yapis1 aydinlatilmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Infrared Spektroskopisi

Infrared (IR) spektroskopisi maddenin IR 1sinlarmi sogurmasi iizerine
kurulmus bir spektroskopi dalidir. Homo niikleer (N2, O, Cl, gibi) molekiiller
harig¢ biitiin molekiiller IR 1sinlarin1 sogurur ve spektrum verirler. IR 1smlarinin
dalga boylar1 (1000-300000) nm arasinda olmasia ragmen, genelde bu alanda
dalga boylar1 (2500-25000) nm arasinda olan i1smlardan yararlanilir. IR
spektroskopisinde 1sinlar dalga boylariyla degil daha ¢ok dalga sayilariyla verilir.
Bundan dolayi, yukaridaki dalga boyu araligi (4000-400) cm™ seklinde ifade
edilebilir. Dalga sayilart 400 cm™ den diisik 1smlarn enerjileri molekiillerin
donme enerjileri seviyesinde olduklarindan, havadaki molekiiller tarafindan bile

kolaylikla sogurulabilirler.

IR spektroskopisi yap1 analizinde kullanilir ve her maddenin kendine 6zgii
bir IR spektrumu vardir. Bir maddenin IR spektrumu UV spektrumuna gore daha
karigiktir. Bunun nedeni, IR 1smi1 enerjilerinin molekiillerin titresim enerjileri
seviyelerinde olmasi ve molekiilde bir¢ok titresim merkezlerinin bulunmasidir.
Molekiil icindeki atomlarin titresimleri sirasinda atomlar arasindaki uzaklik
devamli degistiginden, iki atom arasinda bir elektriksel alan meydana gelir. Bu
titresim IR 1sminin elektriksel alaninin titresimine uyunca 1sin sogrulur. Isini
soguran molekiiliin elektriksel yiik dagilimi daha asimetrik olur ve dipol momenti
biiyiir. Fakat homo niikleer molekiillerde dipol moment degisimi olmadigindan

bunlar IR 1smlarini sogurmazlar (Skoog, et al., 1998).

Iki titresim enerji diizeyi arasindaki gegis dipol momenti
/jnm =J‘l//n (r)ﬁ(/jm(r)dr (21)

seklinde verilir. Burada p elektriksel dipol momenti, n ve m alt ve st titresim
enerji diizeylerini, y ise titresim dalga fonksiyonlarin1 ifade etmektedir.
Molekiiliin titresim gegisinin izinli olmasi i¢in bu ifadenin sifirdan farkli deger

almasi1 gerekmektedir.

Molekiiliin titresim hareketi sirasinda molekiilin bag uzunluklariin
degisimine bagli olarak dipol moment de degismektedir. Dipol moment denge

noktasi civarinda, kii¢lik degisimler i¢in Taylor serisine agilirsa;



o du 1(d’a)
,u(r) _ﬂ°+[drlq+2[dr2 ]Oq + o (2.2)

olur. Bu denklemde po denge konumundaki elektriksel dipol momenti ve q
herhangi bir andaki bag uzunlugu ile denge konumundaki bag uzunlugu
arasindaki farki (q = r-rq) gostermektedir. Denklemde 3. terim ihmal edilip yerine
konursa;

—

ﬁnm=ﬂofwn*(r)t//m(r)dq+fwn*(r)(Z—fl Ay, (r)d 2.3)

elde edilir. yoove y dalga fonksiyonlarinin dik olmasi sebebiyle
[w *(Mw (r)dq integrali sifira esit olur. Molekiiliin IR aktif olabilmesi igin
n m

2. terimin sifirdan farkli olmasi, bunun i¢inde (?j_ﬁj teriminin sifirdan farkli olmasi
r 0

gerekir. Sonug olarak molekiiliin titresimi sirasinda degisen bir dipol momente

sahip olmasi gerekmektedir.
2.2. Raman Spektroskopisi

Raman spektroskopisi de yapi analizinde yaygin bir sekilde kullanilir. Bu
spektroskopi  molekiil {izerine goriiniir bolgeden monokromatik  bir
elektromanyetik dalga gonderilerek sacilan 1sinmmin incelenmesi {iizerine
kurulmugtur. Isik madde etkilesiminde fotonlar sogurulabilir, sacilabilir veya
numune ile etkilesmeden gegebilirler. Molekiil iizerine bir elektromanyetik dalga
gonderildiginde, elektromanyetik dalganin elektrik alani ile molekiiliin pozitif ve
negatif yiik merkezleri etkilesir ve bir elektrik dipol moment kazanir ya da mevcut
dipol moment degisir. Olusan veya degisen bu dipol moment elektromanyetik

dalganin elektrik alani ile orantilidir.

-

ji=aE
(2.4)

Bu ifadede o kutuplanabilme yatkinligidir ve dokuz elemanli simetrik bir tensor
ozelligi gosterir.



Kiigiik yer degistirmeler i¢in kutuplanabilme tensérii denge noktasi civarinda

Taylor serisine agilirsa;

a da 1( 0a?
a-— (Zd +££]0q+5{8—qz]0 q2+.... (25)

Vo frekanst ile titresen bir molekiiliin q denge konumundan uzaklagsmasi
g = Qo Sin 27mvot (2.6)

seklinde bir fonksiyon ile verilir. (2.5) denkleminde harmonik yaklasiklikla, ilk iki
terim disinda diger terimler ihmal edilir ve (2.6) fonksiyonu bu denklemde
kullanilirsa, kutuplanabilme yatkinligi terimi;

oa .
a=ay +[—j +0, Sin 27yt 2.7)
aoq ),

olarak elde edilir. Bu ifade ve ilgili elektrik alan kullanilarak molekiillerin dipol
moment ifadesi elde edilir;

,u:aeEOSiI’IZﬂ'Vt-l-%EOqO((Z—ZJ [cos2z(v—v,)t—cos2z(v+v,)t]  (2.8)

0

Bu denklemden titresen elektriksel dipoliin v (Rayleigh sagilmast), v—v, (Stokes

sacilmas1)) ve v+v, (Anti-Stokes) frekanslarinda elektromanyetik dalga

yayinladigi goriiliir ve molekiiliin titresim sirasinda degisen bir kutuplanabilme
yatkinlig1 olmas1 durumunda Hi—a] # 0} Raman sagilmasinin meydana gelecegi
4

goriilmektedir.

Raman sagilmasi sogurmayr igermedigi icin IR spektroskopisinde
yasaklanan gegisler gozlenebilir. Bundan dolayi, bu iki teknik birbirinin
tamamlayicisidir ve titresim spektroskopisini olustururlar. Her iki ydntemde
titresim frekanslarinin belirlenmesinde kullanilir. Fakat temel dayanaklar: farklidir
(Nakamoto, 2009).



2.3. Hesaplama Yontemleri

Molekiilleri incelemek atomlar1 incelemekten daha karmasiktir ve bunun
i¢cin bilgisayar programlar1 gelistirilmistir. Bu yazilimlar hesaplar1 yapmak iizere
olusturulmus 6zel kodlardir ve FORTRAN programlama dili ile yazilmistir. Bu
programlarla yapilan hesaplamalar sonucunda yapilarin bir¢ok 6zellikleri teorik
olarak hesaplanabilmektedir. Bu 6zellikler molekiiler enerjiler ve yapilar, gecis
durumlarinin enerjileri ve bunlarin yapilari, bag ve reaksiyon enerjileri, molekiiler
orbitaller, ¢ok-kutuplu momentler, atomik yiikler, elektrostatik potansiyeller,
kutuplanabilme yatkinliklari, elektronik gegisler (UV-spektrumu), titresim
frekanslar1 (IR-R spektrumlari), manyetik perdeleme etkisi (NMR spektrumu) ve
termokimyasal ozellikler (entropi, entalpi) seklindedir (Parlak, 2009). Ozellikle
yeni sentezlenmis ya da deneysel incelemesi ¢ok pahali olan molekiiller i¢in teorik

hesaplamalar olduk¢a 6nemlidir.

