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OZET

Bu ¢alismada, baz1 antibiyotik, antidepresan ve antidiyabetik etkili molekiiller

lizerinde teorik ¢alismalar yapilmistir.

Ik olarak tez konusu olarak segilen ila¢ molekiillerinin ilgili makaleden alinan
IR deneysel titresimlerine karsilik Mopac 2002 (cache) ‘de gaz fazinda AMI1,PM3 ve
PMS5 yontemleri kullanilarak teorik IR  analizi  yapilmistir ve sonuglar

degerlendirilmistir.

Daha sonra yine bu ilag molekiillerinin ilgili makaleden 'H NMR deneysel
kimyasal kaymalar1 alinarak Gaussian 98’de DFT yontemi kullanilarak gaz fazinda

teorik NMR analizi yapilmistir ve sonuglar degerlendirilmistir.

Son olarak ise bu ila¢ molekiillerinde proton ilgisi (PA) arastirmasi, Mopac 2002
(cache) ‘de gaz fazinda AM1,PM3 ve PMS5 yontemleri kullanilarak yapilmistir ve
sonuglar ilgili makalelerden alinan ilaglarin biyolojik etkinlikleri ile karsilastirilarak

sonuglar degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Antidepresan, Antidiyabetik, NMR, IR, Proton
Ilgisi(PA)
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SUMMARY

Theoretical studies on some antibiotic, antidepressant and antidiabetic molecules

were carried out.

IR analyses of studied molecules were done by using Mopac 2002 (cache)
programme in gas phase with AM1,PM3 and PMS5 methods. Results were compared

with experimental IR vibrations which were taken from related articles.

"H and ¥ C NMR analyses of these active molecules were done by using
Gaussian 98 programme in gase phase with DFT method. Results were evaluated by
comparing with experimental NMR chemical shifts which were taken from related

articles.

Proton Affinities of studies molecules were calculated by using Mopac
2002(cache) programme in gas phase with AM1,PM3 and PM5 methods. The obtained
results were compared with the biological activities which were taken from related

articles.

Key Words: Antibiotic, Antidepressant, Antidiabetic, IR, NMR, Proton Affinity (PA)
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1.GIRIS ve AMAC

Insanlar tarafindan ila¢ kullaniminin tarihi, prehistorik devirlere dayanir. M.O.
3000 yillarinda Cin imparatoru Shen Nung’un yilin her giinii Ephedra bitkisinden
yapilan surubu i¢tigi ve degisik amagclarla afyon kullandig1 Cin tarihinde yazilidir. Ayni
sekilde, M.O. 2300 yillarinda Siimerlerin farmasotik bazi formiilleri hastalarda
kullandiklar1, kazilarda bulunan Siimerlere ait tabletlerden anlasilmistir. Misirlilarin
Ebers papiruslarinda, daha o ¢aglarda bile insanlarin hastaliklarini tedavi etmede, bir
takim dogal maddelerden yararlandiklari yazilidir. laglarla ilgili ilk eser eski Yunanli
Dioskorides’in “Peri Hyeles latrikes” adli ilaglar1 anlatan eseridir.

Orta c¢ag farmakoloji yoniinden bir amprizma donemidir. Avrupa’da bilimsel
disiplinden uzak din adamlar1 hastalara triaca (theriaca) ad1 verilen bir takim karigimlari
uyguluyorlardi. Bu sirada islam diinyasinda Razi (854-932),Al Burini (937-1048) ve
Ibni Sina (980-1037) gibi hekimler daha bilimsel ila¢ uygulamalar1 yapiyorlardi. Batida
Ronesans Doneminde Paracelsus (1493-1541) ve Glauber (1604-1688) farmakolojide o
caglarda ileri sayilabilecek caligsma ve aragtirmalar yapmiglardir.

19.Y{lizyilin sonlarinda rasyonel tedavideki gelisme ve yenilikler, hekimleri
tedavide kullandiklar1 ilaglarin etki mekanizmalarii arastirmaya yoneltmistir. Modern
farmakolojinin 1913’de Ehrlich’in ‘corpora non agunt nisi fixata’ (ilaglar viicutta
baglanmazlarsa etkisizdirler) kavramimi ortaya atmasindan sonra basladigi kabul
edilmektedir. Gergekten Ehrlich’in bu goriisii, farmakolojik etkinin temelini olusturan
reseptorlerin  varhi@im1  gosteren ilk hipotezdir.  Giinlimiizde, ilaglarin biyolojik
aktivitesinin bir reseptorle etkilesme sonucu olustugu, kavram ya da hipotez olmaktan
ctkmistir.  Ilaglarin etkilerini gercek bir madde (molekiil) oldugu bilinen, spesifik
reseptorler araciligl ile gosterdigi ortaya konmugtur(Dokmeci, 1996).

Bu Onem g6z Oniine alinarak, bu tezde Antibiyotik , Antidepresan ve
Antidiyabetik ila¢ molekiilleri iizerine teorik calismalar yapilmistir.

Literatiir incelendiginde; IR ve NMR analizlerinde deneysel olarak bulunan
sonuclara karsilik, teorik yontemler kullanilarak bulunan sonuglarin karsilagtirildigini

gorilmektedir. Bu calismalar ilk olarak basit molekiillerde baglamis daha sonra ise



biiyliik molekiillerde yapilmistir. Bu arastirmalar dogrultusunda bu tez i¢in segilen ilag
molekiillerinde teorik IR ve NMR analizleri yapilmistir ve sonuglar ilgili makalelerden
alinan deneysel sonuglarla karsilagtirilmistir. IR analizleri Mopac 2002(cache) programi
kullanilarak semi empirik yontemlerle gaz fazinda, NMR analizleri Gaussian
programinda DFT kullanilarak gaz fazinda yapilmistir.

Tezi olusturan ilaglarin biyolojik etkinliklerinin proton ilgisi ile uyumunu
incelemek igin, proton ilgisi arastirmasit Mopac 2002(cache) programinda gaz fazinda

semi empirik yontemler kullanilarak yapilmistir.



2.ANTIBIiYOTIK,ANTIDEPRESAN VE ANTIiDiYABETIKLERE
GENEL BAKIS

2.1. Antibiyotikler

2.1.1. Tarihce

Kemoterapi, enfeksiyona ugramis hiicrelerin, kimyasal maddeler kullanarak,
sahibine zarar vermeksizin yok edilmesi diye tamimlamir. Inanmak ¢ok zor olsada
(“miikemmel ilaglarin” bu ¢aginda) kemoterapi nispeten modern bir olgudur. 1900’den
once yalnizca ii¢ 0zel ilag biliniyordu. Bunlar frengi tedavisinde kullanilan, ama ¢ogu
kez zararli etkileri olan civa, sitma tedavisinde kullanilan kina agaci kabugu ve dizanteri
tedavisinde kullanilan ipecacuanha ( bir Giiney Amerika bitkisi) idi.

Cagdas kemoterapi, yirminci yiizyilin baslarinda Paul Ehrlich ‘in 1907°de tripan
kirmizis1 1 adi verilen bir boyanin deneysel olarak, trypanosomiasise (trypanosoma
bakterilerinin olusturdugu bir hastalik) ve 1909°da savlarsan adli ticari ilacin frengiye
kars1 iyilestirici etkisinin kesfiyle baslamistir. Ehrlich 1908’de tip alaninda Nobel Odiilii
kazanmustir. Ehrlich “kemoterapi” adin1 kendisi vermis ve bulasic1t mikroorganizmalari
yok eden, ama insana zarar vermeyen kimyasallari, hedefine ulasan “sihirli mermiler”
diye adlandirmistir.

Ehrlich tip 6grenciligi sirasinda bazi boyalarin kimi dokular1 segici olarak
boyadiklarim1 fark etmistir. Bu “boyamanin” doku ile boya arasindaki kimyasal bir
tepkimeden ileri gelmesi gerektigi dislincesinden hareket eden Ehrlich,
mikroorganizmalarin da segici boyandigini gormiistiir. Bunun {izerine, yalnizca
mikroorganizmalar1  6ldiirecek  bicimde degisiklige wugratilabilen bir boya
bulunabilecegini ummustur.

Ehrlich ve digerleri “sihirli mermiyi” bulabilmek amaciyla, 1909-1935 yillar
arasinda, boyalar dahil onbinlerce kimyasal maddeyi denemislerdir. Ancak c¢ok az
bilesigin timit verici etkiler gosterdigini gozlemislerdir. 1935’e geldiklerinde sasirtic

bir olayla karsilasmislardir: Bir Alman boya iireticisinin yaninda ¢alisan bir doktorun,



Gerhhard Domagk’in kiz1 bir igne batmasi sonucu streptokoka dayali bir enfeksiyona
yakalanmistir. Domagk, kiz1 6lmek iizereyken agizdan prontosil denen boyayr vermeyi
diistinmtistiir. Prontosil, Domagk’in firmas1 tarafindan gelistirilmis ve streptokoklarin
cogalmasini Onlemesi fareler iizerinde denenmisti. Kisa bir zaman sonra kiigiik kiz
iyilesti. Domagk’1in oynadig1 kumar sadece kiigiik kizin hayatin1 kurtarmakla kalmadi,
cagdas kemoterapide yeni ve olaganiistii yararli bir kap1 acti. G.Domagk 1939 tip Nobel
Odiiliinii kazand1, ama 1947 ye kadar almas1 miimkiin olmadi.

Bu olaydan bir yil sonra, 1936°da, Paris’teki PasteurEnstitiisii'nden Ernest
Fourneau bu boyanin insan viicudunda parcalanarak siilfanilamit verdigini ve streptokok
tizerinde etkili olan asil maddenin bu siilfanil amit oldugunu kanitladi.

Fourneau’nun bu bulusunu yayinlamasi lizerine, daha etkili kemoterapi ilaglari
bulunmak amaciyla siilfanilamit benzeri baska bilesiklerle ilgili yogun bir arastirma
basladi. Siilfanilamit iskeleti iceren binlerce bilesik sentezlendi. Siilfonil amitin hayal
edilebilecek her tiirlii tiirevi hazirlandi ve denendi. Ancak en iyi sonu¢ —SO,NH,
grubunun bir hidrojeni yerine baska gruplarin, O6zellikle heterosiklik halkalarin
gecirildigi bilesiklerle elde edildi (Solomons, 2002).

Kiiflerle mikroplar arasindaki iliski 1877°de Pasteur ve Jourbert ve daha sonrada
Tyndall tarafindan gosterilmistir. 1897°de Duchesne ilk kez mantar kiiflerinin tedavide
kullanilmalar1 fikrini ortaya atmustir. 1929°da Fleming’in penicillium notatum adh
mantar kiiflinden elde edilen penisilinli bir kiiltiir ortaminda, stafilokok aureus
kolonilerinin biiyiimesinin inhibasyonunu géstermesinden sonra, 1941°de Ingiltere’de
Florey ve Chain insanlarda enfeksiyonlara karsi penisilini ilk kez kullanmiglardir

(Dokmeci, 1996).

2.1.2. Tanim

Antibiyotikler, bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi  ¢esitli
mikroorganizma tilirleri tarafindan biyosentez edilen ve diger mikroorganizmalarin
gelismesini Onleyen ya da onlar1 6ldiiren kimyasal maddelerdir.

Kemoterapide ana ilke, konakg¢ida hi¢ veya ¢ok az toksik etki yapan bir kimyasal

madde ile hastalik etkeni organizma iizerinde yeteri kadar toksik veya oldiiriicti etki



olusturmaktir. Antibiyotikler, viicutta kimyasal maddelerin selektif (segici) etkisi i¢in
tipik birer 6rnektirler. Bu selektif (segici)etki, mikroorganizma hiicresi ile insan veya
genel olarak memeli hiicresi arasinda, yap1 ve biyokimyasal mekanizmalar bakimindan
varolan farklar sayesinde miimkiin olmaktadir. Segici etkinin derecesi ¢esitli antibiyotik

ilag gruplarinda degisiklik gosterir.
2.1.3. Antibiyotiklerin siniflandirilmasi
Bakteri infeksiyonlarinda kullanilan antibiyotik ve diger antibakteriyel ilaclarin
etki mekanizmalar1 asagida alt1 grup halinde belirtilmistir;
Bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe edenler
Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe edenler

. Niikleik asit sentez ve fonksiyonunu bozanlar

1

2

3

4. Sitoplazmik membran yapi1 ve fonksiyonunu bozanlar

5. Kimyasal yapilarindaki benzerlik yoluyla bakteri metabolizmasini1 bozanlar
6

Antifungallar

2.1.3.1. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe edenler

Bakteri protein metabolizmasinin engellenmesi bir ¢ok antibiyotigin etki
mekanizmasini olusturur. Protein sentezi birbirini biiyiik bir diizenle takip edip
tekrarlayan olaylar zinciridir. Bunun herhangi bir boliimiiniin durdurulmasi sentezi
tiimliyle durdurur. Bu inhibasyon genellikle bakterilerin iiremesini durdurur, ancak
bakteri iizerinde Oldiiriici etkisi yoktur. Prokaryot yani bakteri hiicresindeki olayla
(protein sentezi) eukaryot yani memeli hiicresindeki olay temel olarak birbirinin aynidir.
Yalniz bakteride ribozom tinitleri 30s ve50s iken memeli hiicresinde 40s ve 60s’den
olusmustur. Bu fark nedeniyle bakteride protein sentezini inhibe eden ilaglar memeli
hiicresindeki sentezi etkilemezler. Bu da antibiyotiklerin segici toksik etkisine giizel bir
ornektir.

Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler iki ana gruba ayrilir, bunlar a) 30s
ribozomal {initi bozanlar ve b) 50s ribozomal iiniti bozanlar “dir.

a) 30s ribozomal iiniti bozanlar;



1) Aminoglikozid antibiyotikler; kimyasal yapis1 bir aminosiklitol halkas1 ve
buna bagli iki veya daha fazla amino sekerden olusur. Bu halkalardaki kokler
gelistirilerek birbirinden farkli antibiyotikler elde edilir.

Etki mekanizmalar1 bakteride protein sentezini inhibe etmektir. Ornegin
streptomisin 30s {nitin 12s’lik bir bolimiine baglandig1 halde, digerleri
birden fazla degisik yerlere baglanabilir. Ornegin; gentamisin, tobramisin,
sisomisin, netilmisin, kanamisin..vb.

Yan ekileri ise soyledir; bobrek bozuklugu, denge bozuklugu ve sagirlik.
Bunlar fark edilip ilag kesilirse diizelme olur.

Bu gruptaki antibiyotikler tiiberkiilozda oldukga etkili ilaclardir. Bu tezde
incelenen ilaglardan, 2-Metilheptilizonikotinat da 30s ribozomal iiniti bozan
aminoglikozid tiirli bir antibiyotik olup, tiiberkiilozda etkilidir.
i1) Tetrasiklinler

b) 50s ribozomal tiniti bozanlar;

1) Kloramfenikol
11) Makrolit antibiyotikler
iii) Linkozamid grubu (Kayaalp, 2002).

Tez c¢aligmalarinin en basinda Antibiyotik, Antidepresan ve Antidiyabetik
ilaglarin sentezi ve etkinliklerinin incelenmesini kapsayan makaleler arastirilmistir,
sonuglardan uygun bulunan makaleler tezde incelenmek {lizere secilmistir.

Literatiir arastirmasinda gesitli ilag yapilari ile karsilasilmistir. Iyi bir inceleme
yapilabilmesi amaciyla, bu molekiillerde tez arastirmasina alinmistir. Bu molekiiller;
Karbonhidratlar, Alkoloidler, Aromatik bilesik tiirevleri ve Aminoasit ,Peptid
tiirevleridir.

Chemical Abstract ‘larda yapilan arastirma sonucu bulunan ilaglarin ¢ogu dnce
sentezlenip, fareler iizerinde denenmistir; bu sonuglara kaynaklarda 6rneklendirilen
makalelerde bulunmaktadir. Arastirma ilag sentezi iizerine yapildig1 i¢in makalelerde
cesitli spektroskopik yontemler bulunmaktadir. ( '"H NMR, “C NMR, IR, UV, Kiitle
spektroskopisi,...)

Antibiyotik olarak c¢ok cesitli bilesikler tez arastirmasinda Orneklendirilmistir.
Bunlar arasinda, Cephalosporine sulfones tiirevleri (Buynak,et al,2000 )..., Carbapenem

tiirevleri (Narukawa, et al.,1997), Moenomycin A tiirevleri (Bunchynskyy, et al.,2002),



Roseophilin tiirevleri (Nakatini,et al.,1995), Pyloricidin tiirevleri (Hasuka,et al.,2002),
Peptid antibiyotik tiirevleri (Sum,et al.,2003)...vb.