Hesaplamalar i¢in molekiiler mekanik ve kuantum mekaniksel yontemler
olmak {izere iki ana yontem vardir. Iki ydntem de yapmin enerji hesabi,
optimizasyonu ve frekans hesabi1 gibi benzer temeller iizerine kurulmustur.
Kuantum mekaniksel hesaplamalarda molekiiler mekanik yontemlerin aksine
klasik mekanik yasalarinin yerine kuantum mekanigi yasalar1 kullanilmaktadir.
Kuantum mekanigi Schrédinger denkleminin ¢dziilmesi ile bir sistemin enerjisinin
ve diger bir¢ok Ozelliginin bulunabilecegi diisiincesi iizerine kuruldugundan, bu
yontemler sistemin davranigini temsil eden ilgili Schrodinger denklemini ¢ézmeyi
amaglar. Tek elektronlu sistemler disinda Schrodinger denklemi analitik olarak
coziilemediginden, c¢ok elektronlu sistemler i¢in niimerik ¢oziimler yapilir. Bu
niimerik ¢ozlimleri yapmak icin yar1 ampirik, ab-initio ve yogunluk fonksiyonel

teorisi yontemleri gibi ¢esitli yontemler vardir.
2.3.1. Molekiiler Hamiltoniyen

Kuantum mekaniksel yontemler tiim fiziksel ve kimyasal 06zelliklerin
molekiillerde ~ bulunan  elektronik  yiikler arasindaki etkilesmelerden

tanimlanabilecegine dayanmaktadir. Sistemin toplam enerjisi

H=T+7 (2.9)



seklindedir. Burada H, sistemin kinetik (T) ve potansiyel (V) enerjilerinin
toplamin1 temsil eden Hamiltoniyen operatoridiir. Kuantum mekaniksel

sistemlerde bir parcacigin kinetik enerjisi

ve=24 2 4 2 (2.11)

seklindedir. Elektrostatik sistemler icin potansiyel enerji yiikli parcaciklar
arasindaki etkilesimler ile ifade edilir. Bu durumda potansiyel enerji &, Serbest
uzayin permitivitesi ve |7, — 74| yiikler arasindaki uzaklik olmak iizere asagidaki
gibi verilir;

~ 1

R ——— (2.12)

4mey |rp—74|

Molekiiler Hamiltoniyen de denklem (2.9) formuna sahiptir. Bunun yaninda,

kinetik enerji molekiildeki tim parcaciklar iizerinden ifade edilirken;

~ h2 1 a d d
P== T8 Gt 5t (2.13)

Potansiyel enerji de her bir yiiklii parcacik arasindaki etkilesimleri igerir;

S 1 djqk

" amee & 4T 7l (14)
Molekiiler sistemler i¢in tam Hamiltoniyen;
A=Ty(R) + T,(¥) + Von(7 R) + oo + Pyn(R) (2.15)

seklinde gosterilebilir. Burada N ¢ekirdekleri, e ise elektronlar1 temsil edip, R
cekirdegin, T ise elektronun yer vektoriinii ifade etmektedir. Denklemde ilk terim
cekirdekler, ikinci terim elektronlar i¢in kinetik enerji operatorleridir. Son ii¢
terim ise sirasiyla elektron-gekirdek, elektron-elektron ve ¢ekirdek-gekirdek

arasindaki Coulomb etkilesmelerini tanimlamaktadir.



Schrédinger denkleminin ¢oziimii i¢in bazi yaklasimlar yapilir. Bunlardan
biri biiyiik ¢ekirdekli agir atomlardaki elektronlarin hizlarinin 11k hizina
yaklasmadiginda Schrodinger denkleminde rolativistik terimlerin ihmalidir. Bir
digeri orbital yaklasimdir. Bu yaklasima gore -elektronlar uzayin belirli
bolgelerinde sinirlandirilir. Diger yaklasim Born Oppenheimer yaklasimidir. Buna

gore, elektronlarin ve ¢ekirdegin hareketleri birbirinden ayrilir.
2.3.2. Yar1-ampirik yontemler

Bu yontemler Born-Oppenheimer yaklasimi kullanir ve HF teorisinin basit
versiyonlaridir. Bu teorideki Coulomb ve degis-tokus integralleri ihmal edilir ya
da bu terimlerin deneysel verileri ele aliir. Ele alinan veriler o sistem igin
uygunsa, yontem Schrodinger denkleminin yaklagik ¢oziimii ile uyumlu sonuglar
verir. Bu yontemler daha az sayida hesaplama gerektirir, kisa hesaplama
stirelerine sahiptirler ve biiyiik molekiillerin hesaplarinda kolaylik saglarlar. Yari-
ampirik yontemler deneysel veriler kullandigi icin ab-initio yontemlerinde
(sifirdan kuramsal yontemler) Schrodinger denklemi nedeniyle ihmal edilen
rolativistik enerjiyi de igerir. Bu nedenle agir metal bilesiklerine uygulanabilen
yontemlerdir. Ozellikle periyodik ¢izelgenin 3. periyodundan itibaren atomlarda
rolativistik enerji, korelasyon enerjisinden daha biiyiiktir ve mutlaka
hesaplanmalidir. Yari-ampirik yontemler icin tiim orbitaller kiiresel simetrik
varsayilir ve sadece valans elektronlari g6z oniine alinir. Bu nedenle iglem siiresi

diger yontemlere gore ¢cok daha kisadir. (Parlak, 2009).
2.3.3. Sifirdan kuramsal yontemler

Ab-initio latince baglangictan itibaren anlamina gelmektedir. Bu nedenle bu
yontemler sifirdan kuramsal yontemler olarak adlandirilir. Bu yontemlerde
hesaplamalar yalnizca kuantum mekanigi yasalarina, atom c¢ekirdegi ile
elektronlarin ytiklerine, kiitlelerine ve 1518in hizi gibi temel fiziksel sabitlere

dayalidir ve deneysel parametrelere ihtiyag duymazlar.

Sifirdan kuramsal yontemlerde iki farkli yaklasim kullanilir. HF ve
yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT). HF teorisinde elektron-elektron etkilesimleri
icin ortalama potansiyel temel almir. YFT modelinde ise molekiil dalga

fonksiyonlar1 yerine elektron yogunlugu (p) hesaplanir.



Ab-initio yontemleri hassastir ve ¢ok iyi nitel sonuglar verir. Ancak, sistem
bliytidiikce hesaplar zorlasir, bilgisayar kaynaklar1 yetersiz kalir ve bu durumda
yari-ampirik yontemlere basvurulmasi kaginilmazdir. Ab-initio yOntemleri
genelde 100 atomlu sistemlere kadar uygulanabilirken, yari-ampirik yontemler
1000 atomlu bilesiklere kadar uygulanabilir.

2.3.4. YFT yontemleri

Yogunluk fonksiyonel teorisinde elektron yogunlugu temel degisken olarak
kabul edilir. YFT igin ilk teorem Schrodinger denkleminin ¢oziimiinden elde
edilen taban durum enerjisinin elektron yogunlugunun tek bir fonksiyoneli
oldugudur. Bu teoreme gore n(r) elektron yogunlugu ise taban durum enerjisi
E[n(r)] seklinde yazilabilir. Bundan dolayi teori yogunluk fonksiyonel teorisi
olarak ifade edilir.

Ik teorem elektron yogunlugu fonksiyonelinin varhgini ifade ederken, bu
fonksiyonelin gercekte ne oldugu hakkinda bir sey sdylemez. Ikinci teorem
fonksiyonelin onemli bir 6zelligini tanimlar: Toplam fonksiyonelin enerjisini

minimize eden elektron yogunlugudur.
Bir molekiiliin elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak su sekildedir;
E.=E"+EV+E +E* (2.16)

Burada, E' elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerji, EY cekirdek-
elektron ¢ekimi ve gekirdek ciftleri arasindaki itme potansiyel enerjidir. E’
elektron-elektron itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb 6z etkilesimi
olarak da tanimlamr) , EXC=E* + E® ise sirasiyla degis tokus ve korelasyon terimi
olup elektron-elektron etkilesmelerinin geri kalan kismimi kapsar. Degis tokus
enerjisi ayni spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir ve kuantum
mekaniksel dalga fonksiyonunun antisimetrikliginden kaynaklanir. Korelasyon

enerjisi ise farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir.

YFT yontemleri elektron korelasyon etkilerini de igerdiginden, yani bir
molekiiler sistemde elektronlar arasindaki etkilesmeleri de goz Oniine
aldiklarindan daha caziptirler. Sonug olarak, elektron-elektron etkilesimlerinin
etkin ve Onemli oldugu sistemlerde YFT ydntemlerini kullanmak daha

avantajhidir.
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B3LYP yontemi gibi ab-initio ve YFT yontemlerinin birlestirilmesi ile olusan
hibrit yontemler ise gilinimiizde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Becke,
1993).

2.3.5. Potansiyel enerji yiizeyi

Molekiil yapisindaki degisimler sistemin potansiyel enerjisinin de
degisimine neden olur. Potansiyel enerji yiizeyi ilgili geometrinin fonksiyonu
olarak enerjiyi veren matematiksel bir fonksiyondur. Bu bilinirse denge
durumundaki geometriye karsilik gelen minimum enerji bulunabilir. Bu nedenle,
bir molekiil i¢in potansiyel enerji yilizeyinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu
yiizey miimkiin olan tiim atomik dizilimler {izerinden atomlarin potansiyel enerjisi
ile belirlenen ¢ok boyutlu yiizeydir. Ayrica, i¢ koordinatlar yani bag uzunluklari,
acilar1 ve dihedral acilari cinsinden ifade edilebilir.

Yiizey tizerinde ozellikle incelenen noktalar yiizeyde belli bir bolgedeki en
diisiik veya en yliksek noktayr ifade eden yerel minimum veya maksimum, tiim
yiizey tizerindeki en diisiik veya en yiiksek enerjili nokta olan genel minimum
veya maksimum ve ylizey lzerinde bir yonde maksimumken diger yonde
minimum olan eyer noktalaridir. Bu noktalar minimumlar1 birlestiren yollar
tizerindeki en diisiik enerjili bariyerlerdir. Dolayisiyla, gecis durumlar ile

dogrudan ilgilidirler.
2.3.6. Optimizasyon

Optimizasyonda ama¢ yapmin  potansiyel enerji  yiizeyindeki
minimumlarint belirlemektir. Bu islem i¢in Once bir baglangic geometrisi
belirlenerek, bu geometriye karsilik gelen enerji hesaplanir. Bulunan bu enerji
potansiyel enerji yiizeyinde bir noktaya karsilik gelir. Sonra ylizeyde enerji artig
hizinin minimum oldugu ydnde gidilecek yonelimi belirlemek i¢in enerjinin
gradyenti hesaplanir. Elde edilen gradyent biiyiikliigiine gore geometri degistirilir.
Islem enerji gradyenti sifir1 buluncaya kadar siirer. Gradyentin sifir oldugu nokta

molekiiliin kararli durumlarindan birine karsilik gelir.

Bu ¢alisma sonucu gelinen nokta yapiya ait kararli bir durumu temsil eden
minimum ya da ara tiriinleri temsil eden eyer nokta olabilir. Bunu ayirt edebilmek
icin frekans hesab1 yapilir. Kararli durumlarda biitiin frekanslar reel sayidir. Eyer

noktalara karsilik gelen durumlarda ise negatif frekans goriiliir.
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2.3.7. Frekans hesabi

Enerjinin ¢ekirdek hareketine gore ikinci tiirevinden titresim frekanslar
bulunur. Frekans hesabi yapmak i¢in amag¢ potansiyel enerji ylizeyindeki kararli
noktalart belirlemek, IR ve Raman siddetleri ve frekanslar1 ile birlikte
molekiillerin titresim spektrumlarin1 ortaya koymak, optimizasyon isleminde
kuvvet sabitlerini belirlemek, sifir nokta titresim enerjisi ve termal enerjinin
toplam enerjiye katkilarin1 bulmak veya entalpi, entropi gibi diger termodinamik
nicelikleri hesaplamak olabilir.
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3. KURAMSAL-DENEYSEL CALISMA
3.1. Kuramsal Calisma

Bu c¢alismada gergeklestirilen tiim kurmasal hesaplamalar Dumlupinar
Universitesi Fizik Boliimiinde bulunan HP DL380G7 E cluster sistemi ile
yapilmigtir.  Yiiriitilen hesaplamalar i¢cin Gaussian 09.A1 (Frisch et al., 2009),
titresim isaretlemeleri ve kuramsal spektrumlar i¢in GaussView 5.0.8 (Dennington
et al., 2008) ve titresimlerin potansiyel enerji dagilimlar igcin VEDA4 (Jamroéz,
2004) programlar1 kullanilmistir.

1-ap molekiilii igin olas1 birgok konformasyon onerilebilir. Konformasyon
analizi i¢in yapilan hesaplamalarin ilk adiminda 1-ap molekiiliiniin alt1
konformasyonu ele alinarak hem gaz fazinda hem de benzen ve methanol i¢inde
6-31++G(d,p) baz seti kullanarak YFT yontemlerinden B3LYP ile optimize islemi
gerceklestirilmistir. F formu diger bes konformasyondan kararli oldugu

bulunmustur.

Optimizasyon isleminden sonra elde edilen konformasyonlar1 dogrulamak
icin, ayn1 yontem ve baz seti ile molekiiliin potansiyel enerji yiizey taramasi

gerceklestirilmistir.

1-ap molekiiliiniin en kararli konformasyonu belirlendikten sonra, bu
konformasyonun titresim frekanslar1 ayn1 yontem ve baz seti kullanilarak
hesaplanmistir. Hesaplanan frekanslar kullanilan baz seti i¢in literatiirde bulunan
1800 cm™ iistii icin 0.955 ve 1800 cm™ alt1 icin 0.977 ile skala edilmistir (Alver
ve Parlak, 2010; Balc1 ve Akyliz, 2008).

Molekiil i¢in hesaplanan tiim Raman aktiviteleri Raman sagilma yogunlugu
Kuramindan  tiretilen iligki  kullanilarak  bagil Raman  siddetlerine
doniistiiriilmiistiir (Alver ve Parlak, 2010);

=1 (vo—v,)"S, 1v,[1—exp(-hcv, /kT)] (3.1)

Bu denklemde lazerin dalga sayisi v,, normal titresim modunun dalga sayis1 v;, v,

normal titresim modunun Raman aktivitesi S;, tim pik siddetleri i¢in uygun
normalizasyon sabiti (10*) f, Planck sabiti h, Boltzmann sabiti k, 1sik hizi ¢ ve
sicaklik T ile temsil edilmektedir (Keresztury, et al., 1993).
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Deneysel ve kuramsal hesaplamalar arasindaki farki hesaplamak igin sik
kullanilan RMSD yontemini kullanilmistir (Alver ve Parlak, 2010a,b; Keresztury,
etal, 1993). Bu yontem

RMSD =>""./Gaw —w?)/ N (3.2)

formiiliine sahiptir. Burada; N; mod sayisi, A skala faktorti, wi; kuramsal deger ve
wi%; deneysel degerdir (Bytheway and Wong, 1988).

Titresim frekanslar1 arasindaki ortalama mutlak sapmay1 6lgmek igin de

asagidaki formiil kullanilmistir.

1 L]
— 2 (33)
L]

Burada; V;; kuramsal deger, V;; deneysel deger, ve n; mod sayisidir (Giines ve
Parlak, 2011).

K¢
a<———b

Bireysel konformasyonlarin mol kesri su sekilde hesaplanmistir.
Verilen bu denge durumuna gore;

K. = z—: ve N,+ N, = 1 yazlabilir.

Burada K. a ve b formlar1 arasindaki konformasyonel denge sabitidir. N,ve N,
strastyla a ve b formlarinin mol kesridir.
1 K,

N, = Ny, = 11K, ve K, = e %26/RT yazlabilir.