Yapilan arastirmadan teorik olarak incelenmek iizere antibiyotik olarak iki ilag
sec¢ilmistir. Bunlardan birincisi, tiiberkiilozda etkili olan 2-Metilheptilizonikotinatin
( R )-( + )-(1) izomeridir( Boruwa,et al.,2004). ikinci antibiyotik ilag, 2,4-
Diacetilphloroglucinol(DAPG) bilesigidir(Marchand,et al.,2000).

2.1.4. Antitiiberkiiloz molekiiller

Secilen ilag molekiillerinin nerelerde kullanildigin1 saptamak igin de bir
arastirma yapilmistir. {lk  molekiil 2-Metilheptilizonikotinat bir antitiiberkiiloz
molekiiliidiir. Bu molekiille ilgili bir ¢alismaya rastlanamamistir. O nedenle burada
diger antitiiberkiiloz bilesiklerine 6rnekler verilmistir.

Bunlardan ilki; bir antitiiberkiiloz bilesigi olan Halicyclamine A (Arai,et al.,

2008)’dur.

Sekil 2.1. Halicyclamine A

Diger bir 6rnektede (Bhusal, et al.,2005), pek cok ila¢ molekiiliinii rifampisin ve
isoniazid’le kombine edip antitiiberkiiloz etkinliklerine bakilmistir. Bu ilaglar;
sitafloxacin, gatifloxacin, clarithromycin, minocycline,streptomycin ve ethambutol’diir.
Bu ilaglardan chlarithromycin en etkili bulunmustur.

Bir diger arastirmada (Molina-Salinas,et al.,2006) ise; bitki ekstrelerinin
tiilberkiiloza olan etkileri incelenmistir. Bunlardan Flourensia cernua bitkisinin
ekstresinin tiiberkiiloza karsi, streptomycin yada rifampinden 4 kat daha etkili oldugu

bulunmustur.



2.1.5. DAPG (2,4-diasetilphloroglukinol)

Secilen ikinci antibiyotik ilag, 2,4-Diacetilphloroglucinol(DAPG)
bilesigidir(Marchand,et al.,2000). Cesitli bitki hastaliklarinda kullanilan genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu molekiille yapilmis olan ¢alismalara asagidaki bilgiler
ornek olarak verilebilir.

DAPG; Anti-MARSA ( Methicilin-resistant Staphylococcus aureus) etkinligine
sahiptir. (Kamei,et al.,, 2003) Bu etkinlik vancomycin ile Kkarsilastirilabilecek
diizeydedir.

DAPG; Anti-VRSA ( vancomycin-resistant staphylococcus aureus) etkinligine

de sahiptir. (Isnansetyo, et al.,2003)

2.2.Antidepresanlar

Cagdas  psikiyatrinin ~ biitiinciill ~ biyo-psiko-sosyo-kiiltiirel ~ yaklasimi
uygulamasinda depresyona bakildiginda, depresyonun sadece bir beyin bozuklugu
degil, biitliin organizmanin hatta kisinin i¢inde yasadig1 ¢cevrenin (ailesi, isi, arkadaslari
gibi) bir hastalif1 oldugu daha iyi anlasilacaktir. Depresyonda kisi ailevi, mesleki ve
toplumsal kayiplar1 olan, karar vermekte zorlanan, hatalar yapan, hayat kalitesi diisen ve
etrafininkini de diisiiren kisidir.

Afektif hastaliklarin tipleri asagidadir;

a) Major depresyon

b) Bipolar bozukluklar

2.2.1. Antidepresan ilaclarin tarihcesi

Antidepresan ilaglar, duygulanim hastaliklar1 (afektif hastaliklar) grubuna giren
depresif bozukluklarin ve manik bozuklugun ( bipolar bozuklugun) tedavisinde
kullanilir. Afektif hastalik tanimlamalar1 Hipokrat ile baslar. Melankoli deyimi ona
aittir. Hipokrat’tan yaklasik 500 yi1l sonra Arateus melankoli ve depresyon arasindaki

iliskiye deginmistir.



2.2.2. Antidepresan ilaclarin simiflandirilmasi

1) Trisiklik antidepresanlar

2) Non-trisiklik antidepresanlar ve segici serotonin geri alim inhibitorleri
3) Monoamin oksidaz inhibitorleri

4) Lityum

5) Diger ilaglar

2.2.2.1. Non-trisiklik antidepresanlar ve secici serotonin geri alim

inhibitorleri

Antidepresan olarak 1950’ler den beri kullanilan trisiklik antidepresanlarin ortak
yan etkilerini, ¢cok az veya hi¢ gostermeyen ilaglar bulmak amaciyla trisiklik olmayan
yeni antidepresanlar gelistirilmistir.

Bu gruptaki ilaglar terapotik etkilerinin niteligi bakimindan trisiklik
antidepresanlara benzerler, ancak yan etkileri azalmis derecede gosterirler veya hig
gostermezler. Trisiklik ilaclara gore depresyon tedavisinde daha fazla etkili olduklari
veya etkilerinin daha ¢abuk bagladigi inandirict bir sekilde kanitlanmistir. Bu gruptaki
ilaglar intihar diisiincelerini diger antidepresan ilaglara gore daha hizli diizelttigine
iliskin kanitlar vardir.

Bu grup ilaglar genel olarak madde kullanim bozukluklarinda umut vermektedir.
Omegin fluoksetin hayvan deneylerinde kendi kendine amfetamin ve kokain
uygulamay1 azaltir. Sertralin hayvan deneylerinde kendi kendine kokain uygulamay1
etkilememektedir. Stalopram, fluoksatin, zimelidin hayvan deneylerinde oral alkol
alimini azaltir.

Yan etkileri biiylik dl¢iide doza baghdir. Doz arttikca yan etkilerde artar. Sik
olarak bu grupta izlenen yan etkiler bulanti, kusma, diyare, sinirlilik, titreme, uyku hali,
terleme ve basagrisidir. Segici serotonin geri alim inhibitorleri ani olarak kesildiginde
pek cok yoksunluk belirtilerine neden olmaktadir.

Non-trisiklik antidepresan ve segici serotonin geri alim inhibitdrlerine 6rnek
olarak su ilaglar wverilebilir; Fluoksetin (Prozac), Sertralin (Lustral), Paroksetin,

Sitalopram (Kayaalp, 2002).



10

Literatiir arastirmasinda Antidepresan olarak; piperazin tlirevleri (Dorsey,et
al.,2004)...vb., quinolinone tiirevleri (Oshiro, et al.,2000), kokainin piperidin igerikli
analoglar1 (Petukhov,et al.,2004) ve A-80426 molekiili (Meyer,et al.,1995)
bulunmaktadir.

Teorik olarak incelenmek iizere bu arastirmadan antidepresan olarak bir ilag
grubu secilmistir. Bu ilag grubu 1-Aril-3-[4-Arilpiperazin-1-il]-1-propanol tiirevleridir
( Orus,et al.,2002).  Tez kapsaminda olan bu antidepresan molekiiller se¢ici serotonin
geri alim inhibitorleri grubuna girmektedir ve etkinlikleri yeni incelenmekte olan

ilaclardir.
2.2.3. Aril piperazin tiirevleri

Tezde incelenen antidepresan ilaglar, aril piperazin tiirevleridir. Bu ila¢ grubu
hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in bir arastirma yapilmis ve yapilan arastirmada
antidepresan, ankisiyoltik,...vb. etkinligi olan arilpiperazin tiirevlerine rastlanmistir. Bu
ilag grubu hakkinda bir fikir olusturulmasi i¢in yukarida bahsedilen arastirmalarin
sonucunda en etkin bulunan ilag tiirevleri asagida sunulmustur;

Antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 1.arilpiperazin

tiirevi asagidadir (Wu,et al.,2008);

\O N\MN/—\N
saclis

Sekil 2.2. Antidepresan etkinligi olan 1. aril piperazin tiirevi

Antidepresan ve Ankisiyoltik etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin

¢ikan 2. arilpiperazin tiirevi asagidadir ( Zajdel, et al., 2007);

Sekil 2.3. Antidepresan ve Ankisiyoltik etkinligi olan 2. aril piperazin tlirevi
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Ankisiyoltik ve antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan

3. arilpiperazin tlirevi asagidadir (Chlon-Rzepa,et al., 2007);

CaHs HaCO
Sekil 2.4. Antidepresan ve Ankisiyoltik etkinligi olan 3. aril piperazin tiirevi
Anticonvulsant, Antidepresan ve Ankisiyoltik etkinligi olan ve yapilan

arastirmada en etkin ¢ikan 4. ve 5. arilpiperazin tlirevleri asagidadir ( Obniska,et al.,

2006);

N\/\N N

Sekil 2.5. Anticonvulsant,Antidepresan ve Ankisiyoltik etkinligi olan 4. arilpiperazin

tirevi

N\/\N N
O r O

Sekil 2.6. Anticonvulsant,Antidepresan ve Ankisiyoltik etkinligi olan 5. arilpiperazin

tirevi

Antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin c¢ikan 6.

arilpiperazin tlirevi asagidadir ( Lopez-Rodriguez, et al.,2004);
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o/

Sekil 2.7. Antidepresan etkinligi olan 6. arilpiperazin tiirevi

Ankisiyoltik ve Antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin

¢ikan 7. arilpiperazin tiirevi agagidadir ( Bojarski, et al.,2002);

_/

Sekil 2.8. Ankisiyoltik ve Antidepresan etkinligi olan 7. arilpiperazin tiirevi

Antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 8. ve 9.

arilpiperazin tiirevleri asagidadir ( Martinez, et al., 2001);

cl NNN
gD

Sekil 2.9. Antidepresan etkinligi olan 8. arilpiperazin tiirevi

F NN
s A

Sekil 2.10. Antidepresan etkinligi olan 9. arilpiperazin tiirevi



Antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 10.

arilpiperazin tiirevi asagidadir (Caliendo, et al., 1999);

/N\NNN N
\N/ \ /

Cl

Sekil 2.11. Antidepresan etkinligi olan 10. arilpiperazin tiirevi

Antidepresan etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 11.

arilpiperazin tlirevi asagidadir ( Lopez-Rodriguez,et al., 1998);

N/\N N
/

Sekil 2.12. Antidepresan etkinligi olan 11. arilpiperazin tiirevi

13

Dopamin reseptorii olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 12. aril piperazin

tiirevi asagidadir ( Awadallah,et al., 2007 );
NMN NOCI
_/

Sekil 2.13. Dopamin reseptorii olan 12. arilpiperazin tiirevi

o) — adrenoceptdr antagonisti olan ve yapilan aragtirmada en etkin ¢ikan 13. ve

14. aril piperazin tlirevleri agagidadir ( Fang, et al., 2007 );



N v ST N N OCH,

N
OCHg Z

OCH3

Sekil 2.14. a; — adrenoceptdr antagonisti olan 13. arilpiperazin tiirevi

HaCOON/ \N/\/NHT/N\ OCHj
N A

OCHg
NH,

Sekil 2.15. a; — adrenoceptor antagonisti olan 14. arilpiperazin tiirevi

Parkinson hastaliginda aktif olan ve yapilan aragtirmada en etkin ¢ikan 15. ve

16. arilpiperazin tiirevleri asagidadir ( Vu, et al., 2004);

N/ Ly

F

Sekil 2.16. Parkinson hastaliginda aktif olan 15. arilpiperazin tiirevi

N

/i:[/j/\/{/tw

Sekil 2.17. Parkinson hastaliginda aktif olan 16. arilpiperazin tiirevi

14
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Sitokin regulator aktivitesi olan ve yapilan aragtirmada en etkin ¢ikan 17.

arilpiperazin tlirevi asagidadir (Hanano,et al.,2000);

ﬁ O+

CH;C—NH

Sekil 2.18. Sitokin regulator aktivitesi olan 17. arilpiperazin tiirevi
2.3. Antidiyabetikler

Hayvansal organizmalarda hiicrelerin yakit metabolizmasinin ve enerji
tiretiminin yeterli diizeyde siirdiiriilmesi, bu olaylar icin gereken oksijen kadar
onemlidir. Insiilin ve glukagonun en onemli fonksiyonlar: ilkinin yeme sirasinda,
ikincinin ise aglik sirasinda yakit metabolizmasini, hiicre i¢inde ve disinda yakit
homeostazini saglayacak sekilde diizenlemektedir.

Besin iginde almman ve besin Ogelerinin sindiriminden sonra absorbe edilen
glukoz ( ve ona doniisebilen fruktoz ve galaktoz), serbest yag asitleri ve aminoasitler
gibi substratlar (yakitlar) oksijen esliginde dogrudan dogruya veya indirekt bir bigimde
su ve karbondiokside oksidlenerek enerji iiretiminde (ATP olusturulmasinda)
kullanilirlar. S6z konusu olaya yakit metabolizmasi ( Fuel metabolizm) adi verilir.

Yukaridaki yakitlardan bir¢ok doku ¢esidi i¢in tercih edilen ve normal durumda
ilk sirada kullanilan yakit tiirli glikozdur. Santral sinir sisteminin kullandig1 ana yakit da
plazmadaki glikozdur; bu sistem glukoz sentez edemez ve ancak birka¢ dakikalik
gereksinime yetecek miktarda glukoz depo edebilir. Bu nedenle plazma glukoz
diizeyinin belirli bir esik degerin iistiinde siirdiiriilmesi, yasamsal bir 6neme sahiptir.
Bundan dolay, kisa siiren bir hipoglisemi bile beyinde énemli bir fonksiyon bozuklugu
yapar ve agir bir hipoglisemi beyin 6liimiine baglh 6liime neden olur. Hiperglisemi de,
genellikle uzun bir siire i¢cinde birgok organin fonksiyonunu bozar ve yasam igin
hipoglisemi kadar kritik degildir. Bu nedenlerle plazma glukoz diizeyinin dar bir
aralikta (70-150mg/dL veya 3,9-8,3 mmol/L araliginda) siirdiiriilmesi gerekir. Viicutta

ekstraseliiler glukoz diizeyini baskilayan ve hipoglisemi yapabilen, esas olarak tek bir



16

hormon (yani insiilin) bulundugu halde, ona zit yonde etki yapan ve plazma glikoz
diizeyinin hipoglisemi olusturacak kadar diismesini engelleyen ve zit diizenleyici diye
nitelendirilen bir ¢ok hormon vardir (6nem siralarina gore, glukagon, adrenalin, kortizol
ve biliylime hormonu). Bu zit diizenleyiciler arasinda fonksiyonel binigiklik vardir yani
etkileri cakisir ve birinin eksikliginde digeri onun glisemi iizerindeki etkinligini
iistlenebilir.

Glisemi yiikselmesiyle karekterize olan diyabet hastaliginin fizyopatolojik
fonksiyonlarina gore baslica iki tipi vardir

1.insiilin bagimli diyabet (tip I)

2.Insiilin bagimli olmayan diyabet (tip 1I)
(Kayaalp, 2002).

2.3.1. Insiilin bagimh diyabet ( insiilin-dependent diabetes mellitus-IDDM)

Diyabetiklerin % 10-15’1ini kapsayan IDDM 6zellikle geng yaslarda (juvenil
diabet) ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar genellikle 30 yasin altindadir ve sisman degildir.
Tip I diabet (ketosidoza yatkin diabet) diye adlandirilir. Pankreasin B hiicreleri harap
olmustur. Hastaligin gelismesinde, endojen insiilin salgilanmasinin gostergesi olan C
peptid miktarinin azalmasi ya da tamamen yok olmasi gézlenir. Glisemiyi diizeltmek ve
ketoasidozu dnlemek i¢in mutlaka disaridan insiilin verilmesi gerekmektedir (Dokmeci,

1996).
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2.3.2. Insiilin bagimh olmayan diyabet (non-insulin dependent diabetes

mellitus = NIDDM)

Diyabetiklerin % 85’ini, yetiskinlerde goriilen NIDDM ya da tip II (keto-
asidoza direngli) diyabet olusturur. Hastalar genellikle 40 yasin iizerindedir ve
sismandir. Bu tip diyabette pankreas beta hiicrelerinde insiilin normal olarak
salgilanmaktadir, fakat bu hormonun hiicresel reseptorleri tarafindan yeterince
yararlanilmamaktadir ya da reseptdr sikliginda azalma vardir.

Diyabetin tipi ne olursa olsun, tedavinin amaci normal kisideki glisemi diizeyine

yaklagmak ve komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasini 6nlemek ya da geciktirmektir
(Dokmeci, 1996).