Burada K= 1.987x1073 kcal/mol°K, T=298°K ve SAG = AG, — AG,
seklindedir (Parlak, 2010)
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3.2. Titresim Spektrumlari

1-ap molekiilii %99 saflikla (Sigma Aldrich) satin alinmis ve iizerinde islem
yapilmadan ayni saflikta kullanilmistir. Titresim spektrumlari i¢in Anadolu
Universitesi Fizik Béliimiinde bulunan cihazlardan yararlanilmistir. Molekiiliin
FT-MIR ve FT-FIR spektrumlar1 Bruker Optics IFS66v/s FTIR spektrometresi ile
2 cm? ¢oziniirlikle 4000-400 cm™ ve 400-40 cm™ spektral bolge icin elde
edilistir. Bu molekiiliin Raman spektrumu ise Bruker Senterra Dispersif Raman
mikroskobu ile 532 nm dalga boylu 3B diyot lazer kullanilarak 2 cm™

¢coziiniirlikle 4000-40 cm™ araliginda kaydedilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Konformasyon Analizi

Literatiire bakildiginda piperazin molekiilii sandalye konformasyonunda en
kararli durumdadir (Parlak, 2009). Bir piperazin tiirevi olan 1-ap molekiilii i¢in
sandalye konformasyonu ele alinarak, NH ve asetil gruplarinin C2-C3-C5-C6
atomlarinin olusturdugu diizleme gore aksiyel veya ekvatoriyel olma durumlari
diisiintilerek dort konformasyon (A,B,C,D) ele alindi (Sekil 4.1). yapilan bu
optimizasyon calismalar1 sirasinda asetil grubunun bazen karbon atomlarinin
olusturdugu diizleme ne aksiyel ne de ekvatoriyel olacak sekilde konumlanmaya
calistigr gozlendi. Bu nedenle asetil grubunun bu egilimdeyken NH grubunun
aksiyel ve ekvatoriyel olabilecegi (E ve F) iki konformasyon daha incelendi
(Sekil 4.1). B3LYP yontemi ve 6-31++G(d,p) baz seti ile yapilan bu
hesaplamalarda bu alt1 farkli konformasyondan F konformasyonun digerlerine

gore daha kararli oldugu bulunmustur (Cizelge 4.1).

Gaz fazinda yapilan bu incelemeyi dogrulamak i¢in molekiildeki C6-C5-N4-
H13 VE C5- C6- N1- C7 dihedral agilarin1 10° degistirerek 0°* den 180°” ye kadar
potansiyel enerji yiizey taramasi yapildi. Ayn1 yontem ve baz seti ile yapilan bu
incelemede olusan yiizey Sekil 4.2° de gosterilmektedir. Buradan da goriildiigii
gibi molekiilde asetil grubunun ilgili diizleme ne aksiyel ne ekvatoriyel (136.5°),
NH grubunun ise ekvatoriyel (175.4°) olacak sekilde (F konformasyonu) bulunan
geometrinin en kararli hal oldugu gozlenmistir. A-D formlarinin enerjilerine
bakildiginda F konformasyonuna gore enerji farklarinin 2 kcal/mol” den yiiksek
oldugu goriiliir. Bundan dolay1 bu formlar ithmal edilir (Parlak, 2010). Diger
yandan F konformasyonu E formundan 0.704 kcal/mol kadar daha kararlidir.
Yapilan olasilik hesabina goére molekiill gaz fazinda %77 F ve % 23 E

konformasyonunda bulunmayi tercih etmektedir.
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Cizelge 4.1. 1-ap molekiiliiniin konformasyonlarinin bagil enerjileri.

Bagil

Faz Konformasyon AE (Hartree) Enerji D(CE-CE- | DICE-C5-

B3LYP/631++G(d,p) N1-C7) | N4-H13)
(kcal/mol)

A -420.474233 3.392 179.8781 179.2031

B -420.473893 3.606 79.8786 179.2033

N C -420.472962 4.19 179.8783 179.2033
© D -420.472755 4.32 79.8786 79.2032
E -420.478517 0.704 136.8725 71.1834
F -420.479639 0 136.5276 175.402

A -420.479486 3.38 179.8781 179.2031

B -420.478771 3.828 79.8786 179.2033

g’ C -420.478096 4.252 179.8783 179.2033
@ D -420.477924 4.36 79.8786 79.2032
E -420.484025 0.532 135.3343 70.2881

F -420.484872 0 135.5866 176.1971

A -420.486075 3.488 179.8781 179.2031

B -420.484893 4.23 79.8786 179.2033

:% C -420.484651 4.382 179.8783 179.2033
= D -420.484675 4.367 79.8786 | 79.2032
E -420.491238 0.248 132.7312 69.111

F -420.491634 0 135.0173 177.2023

Cizelge 4.1 incelendiginde hem apolar benzen hem polar metanol ortaminda
da F konformasyonu en kararli form olarak hesaplanmstir. Bu ortamlarda da yine
A-D formlarinin enerji farklar1 2kcal/mol’ den ytiiksek ve olasilik olarak sadece E
ve F konformasyonlar1 kalmaktadir. Benzen ortaminda molekiil %71 F ve % 29 E,
metanol i¢inde ise % 60 F ve % 40 E konformasyonunda bulunur. Goriildiigi gibi
¢oziicii polarligi ile E konformasyonunun yiizdeligi artmaktadir. Dolayisiyla
molekil i¢in bu iki formun birlikte degerlendirilmesi dogru olur. Bu iki form i¢in
NH grubu karbon diizlemine aksiyel ya da ekvatoriyel konum alirken asetil
grubunun ne aksiyel ne ekvatoriyel olacak sekilde yaklagik 136° ile
konumlanmas sterik etkiden dolayidir.

Geometrik parametrelerdeki ufak degisiklikler frekanslarda Onemli
degisikliklere neden olabilir. Bu yilizden, titresim frekanslarini agiklamak igin
geometrik yapiy1 arastirmak ¢cok onemlidir.
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Molekiiliin optimize geometrik parametreleri (bag uzunluklari, bag ve
dihedral agilar) ile bazi1 deneysel veriler ile Cizelge 4.2°de verilmistir. Literatiirde
1-ap molekiiliin geometrik yapisi i¢in deneysel veriler bulunmamaktadir. Bu
yizden bu ¢alismadaki teorik sonuglar (1-asetil-3-(2,4-diklor-5-flor-fenil-
pirazolin,3-N,N-dimetilhidrazin-2-asetil propennitril, piperazin (pp),
ketokonazoliin (+)- enantiomeri: (+)-cis-1-asetil-4-(4-{[2R,4S)-2-(2,4-klorfenil)-
2-(1H-imidazol-1-ye-metil)-metoksi}fenil)piperazin[(2R,4S)-(+)-ketokonazel]
molekiillerine ait kristal verileriyle karsilastirilmistir. Bu ¢alismada hesaplanan
yapisal parametreler daha once rapor edilen deneysel degerler ile uyum i¢indedir
(Cizelge 4.2). Elektron korelasyonlarin1 hesaba katan yontemler igin genellikle
kuramsal bag uzunluklar1 deneysel verilerden daha uzundur (Cizelge 4.2).
Hesaplanan bag uzunluklari deneysel sonuglar ile uyum i¢indedir. Teorik ve
deneysel bag uzunluklari, agilari ve dihedral agilar1 arasindaki korelasyon
degerlerinin sirasiyla 0,97505, 0,97871, 0,99943 oldugu bulunmustur. Coziicli
icinde ve polarlik arttikga C=0 bagin uzamasi ve C-N ile C-C bag uzunluklarinin
kisalmasi giiglii molekiil ici etkilesmeler oldugunu gostermektedir. Kristal halde
ki CH3 bag uzunlugunun gaz veya sivi fazdaki degerinden fark edilebilir sekilde
kisa oldugu da cizelgeden gozlenmektedir. Teorik ve deneysel bag uzunluklari
arasindaki en yiiksek farklilik 0,133 A°’ dur. Bu deger CH3 bag uzunluguna aittir.
Hesaplamalar i¢in gdzlenen farkliliklar tamamen teorik yaklasimlardan ve
ozellikle deneysel degerlerin 1-ap molekiiliiniin kristal yapisina ait olmamasindan
kaynaklanmaktadir.

Ayrica, deneysel sonuglar da kararli yapiyr belirlemek igin yeterli olmayan
verilerden dolay1 baz1 degisimlere maruz kalabilir. X-iginlar1 i¢in H atomlarinin
konumundaki hatada H olmayan atomlar ile karsilastirildiginda daha fazladir. Son
olarak, molekiil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen baglar1 da onemli bir faktordiir
(Glines ve Parlak, 2011).
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Sekil 4.2. Potansiyel enerji yiizeyi

S 420622

S 420624

/IS 420626
ol

[~ .420.628

[~ 420,630

Enerji ( Hartree)
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Cizelge 4.2. 1-ap molekiiliiniin optimize edilmis baz1 geometrik parametreleri.

Parametre Deneysel %<4 B3LYP/6-31++G(d.p)
Gaz Benzen Metanol
A B C D E F E F E F
Bag Uzunlugu (4)
N4-H13 1.017 | 1016 | 1.015 | 1.017 | 1.018 | 1.016 1.019 | 1.016 1.020 | 1.017
N1-C7 1.340¢ 1.340¢ | 1.389 | 1387 | 1391 | 1.387 | 1.376 | 1375 1.370 | 1.369 1.363 | 1.363
C7=08 1.2172/1.236° 1.230¢ | 1.228 22 1.228 | 1229 | 1.232 | 1232 1.237 | 1.237 1244 | 1244
(C-N)pp 1.467¢ 1.460¢ | 1471 | 1472 | 1466 | 1471 | 1465 | 1464 1466 | 1466 1468 | 1468
(C-Cpp 1.540¢ 1.505¢ | 1.525 | 1.533 | 1.534 | 1.540 | 1.537 | 1.530 1.537 | 1.530 1.537 | 1.530
(C-H)pp 1.110¢ 0.970¢ | 1.098 | 1.097 | 1.097 | 1.096 | 1.097 | 1.098 1.096 | 1.097 1.095 | 1.097
C7-C18 1.502¢/ 1.505° 15114 | 1.521 | 1229 | 1228 | 1.522 | 1.523 | 1.523 1.522 | 1522 1.520 | 1.520
C-H; 0.960° 0.960¢ | 1.093 | 1.093 | 1.094 | 1.093 | 1.093 | 1.093 1.093 | 1.093 1.093 | 1.093
Bag Agisi (°)
C2-N1-C7 120.5¢ | 1129 [ 1155 | 1127 | 1156 | 1195 | 1195 120.0 | 119.9 1206 | 1204
C6-N1-C7 12664 | 1185 | 1216 | 1182 | 121.7 | 1254 | 1255 1253 | 1253 1253 | 1251
N1-C7=08 119.6 121.9¢ | 1216 | 1219 | 1216 | 1218 | 121.7 | 1218 121.7 | 1218 121.7 | 121.7
08=C7-C18 1231 120.1¢ | 1209 120.7 120.9 120.8 1204 1204 1203 120.2 120.1 120.1
(C-C-N)pp 110.4¢ 111.1¢ | 1115 | 1095 | 113.8 | 111.6 | 112.0 | 109.8 1120 | 109.8 112.0 | 109.9
(C-N-C)pp 109.0¢ 11164 | 1125 1113 113.8 111.8 1129 112.9 112.7 112.7 112.5 112.4
(H-C-H)pp 109.1¢ 108.0¢ | 107.7 | 1083 | 107.1 | 107.7 | 107.7 | 1083 107.8 | 1083 107.9 | 1082
|
Dihedral Agi1 (°)

C2-C3-N4-H13 -1772 | <1771 | 771 | -769 | -71.0 | -1754 -70.1 | -176.2 -69.1 | -1773
C6-C5-N4-H13 179.2 | 179.2 79.2 79.2 712 | 1754 703 | 176.2 69.1 | 1772
C3-C2-N1-C7 -130.9¢ | -176.1 -819 | -176.0 | -81.8 | -136.0 | -136.0 -1346 | -135.1 -1323 | -1346
C5-C6-N1-C7 132.8¢ | 179.9 79.9 | 1799 79.9 | 1369 | 1365 1353 | 1356 132.7 | 135.0
C2-N1-C7=08 135 | -15.0 131 | -148 42 41 36 3.6 2.7 31
C6-N1-C7=08 170.5¢ | 153.7 | -1523 | 1526 | -152.7 | 1735 | 1738 1745 | 1744 1758 | 1748
C2-N1-C7-C18 -179.3¢ | -168.6 | 1689 [ -169.0 | 169.0 | -176.5 | -176.5 -176.9 | -176.9 -1776 | -1773
C6-N1-C7-C18 -284 315 -295 311 -7.2 -6.8 -6.1 -6.1 4.5 -5.6

1,4-Bis(chloroacetyl)piperazine [26], b: N,N-dimethylformamide (DMF) [27], ¢: piperazine (pp)
[28], d (+)-cis-1-Acetyl-4-(4-{[(2R,4S)-2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-ylJmethoxy}phenyl)piperazine [(2R,4S)-(+)-ketocon ketoconazole] [29], * Gas phase
[30], **Liquidphase[31]

Kuramsal ve deneysel bag acilar1 arasindaki en biyiik farklilik 3.85°°dir.
Diger veriler olduk¢a uyumludur. Benzer farkliliklar Cizelge 4.2 de gorildigi
gibi dihedral acilarda da gozlenmektedir. Dihedral acilar arasinda en biiyiik sapma

gosteren ag1 C3-C2-N1-C7 olarak gdzlenir ve yaklasik olarak 5.1° civarindadir.

YFT/B3LYP metodu ile 6-31++G(d,p) baz setlerinde E ve F
konformasyonlar1 i¢in hesaplanan siga, sifir nokta enerjisi, entropi gibi bazi
termodinamik parametreler Cizelge 4.3’de verilmektedir. Sifir nokta titresim
enerjisinde onemsiz degisim s6z konusudur. Coziicii iginde dipol momentin gaz
fazindakinden biiylik olmasi beklenir. Cizelge 4.3’de bu agik¢a goriilmektedir.
Diisiik dielektrik ortamdan yiiksek dielektrik ortama gidildik¢e dipol moment
artmaktadir. Bu artis gaz fazindan polar olmayan/ polar ¢oziiciiye dogru gittikce
%15 / %36 (F) ve %17/ % 42 (E) seklindedir. 1-ap molekiiliiniin ¢gizelgedeki tiim
ozellikleri oda sicakliginda ele alinmustir.
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Cizelge 4.3. 1-ap molekiiliiniin E ve F konformasyonlarimin bazi termodinamik
parametreleri.