Diyabette gliseminin kontrol altina alinmasinda 3 tip yontem uygulanir.

- Diyet tedavisi

- Insiilin

- Oral antidiyabetikler ( Hipoglisemiyan sulfamidler ve biguanidler (sadece

NIDDM i¢in))
2.3.3. Insiilin

Pankreasin Langerhans adaciklariin B hiicrelerinden salgilanan polipeptid
yapida yasam icin gerekli, hipoglisemiyan bir hormondur.

Insiilin 6000 molekiil agirliginda ve iki amino asid zinciri iceren bir proteindir.
A zincirinde 21 amino asit, B zincirinde 30 amino asit bulunur. A ve B zincirlerinin
A7-B7 ve Ajy-Bjo aminoasitleri arasinda iki disiilfiir kopriisiiyle baglanir. A zinciri

tizerinde Ag-A|; aminoasitleri arasinda da bir disiilfiir kdpriisii vardir. (Dokmeci, 1996)
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2.3.4. Oral Antidiyabetik ilaclar

Diyabetin tedavisinde insiilinin sadece parenteral yoldan uygulanabilir olmasi ve
diyabet tedavisi pratiginde zorluklar ortaya ¢ikmasindan sonra agiz yolundan
kullanilabilecek hipoglisemiyan ilaglar arastirilmistir. Etki mekanizmalar1 birbirinden
oldukg¢a farkli olan siilfoniliire tiirevleri (tolbutamid, klorpropamid, glipizid,
glibornurid) ve biguanid bilesikleri (metformin, fenformin) oral antidiyabetikler olarak
tedaviye sokulmuslardir (Dékmeci, 1996).

Literatiir arastirmasinda Antidiyabetik olarak, thiazolidinedione tiirevleri
(Madhavan,et al.,2002)...vb., D-Mannoik asit tiirevleri (Chakraborty, et al.,2000),
bifenil tiirevleri (Malamas,et al.,2000), thienocinnoline tiirevleri  (Pau,et
al.,2004),aminometilpirimidin tiirevleri (Peters, et al.,2004),Siilfoniliire tiirevleri
(Taylor,et al.,1996)...vb. bulunmaktadir.

Teorik olarak incelenmek iizere yapilan arastirmadan antidiyabetik olarak iki
ilag grubu secilmistir. Bunlardan birincisi pirazol -4-karboksilik asit tiirevleridir
(Cottineau,et al.,2002). Secilen ikinci antidiyabetik ila¢ 3H-quinazalin-4-on tiirevleridir
(Ram,et al.,2003).

Tezde incelenen quinazalinon tiirevleri ve pirazol tiirevleri etkinlikleri yeni

incelenmekte olan oral antidiyabetik ilaglardir.

2.3.5. Pirazol tiirevleri

Incelenen antidiyabetik ilaglardan biri bir pirazol tiirevidir. Bu ilag grubu
hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in bir arastirma yapilmis ve yapilan arastirmada
Antiinflammatory, Antimikrobiyal, Antitumor,...vb. etkinligi olan pirazol tiirevlerine
rastlanmistir. Bu ilag grubu hakkinda bir fikir olusturulmasi i¢in yukarida bahsedilen
arastirmalarin sonucunda en etkin bulunan ilag tiirevleri asagida sunulmustur;

Antiinflammatory etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 1. pirazol

tiirevi asagidadir ( Chowdhury,et al., 2008 );
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CF3
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Sekil 2.19. Antiinflammatory etkinligi olan 1. pirazol tiirevi

Antimikrobiyal etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 2., 3. ve 4.

pirazol tiirevleri asagidadir ( Rai,et al.,2008 )

HaC / \

S NO,

Sekil 2.20. Antimikrobiyal etkinligi olan 2. pirazol tiirevi

o [\

S NO3

Sekil 2.21. Antimikrobiyal etkinligi olan 3. pirazol tiirevi
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Sekil 2.22. Antimikrobiyal etkinligi olan 4. pirazol tiirevi

Antimycobakteriyal etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 5. ve 6.

pirazol tiirevleri asagidadir ( Almeida da Silva,et al., 2008);
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N
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Sekil 2.23. Antimycobakteriyal etkinligi olan 5. pirazol tiirevi
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Sekil 2.24. Antimycobakteriyal etkinligi olan 6. pirazol tiirevi

Checkpoint kinase 1 inhibitorii etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin

cikan 7. ve 8. pirazol tlirevleri asagidadir ( Tong, et al.,2007);

o@N/\/\o O‘ \\N J N\ .

Sekil 2.25. Checkpoint kinase 1 inhibitorii etkinligi olan 7. pirazol tiirevi
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Sekil 2.26. Checkpoint kinase 1 inhibitorii etkinligi olan 8. pirazol tiirevi

Type 1I topoisomeraz inhibitdrii etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin

¢ikan 9. pirazol tiirevi asagidadir ( Gomez,et al., 2007 );

W A@f

OCHj3
Sekil 2.27. Type II topoisomeraz inhibitorii etkinligi olan 9. pirazol tiirevi

Antifungal ve antibakteriyal etkinligi olan ve yapilan aragtirmada en etkin ¢ikan
10. pirazol tiirevi asagidadir (Tandon, et al., 2005)

o
OH

N

o CH3
\N
/
N
H

OH

Sekil 2.28. Antifungal ve antibakteriyal etkinligi olan 10. pirazol tiirevi

Ayn1 makalede (Tandon, et al., 2005), en etkin c¢ikan antikanser tiirevi
asagidadir;

OH

o
OH (o]

Sekil 2.29. Antikanser tlirevi
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Antitumor ve anti-HCV etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan
11.,12.,13. ve 14. pirazol tiirevleri asagidadir ( Rostom, et al., 2003);

Bu pirazol tiirevlerinden 11. ve 12. ‘nin antitumor etkisi vardir.

H

‘ (0}
HO N< T
o
N/

Sekil 2.30. Antitumor etkinligi olan 11. pirazol tiirevi

ey
oo\
N/

Sekil 2.31. Antitumor etkinligi olan 12. pirazol tiirevi

Ayn1 makalede 13. ve 14. pirazol tiirevlerinin Anti-HCV etkisi vardir.
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Sekil 2.32. Anti-HCV etkisi olan 13. pirazol tlirevi

o}
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N
H
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Sekil 2.33. Anti-HCV etkisi olan 14. pirazol tiirevi

2.3.6. Quinazolinon tiirevleri

Incelenen antidiyabetik ilaglardan digeri ise quinazolinon tiirevleridir. Bu ilag
grubu hakkinda bilgi sahibi olmak icin bir arastirma yapilmis ve yapilan aragtirmada
Antiinflammatory, Antimikrobiyal, Anticonvulsant, Antitumor,...vb. etkinligi olan
quinazolinon tiirevlerine rastlanmistir. Bu ilag grubu hakkinda bir fikir olusturulmasi
icin yukarida bahsedilen arastirmalarin sonucunda en etkin bulunan ilag¢ tiirevleri
asagida sunulmustur;

Antimikrobiyal etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 1.

quinazolinon tlirevi asagidadir ( Pandeya, et al.,1999);
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Sekil 2.34. Antimikrobiyal etkisi olan 1.quinazolinon tiirevi

Anticonvulsant etkinli§i olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 2.

quinazolinon tlirevi asagidadir ( Zappala, et al.,2003 );
(o]
<O NH
o N/KQ\
.

Sekil 2.35. Anticonvulsant etkisi olan 2.quinazolinon tiirevi

Antiinflammatory, Analgesic ve COX-II inhibitorleri etkinligi olan ve yapilan

arastirmada en etkin ¢ikan 3. quinazolinon tiirevi asagidadir ( Kumar, et al., 2003 );

|
N/\ N
CH2COCH,NH N
A/S
o

HaCO

Sekil 2.36. Antiinflammatory, Analgesic ve COX-II inhibitorleri etkinligi olan

3.quinazolinon tiirevi
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Antimitotik etkinligi olan ve yapilan aragtirmada en etkin ¢ikan 4. quinazolinon

tiirevi asagidadir ( Raffa, et al., 2004);
N\ N/>
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e
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Sekil 2.37. Antimitotik etkinligi olan 4.quinazolinon tiirevi

Antitumor etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 5. quinazolinon

tiirevi asagidadir (Cao, et al., 2005);

00

Sekil 2.38. Antitumor etkinligi olan 5.quinazolinon tiirevi

Antitumor etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 6.,7.,8., ve 9.

quinazolinon tiirevleri agagidadir ( Al-Rashood, et al.,2006 );

OCHs

\é\/ O
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Sekil 2.39. Antitumor etkinligi olan 6.quinazolinon tiirevi

H4CO.
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Sekil 2.40. Antitumor etkinligi olan 7.quinazolinon tlirevi
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Sekil 2.41. Antitumor etkinligi olan 8.quinazolinon tiirevi

A

Sekil 2.42. Antitumor etkinligi olan 9.quinazolinon tiirevi

Antitumor etkinligi olan ve yapilan arastirmada en etkin ¢ikan 10. ve 11.
quinazolinon tiirevleri agagidadir ( Al-Obaid, et al., 2008 );
Asagidaki molekiil quinazolinon tiirevi degildir fakat etkin ¢iktigi i¢in Srnek

olarak alinmistir ( Al-Obaid, et al., 2008 );

Sekil 2.43. Antitumor tiirevi
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Sekil 2.45. Antitumor etkinligi olan 11.quinazolinon tiirevi

Poli ( ADP-riboz ) polimeraz inhibitotii etkinligi olan ve yapilan arastirmada en

etkin ¢ikan 12. quinazolinon tiirevi asagidadir ( Hattori, et al., 2007)

Sekil 2.46. Poli ( ADP-riboz ) polimeraz inhibitétii etkinligi olan 12.quinazolinon tiirevi

Histamin Hj reseptdr inverse agonisti etkinligi olan ve yapilan arastirmada en

etkin ¢ikan 13. quinazolinon tiirevi asagidadir ( Mizutani, et al., 2008);
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Sekil 2.47. Histamin Hj reseptor inverse agonisti etkinligi olan 13.quinazolinon tiirevi

2.4. Incelenen molekiillerin yapisi

Sekil 2.48. Molekiil 1
(R)-(+)- (1 )-2-Metilheptilizonikotinat(Antibiyotik)

OH
CHs
HO OH

0] CHj

Sekil 2.49. Molekiil 2
2,4-diasetil-1,3,5-trihidroksibenzen (2,4-diasetilphloroglukinol) (DAPG) (Antibiyotik)



R=H

Sekil 2.50. Molekiil 3- Molekiil 21 aras1 molekiillerin yapis1 (Antidepresan)

Cizelge 2.1. Molekiil 3- Molekiil 21 aras1 molekiillerin yapisi

1-(Benzo[b]tiyofen-3-il)-3-[4-(Ar)piperazin-1-il]propan-1-ol

Molekiil Ar R
3 naft-1-il H
4 kinolin-2-il H
5 kinolin -3-il H
6 kinolin -4-il H
7 kinolin -5-il H
8 kinolin -6-il H
9 kinolin -8-il H
10 kuinaldin-8-il H
11 indol-4-il H
12 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il H
13 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-6-il H
14 benzo[b]tiyofen-5-il H
15 naft-1-il F
16 kinolin -8-il F
17 kuinaldin-8-il F
18 indol-4-il F
19 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il F
20 1,3-benzodiokzol-4-il F
21 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-6-il F

29

1-(5-Fluorobenzo[b]tiyofen-3-il)-3-[4-(Ar)piperazin- 1 -il|propan-1-ol
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Sekil 2.51. Molekiil 22
3-Metoksi pirazol-4-karboksilik asit (Antidiyabetik)

o}
R \/ ‘ NH
\ N/ X

Sekil 2.52. Molekiil 23-Molekiil 38 aras1 molekiillerin yapisi (Antidiyabetik)

Cizelge 2.2. Molekiil 23- Molekiil 38 aras1 molekiillerin yapisi

Molekiil R X

23 6-H Piperazin-1-il

24 6-CH; Piperazin-1-il

25 6-Cl Piperazin-1-il

26 6-OH Piperazin-1-il

27 6-OCH3 Piperazin-1-il

28 7-Cl Piperazin-1-il

29 6-CHj; 4-Metil-piperazin-1-il
30 6-Cl 4-Metil-piperazin-1-il
31 6-OH 4-Metil-piperazin-1-il
32 6-H 4-CO,C,Hs-piperazin-1-il
33 6-CH; Pirolidin-1-1l

34 6-OH Pirolidin-1-il

35 6-CH;COO Pirolidin-1-il

36 6-Cl Pirolidin-1-il

37 7-Cl Pirolidin-1-il

38 7-Cl Piperadin-1-il
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3.YONTEM VE TEKNIKLER

Bu calisma Subat 2005-Haziran 2009 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’inda yapildi. Calismada molekiillerin
¢izimi Chem Draw Ultra 7.0 ve Chem 3D Ultra 7.0 paket programlar1 kullanildi.
Hesaplamalarda IR ve Proton ilgisi ¢aligmalarinda Mopac 2002 (cache) ve NMR
caligmalarinda GAUSSIAN 98 paket programlarindan yararlanildi. Calismalarda,
kisisel olanaklarla alinmis olan Intel ( R ) Core ( TM ) 2 DUOCPU E4500 @, 2.20 6
Hz, 2.00 GB, 32 bit igletim sistemi ‘ne sahip olan bilgisayar kullanildi.

3.1. Molekiiler mekanik yontemleri

Molekiiler mekanik yontemleri, molekiiliin yap1 ve 6zelliklerini yorumlamada
klasik fizik kanunlarini kullanir (Dyksra, 1994: Elik’den(2006)). MM3, Hyperchem,
Quanta, Sybil Alchemy v.s., gibi molekiiler mekanik yontemleri ¢ogu bilgisayar
programinda mevcuttur. Her biri 6zel kuvvet alani ile karakterize edilen ¢ok farkli
molekiiler mekanik yontemleri vardir (Burkert and Allinger,1982: Elik’den(2006)). Bir
kuvvet alaninin asagidaki elemanlar1 vardir.

Bir molekiile ait atomlarin yerlestirilmesi ile molekiiliin potansiyel enerjisinin
nasil degistigini tanimlayan esitliklerin bir serisi.

Belirli kimyasal sartlar altinda, bir elementin karakteristik 06zelliklerini
tanimlayan bir atom tipi serisi. Atom tipleri, bir elementin ¢evresine bagli olarak bir
elementin farkli karakteristik 0Ozelliklerini ve davranislarini  tamimlar. Ornegin,
karbonildeki C atomu, ¢ hidrojen bagli olan C atomundan farkli bir sekilde
degerlendirilir. Atom tipi hibritlesmeye, yiike ve ona bagl olan diger atom tiplerine
baglidir.

Atom tipleri ve esitlikleri deneysel verilere uygulayan bir veya daha fazla
parametre serisidir.

Parametre kiimeleri, bag kuvveti ve bag acilar1 gibi yapisal veri ve enerji
elemanlar i¢in, atomik karakteristik ozelliklerle ilgili esitliklerde kullanilan kuvvet
sabitlerini tanimlar. Molekiiler mekanik hesaplamalari, bir molekiiler sistemdeki

elektronlarla acik bir sekilde ilgilenmez. Bunun yerine c¢ekirdek arasindaki
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etkilegsmelere dayanan hesaplamalari olusturur. Parametre igindeki kuvvet sabitinde
elektronik etkiler vardir. Bu yaklagim, molekiiler mekanik hesaplamalarini olduk¢a ucuz
bir hesaplama yapar ve binlerce atomu igeren ¢ok biiyiik sistemler i¢in kullanilmasina
izin verir. Fakat birka¢ smirlamayr da igerir. Asagida yazili olan sinirlamalar en
onemlileri arasindadir.

Her bir kuvvet alan1 parametrize olmus molekiillerin sinirlt sayist ile iyi sonug
verir ve kuvvet alani ile ilgili olan biitiin molekiiler sistemler i¢in c¢ogunlukla
kullanilmaz.

Elektronlarin ihmalinden dolayi, molekiiler mekanik yontemleri elektronik
etkilerin 6n planda oldugu kimyasal problemlerle ugrasmaz. Ornegin, bag olusumu ve
bag kirilmasini iceren prosesleri molekiiler mekanik tanimlayamaz. ince elektronik
detaylara bagli olan molekiiler o6zellikler, molekiiler mekanik yontemleriyle elde

edilemez.
3.2. Elektronik yap: yontemleri

Elektronik yap1 yontemleri, hesaplamalar i¢in temel olarak klasik fizikten daha
fazla kuantum mekanik kanunlarini kullanir (P.A.M. Dirac 1929: Elik’den(2006)). Bir
molekiiliin enerji ve diger ilgili 6zellikleri kuantum mekanigine Schrodinger esitligini
cozerek elde edilir (Pauling and Wilson, 1935: Elik’den(2006)).