B3LYP/6-31++G(d,p)

Parametre Gaz Benzen Methanol
E F E F E F
Dipol moment (Debye) 3.721 4.1516 4.3555 4.7945 5.2651 5.6557
Termal toplam enerji
121.773 121.868 121.817 121.885 121.873 121.874
(kcal/mol)
Is1 kapasitesi (kcal/mol.K) 33.607 33.425 33.554 33.379 33.493 33.353
Entropi (kcal/mol.K) 92.028 91.734 91.937 91.543 91.711 91.324
Titresim enerjisi (kcal/mol) 119.995 120.09 120.04 120.108 120.096 120.097

Sifir nokta titresim enerjisi
116.21411 | 116.34433 | 116.27527 | 116.38285 | 116.35082 116.38873
(kcal/mol)

Dénme sabiti (GHz)

A 3.09315 3.10851 3.08201 3.10179 3.06294 3.09714
B 1.18658 1.19327 1.1898 1.19488 1.19564 1.19584
C 0.92083 0.92381 0.92334 0.92508 0.92809 0.92574

4.2. Titresim Frekanslarimin Incelenmesi

1-ap molekiiliiniin titresim spektrumlar1 ve isaretlemeleri literatiirde
bulunmamaktadir. Molekiiliin kuramsal ve deneysel titresim frekanslari ile birlikte
bunlara karsilik gelen titresim isaretlemeleri ve siddetleri Cizelge 4.4’ de
verilmektedir. Molekiil 21 atoma sahiptir ve 3N-6 hesabina gore 57 tane normal
titresim modu vardir. Molekiil E simetri eleman: ile C; nokta grubuna aittir. Bu
diigiik simetriden dolayr spektrumda goézlenen piklerin titresim isaretlemelerini
yapmak daha zordur. Bu nedenle, molekiillerin titresim modlarinin isaretlemeleri
VEDA4  (Jamr6z, 2004) programi  kullanilarak PED  yiizdelikleri
degerlendirilmistir. Elde edilen tiim isaretlemeler ve bunlara karsilik gelen PED
degerleri Cizelge 4.4° de verilmektedir. Yapilan bu hesaplara gore, 1-ap
molekiiliiniin 400 cm™in altinda 7 normal titresim modu bulunurken 4000-400
cm? arasinda 50 titresim moduna sahip oldugu goriilmektedir. Caligsmada
hesaplanmis tiim frekans degerleri harmonik yaklasiklik i¢cinde elde edilmistir. Bu
bizim her biri tek boyutlu basit bir harmonik potansiyeli tarafindan yonetilen

titresim hareketini bagimsiz titresim modlari cinsinden ele almamizi saglar.
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Cizelge 4.4. 1-ap molekiiliiniin E ve F konformasyonlari igin titresim frekanslar (cm™).

Deneysel B3LYP/6-31++G(d, p) - Gaz Faz
Mod F E
IR Raman - -
Isaretlemeler PED* (= 10) vt Ir© Iz© Isaretlemeler PED? (= 10) Vb Ir© Iz©

vi 3318 3315 | vNH (100) 3385 058 | 22.81 | vNH (100) 3349 046 | 1528
va 3004 3019 | v CH; (90) 3026 673 | 1322 | vl 0D 3026 6.69 | 13.61
vs z S| vem 96 3012 s84 | 811 | vCH(96) 3001 751 | 948
Vi 2 2976 | vCH: (97) 3009 | 15.13 | 1243 | vCH: (96) 2997 | 17.67 | 17.14
vs 2 - | vers o) 2071 | 1202 | 925 | vCH:(92) 2071 | 1210 | 931
Ve 2945 2960 | v CHs (100) 2047 | 37.75 | 29.51 | vCH; (100) 2955 | 3741 | 2350
Vs s 2952 | vCH: (97) 2041 | 4050 | 28.84 | vCH.(91) 2950 | 39.63 | 23.68
Ve 2908 2928 | vCH: (91) 2911 847 | 2856 | vcE 91 2911 750 | 27.43
vs 2855 S| vem 93) 2882 | 5945 | 2650 | v CHa(87) 2903 | 40.58 | 31.35
Vio = S| vem oy 2872 | 4031 | 18.83 | v CH; (86) 2896 | 37.16 | 15.60
v | 2817 2814 | vCH:(94) 2811 | 87.93 | 39.13 | vCH.(O1) 2848 | 7453 | 4336
v | 2742 2741 | vCH:(95) 2799 | 69.14 | 23.18 | vCH: (O1) 2838 | 44.09 | 2055
vis | 1635 1615 | vCo©2) 1681 | 397.17 | 732 | vcos3) 1681 | 395.09 | 7.47
Via : 1471 | B CH (60) + B CH: (33) 1475 201 | 504 | BCH,@4)+pCH: 44) 1471 249 | 329
vis | 1468 - | pCH:(55)+ B CH: 32) 147 227 | 292 | pCH)(39)+ B CH: (35) 1465 595 | 269
Vie . e ) 1463 | 1453 | 065 | yCH:(87) 1456 | 1525 | 3.94
Vir . S| yCH: D =y CH(12) 1459 758 | 620 | yCHy(85) +7 CH:(10) 1454 | 1047 | 187
Vig - - | ycH:86) 1453 385 | 7.17 | SHCH(sS) 1448 150 | 2.53
Vs . 1457 | v CH: (96) 1447 382 | 531 | ycH:97) 1444 | 1261 | 298
Vao - 1446 | B NH (94) 1444 | 1775 | 3.0 | pNH©2) 1442 550 | 13.02
Vi | 1427 - | veNe2) £y cH(12) 1427 | 22171 | 3.55 | vCN(60) +7 CH»(20) 1423 | 226.10 | 4.73
Va2 . 1390 | v CH:(88) v CN (10) 1393 03 1.80 | 7 CH:(81)+v CN (10) 1368 8.80 | 297
Vs - - | pCHs(68) +7CH:(13) 1368 771 | 074 | BCH:(65) +7CH:25) 1364 163 | 359
v | 1364 1362 | BCH;(84) 1360 692 | 069 | pCH:(73) 1359 596 | 053
vis | 1339 S| ycH.89) 1338 | 2119 | 051 | yCH:(01) 1343 833 | 0.64
vie | 1320 1322 | v CH:(90) 1320 | 2719 | 127 | vCH:(90) 1322 088 | 1.77
v | 1286 1284 | yCH:(75) 1283 | 2392 | 1022 | yCH:(7D) 1314 189 | 615
Vas 1265 1254 ;1‘5:‘7 GH+BCR2(16)+PCO | 1367 | 4965 | 1.13 | vCN(64)+ B CH, 24) 1266 | 4539 | 120
vis | 1247 1245 | v CON (54) +7 CH: (41) 1238 | 1212 701 | vCON@8)+7 CH:(33 1237 | 18465 | 9.74
vie | 1200 1200 | v CH;(88) 1197 164 | 830 | vCH:(90) 1190 161 | 149
Vi | 1166 | 1178/1165 | vCN (74)+7 CH: 23) 1161 | 1325 | 172 | vON(70)+7 CH: Q1) 1181 770 | 535
v | 1143 1144 | vON(84) 1137 | 2542 | 141 | veN(8O) 1132 131 | 344
v | 1123 1119 | pCH; (82) + v CN(10) 1110 | 1099 | 247 | pCH: (65)+v CN(18) 1118 | 3452 | 041
vis | 1058 1058 | YCCODFPCNCD+BCH: | 1062 497 | 197 | VECOR+BCNQH +HCH: 1050 298 | 494
Vis = - | pCH:(65)+vCNQ0) 1051 048 | 020 | BCH,(51)+vCN(0) 1025 254 | 016
vie | 1034 - | vec oo 1038 | 1928 | 748 | vcC©s) 1008 645 | 125
v | 1015 1017 | pCHs(84) 1025 3.06 | 025 | BCH:(80)+vCN(10) 1000 | 1563 | 5583
Ve 996 999 | B CH;(80)+v CC(11) o84 | 5582 | 127 | pCH:@®5)+vCCUl) 080 | 4135 | 3.1
Vis 966 958 | vCCE1) 948 122 | 412 | vce (o) 945 117 | 423
Vio 890 909 | vCC(75)+pCN(15) 895 03 296 | vee 74 887 252 | 287
Vit = 885 | vCC(86) 858 189 | 742 | vCCID +BCN(14) 853 666 | 7.84
Va2 = 848 | veCc (73)+pCC23) 838 016 | 040 ;&C (O +pCCUD+VvCN 819 023 | 087
Vis 814 811 | vCC(64)+BCN(@2T) 763 | 8739 | 442 | vCC(65)+BCN(T) 756 | 15537 | 332
Vs 716 721 | T CNCC(87) + CO (10) 706 156 | 17.82 | =CNCC (90) 696 | 1068 | 19.52
Vis 614 615 | BCO(68)+BCN (19) 594 129 | 723 | BCO(70)+BCN (25) 596 | 1449 | 513
Vig 554 598 ;(égés(zl)l; THCCN A7)+ 575 600 | 175 ZggN(go()J; HCCN @Oy 574 | 1224 | 147
Vir s 568 | vNH (80) + t NCCN (13) 534 | 4432 | 461 | vNH(78)+tNCCN (10) 549 118 | 223
Vag di 488 | pCC (34)+1 CNCN (30) 469 | 1069 | 2.60 | TCONC (57)+pCC (12) 471 077 | 251
Vio i 455 | BCC(39)+ 1 CNCN (32) 447 185 | 7.36 | tHCNC (51)+p CC (24) 451 673 | 841
Vo s 440 | vCC (37) + < CNCN (30) 104 040 | 243 | yCC (34)+1 CNCN (30) 380 | 1016 | 1.72
Vs, - 385 Tcg}glcg COFVCN2)+P 354 183 | 11.05 281\(1%1 (GOFNCNRIEHD 354 216 | 13.93
Va2 11 302 | pccsd) 204 | 416 | 122 | pccas) 201 331 | 082
Va3 o S| poNesy 266 750 | 0583 | peN(s4) 263 746 | 337
Vs - 220 | yCC (64) + tNCCN 27) 207 362 | 097 | yCC(60)+tNCCN (22) 197 241 | 171
Vs 1o o | tcH:92) 175 047 | 348 | tCH:(88) 172 044 | 261
Vs . 107 | ©OCNC (72) + p CO (22) 97 351 | 897 | tOCNC (70)+ B CO (23) %6 346 | 850
Vs 63 | tcoNC (94) 53 089 | 77.64 | rCCNC (91 52 225 | 7414
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Cizelgede IR ve Raman siddetleri l|r ve Ig, gerilme titresimleri v, acgi
biikiilme titresimleri o, torsiyon titresimleri t, ve diizlem dis1 ag1 biikiilme
titresimleri vy ile temsil edilmektedir.