HY =E¥ (5.1)

Herhangi bir en kii¢iik sistem i¢in, Schrodinger esitliginin gercek ¢oziimii,
matematiksel islem olarak, pratik degildir. Schrodinger esitliginin ¢6ziimii igin,
elektronik yap1 yontemleri, degisik yaklasimlarla karakterize edilir. Elektronik yap1
yontemleri baglica iki gruba ayrilir.

3.2.1.Yar1-deneysel yontemler ( Semi empirical methods)

Yari-deneysel yontemler, Schrodinger esitliginde yaklasimi basitlestirmek igin,
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deneysel verilerden tiiretilen parametreler kullanilarak, karakterize edilir (Murrel and
Harget,1971; Yarkony,1995: Elik’den(2006)). Boylece, goreli olarak pahali degildir ve
cok biiylik molekiillere pratik olarak uygulanabilir. Yari-deneysel yontemlerin bir¢ok
¢esidi vardir. AM1,PM3 ve MNDO en iyi bilinen yar1 deneysel yontemlerdendir. Yari-
deneysel yontemler, asagida belirtilen sistemlerde dahil olmak iizere, bircok modelleme
i¢cin uygundur.

- Cok biiyiik sistemler i¢in pratiktir.

- Cok biiyiik sistemler i¢in, 6rnegin Hartree-Fock ( HF ) veya Yogunluk
Fonksiyonel Teori (DFT Density Functional Theor) (Parr and Yang,1989)
yontemi ile yapilan optimizasyonda bir baslangi¢ yapisi elde etmek i¢in yari-
deneysel yontemler kullanilmalidir.

- Temel durumdaki molekiiler sistemler i¢in yari-deneysel yontemler iyi bir
sekilde parametrize edilmistir. Genelde yari-deneysel yontemler organik
molekiiller i¢in gelistirilmistir.

- Molekiiler orbitaller, atomik yiik, titresim modu gibi bir molekiil hakkinda
kalitatif bilgi elde etmek i¢in kullanilir. Bazi durumlarda ise yari-deneysel
yontemler kalitatif veya yar1 kantitatif sekilde alternatif konformasyon ve
substituent etkisinden kaynaklanan enerji egilimini yorumlamak i¢in basarili

bir sekilde kullanilir.

3.2.1.1. Yari-deneysel yontemlerin sinirlari

Yari-deneysel yontemler biitiin komponent atomlar1 i¢ine alan parametrelerin
gelistirildigi sistemler i¢in kullanilabilir. Buna ilave olarak yari-deneysel yontemlerin
iyi bilinen smirlamalari vardir. lyi bir sekilde parametrize edilmemis molekiiller igin,
hidrojen baglar1 ve ge¢is yapilar1 hesaplamalar: sirasinda problem olusturur.

AMI1, MNDO/3 ve PM3 gibi yari-deneysel yontemlerle hesaplamayi
basitlestirmek icin, deneysel verilerden ¢ikarilan parametreler kullanir. Inceleme
altindaki kimyasal sistemler i¢in uygun mevcut parametrelere bagl olarak Schrodinger
esitliginin yaklagik bir sekli ¢oziiliir. Farkli yari-deneysel yontemler, biiyiik bir dlciide,
farkli parametre gruplariyla karakterize edilmistir (Segal, 1977: Elik’den(2006)).
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3.2.2. Ab initio yontemleri

Ab initio terimi Latince kokenlidir ve “bastan, baglangi¢tan” anlamina gelir. Ab
initio yontemleri molekiiler orbital teorisini, atomik ve molekiiler sistemlerin
ozelliklerini yorumlamayla ilgilidir (Hehre, et al. 1986: Elik’den(2006)). Ab initio
yontemi, kuantum mekaniginin temel kanunlarina dayanir ve temel esitlikleri ¢6zmek
icin yaklasik teknikleri ve matematiksel yaklagimin bir degisimini kullanir (Parr,1964;
Carsky,1980). Molekiiler mekanik veya yar1 deneysel yontemlere benzemeyen ab initio
yontemleri hesaplamalarinda deneysel parametre kullanilmaz. Bunun yerine ab initio
hesaplamalari, kuantum mekanik kavramlarina ve fiziksel sabitlerin kiigliik bir say1
degerine baghdir.

- Isik hiza

- Elektronlarin ve ¢ekirdegin yiikii ve kiitlesi

- Planck sabiti

Ab initio yontemleri, zor matematiksel hesaplamalarin bir serisini kullanarak,
Schrodinger esitliginin ¢6ziimiinii arar. Yari-deneysel ve ab initio yontemleri hesaplama
fiyat1 ve sonucun hassasiyeti arasinda birbirinden ayrilir. Yari-deneysel hesaplama
oldukca ucuz ve molekiiler sistemin uygun kalitatif tanimlarimi saglar ve iyi
parametreler kullanildigi zaman sistemin yapisi ve enerjinin kantitatif yorumu hassas
olur. Tersine, ab initio hesaplamalari, genis araliktaki sistem i¢in yiiksek kaliteli
kantitatif yorumlar saglar ve herhangi bir spesifik sistemle simirlandirilmamistir
(Hehre,1986).

Cok elektronlu sistemlerde  Schrodinger esitliginin  tam  ¢oziimiini
gergeklestirmek i¢cin Born-Oppenheimer yaklasiminin disinda kendisiyle uyumlu alan
yontemi SCF(Self Consistent Field) gelistirilmistir.

Bu yontemde serbest tanecik yontemi esas alinir ve incelenen sistemdeki her
elektronun, diger elektronlarin ve g¢ekirdegin yarattigi bir elektrostatik alan igerisinde
hareket ettigi kabul edilir. Bu yaklagimin da uygulanmasi ¢ok zordur. Ciinkii incelenen
elektronlar digindaki diger elektronlarin dalga fonksiyonlarinin bilinmesi gerekir. 1928
yilinda Hartree bu zorlugu yenmek i¢in degisim (variation) yontemine dayandirilan

Hartree-Fock (HF) teorisini gelistirmistir.
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Ozetle, ab initio MO yontemleri, HF hesaplamalariyla baslar, daha sonra
elektron korelasyonu olarak adlandirilan elektron-elektron itmelerini hesaba katan
diizeltme faktorleri eklenerek devam eder.

Yakin zamanlarda, elektronik yap1 yontemlerinin {i¢linciisii olan, DFT yontemi
genis bir sekilde kullanilmaya baglanmistir. DFT ¢ogu sekilde ab initio yontemine
benzer. DFT hesaplamalari, HF gibi hesaplama kaynaginin ayni niceliklerini gerektirir,
ama en azindan ab initio yonteminden daha ucuzdur. DFT yontemleri ¢ekicidir. Cilinkii
bu modelde elektron korelasyonun etkisini igerir. Bir molekiiler sistemdeki elektronlar
digerinin hareketini etkiler. HF hesaplamalar1 bu etkiyi ortalama bir etki olarak diisiiniir
ve her bir elektronu g6z Oniine alir ve ortalama elektron yogunlugu kabul edilir. Oysa
elektron korelasyonunu igeren yontemler, zit spinli elektron ¢iftlerinin ani
etkilesimlerini hesaplar. Bu yaklasim, baz1 sistemler icin HF hesaplamalarindan daha az

hassas sonug¢ vermesine sebep olur.

3.2.2.1.Atomlar icin Hartree-Fock (HF) yontemi

N elektronlu kararli bir sistemin enerjisini ve dalga fonksiyonunu bulmak icin A
islemcisini ve bu iglemciye ait 6z fonksyonlar1 ( y ) ve 6zdegerleri (E) hesaplamak
gerekir. Bu problemi ¢6zmek i¢in en uygun yaklasimlardan birisi varyasyon Ritz

yontemidir.
E= min (Hy,y ) (5.2)
v fonksiyonlar1 normalize edilmis fonksiyonlardir. Ritz yonteminde ¢oziimlerin

basaris1 baslangic temel fonsyonlarina baglidir. Baslangigta tek elektronlu

ortonormalize edilmis fonksiyonlar y alinir.

v (1,6),v2(1,0),........ ,Wo(1,0) (5.3)

Bu tek elektronlu fonksiyonlardan ( w ), N elektronlu fonksiyonlar

olusturulabilir.
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(Dil .. -iNl(r 1,01...INO N) = Ldet (\pil(rl,cl),. . .,\|liN(I' N,GN)) (54)
N
Bu v fonksiyonlari baslangic temel fonksiyonlarm lineer bilesimi olarak

olusturulabilir.

Y= i1<i2§“<iN Ci.inDir.iN (5.5)
Bu fonksiyonlardaki Cj;__jn katsayilar keyfi parametrelerdir ve y; fonksiyonlari
varyasyon prensibinden faydalanarak bulunabilir. Pratik acidan hesaplamalarda tek
elektronlu fonksiyonlarin minimum bir kiimesi alinabilir. Yukaridaki denklemler gesitli
HF yontemini, atomlarda uygulayabilmek igin, iki tane sart vardir ( McWeeny,1950).

1.Kosul: Merkezi alan yaklasimi: Tek elektronlu fonksiyonu ( y; ) diistinelim.
Yhimy (1,0) = LR (n/,1)Yim(9,9) Op (o) (5.6)

Varyasyon prensibine gore, sadece radyal R (n/) dalga fonksiyonlarin1 bulmak
gerekecek, clinkii radyal dalga fonsiyonlar1 r parametresine baglidir. Bu sart problemi
cok basitlestirir ve HF denklemlerinin ¢oziimleri her bir atoma uygulanabilir. Sabit
tutulmus R (n/) ve farkli p,3 parametreleri iceren (5.6) esitligindeki fonksiyon elektron
kabugunu olusturur.

2.Kosul: Baslangi¢ fonksiyonu, belli bir elektron konfigiirasyonu,

K = ()N (al)™......(il) ve **"'L terimine gore olusturulmustur. Bu, tek elektronlu
fonksiyonlarin kiimesi ayni kabuklarda bulunan fonksiyonlarin birlestirilmesinden

meydana gelir. Bu konfiglirasyonu olusturan N elektronlu fonksiyonlarin kiimesi
det ® (n'/'m'p!.... .o "FmpM)

seklinde yazilabilir. Determinantin i¢cindeki N, tek elektronlu fonksiyon n;l; kabuguna
ait, N, tek elektronlu fonksiyon ise n,l, kabuguna aittir.
Ayrica baglangic v fonksiyonlarmin asagidaki denklemleri saglamasi

gerekmektedir.
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Ly =L (L+1) v,
Sy =S (S+1) v,
Loy = My,
Sy = Mgy,

® ('I'm'p'....0a""m ") determinantlarinm, M =3, m' ve Mg = Zuj sartlarina
gore yukaridaki son iki denklemi saglamasi gerekmektedir.

Ancak bu determinantlar genel olarak L? ve S* operatérlerinin 6zfonksiyonlari
degildir. C(LSMMs)(/'m'p".....NmNp®) katsayilar dyle secilir ki fonksiyonlarin lineer

bilesimleri L* ve S? operatorlerinin 6zfonsiyonlari olur.

v (KLSMiMg) = ¥ CLSMMs)('m'p'....Am " uM¢ ''m'p! ... .oNFmNp™)  (5.7)
m1+. . .l’l’lN = ML
u1+. . .uN = Mg

Eger "L terimi tek katli bir terimse katsayilar ¢cok kolay bulunur. Bu durumda
fonksiyon =y (K,LSMMjs) seklinde yazilabilir.

Eger terim kath ise baglangi¢ fonksiyonu seklinde yazilabilir.
v= 2 cow(K,6LSM| M)

Burada o indeksi esdeger terimleri ifade eder. Bundan sonra sadece tek katlh
terimler incelenecektir.
Birinci asamada atomun dalga fonksiyonlarimin hesaplanmasi i¢in ortalama

enerjinin hesaplanmasi gerekir.

E(K,LS) = <K,LSM; Ms | # | K,LSM; Mgs>
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(5.7) denklemindeki bazi fonksiyonlarin ihmal edilebilmesi i¢in Slater Kosegen
Toplam Metodu olarak bilinen ¢ok iyi bir yontemler vardir ( Kimball, 1957,
Slater,1963).

> EKLS)=Y <n'/'m'p'... o Nrm NN | I:[| n''m'u' o NN > (5.8)
L>| M, | m'+..m" =M
SZlMsl ll+...IN=M5

Esitligin sol tarafindaki (‘) isareti K konfigiirasyonunda bulunan L ve S
parametrelerine gore, toplamin yapildigin1 gosterir. (5.4) denklemi My ve Mg farkl
degerlerine gore E( K,LS) bagli olarak lineer bilesimler seklinde yazilmistir. E(K,LS)
‘ye gore bu denklemlerin ¢oziimii H operatoriin tek determinantli kosegen matris
elemanlarini olusturur. Tek elemanli kdsegen matris determinantlarinin ¢6ziimii oldukga
basittir.

Sonugta, HF yaklagimina gore radyal R( n/,r) fonksiyonlar gbz 6niine alinarak, K
konfigiirasyonuna ait tek kath terimi 2" L olan ortalama enerjisi (5.9) esitligi ile

verilir.

E(K,LS) =2 ( Ny[T(n/) + Q(nl) + %(Ny, — 1)Fo(nl,nl)])
n/

> v " Finlnl) + X (NuNypFo( nl,n 1))

k>0 n/<n’l’
2y B’ ) - Xy S Gu(nln’l) (5.9)
k<0 k<0

Burada,

T (nl)="% “[( dR(nD))* + I(I+1) R*(n/)dr)
0 dr .

T (n/), n/ kabugunda bulunan elektronun kinetik enerjisidir.

O (n))=2"f R*(n))dr
0

r



39

Q(n/), n/ kabugundaki elektronun ve Z yiiklii kiitlenin etkilesim enerjisidir.

Fr (n/,nl)=""fR*(nlr) 1< R(n/,r)R(n’,r)drdr,
0 0 rk+1 >

Gy (nlnl)= °‘; I ‘: IR (nl, )R I’.r) % R(n/, r'R (n'l’,r) drdr,
r >

F. (n/, nl) kulon ve Gy(nl, n/) degis tokus integralleri, (n/ ) ve (nl)
kabuklarinda bulunan elektronlarin birbirleriyle etkilesim enerjisini verir. y katsayisi, 3
kiiresel fonksiyonun karigik integral bilesimine, elektron elektron konfigiirasyonuna ve
terimine baglidir.

Ikinci asama, atomun dalga fonsiyonlarmin hesaplanmasina, fonksiyonel

degerlerin E(K,L,S) bulunmasina baglidir ve asagidaki sartlar1 saglamalidir.

R (nl)dr=1 (5.10)
°‘; SR ()R T)dr=0 (5.11)
R(n,0)=0 (5.12)

Bu problem ancak yaklasim metotlar1 ile ¢oziilebilir. Denklemlerin sayisal

¢oziilmesinde Ritz metodu en ¢ok kararli durumlara uygulanir.

3.2.2.2.Molekiiller icin Hartree-Fock yontemi

Molekiiler sistemlerin teorik olarak incelenmesinde, elektronik yapinin
hesaplanmas1 Onemlidir. Molekiiler hesaplamalarin atomik hesaplamalardan farki,
molekiillerde merkez sisteminin olmamasi ve tek merkezli integrallerin yerine c¢ok
merkezli integrallerin hesaplamasinin gerekli olmasidir. Cogu molekiillerin temel hali

kapali elektron sistemlerde uygulanir. HF kapali kabuk (sinirli) varyasyon yaklagiminda
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dalga fonksiyonu tek determinantli dalga fonksiyonu seklinde yazilabilir. N/2
orbitalinde N elektron bulunduran bir sistem i¢in HF denklemlerinin tiiretilmesi ilk defa
Roothaan ve Hall (1951) tarafindan Onerilmistir. Roothaan ya da Roothaan-Hall
denklemleri olarak bilinir.

Roothaan-Hall yontemi;

Roothaan-Hall, kapali kabuk HF yonteminde sistemin c¢ok elektronlu dalga
fonsiyonu yyr, tek elektronlu antisimetrik dalga fonsiyonlarinin (@p) carpimi ile ifade
edilir ve bu fonksiyonlara molekiiler orbital (MO) fonksiyonu denir. Her biri MO de
spinleri zit olan iki tane elektron bulundugu diisiiniiliirse bu durumda ¢ok elektronlu

dalga fonksiyonu asagidaki gibi yazilabilir.
wir (1,2, N) = VI/N! [ @i(Do(1) | 92(2)B2)......on2(N-Da(N-Dona(MNBN) | (5.13)

Tek elektronlu dalga fonksiyonu op ortonormalizasyon olarak bir taban

olusturur.

S 0 p (1) 9o (1) dVy = pg (5.14)

Bu durumda ortalama toplam elektron enerjisi (atom birimi cinsinden) asagidaki

gibi yazilabilir.
N/2
E=2% [op (Dhiep(1)dV; +
p=1
(200 (1) op(1) 1.9y (2) 9o(2)dV1dV2 - [op” (1) 9o(1)_L. 9o (2)9p(2)dV1dV?)
I1-12 I1-12

(5.15)

Burada ﬁ1 cekirdegin sabit olarak kabul edildigi alandaki elektron

Hamiltonianidir.

hi=-12A-3 Za
e Ra
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Burada kiitleler R 5 noktasinda bulunur ve Z, yiikiinii tasir. Molekiilii olusturan
biitiin ¢ekirdeklerin toplami almnir. b operatérii kor (core) Hamiltoniani olarak bilinir.

Tek elektronlu (@,) fonksiyonlarii bulmak icin, (5.13) sartlarina gore (5.14)
fonksiyoneli minimize edilerek integral diferansiyel denklemleri elde edilir. Asagidaki

gibi yazilan bu denklemler HF denklemleri olarak bilinir.

hiop (1) + T [(Joo (2) _Loo()dV2)ep(1) - ([@p (2) _L.0p(2)dV2)eo(D)] = @p(1)e,
(5.16)

Burada P=1.2,........ N/2

Pratik olarak bu problemlerin ¢6ziimii i¢in yaklasim yontemleri kullanilir. Sik
kullanilan Roothaan yonteminde, (¢,) MO fonsiyonlari, sabit tutulmus taban
fonsiyonlarinin lineer kombinasyonlar1 olarak yazilir. NO: Taban fonksiyonlarin
sayisidir.

NO
_ C
Op= 21 X1
=

Tek elektronlu fonksiyonlara gore (5.14) denkleminin minimizasyonu MO
katsayilarindan olusmus denklem sistemini verir ve bu denklemler (Roothaan,1951)
olarak bilinir ve matris seklinde asagidaki gibi yazilir. Bu esitlikteki her bir element
matristir. E orbital enerjilerinin kosegen matrisidir. Matrisdeki her bir E degeri,

molekiiler orbitalin tek- elektron orbital enerjisini gostermektedir.

FC = SCE (5.17),

Fiy = hy+ ¥ Py [(IT ]| KL)-1/2(IK | LI)]
k,I=1

Burada hyy Fock matris elemanlaridir. Pk yogunluk matrisidir.

Sy=[X; (DXy(1) dv,
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Burada Sy ,cakigsma integralleridir.
hy =X (D Xy(1) dv,
Burada hy; , kor Hamiltonianin matris elemanlaridir.

Taban fonksiyonlarina gore olusturulmus elektron elektron etkilesim integralleri

asagidaki gibidir.

[U[KL] =X (1) X5 (1) 1. X' (2)Xe(2)dvidvs
-1

Yogunluk matrisi elemanlarinin bag mertebeleri asagidaki gibi yazilabilir.
Sadece dolu orbitallerin katsayilar1 alinir ve her bir orbitalde iki elektron oldugundan
ikiyle carpilir.

N/2 .
PKL =2 Z CKPCLP (518)
P=1

Esitlik 2.17 de Fock matrisi ve C matrisi NxN kare matrisidir. E elementlerin
orbital enerjileri olan bir kosegen matristir. Esitlikten de goriilecegi gibi her iki taraf
molekiiler orbital katsayilarina (Cyy) bagldir. O halde esitlik lineer degildir ve iterasyon
yontemi kullanilmaktadir.

SCF yontemi HF enerjisinin varyasyonunun tiim orbital varyasyonlarina gore
sabit oldugu bir ¢6zlim {iretir. Yani molekiiler orbital katsayilarina gore enerjinin ilk
tiirevi sifirdir. Bu ¢6ziimiin bir enerji minimumuna karsilik geldiginden emin olmak i¢in
katsayilara gore enerjinin ikinci tlirevi de hesaplanabilir. Bu dolu MO lerin sayis1 ve bos
MO lerin sayisinin ¢arpimi biiyiikliigiinde bir matristir. Bir enerji minimumu olabilmesi
i¢in bu matrisin tiim 6zdegerlerinin pozitif olmasi gerekir. Eger bu pozitif ise ¢6ziim bir
minimumdadir. Negatif bir 6zdeger bir elektronun, daha diisiik enerjili bir duruma
geemek i¢in dolu bir orbitalden bos bir orbitale uyarilmasi ile olabilir. Bu durumda

¢Ozlim kararli degildir. Fakat bu durumla ¢ok nadir karsilasilir. Bitis noktasinda
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genellikle enerji minimumdadir. Sonugta elde edilen HF enerjisi, kullanilan temel
fonksiyonlarina da oldukca baglidir ( Frank,1999: Elik’den(2006))
Molekiiliin adyabatik modelinde HF yontemi kullanilarak bazi molekiiliin temel

fiziksel parametreleri hesaplanabilir.

Elektronik enerjisi;

Kiitle kiitle itme enerjisi;
Sistemin toplam enerjisi;
Elektronlarin kinetik enerjisi;
Molekiiliin dipol momenti;
Molekiiliin quadrapol momenti;

Kiitlelerde elektrik alaninin potansiyeli.

Bu parametreler hesaplandiginda dalga fonksiyonun ne kadar iyi sonuglar

verdigi goriiliir.

3.2.2.3.Elektron korelasyonu

Elektronlarin hareketleri arasindaki iliskiler elektron korelasyonu olarak bilinir.
Hartree-Fock teorisi,molekiiler sistem igindeki zit spinli elektronlarin hareketleri
arasindaki iliskileri agiklamakta yetersizdir. Bir molekiiler sistemdeki elektronlar diger
elektronlarin hareketlerini etkiler. HF hesaplamalar1 bu etkiyi ortalama bir etki olarak
kabul eder ve her bir elektronu goz Oniine alir, fakat elektron ciftlerinin anlik
etkilesimlerini goz oniine almaz. Bu nedenle, Hartree-Fock teorisi kullanilarak yapilan
bir hesaplamada molekiiler sistem ic¢in elde edilen toplam elektronik enerji (HF
enerjisi) en dogru ya da en disiik enerji degildir. Temel setler biiyiiltillerek HF
enerjisinin daha diisiik bulunacagi agiktir. Ardisik iki temel set arasindaki HF enerjisi
ayni oldugunda,incelenen sistem i¢in dogru dalga fonksiyonunun ( wyyr) bulundugu
diisiiniiliir; boylece en iyi HF enerjisine ulasilmis olur. Bu asamadan sonra temel setin
biiyiitiilmesi HF enerjisinin degerini degistirmez. HF enerjisinin degigsmedigi bu nokta

Hartree-Fock sinir1 olarak ifade edilir.
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Elektron korelasyonu hesaba katildiginda, Hartree-Fock sinirinda elde edilen
enerji degerinden daha diisiik enerji degerine ulasilir. Ciinkii, elektron korelasyonu
elektronlarin birbirleriyle etkilesmesinden kaynaklanan ekstra bir enerji meydana getirir
ve bu enerji korelasyon enerjisi (E.) olarak tanimlanir. E, sistemin deneysel enerjisi ile
(non-rdlativistik,Eg), Hartree-Fock smirinda elde edilen HF enerjisi arasindaki fark

olarak asagidaki gibi ifade edilir

E.=Eo - Eur (5.19)

Elektron korelasyonu iceren Moller-Plesset Pertiirbasyon (MP) teorisi ve

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) gelistirilmistir.

3.2.2.4.Moller-Plesset pertiirbasvon (MP) teorisi

1934 yilinda Moller ve Plesset adl1 bilim adamlar1 tarafindan gelistirilen ve
elektron korelasyonu igeren bu teoriye gore, Schrodinger esitliginde ifade edilen

Hamiltonian iglemcisi iki kisma ayrilir;
Hy= Ho +AV (5.20)

Esitlik (5.20)’deki Hy tek elektron icin yazilan Fock islemcilerinin toplamina

esittir.

Hy=X F (5.21)

AV terimi ise Hy’a sistemdeki elektronlar tarafindan uygulanan diizensizligi ifade

eder.
AV =X (H-Hop) (5.22)

V diizensizlik islemcisidir ve potansiyel enerjiye bagl degildir. A’ya bagl olarak

elektronlar arasindaki iligkileri i¢ine alan bir sistemin enerjisi E; ve dalga fonksiyonu ¥y
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tekrar tanimlanir ve Schrodinger esitliginde yerine yazilirsa, asagidaki esitlikler elde

edilir.

¥, = VO + 0D+ @9 4

E,=EQ + AED + A\PE® + .. (5.23)

(Ho + AV)(PO + 2a¢D + 2292 + )=

(E" + AED + APE@ + PO+ vV + 029+ )

Esitlik (5.23)’deki ¥ Hartree-Fock dalga fonksiyonunu, E® ise (5.21) nolu
esitlikteki tanimlanan tek elektron enerjilerini (g;) ifade eder. Bu nedenle birinci
derecedeki Moller —Plesset enerjisi ayni zamanda Hartree —Fock enerjisine karsilik
gelir, A’ya bagh olarak Moller —Plesset pertlirbasyon teorisi MP2,MP3,MP4 seklinde
tanimlanir. Ornegin MP2, ikinci dereceden Moller-Plesset petiirbasyon teorisi olarak
ifade edilir. MP teorisi kullanilarak yapilan ab initio hesaplamalarinda daha giivenilir
sonuglar elde edilir. MP hesaplamalari, olduk¢a uzun zaman aldigindan genellikle bu tiir

hesaplamalar daha ¢ok single-point enerji hesaplamalarinda kullanilir.

3.2.3. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)

DFT yontemleri, kuantum kimyasinda en yaygin sekilde kullanilan ab initio
yontemlerinden (Yarkony,1995) biridir. Onceki béliimlerde verildigi gibi, ¢ekirdek ve
elktronlart nokta kiitleler olarak kabul edilirse (spin orbital etkilesimini ve diger

rolativistik etkilesimleri ihmal edilirse ), o zaman molekiiler Hamiltonian asagidaki

sekilde yazilabilir.
A=1’ Y 1 V32 IVP+EY ZZge? - 53 Ze” +33 e? (5.24)
2 a My, 2me i o B>0 ro,ﬁ o 1 Tia 13> rij
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Burada o ile B gekirdegi ve i ile j elektronlari ifade eder. Ilk terim ¢ekirdeginin
kinetik islemcisidir (T¢). Ikinci terim elektronun kinetik enerji ( T.) islemcisidir. Ugiincii
terim atom numaras1 Z, ve Zg olan, o ve B ¢ekirdegi arasinda mesafesi r,g olan
cekirdekler arasindaki itme potansiyel enerjisidir ( V). Dordiincii terimi elektronu ve o
cekirdegi arasinda rj, mesafesi olan ¢ekirdek ve elektronlar arasindaki ¢ekim potansiyel
enerjisini gosterir ( V). Son terim i ve j elektronlar1 arasinda r; mesafesi olan
elektronlar arasindaki itmeyi potansiyel enerji ( V) islemcisidir.

Tam hamiltonian kisaca asagidaki gibi gosterilir.
A=T,+ T+ Voo + Ve + Vee (5.25)

Cok atomlu bir molekiil icin, rolativistik olmayan, elektronik Hamiltonian

asagidaki sekilde verilir.

Ha=-12 ZVi- L% Ze’ + X3¢ (5.26)
2mel 1 o Tio 1 J>1 rij

Cok elektronlu sistem i¢in, tam elektronik Hamiltonian ¢ekirdegin kinetik enerji
islemcisi ve cekirdekler arasindaki itme potansiyel enerji islemcisi ihmal edilerek

atomik birimlerde asagidaki sekilde ifade edilir.

Ha=-1. ZV DIDIVAEDIDIE N (5.27)

2 Pop 1 1jj

n elektronlu molekiiliin elektronik dalga fonksiyonu 3n uzay ve spin
koordinatlarina baglhidir. Hamiltonian islemcisi (5.27) bir ve iki elektronlu uzaysal
terimleri ihtiva ettigi icin molekiiler enerji sadece alti uzaysal koordinati iceren
terimlerle yazilabilir. Bir anlamda ¢ok elektronlu molekiiliin dalga fonksiyonu ihtiyag
duyulandan daha fazla bilgi igerir ve fiziksel 6nemi yoktur. Bu durum, enerji ve diger
Ozellikleri hesaplamak i¢in kullanilabilen ve dalga fonksiyonundan daha az degiskenler
iceren fonksiyonlarin arastirilmasina neden olur.

DFT toplam enerji; kinetik enerji, sistemdeki biitiin yiiklii parcaciklar arasindaki

klasik elektrostatik etkilesmeden kaynaklanan bir kulon enerjisi ve biitiin ¢ok pargacik
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etkilesmeleri kapsayan degis-tokus korelasyon enerjisi olarak bilinen bir terimden
olusur. DFT’sinin HF yontemiyle ortak yonleri vardir. DFT inde toplam elektron
yogunlugu, bir elektronlu dalga fonksiyonlarindan meydana gelen bir elektronlu
yogunluklara ayristirilir. Bu bir elektronlu dalga fonksiyonlar1 HF teorisinin dalga
fonksiyonlarina benzerdir. Molekiiler sistemler icin DFT, HF yaklagimina kiyasla bir
molekiiler orbital (MO) tanimlamay1 gerektirir.

1964 ‘de Walter Kohn ve Hohenberg dejenere olmayan temel durum
molekiilleri, temel durum moelkiiler enerji, dalga fonksiyonu ve diger biitiin molekiiler
elektronik ozelliklerinin sadece ii¢ degiskenin fonksiyonu olan temel durum elektron
olasilik yogunlugu ile po (x,y,z) saptanabilecegini kanitlamiglardir (Segal, 1977:
Elik’den(20006)).

Temel durum elektronik enerjisi Ey, po in bir fonksiyonelidir ve Eg = Eg[po]
seklinde yazilir. Burada kare parantez bir fonksiyonel iligkiyi gosterir. Yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) Ey, ve diger temel durum molekiiler 6zellikleri elektron
yogunlugundan p, hesaplamaya calisir.

Hohenberg-Kohn teoreminin kanit1 asagidaki gibidir. n elektronlu molekiiliin
temel durum elektronik dalga fonksiyonu (5.26) esitligindeki tam elektronik
Hamiltonianin bir 6z fonksiyonudur. Tam elektronik Hamiltonianin atomik birimler

cinsinden asagidaki sekilde yazilir.

Ha=-1.XVP+Xv(i)+X X 1. (5.28)
h =l i=1 i i T
v(i)=X Z, (5.29)
‘ Tlia

i elektronu ve cekirdek arasindaki etkilesimin potansiyel enerjisi olan v (‘1)
niceligi, 1 elektronunun X;,y;,z; koordinatlarina ve g¢ekirdek koordinatlarina baghdir.
Elektronik dalga fonksiyonu g¢ekirdegin sabit durumu ig¢in ¢oziildiigiinden cekirdek
koordinatlar1 elektronik Schrédinger esitliginde degismez. Bundan dolay: elektronik
Schrodinger esitligindeki v (‘1), vektdr notasyonunu kullanarak gosterildiginde sadece

Xi, ¥i Zi nin bir fonksiyonudur. Tam elektronik Hamiltonian (5.24) elektron kinetik
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enerji, elektron-gekirdek etkilesimleri ve elektron-elektron itmeleri teriminin toplamidir.
Temel durum igin (5.24) esitliginin ortalamasi alindiginda E = T +Vy. + V. olur.
Burada ortalamalar1 gostermek i¢in notasyon uygunlugu olsun diye acgisal parantez
yerine {lizerine ¢izgi konulmustur. Bu esitlikteki ortalama degerlerin her biri py (°) ve
temel durum elektronik dalga fonksiyonu ile saptanan molekiiler bir 6zelliktir. Bunun
i¢in bu ortalamalarin her biri py’ 1n fonksiyonalidir (Rollin,et al.,2000)

DFT de v (‘i)’ye i elektronuna etkiyen dis potansiyel denir, ¢linkii elektronlarin
sistemi i¢in dig yiiklerle olusturulur.