Karakteristik NH gerilme pikleri yiiksek frekans bolgesinde go6zlenir.
Serbest piperazin molekiiliiniin NH grubunun ekvatoriyel oldugu durum i¢in IR
spektrumda ana NH gerilme piki 3351cm™1 de gdzlenirken, 3314cm™1" de bir
omuz seklinde pik rapor edilmistir (Krueger et al., 1970). 1-ap molekiilii i¢in bu
pik (v;) IR spektrumunda 3318 cm™! ve Raman spektrumunda 3315 cm™1" de
giiclii pikler olarak gozlenmektedir (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.3 ve 4.4 ). NH
gerilmesi serbest piperazin molekiiliine gore diisiik frekans bolgesine kaymaistir.
Bunun nedeni piperazin halkasinda ki NH grubu yerine asetil grubunun yer
almasidir. Bu titresim icin teorik olarak hesaplanan deger ise 3385 cm™!. Bu
farkliligin nedeni deneysel verinin kati fazda teorik degerin gaz fazi i¢in olmasi,
teorik hesabin tek bir 1-ap molekiilii i¢in yapilmis olmasi ve 6zellikle YFT® de
kullanilan herhangi bir yontem ve baz seti i¢in yiiksek frekans bolgesinde

deneysel verilere gore kismen yiiksek olarak bulunmasi seklinde agiklanabilir.

Piperazin ve tiirevleri yogun bir sekilde pertiirbe olmus CH gerilme
titresimlerine sahiptirler. Bu substituentlerin giiglii elektron dondrleri olmasi ve
tim CH, gruplarmin N atomuna yakin olmasindan dolay1 beklenen bir sonugtur.
Serbest piperazin molekiiliiniin CH gerilme titresimleri aksiyel ve ekvatoriyel
konformasyonlarinin birlikte varolmasindan dolay1 karmasik olarak gézlenmistir.
Piperazin molekiiliiniin IR spektrumunda goézlenen CH, gerilme bandlari su
sekildedir: Normal asimetrik mod: 2944 ¢m™! ( pertiirbasyon pikleri 2918, 2911
ve 2883 cm™1) ve normal simetrik mod: 2855 cm™? ( pertiirbasyon pikleri 2825,
2812 ve 2749 c¢cm™1') seklindedir (Krueger et al., 1970). Benzer frekans ve
titresimler 1-ap molekiilii i¢inde gozlenmektedir. CH, asimetrik modlar (v, v,
vy) 2976 (R), 2960/ 2945 (R / IR), 2952 (R) cm™'olarak gdzlenirken, bu modlar
teorik olarak 3009, 2947 ve 2941 ¢cm™?! seklinde hesaplanmustir. CH, simetrik
modlar (vs, vqq, Vi ) 2855 (IR), 2817/ 2814 (IR / R) ve 2742/2741 (IR / R)
cm™1> de ortaya cikarken, teorik olarak 2882, 2811 ve 2799 cm™lseklinde

bulunmustur.
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Asetil grubunun asimetrik ve simetrik CH; gerilme titresimleri sirasiyla
3020 cm™t, 2960 cm™?! ve 2925 ¢cm~lcivarinda gozlenmistir (Grof et al., 2009;
Sharma et al., 2012). Molekiilin CH; asimetrik v, ve simetrik vg gerilme
titresimleri 3019/ 3004 (R / IR) cm~lve 2928/ 2908 (R / IR) cm™!seklinde
gozlenmektedir. Bu degerler piperazinin deneysel degerleri ile uyum igindedir.
Ayrica teorik olarak bu pikler igin 3026 ve 2911cm™! degerleri elde edilmistir.

Tim CH gerilme pikleri titresimleri beklenen bolge aralifinda gozlenmistir.
Asetil grubunun CH; simetrik bandi tarafindan serbest piperazinin birkag
asimetrik pertiirbe CH, piklerinin kapatilmast disinda, halka {izerindeki
substituent etkisi gozlenmemektedir. Ayrica gozlenen tiim deneysel degerler
teorik veriler ile uyum halindedir.

Titresim spektrumunda 1635 (IR) VE 1615 (R) cm™1* de gdzlenen pikler
v13 molekiiliin karbonil gerilme titresimine aittir. Bu degerler literatiir degerler ile
uyum igindedir (Jion et al., 2008; Grof et al., 2009; Sharma et al., 2012). Teorik
olarak bu mod 1681 cm™!olarak bulunmustur. Ortaya ¢ikan bu farkliligin nedeni
deneysel verilerin kat1 faz, teorik degerlerin gaz fazinda elde edilmesidir. Diger
yandan O atomlar1 iizerinden meydana gelen molekiiler etkilesmeler s6z
konusudur. Bu etkilesmeler 6zellikle kati1 fazda C=0O gerilme titresimlerini daha
cok etkiler. Bu pik aym zamanda komsu CN gerilme titresiminden de
etkilenmektedir. Molekiiliin komsu CN gerilme titresimleri (v,q,V59) 1427 (IR)
ve 1247/1245 (IR/R) cm™1* de gozlenmektedir. Bu titresimler i¢in hesaplanan
degerler sirasiyla 1427 ve 1238 cm™lolup deneysel degerler ile ¢ok uyum
icindedir. Diizlem i¢i (v45) ve dist (v4e) C=0 biikiilme titresimleri ise 594 ve 575
cm~1 olarak hesaplanirken, spektrumda 615/ 614 (R/ IR) ve 598/591 (R/IR)

cm ™ seklinde gdzlenmektedir.
CH, biikiilme titresimleri ise su sekilde 6zetlenebilir;
Makaslama (vy4, vis): 1471 (R), 1468 (IR) cm™1 (1475, 1470) cm ™1,

Dalgalanma (v2,, V25 v26): 1390 (R), 1339 (IR), 1322 /1320 (R / IR) cm~! (1393,
1338, 1320 cm™1),

Kivirma (a5, Vao): 1286 / 1284 (IR/R), 1200 (IR/ R) cm~! (1283 ve 1197 cm™1)

Sallanma (v3): 1123 /1119 (IR / R) cm™* (1100 cm™Y).
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Parantez i¢inde verilen degerler teorik olup, deneysel degerler ile uyum iginde

olduklar1 goriilmektedir.