D1s potansiyel v (‘1) ve n elektron sayisi1 belirtildigi zaman elektronik dalga
fonksiyonu ve molekiiliin izin verilen enerjileri elektronik Schrodinger esitliginin
coziimleri olarak saptanir. Hohenberg ve Kohn, dejenere olmayan temel durum, temel
durum elektron olasilik yogunlugu po(‘), dis potansiyel ve elektron sayisini saptadigini
gosterir. Boylece, temel durum dalga fonksiyonu ve enerjisi (o madde i¢in ve biitiin
uyarilmis durum dalga fonksiyonlar1 ve enerjisi i¢in ) temel durum elektron yogunlugu
ile saptanir.

po(‘) nin, dig potansiyeli v (‘1) yi saptadigmni gostermek i¢in bunun yanlig
oldugunu ve her birinin ayn1 temel durum elektron yogunlugunu py veren, v, ve vy (bir
sabitten daha fazla fark olan) olmak iizere iki dis potansiyelinin oldugunu farz edelim.
H, ve Hy va(‘Q) ve vp(‘i) ye uygun n elektron Hamiltoniani, (5.28) esitligindeki gibi
olsun. Burada v, ve v}, ‘nin (5.29) esitligi ile verilmesi gerekli degildir. Onlar herhangi
bir dis potansiyel olabilir. y,, ve y,p 1le E,, ve E,p normalize temel durum dalga
fonksiyonlari ve bu Hamiltonianlar1 i¢in enerji olsun. H, ,v, st (5.29) seklinde verilen
Hamiltonian olsa bile, vy(‘1) nin (5.29) seklinde olmasi sart degildir, fakat < nin herhangi
bir fonksiyonu olabilir. vy, , ve W, farkli fonksiyonlar olmalidir, ¢iinkii bir ilave sabitten
daha fazla farklandirilan Hamiltonianin 6zfonksiyonlaridir. Temel durum dejenere
degilse, deneme varyasyon fonksiyonu olarak kullanildigi zaman gergek temel durum
enerjisini Ey veren gergek temel durum dalga fonksiyonu olan sadece bir tane normalize
fonksiyon vardir. Varyasyon teoremine gore, yo’dan farkli olan normalize 1yi davranigh
herhangi bir fonksiyonun kullanimi1 varyasyon integralini E dan daha biiyiik yapacaktir.

Yani eger ¢ = yo ve temel durum dejenere degilse, [¢p[H|dp] >Eo dir. Bunun i¢in H,
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Hamiltonian1 ile deneme fonksiyonu olarak w,; kullanildigr zaman asagidaki esitlik

elde edilir.
Eo,a<[\V0,b|Ha|\Vo,b] = [\Vo,b| ICIa + I:Ib _I:Ib|\|/0,b] =[\V0,b|I:Ia'Hb|\|’0,b]+[w0,b|ﬁb|w0,b]

H, ve H, Hamiltonianlarinin sadece dis potansiyelleri v, ve vy, farkli oldugundan

H, — Hp =Y [va(“i) - vu(“i)] olur ve asagidaki esitlik yazilir.
=1
Eoa < [\Vo,b|_z::l(\’a(‘i) - Vb(‘1) )[Wob] + Eop

Va(‘1) ve wvp(‘1) nicelikleri bir elektron islemcileridir ve

[Ty ZBCDIy)dr =1 p()B()] (5.30)

Esitligini kullanarak agagidaki esitlik elde edilir.
Eo,a < I po,b(a) [Va(a) - Vb(a)]da + Eo,b (53 1)

Integrasyon v, lizerinde yapildigi icin v, dalga fonksiyonuna uygun pop
elektron yogunlugu elde edilir ve a ile b degistirilirse ayn1 sebeplerden dolay1 asagidaki
esitlik elde edilir.

Eo,b < I po,a(:) [Vb(a) - Va(:)]d’ + Eo,a (532)
Iki farkli dalga fonksiyonu ayn1 elektron yogunlugunu verir p,, = poy hipotez ile

Poa = Pop Yerine konulur ve (5.31) ve (5.32) esitsizlikleri toplandiginda iki integral
birbirini yok eder. E,, + Eop < Eop + Eoa . Bu sonug yanlistir. Baglangictaki, iki farkli
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dis potansiyeli ayn1 temel durum elektron yogunlugunu iiretebilir kabulii yanlis
olmalidir. Bdylece, temel durum elektron yogunlugu p, dis potansiyeli ( enerjinin sifir
seviyesini basitce etkileyen ilave sabitlerle) ve elektron sayisini saptar. po molekiiler
elektronik Hamiltoniani, temel durum dalga fonksiyonunu, enerjiyi ve diger 6zellikleri
saptar.

Temel durum elektronik enerjisi Eo, po(,) fonksiyonunun bir fonksiyonelidir ve
Eo = E, [po] seklinde yazilir. Burada v alt endeksi, farkli molekiiller i¢in farkli olan v (,)
dis potansiyeline Ey 1n baghiligini belirtir.

Eo = Ey [po] = T[po] + Vne[po] + Vee[po]
(5.24) esitliginde Vne= Zlv (‘i) seklindedir.

Burada V(‘i) = - 2. Z, / ‘ia. dir ve birimler atomik birimlerdir. Boylece,

Ve = [Wol V(D yol = I'po ()v()d (5.33)

Burada (5.30) esitligi kullanilmistir. v (,), noktasina yerlestirilmis elektronun
cekirdek cekim potansiyel enerjisidir. Boylece Vne[po] bilinir, fakat T[po] ve Ve[po]

fonksiyonelleri bilinmez. Asagidaki esitlikler vardir.

Eo = E. [po] = po()d, + T[po] + Vee[pol = I po(,)v(,)d, + F [po] (5.34)

Fonksiyonel F [po] = T[po] + Ve dir ve dis potansiyelden bagimsizdir. (5.34)
esitligi po dan, Eo’1 hesaplamak i¢in pratik bir yol degildir, ¢iinkii fonksiyonel F [po]
bilinmemektedir.

Hohenberg ve Kohn teoremlerini dejenere olmayan temel durumlar igin
ispatlamiglardir. Sonradan Levy dejenere temel durumlar i¢inde teoremi kanitlamistir.

Kohn-Sahm yontemiyle temel durum elektron yogunlugunu po(,) biliyorsak,
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Hohenberg-Kohn teoremi molekiiler dalga fonksiyonuna sahip olmaksizin py dan biitiin
temel durum molekiiler 6zellikleri hesaplamanin prensipte miimkiin oldugunu anlatir.

Hohenberg-Kohn varyasyon teoremi:

(5.34) esitligine bakildiginda Hohenberg ve Kohn tarafindan kanitlanan ve Kohn
ve Sham’1n gelistirdigi bir yaklasima ihtiya¢ oldugu goriiliir. Biitiin , leri¢inp « (,) =0
ve | pu(,)d,= » sartin1 saglayan her bir deneme yogunluk fonksiyonu py(,) nin
Eo < E, [py] sartlarii sagladigini Hohenberg ve Kohn ispatlamistir. Burada E,, (5.34)
esitligindeki enerji fonksiyonelidir. Eg = E, [po] oldugu i¢in dogru temel durum elektron
yogunlugu, E, [py] enerji fonksiyonelini minimize eder. Burada py dogru temel durum
elektron yogunlugudur. py, n i¢in yukaridaki integrasyonun iki sartini saglamali ve
negatif olmamalidir. Hohenberg-Kohn teoremi ile py , vy dis potansiyeli saptanir ve
sonra py yogunluguna uygun v dalga fonksiyonu saptanir. Gergekten bu sadece py ye
uygun antisimetrik dalga fonksiyonu verecek dis potansiyel vymevcutsa dogrudur. Bu
sartlar1 saglarsa v nin nicelik oldugu sdylenebilir. Biitlin py ler nicelik degildir. Bu DFT
uygulamalarinda giigliiklere neden olmamistir. LevyHohenbrg-Kohn teoremini v
niceligini elimine edecek sekilde yeniden formiile etmistir(Dunning,1970).
Hamiltoniani H olan bir molekii i¢in deneme dalga fonksiyonu olarak p, ye uygun dalga

fonksiyonu kullanirsa, varyasyon teoremi bu durumda asagidaki sekilde olur.

[\Vl,r|I:I|\V1,r] = [‘Vl,r|T + Vee +22 v(“i)o| Wil = Eo = Ey[po] (5.35)

Ortalama kinetik ve potansiyel enerji elektron yogunlugunun fonksiyonelidir
gercegi ve (5.33)esitliginde o dalga fonksiyonu yerine v dalga fonksiyonu
kullanildiginda asagidaki esitlik elde edilir.

T [pu] + Veelpul + ] pul;)vd,> Eg = Ey[po] (5.36)

Bu esitlikteki birinci terim (Ts[p]), birbiriyle etkilesime girmeyen elektronlara ait
kinetik enerji terimidir. KS teoreminde, etkilesime girmeyen her bir elektron i¢in spin

fonksiyonlarina bagli olarak molekiiler spin orbitali (¢;) tanimlanir ve bu orbitaller
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Kohn-Sham orbitalleri ((I)iKS) olarak bilinirler. Ikinci terim Hohenberg-Kohn teoreminde
tanimlanan terim ile aynidir. (5.24) no’lu esitlikte elektronlar arasindaki etkilesimler
sadece {¢iincii ve dordiincii terimlerde tanimlanmistir. Toplam elektronik enerjiye en
fazla katki ilk li¢ terimden gelmektedir. Dordiincii terimde ifade edilen Exc[p] terimini
katkis1 kii¢iik ve degerlendirilmesi zordur. DFT hesaplamalarinin temel amaci Exc[p]’yi
iyi bir sekilde ifade etmektir. Her bir terim elektron olasilik yogunluguna bagli olarak
asagidaki gibi ifade edilir. r tek elektronun bulundugu hacmin yarigapini gosterir. py ve
py fonksiyonlar1 farkli olmasimna ragmen, (5.33) ve (5.34) esitligindeki T ve Ve
fonksiyonelleri aynidir. (5.34) esitliginin sol tarafi (5.33) denkleminde sadece py yerine
po 1n yerlestirilmesi kadar farklidir. (5.33) esitliginde pg yerine py yerlestirildigi zaman
(5.34) denkleminden E,[py] = E,[po] elde edilir. Herhangi bir deneme elektron
yogunlugu temel durum elektron yogunlugundan daha diisiik temel durum elektron

enerjisi veremeyecegi aciklanmis oldu.

Ty[p] = -1/2 X( ¢°|V2|¢:%) (5.37)
I[p]l=1J] p (1)) p (1) drydr, (5.38)
2 I
Exclp] = T[p] — Tu[p] + Vee — J[p] (5.39)
AT AVee

Esitlik (5.37)’de tanimlanan degis-tokus korelasyon enerjisi Exc , kinetik
korelasyon (AT) ve Coulomb korelasyon ( AV, ) enerjisi terimlerinden olusmaktadir.
KS teoreminde, etkilesime girmeyen elektron yogunlugu (ps) ile molekiiliin temel
durumdaki elektron yogunlugunun ( p ) esit oldugu kabul edilir. N elektronlu bir

sistemin elektron olasilik yogunlugu asagidaki esitlikle gosterilir.

N
p()=pu(1) = [ (o (5.40)
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Hohenberg-Kohn teoreminde, toplam elektronik enerjiyi minimize etmek igin
degisim yonteminden yararlanilir. Deneme elektron olasilik yogunlugu (p) tanimlanarak
toplam elektronik enerji E[p] bulunur. Deneme elektron olasilik yogunlugu ile bulunan
E[p] ‘in temel durum (gercek) elektronik enerjiden (E[p]) daima biiyiiktiir (E[p] >
E[p]). Kisaca bu teoremde, elektron olasilik yogunluklar1 degistirilerek temel durum
elektronik enerjinin bulunabilecegi ifade edilmektedir. KS teoreminde ise, elektron
olasilik yogunlugu yerine Kohn-Sham orbitalleri ( ¢;<°) degistirilerek temel durum
elektronik enerjinin bulunabilecegi ifade edilmektedir. Sistem i¢in en uygun ¢;°
orbitalleri bulunduktan sonra Kohn-Sham orbital enerjisi, &"°, asagidaki esitlikler

yardimi ile bulunur. Bu esitlikler Kohn-Sham esitlikleri olarak bilinir.

[-1/2V% + veo( 1) + vi( 1) + Vi 1) 1055( 1) = &F50:5( 1) (5.41)
Ve T) = - % Za (5.42)
A
vi(r)=-Tp(r)dr (5.42)
|r-1]
Vxe( 1) = OB = &xe[p(1)] + p(1) dgxe(1) (5.43)
op op

(5.43) no’lu esitlikte tanimlanan vy, degis-tokus korelasyon potansiyelidir ve
degis tokus korelasyon enerjisinin elektron olasilik yogunluguna gore tiirevi olarak
ifade edilir. Degis-tokus korelasyon enerjisi Exc, degis-tokus (Ex) ve korelasyon(E¢)
enerjisi seklinde iki terime ayrisir. Bu iki terimin toplami seklinde asagidaki esitlikle

ifade edilir.

Exc = Ex + Ec =] p( )ex[p( 1)]dr + | p( 1)ec[p( 1)]dr (5.44)

Son yillarda, Exc ‘in tanimlanabilmesi i¢in ii¢ farkli yaklasim gelistirilmistir. Bu

yaklasimlarda elektron yogunluguna bagli olarak degis-tokus ve korelasyon enerji
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fonksiyonelleri (Exc” ') tiiretilmistir. Bu yaklasimlardan birincisi,uniform elektron
gaz1 teorisi olarak bilinen bir modele dayali yogunluk yaklagimidir. Bu yaklagim lokal
yogunluk yaklasimi (Local Density Approximation,LDA) olarak bilinir ve kapali
kabuga sahip sistemler i¢in gegerlidir. Uniform elektron gazi teorisinde, elektron
yogunlugu sabittir ve yiik yogunlugunun bir molekiilde son derece yavas degistigi kabul
edilir. LDA yaklasiminda molekiiliin lokalize bir bolimii uniform elektron gazi gibi

davranir. Exc , LDA yaklasiminda asagidaki esitlikle ifade edilir.

Exc™”* =1 p (1) exc[pldr (5.45)

(5.45) no’lu esitlikte exc[p] terimi, yogunlugu p olan uniform elektron gazindaki
her bir elektron i¢in degis-tokus ve korelasyon enerji fonksiyonellerinin toplamina

esittir.

exc[p] = ex[p] + ec[p] (5.46)

(5.46) no’lu esitlikteki ex[p] ve ec[p] her bir elektron basina diisen enerjiyi ifade
eder. LDA yaklagiminda, degis-tokus enerji fonksiyoneli (ex[p]) ve degis-tokus enerjisi
(Ex) asagidaki esitlik ile verilir.

EXLDA [p] = _CXp1/3
Ex"PA[p] =-Cx | p**(r)dr (5.47)

Cx = %(3/m)'""

Korelasyon enerjisi fonksiyoneli ec[p] ise Vosko,Wilk ve Nusair (VWN)

tarafindan pkomplike fonksiyonu olarak tanimlanmistir.

eclpl =ec” " [p] (5.48)
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Korelasyon enerjisi, Ec , Exc ile Ex arasindaki fark olarak tanimlanr.

Ec = Exc -Ex (5.49)
Degis-tokus korelasyon potansiyeli vxc, LDA yaklasimina gore asagidaki
esitliklerle ifade edilir (Dimoglo and Kandemirli,2005: Elik’den(2006)).

VXCLDA = vxe +VCLDA, VXCLDA - _ [(3/75)[3( I_)]1/3’ VCLDA — VCVWN (550)

Acik kabuga sahip sistemler i¢in LDA yaklasimi yerine lokal spin yogunluk
yaklasimi (Local Spin Density Approximation, LSDA) gelistirilmistir. Bu yaklagim spin
yogunluk fonksiyonel teori (Spin DFT) olarak da ifade edilir. LSDA yaklasiminda,
UHF yonteminde oldugu gibi spin yonelmelerine (a,B) bagh olarak ¢i° | d)iﬁKS
seklinde farkl1 iki tane KS orbitali tanimlanir. Bu nedenle ¢, ve ¢ig*° orbitalleri i¢in
ayr1 ayrt Kohn-Sham esitlikleri kullanilir. LSDA yaklasiminda LDA yaklasimindan
farkli olarak degis-tokus korelasyon enerjsi Exc, o ve B spinli elektronlar i¢in ayr1 ayri
elektron olasilik yogunlugunun bir fonksiyonu olarak ( p, , pg ) ifade edilir. Kapali
kabuga sahip sistemlerde p, = pg iken, acik kabuga sahip sistemlerde p, # pp dir. LSDA
yaklasiminda, LDA yaklagiminda tanimlanan esitliklere benzer esitlikler elde edilir.

LSDA

Ornegin, LSDA yaklasiminda degis-tokus enerjisi, Ex spin yonelmelerine bagl

olarak asagidaki esitlikle ifade edilir.
Ex"*P* [p] = -2"Cx [ [pa™ (1) + pp*” (1)]dr (5.51)

Exc ‘in tanimlanabilmesi ig¢in gelistirilen ikinci yaklasim, genellendirilmis
gradient yaklasimi (Generalized Gradient Approximation,GGA)’dir. GGA yaklagiminda
degis-tokus korelasyon enerji fonksiyonelleri yukarida ifade edilen LDA ve LSDA
yaklasimlarindan farkli olarak hem elektron yogunluguna hem de -elektron
yogunlugunun degisimine (Vp) bagli olarak tanimlanmistir. Bu yaklagim lokal olmayan
yogunluk yaklasimi olarak da ifade edilir. Genellikle GGA fonksiyonelleri, LDA

fonksiyonelleri lizerine yapilan iyilestirmelerle olusturulmaktadir. GGA yaklasiminda,
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degis-tokus korelasyon enerji fonksiyonelleri genel olarak asagidaki esitlikle ifade

edilir.

exc? [p] = exic " [p] + Aexic[Vp/p™] (5.52)
(5.47) nolu esitlikteki ikinci terim elektron yogunlugunun degisimine bagh
olarak degis-tokus ve korelasyon enerji fonksiyonellerini igerir ve bu fonksiyoneller
GGA enerji fonksiyonelleri olarak bilinirler. GGA enerji fonksiyonelleri 1986 ve 1996
yillar1 arasinda cesitli bilim adamlar tarafindan matematiksel olarak tiiretilmistir.
Ornegin, Becke 1988 yilinda B88 olarak bilinen en popiiler GGA degis-tokus enerji
fonksiyonelini asagidaki esitlikle ifade etmistir ( Durbeej,2004: Elik’den(20006)).

AexP¥ =pp'°__ X* | (5.53)
1+6Pxsinh'X

X =|vp|/p*

,6 tane soy gaz atomunun tam degis-tokus enerjilerine uyum saglamasi igin
secilmis bir parametredir ve degeri Becke tarafindan 0.0042 Hartree olarak
bulunmustur. Lee,Yang ve Parr tarafindan 1988 yilinda, LYP olarak bilinen en popiiler
GGA korelasyon enerji fonksiyoneli asagidaki esitlikle tanimlanmistir(Kohanoff,et
al.,2003)

SCLYP:_a 1 .[p+bp_2/3(CFp5/3-2tw+L(tw+LV2P))6_CP_1/3] (554)
1+dp™" 9 2

tw=_1.(IVpP - V?p), C¢= 3.
8 p 10(31%)*?

(5.54) nolu esitlikteki a,b,c ve d parametrelerinin degerleri, deneysel olarak
Colle ve Savletti adli bilim adamlar1 tarafindan helyum atomuna ait yogunluk
matrisinden yararlanilarak sirastyla 0.04918, 0.132, 0.2533 ve 0.349 olarak

bulunmustur. tw parametresi ise lokal Weizscaker kinetik enerji yogunlugu olarak
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bilinir. LYP korelasyon enerji fonksiyoneli diger enerji fonksiyonellerinden farkli
olarak LDA bilesenini igcermez. Perdew ve Wang tarafindan (PW86 ve PW91 olarak
bilinir.) tiiretilen ve deneysel verileri igermeyen GGA degis-tokus ve korelasyon enerji
fonksiyonelleri de mevcuttur.

Exc’in tanimlanabilmesi igin gelistirilen tiglincii yaklagim, hibrit yogunluk
fonksiyonelleri igeren yaklasgimdir. Bu yaklasim, hibrit yontemleri olarak da bilinir.
Hibrit yontemleri LDA ve GGA yaklasimlarinda ifade edilen elektron yogunluguna
bagl degis-tokus ve korelasyon enerji fonksiyonellerine (Exc>'') ek olarak
elektronlarin kendi aralarindaki Coulomb etkilesimlerinden kaynaklanan ve Hartree-
Fock yontemiyle hesaplanan degis-tokus enerjisini de (HF-degis-tokus,Ex'") hesaba
katar. Hibrit yontemlerinde degis-tokus enerjisi tam olarak ifade edilmistir. Hibrit
yogunluk fonksiyonelleri, Exc"'' fonksiyonelleri ile Ex"™ enerjisinin lineer

bilesiminden olusur ve Exc genel olarak agagidaki esitlikle tanimlanir.

Exc~ % (Ex"" +Exc™ ") (5.55)

3.2.3.1.Yogunluk fonksiyonel teorisinin uygulamalari

DFT hesaplamalar1 yapisal, enerjik ve titresimsel 6zelliklerini saptar. Diger
yandan DFT hesaplamalar1 kat1 fazlarin elektronik, optiksel ve manyetik 6zelliklerini
tahmin etmeyi miimkiin kilar. Sistem kiiciik molekiillerden komplekslere periyodik
amorf katilara kadar genis aralikta calisir. Yiizeyin tekrar yapilanmasi, molekiillerin
sogurulmasi, kimyasal reaksiyonlar ve bir¢ok diger olgular ¢alisir.

DFT nin dogrulugunun sistematik gelismesine izin veren agik segik teoriksel yol
olmadigimi belirtirsek ve yukarida ifade edildigi gibi sonuglar kullanilan degis-tokus
potansiyeline kuvvetli sekilde bagli olacaktir. Bu HF tabanli yontemlerde onemli
kavramsal bir farktir. Burada en azindan prensip olarak Eski-HF (Past-HF)
yontemlerinin uygulanmasiyla ilgili sistematik gelismeler i¢in bir yol vardir.

Kuantum kimyasal hesaplamalarda genellikle B3LYP temel seti kullanilir. Hibrit
fonksiyonelleri kombinasyon se¢imine bagli olarak degisik sembollerle ifade edilir.
Ornegin, BLYP sembolii ile gdsterilen hibrit fonksiyoneli, Becke tarafindan tanimlanan

degis-tokus ile Lee,Yang ve Parr (LYP) tarafindan tanimlanan korelasyon
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fonksiyonellerinin lineer kombinasyonundan olusur. En popiiler hibrit fonksiyoneli,
B3LYP sembolii ile gosterilen Becke tipi ii¢ parametreli degis-tokus ile LYP korelasyon
fonksiyonellerinden  olusur ve  asagidaki  esitlikle  gosterilir(Durbeej,2004:
Elik’den(20006)).

ExcP = (1-2)Ex"P + aBx™ +bAEX®® + (1-¢)Ec™PA + cAE-MYF (5.56)

(5.51) nolu esitlikteki a,b,c parametreleri degis-tokus ve korelasyon
fonksiyonellerinin B3LYP hibrit fonksiyonelinin olusumundaki katkilarini ifade eder.
Becke, a,b,c parametrelerinin degerini atomizasyon enerjisi, iyonlasma potansiyeli
proton ilgisi gibi deneysel verilere gore ayarlanmis ve degerini sirasiyla 0.20, 0.72, 0.81
olarak bulmustur. Ornegin; B3LYP hibrit fonksiyonelinin olusumunda en fazla katki

LYP korelasyon fonksiyonelidir.

3.2.4. Temel setler

Molekiiler bir sistemde, molekiiler orbitallerin olusturulmasi i¢in, molekiilii
olusturan her bir atom bir grup temel fonksiyonla tanimlanarak temel setler olusturulur.

Temel setler, teorik hesaplamalarda bir sistemdeki orbitallerin matematiksel
olarak ifade edilmesidir. Bir molekiilii olusturan atomlara ait atomik orbitaller temel
fonksiyonlarla tanimlanir. Temel fonksiyonlar, Slater tipi orbitaller (STO) ya da
Gaussian tipi orbitaller (GTO) kullanilarak tanimlanir ve bunlarin dogrusal bilesiminden
temel setler elde edilir. Slater tipi orbitaller molekiiler orbital hesaplamalarinda daha
fazla ek fonksiyon gerektirmektedir. Bu nedenle daha ¢cok Gaussian tipi orbitaller tercih
edilir. Bir temel fonksiyon, gaussian tipi atomik fonksiyonlarin (ilkel) dogrusal
bilesiminden olusur ve bu tip fonksiyonlar kisaltilmis (contracted) Gaussianlar olarak
adlandirilir. Elektronik yapiya dayali hesaplamalar yapilan Gaussian paket programi,
icerdigi temel fonksiyon tiirii ve sayisina gore bir¢cok temel seti yapisinda bulundurur.

Temel setler, icerdigi temel fonksiyonlarin sayisina ve tiiriine gére STO-3G, 3-
21G, 6-31G", 6-311+G(d,p)........ gibi cesitli sembollerle gosterilir. Bir temel setteki

temel fonksiyon sayis1 ne kadar fazla ise yapilan hesaplamalarda o derece dogruya
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yakin sonuglar elde edilir. Bununla birlikte temel fonksiyon sayisi arttikga daha giiglii
bilgisayarin kullanilmas1 gerekmektedir.

Temel setler asagidaki gibi siniflandirilmaktadir:

- Minimal temel setler

- Split valans temel setler

- Polarize temel setler

- Diffuse fonksiyonlari iceren temel setler

- Yiiksek ag¢isal momentumlu temel setler

3.2.4.1. Minimal temel setler

Minimal temel setler, her bir atom i¢in gerekli olan temel fonksiyonlarin
minimum sayisini i¢erir. Minimal bir temel set olan STO-3G temel setindeki “3G”
terimi temel fonksiyon basma ii¢ tane ilkel gaussian fonksiyonunun kullanildigini,
“STO” terimi ise Slater tipi orbitallerin kullanildigini ifade eder.

Minimal temel setlerin belirgin iki eksik yonii vardir. Birincisi molekiiler bir
sistemdeki elektron dagilimin1 kiiresel olmayan yonlerini agiklamakta yetersiz
olmasidir. Molekiilii olusturan atomlara ait biitiin temel fonksiyonlar1 ya tek basina
kiiresel (s-tipi fonksiyon) ya da toplaminin (p-tipi fonksiyonlar) kiiresel olmasidir.

Ikinci eksik yonii ise, molekiilde baglar arasindaki elektron dagilimini
tanimlamada yetersiz olmasidir. Bunun nedeni, temel fonksiyonlarin atom merkezli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Aslinda bu gerekli degildir. Temel fonksiyonlar i¢in
baska acik yerlestirme yoktur. Bu eksikler molekiilii olusturan atomlara ait her bir

orbital i¢in temel fonksiyon sayisini arttirmak suretiyle giderilebilir.

3.2.4.2. Split valans temel setler

Minimal temel setlerin birinci eksigi, valans orbitallerinin sayisi kadar temel
fonksiyonu hesaba katmak suretiyle giderilebilir. Valans temel setin boliinmesinde i¢
kabuk atomik orbitalleri bir fonksiyon, valans atomik orbitaller iki fonksiyon ile
gosterilir. Yani minimal temel setlerdeki temel fonksiyon sayisi iki katina ¢ikarilir ve bu

nedenle bu tiir temel setler split valans ¢ift zeta (double zeta) temel setler (3-21G,6-
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31G........ ) olarak ifade edilir. Ornegin, 6-31G temel seti, her bir i¢ kabuk (s-tipi) temel
fonksiyonun alt1 tane ilkel Gaussian fonksiyonunun dogrusal bilesiminden olustugunu,
her bir valans orbitalinin iki temel fonksiyonla tanimlandigin1 ve bunlardan birinin {ig,
digerinin bir ilkel gaussian fonksiyonunun dogrusal bilesiminden olustugunu ifade eder.
Her bir valans orbitali i¢in ii¢ temel fonksiyonun tanimlandigi temel setlerde (6-311G
gibi) mevcuttur ve bu tiir temel setler split valans {i¢lii zeta (triple zeta ) temel setler

olarak tanimlanair.

3.2.4.3. Polarize temel setler

Minimal temel setlerin ikinci eksigi, bir atomun temel hali i¢in gerekli olan
temel fonksiyonlarin disindaki orbitalleride hesaba katmak suretiyle giderilebilir. Split
valans temel setler, orbitalin boyutunun degismesine izin verirken, seklini degistirmez.
Polarize temel setler, agir atomlara (C,N,0O,....) d-fonksiyonlarini, gecis metallerine f-
fonksiyonlarmi ve hidrojen atomlarina ise p-fonksiyonlarim1 eklemek suretiyle bu
sinirlamayi ortadan kaldirir. Ornegin, 6-31G(d,p)(6-31G**) temel seti polarize bir temel
settir ve agir atomlara d-fonksiyonlarinin, H atomuna da p-fonksiyonlarinin eklendigini
belirtir. Temel fonksiyon sayisi arttirilarak ¢oklu polarize temel setler olarak bilinen [6-

31G(2d), 6-31(2p), 6-31G(2d,2p).....] temel setlerde mevcuttur.

3.2.4.4. Diffuse fonksivonlari iceren temel setler

Orbitallerin uzayin daha biiyiik bélgesinde bulunmasina izin verirler. Diffuse
fonksiyonlar s ve p tipi temel fonksiyonlarin biiyiilk boyutlu versiyonlaridir.Diffuse
fonksiyonlu temel setler, genellikle elektronlarin ¢ekirdekten uzak oldugu sistemler igin
(ortaklanmamis elektronlari olanmolekiiller, negatif yiik iceren sistemler, uyarilmis
durumdaki sistemler, radikaller vb.) 6nemlidir. Temel setlere diffuse fonksiyonlarin
eklenmesi “+” isareti ile gosterilir ve diffuse fonksiyonlarin eklendigini ifade eder.
Ornegin; 6-31+G(d,p)(6-31+G™") temel seti 6-31G(d,p) temel setinin agir atomlarina
diffuse fonksiyonlarin eklendigini belirtir. Bu temel setin ¢ift “+” isaretli versiyonu 6-

31+G(d,p) hidrojen atomlarina da diffuse fonksiyonlarin eklendigini gosterir.
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3.2.4.5. Yiiksek acisal momentumlu temel setler

Diffuse fonksiyonlar1 igeren temel setlerde polarize fonksiyon sayisi arttirilarak
coklu polarize fonksiyonlar1 igeren temel setler elde edilir. Gaussian programi hem
polarize hem de diffuse fonksiyonlarini igeren bir ¢ok temel seti biinyesinde bulundurur.
Bu tiir temel setler yiiksek agisal momentumlu temel setler olarak bilinir. Yiiksek acisal
momentumlu temel setler genellikle {i¢lii zeta( triple zeta) temel setlere ( 6-311G gibi)
diffuse ve polarize fonksiyonlar eklenerek elde edilir. Ornegin; 6-311++G(2df,2dp)
temel seti yiiksek acisal momentumlu bir temel settir. Bu temel set her bir agir atoma 2
tane d ve 1 tane f-fonksiyonunun eklendigini, hidrojen atomlarina ise 2 tane p ve | tane
d-fonksiyonlarinin eklendigini gosterir.

Yiiksek ac¢isal momentumlu temel setler, 06zellikle elektron korelasyon
metotlarini igeren (DFT,MP2 gibi) hesaplamalarda, elektronlar arasindaki iligkileri ve
etkilesimleri tanimlamak i¢in faydalidir. Bu nedenle, bu tiir temel setlere Hartree-Fock
hesaplamalarinda ihtiya¢ duyulur.

Bazi biiylik temel setler, atomlarin periyodik tabloda bulunduklari siraya bagh
olarak agir atomlar i¢in polarize fonksiyonlarm farkli setlerini kullanir. Ornegin; biiyiik
bir temel set olan 6-311+G(3df,2df,p) temel seti; periyodik tablonun ikinci ve daha
yiiksek siralarinda bulunan agir atomlarin her birine 3 tane d-fonksiyonunun ve 1 tane f-
fonksiyonunun eklendigini,birinci siradaki agir atomlarin her birine 2 tane d-
fonksiyonunun ve 1 tane f-fomksiyonununeklendigini hidrojen atomlarina ise p
fonksiyonlarinin eklendigini belirtir.