Molekiil diizlem i¢i NH biikiilme (v,,) titresimi 1446 (R) c¢cm™1de
gozlenirken diizlem dis1 NH biikiilme modu (v,,) 561 / 568 (IR / R) cm™olarak
ortaya ¢ikmistir. Bu titresimlere karsilik gelen teorik degerler 1444 ve 534 ¢cm™!

seklinde hesaplanmustir.

CH; asimetrik (vy9) ve simetrik (v,,) titresimleri 1457 (R) cm~ve 1364 /
1362 (IR / R) cm™Y" de gozlenirken teorik olarak 1447 ve 1360 cm™! seklinde
bulunmustur. CH; burulma titresimi (vss) ise 191 (IR) cm™! de gozlenmekte ve

175 cm™? olarak hesaplanmaktadir.

Molekiiliin saf CN titresimlerini tanimlamak ¢ok zordur. Bundan dolay1
birkag titresimin karisimi seklinde karisimiza ¢ikar. Teorik deger ve titresimlerden
yararlanarak molekiilin CN gerilme titresimleri v,g, v3;, Vvzymodlari olarak
isaretlenmistir. Benzer sekilde 1060-800 cm™?! araliginda CC gerilme titresimleri
baskindir. Yine tanimlanmasi ¢ok zor olan diisiik frekans bolgesinde CCO, CNC,
CCN, HCN, HCH biikiilmeleri ve HCCN, CNCN, CCNC ve OCNC burulma

titresimleri mevcuttur.

Titresim  isaretlemeleri iizerinde fark edilebilir ¢oziicii etkisi
gozlenmemektedir. Fakat dielektrik ortamin varligi ya da polarligin artmasi
titresim frekanslarinin etkilemektedir. Bu frekans kaymalar1 Sekil 4.5° de agik bir
sekilde goriilmektedir. Mesela bazi onemli titresim bandlarin1 inceleyebiliriz.
C=0 ve NH bag uzunluklar1 gaz fazdan polar ortama gidildik¢e artar (Cizelge
4.2). Bundan dolay1, C=0O ve NH gerilme frekanslarinin diistik frekans bdlgesine
kaymasi beklenir. Cizelge 4.4’ de C=0O ve NH gerilme titresim frekanslarinin gaz
ortamdan benzene ve en son metanol icine gecildiginde daha da diisiik frekans
bolgesine kaydigi gézlenmektedir. Bu frekans kaymalar yiiksek dielektrik sabiti
ile oksijen ve azot atomlar iizerindeki pozitif karakterin artmasindan dolayidir
(Gtines ve Parlak, 2011).

Gaz fazinda hesaplanan IR ve Raman siddetleri kati fazinda alinan
deneysel titresim siddetleri ile ¢cok uyumlu degildir. Bunun nedeni faz farki
oldugu kadar deneysel spektrumlarda kullanilan madde miktar1 ve B3LYP/6-
31++G(d,p) teorik modelin titresim siddetleri i¢in kismen yetersiz olusu da soz
konusu olabilir.
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Diger taraftan Sekil 4.5° den goriildiigii iizere titresim siddetleri {izerinde ¢oziicli

etkisi de mevcuttur.

artmaktadir. Metanol i¢in bu artiglar benzen icin olanlardan daha yiiksektir.

Benzen ve metanol ortamlarinda siddetler genellikle
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Sekil 4.3. 1-ap molekiilliniin deneysel (a) ve kuramsal (b) IR spektrumlari
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Sekil 4.4. 1-ap molekiiliiniin deneysel (a) ve kuramsal (b) Raman spektrumlari
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Sekil 4.5. Coziicii iginde F konformasyonunun (IR) ve Raman (b) spektrumlari.

4.3. Stmir Orbitallerinin incelenmesi

HOMO ve LUMO sirastyla bir elektron verme ve alma olarak tanimlanir.
Elektronik gegis absorpsiyonu ise taban durumundan ilk uyarilmis duruma gegis
olarak tanimlanir. Yani, gecisler HOMO’dan LUMO’ya seklinde tanimlanir. 1-ap
molekiiliiniin F konformasyonunun gaz fazi i¢in sinir orbitalleri ve enerjileri Sekil
4.6 ve Cizelge 4.5'te verilmistir. 1-ap molekiilii icin HOMO hemen tiim atomlar
tizerinde baskin iken LUMO asetil grubu ve bu gruba yakin azot atomu ve gevresi
tizerinde baskindir. 1-ap igin HOMO—LUMO geg¢is enerjisi 5,51 eV olarak
hesaplanmistir. Bu eletriksel band araligi benzen ve metanol ortaminda
artmaktadir.

Bu gecis enerjisi molekiillerin kimyasal, biyolojik aktivitelerini ve molekiiliin

icindeki nihai enerji transfer etkilesimini agiklar.



Cizelge 4.5. E ve F konformasyonlari i¢in elektriksel band araliklari.
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HOMO =

Sekil 4.6. 1-ap molekiiliiniin F konformasyonu igin sinir orbitalleri

B3LYP/6-31++g(d,p)
Parametre Gaz Benzen Metanol
E F E F E F

HOMO -8,94 -9,06 -8,96 -9,08 -8,98 -9,08
LUMO -3,56 -3,55 -3,56 -3,54 -3,56 -3,54
GAP 5,39 5,52 5,41 5,54 5,41 5,54

’ Ell wo == 3'55 eV

E(;\ = 5 51 e\
— . 3,55eV




29

5. SONUCLAR

1-ap molekiiliiniin kuramsal ve deneysel olarak titresim spektroskopik
yapi1 analizi FT-IR, Raman spektroskopileri ve kuantum mekaniksel hesaplamalar
ile ylritilmistiir. Deneysel ve kuramsal sonuglar incelenmis, uyum ve farkliliklar

ortaya konmustur. Elde edilen genel sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1.  Molekiilin en kararli oldugu konformasyon piperazin halkasinin aligila
gelmis ekvatoriyel-ekvatoriyel formu olmaylp, F formu olarak
tanimladigimiz NH grubunun ekvatoriyel asetil grubunun ise ne aksiyel ne
ekvatoriyel konumda yer aldigi konformasyondur. Konformasyon enerji
bariyeri ¢ozilicliden bagimsizdir. Diger bir deyisle, molekiil benzen ve

metanol i¢inde de F konformasyonunda bulunmay tercih etmektedir.

2.  Molekiiliin en kararli durumu olan F konformasyonunun dipol momenti
yiiksektir (4.15 Debye). Bu deger ilag-reseptor etkilesimi yeterli ve uygun
bir degerdir ( Lien et al., 1982).

3. Molekiiliin elektriksel band araligi yaklasik ~5eV civarindaki ve bu deger
biyolojik olarak canli bir organizma kriteri igin oldukga biiyiik ve yeterlidir
(Hoffman et al., 2008).

4.  Molekiilin geometrik parametreleri, titresim frekanslar1 ve siddetleri ve
dipol moment, elektriksel band aralig1 gibi 6zellikleri {izerinde de ¢oziicii
etkisi mevcuttur. Genel olarak gaz fazindan polar ortama gidildikge bu
ozellikler artmaktadir.

5. Deneysel ve kuramsal titresim frekanslar1 i¢in ortalama mutlak sapma
(IR/R) gaz fazi, benzen ve metanol ortamlarinda sirasiyla 14.50/19.90,
13.80/ 15.70 ve 14.60/14.40 cm ™ tseklindedir.

6.  Deneysel ve kuramsal frekanslar arasindaki korelasyon (R?) degerleri ise,
benzer sirada, 0.99964/0.99952, 0.99970/0.99963 ve 0.99966/0.99969
olarak hesaplanmuistir.
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7. Tim degerlendirmeler goz Oniine alindiginda yogunluk fonksiyonel
teorisinin B3LYP/ 6-31++ G(d,p) diizeyi incelenen molekiiliin titresim
ve yapisal Ozelliklerinin anlagilmasinda oldukg¢a basarili ve gercekei

sonuclar vermistir.
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