Periyodik tablonun ii¢iincii sirasindan sonraki atomlar i¢in kullanilan temel setler
olduk¢a farklidir ve farkli sembollerle gosterilirler. Ornegin; LANL2DZ temel seti
cekirdege yakin elektronlar1 gosteren etkili kor potansiyelini (ECP) igeren bir double

zeta temel setidir.
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3.3. Hesaplama yontemi

Bu calismada incelen molekiillere ait yapilan hesaplamalarin tiimii gaz fazida
yapilmistir. Ik olarak incelenen molekiillerin,semi-empirik yéntem olan Mopac 2002
(Cache) kullanilarak IR analizi yapilmistir. Daha sonra incelenen molekiillerin, DFT
metodu kullanilarak Gaussian 98 programinda NMR analizi yapilmistir. NMR
analizinde bilesiklerin baslangi¢ geometrilerini elde etmek i¢in Chem Draw ultra 7.0 ve
Chem 3D Ultra 7.0 programlart kullanilmistir. Son olarakta incelenen molekiillerde

proton ilgisi arastirmasi, Mopac 2002(Cache) programi kullanilarak yapilmistir.
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4. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

4.1. incelenen Antibiyotik molekiillerin verilerinin degerlendirilmesi

Incelenen Molekiil 1 ve Molekiil 2 antibiyotik etkinligine sahip molekiillerdir.
Bu boliimde de bu molekiillerin, teorik olarak yapilan ve makaleden alinan deneysel
verilerle karsilastinlan IR, ' H ve *C NMR, proton ilgisi ve niikleofilisite verileri
degerlendirilmistir. Molekiil 1’in bazi tiirevleri, sadece proton ilgisi ve niikleofilisite

caligmalarinda iyi bir inceleme yapmak i¢in tez kapsamina alinmigtir.

4.1.1. Infrared (IR) calismalari

Bu tezde yapilan teorik IR ¢aligmalar1 gaz fazinda, Mopac 2002 (Cache)
Programinda, AMI1,PM3 ve PMS5 yontemleri kullanilarak yapilmistir. Incelenen
molekiillerin deneysel IR verileri ilgili makaleden alinmistir ve deneysel ile teorik
sonuclar degerlendirilmistir. R? degerleri ilgili tablolarda verilmistir.

Teorik olarak IR ¢alismalarini iceren makaleler arastirilmistir. Bu aragtirmaya
bakildiginda, ¢alismalarin teorik boliimiinde gaz fazinin tercih edildigi goriilmektedir.
Semi-empirik yontem kullanilmig IR ¢alismasina rastlanmamistir. Cogunlukla DFT
kullanilmis ve bir kisminda da ab initio kullanilmastir.

Ik olarak, sadece ab initio hesaplamalarinin kullanildig1 parasetamol,
parasetamol oksianyonu ve parasetamol dianyonunun sonuglarin1 Ornek olarak
verebiliriz (Binev,et al,1998). Bu arastirmada parasetamol ve anyonlarindaki meydana
gelen degisim IR ,bag uzunlugu ve bag acis1 ¢alismalariyla incelenmistir. Teorik ve
deneysel IR degerlerinin birbirleri ile uyum i¢inde oldugu bulunmustur.

2. olarak; DFT’nin kullanildig1 4-kloro-2’-hidroksi-4’etoksiazobenzen ‘nin
sonuglarii ornek olarak verebiliriz (Pajak,et al.,2002). Bu arastirmada IR deneyleri Ar
matrix’de, benzende ve CCly iginde yapilmistir. En iyl sonucu Ar matrix vermistir.
Calismanin amaci molekiil i¢i olusan OH....N hidrojen bagmin etkisini incelemektir.

Aragtirmada da goriildiigii gibi v(OH) band1 disinda deneysel ve teorik degerlerde iyi
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bir uyum gozlenmektedir. v(OH) ‘daki 100 cm™ ‘lik farkin molekiil ici hidrojen
bagindan kaynaklandigi sonucuna ulagilmistir.

3. olarak ab initio ve DFT nin birlikte kullanildig1 2-Hidroksibenzonitril ve
oksianyonunun sonuglarin1 6rnek verebiliriz (Binev,et al.,2004). Bu arastirmada 2-
hidroksibenzonitril ve oksianyonundaki degisim IR ve yapisal ozelliklere bakilarak
takip edilmistir. DFT verileri deneysele sonuglara daha yakin degerde bulunmustur
fakat ab initio ‘da iyi sonu¢ vermistir.

4. olarak DFT’nin kullanildig sitizin’nin sonuglarini 6rnek verebiliriz
( Gornicka, et al., 2004). Makale incelendiginde, deneysel ve teorik frekanslarda iyi bir
uyum gozlenmektedir. Frekanslarda gozlenen biiyiik farklar ise deneysel veride bulunan
molekiiller aras1 hidrojen bagindan kaynaklanmaktadir ( C=O...... H-N).

5. olarak DFT’nin kullanildig1 izokinolin ve 8-hidroksikinolin’nin sonuglarini
ornek verebiliriz (Krishnakumar,et al., 2005).Bu iki bilesigin IR analizi incelendiginde
8-Hidroksikinolin’de OH gerilme bandinin molekiil i¢i hidrojen bagindan etkilendigi ve
C-N gerilme bandinin da hidrojen bagindan etkilenerek izokinolin’dekinden daha diisiik
frekansta geldigi gozlenmektedir. Sonug olarak ise deneysel ve teorik sonuglar arasinda
1yi bir uyum bulundugu belirtilmistir.

Son olarak; DFT’nin kullanildigi N-(p-etilfenil)tiyobenzohidroksamik asit’in
sonuclarint 6rnek verebiliriz (Kakar, et al., 2007). Bu calismada molekiiliin hangi
konfomeri tercih ettigini bulmayr amaglamislardir. OH gerilme bandinda Z formunun
deneysele daha yakin oldugunu saptamislardir. Bu gerilme titresiminin E’nin teorik
sonucunda yiiksek frekansda, deneysel ve Z’ nin teorik sonucunda daha diisiik frekansta
gelmesinin nedeninin molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu oldugunu saptamislardir. Diger
piklerinde Z formu ile iyi uyum i¢inde oldugu goriilmektedir. Boylece teorik ve
deneysel caligmalarin, tiyohidrokzamik asitin Z formunun baskin oldugu konusunda
birlestigi sonucuna ulasilmistir.(Z formu molekiil i¢i hidrojen bagi yapabilecek

pozisyondadir.)
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Cizelge 4.1. Molekiil 1’in Mopac 2002 (cache) kullanilarak gaz fazinda

semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil 1’in yapisi

Acgiklama Hesaplanan Frekans °(cm™) | Deneysel
AMI PM3 PMS5 Frekans®
(cm™)
v (CH)pr 3191,820 | 3182,040 | 3182,460 2956
v (CH)al 3157,010 | 3084,740 | 3150,240 2926
v (CH)al 3027,210 | 2944,910 | 3073,490 2856
v (C=0) 2065,730 | 1961,050 | 1817,740 1732
Vv ring pr 1771,250 | 1780,120 | 1619,780 1696
Vv ring pr 1763,620 | 1746,990 | 1615,710 1561
v ring pr+v (C-O)+8 (CH)pr | 1530,610 | 1478,910 | 1395,090 1380
v (C-O)+y (CH)al 1250,520 | 1164,670 | 1164,230 1060

* ( Boruwa,et al.,2004)’den alinmistir. (CHCl3)
®AMI1 igin R*=0,9913; PM3 i¢in R’= 0,9944; PM5 icin R*= 0,9934 “tiir.
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4.1.1.2. Molekiil 2°nin teorik olarak vapilan IR analizi

Cizelge 4.2. Molekiil 2’nin Mopac 2002 (cache) kullanilarak gaz fazinda

semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil 2’nin yapis1 OH
CH
HO oH
o CHy
Aciklama Hesaplanan Frekans® (cm™) | Deneysel
AM1 PM3 PMS5 Frekans®
(em™)
v(OH) 3498,870 | 3869,080 | 3158,820 3400-
3000
v (C=0) 2011,160 | 1934,400 | 1807,380 1610
v ring +v(C-0)+3 (OH) 1798,680 | 1791,420 | 1599,900 1562
v ring +v(C-0)+56 (C-OH) 1689,700 | 1643,630 | 1528,280 1468
v ring +v(C-0)+5 (C-OH) 1673,730 | 1605,250 | 1516,310 1364
v ring +v(C-0)+6 (C-OH) 1638,740 | 1564,490 | 1483,150 1283

* (Marchand,et al.,2000) ‘den alinmustir.
®PAM1 igin R’=0,7451; PM3 icin R? =0,8678; PM5 i¢in R*= 0,6987 “dir.
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4.1.1.3. IR calismalarinin degerlendirilmesi

Yapilan IR analizlerinden su sonuglara ulasilmistir;

Molekiil 1°1 inceledigimizde; teorik ve deneysel verilerde ilk gelen titresim
frekansinin piridin halkasi (CH)’1 oldugunu goriiyoruz. (CH) baglari, hidrojenin atom
agirliginin kiiglik olmasi nedeniyle daha kolay titreserek daha yiiksek frekanslarda
(3550-2500 cm™) gelmektedir. Piridin (CH)'m1 alifatik grup (CH)’1 izlemektedir.
Burada ise piridindeki (CH), daha giiclii baga komsudur (-C=C-H); alifatik (CH) ise
(-C-C-H) gibi tekli bir karbon karbon bagina komsudur. Gii¢li bag daha yiiksek
frekansda geldiginden buna komsu olan (-C-H)’da daha yiiksek frekansda gelir.

Karbonil (C=0) titresim frekansina baktigimizda deneysel 1732’de (beklenen
frekans araligi 1800-1550°dir) geldigini gozlemekteyiz. Teorik verilerde ise sirasiyla
2065,730(AM1); 1961,050(PM3); 1817,740(PMS5) ‘de geldigini gozlemekteyiz. Tim
deneysel piklerle teorik veriler arasinda en iyi uyum, ¢izilen grafikten molekiill i¢in
PM3 bulunmustur. Teorik hesaplamalar gaz fazinda yapildig1 i¢in, molekiiller arasi
etkilesim yoktur. Bu nedenle deneysel ve teorik veriler arasinda fark vardir. Deneysel
veriye (C=0) bakildiginda; 1732 cm™in burada izole bir (C=0) bulundugunu
gosterdigi sonucuna ulasilir. Yani konjugasyon yoktur, ya da ¢ok azdir. (Bu durumu
aciklamak i¢in molekiilde karbonil grubunu i¢ine alan dihedral agilar incelenmistir ve
karbonilin  piridin halkas1 ve alkil grubu ile konjuge olmayi1 onleyici egiklikte
bulundugu goriilmiistiir.) Teorik veri tiim tez incelemesi goz oniine alinirsa, bu ipucunu
bize veremez c¢linkii konjuge olmamis C=O pikinin yerini verir. Fakat teorik veriye
bakilarak bir karar verilebilir.

Aynmi sekilde piridin halkas1 gerilmesi, C-O gerilmesinden daha yiiksek
frekansda gelmistir. Ciinkii daha kuvvetli baglar icermektedir. Bu etki oksijenin atom
agirhiginin fazla olmasindan da baskin olmaktadir.

Diizlem dis1 egilmede ise alifatik grup CH’lar1, piridin CH’larindan daha 6nce
(yiiksek frekansta) gelmistir. Bu durum grubun geometrisi ile ilgilidir. Alifatik CH’lar
daha serbesttir.

Molekiil 2’yi inceledigimizde; teorik veride PM3 hari¢ OH geriliminin beklenen
bolgede geldigini, fakat deneysel sonuglarda 3400-3000 gibi genis bir band halinde

oldugunu gozlemekteyiz. Bu durum deneysel veride maddenin molekiiller aras1 ve
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molekiil i¢i hidrojen bagi yapmasi ile agiklanmaktadir. Hidrojen bagi nedeniyle titresim
zorlagir ve diisiik frekansa kayma gozlenir.

Karbonile (C=0)’e baktigimizda, teorik veride gaz fazinda alindig1 i¢in daha
yiiksek frekansda (serbest halde oldugu icin), deneysel frekansda molekiil i¢i hidrojen
bagindan ve halka konjugasyonundan etkilendigi i¢in daha diisiik frekansda gelmistir.

Halka gerilmeleri teorik veride gaz fazinda oldugu icin yiiksek frekansda,
deneysel veride ise konjugasyondan etkilendigi i¢in daha diisiik frekansda gelmistir.

C-OH diizlem i¢i egilmeside teorik veride serbest halde oldugundan yiiksek
frekansda, deneysel veride molekiil i¢i ve dis1 hidrojen bagindan etkilendigi i¢in daha

diisiik frekansda gelmistir. Ayn1 durum C-O gerilmesi i¢inde sdylenebilir.

4.1.2. '"Hve” C NMR c¢ahsmalari

'H ve “C NMR ¢alismalari gaz fazinda GIAO metodu ile DFT (B3LYP/6-
311G(d,p) temel seti kullanilarak Gaussian 98 programinda yapilmistir. Gaussian 98
programina veri Chem 3D ultra 7.0 programi kullanilarak hazirlanmistir. Molekiil
numaralandirilmasi ise Gauss View programinda yapilmistir. (Bkz. Ekler Boliimii)

incelenen tez molekiillerinin alindigi makalelerde "H NMR deneysel verileri
bulunmaktadir. Teorik olarak yaptigimiz 'H NMR verileri makaleden alinan deneysel
degerlerle karsilagtirilmis ve sonuglar degerlendirilmistir. BC NMR deneysel verisi ise
tez kapsami icinde olan sadece 2 molekiilde bulunmaktadir. Bu nedenle teorik olarak
yaptigimiz 3C NMR verilerini deneysel degerlerle karsilastirma olanagimiz olmamuistir.
Fakat sonuclar °C NMR kimyasal kayma araliklarina uygun olarak bulunmustur ve 'H
NMR calismasini tamamlayici olmustur.

Teorik olarak 'H NMR ve “C NMR ¢alismalarmi kapsayan makaleler
arastirllmistir. Bu arastirmaya bakildiginda makalelerin ¢gogunda NMR ve IR’nin
birlikte incelendigi saptanmustir. Teorik olarak kullanilan yontem genellikle GIAO
DFT’dir. Ab initio kullananlarda bulunmaktadir. DFT’de ise bizim ¢alistigimiz gibi gaz
fazinda inceleme yapanlar bulunmaktadir. Fakat genellikle deneysel NMR c¢alismasinda
kullanilan ¢oziicii, teorik calismada da dikkate alinmistir. Bu calismada da ¢oziicii

dikkate alinmak istendi fakat incelenen molekiiller ¢cok biiyiik oldugu i¢in, tez siiresi
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icinde bu incelemenin yapilamayacagi sonucuna varildi. Bu nedenle gaz fazinda
inceleme yapildi.

Coziiclu dikkate aliman makalelere; 4-(3-siklohekzen-1-il)piridin (Parlak, et al.,
2008); 3-piperidino-propilamin (Senyel, et al., 2008); 1-Metil-8-okzokuinolinium betain
(Szafran, et al., 2008); Homarin (Szafran, et al., 2008); benzimidazol tiirevleri (Castillo,
et al,2008); 5-para-X-benzilidin-tiyazolidin tiirevleri (Chis, et al., 2008), Benzimidazol
tiirevleri (Merlino, et al., 2007); 2-(1-siklohekzenil)etil amin (izgi,et al., 2007); 1-Fenil
piperazin(Alver, et al., 2007) bilesikleri 6rnek verilebilir.

Bu arastirmalardan ilk olarak 3-piperidino-propilamin’in  sonug¢larin1 6rnek
olarak verebiliriz (Senyel, et al., 2008). Bu makalede 'H ve 5C NMR ‘da TMS referans
alinmigtir, "N NMR’inda ise formamid referans alinmustir. Hesaplama sonucunda
B3LYP metodunun deneysel bulgularla iyi bir uyum i¢inde oldugu saptanmustir.

Diger bir oOrnek ise 5-para-X-benzilidin-tiyazolidin tiirevleri sonuglarin
verebiliriz (Chis, et al., 2008). Bu makalede gaz fazinda ve ¢oziicii iginde DFT alinmis
ve farkliliklar deneysel verilerle karsilastirilmistir. H7 protonu disinda tiim sonuglar
deneysel degerlerle iyi uyum iginde oldugu saptanmistir. H7 protonuna bakildiginda ise;
deneysel degerde goriilen 3,38 ppm kimyasal kaymasinin tiyol konfomere ait oldugu,
13,86 ppm kimyasal kaymasinin ise hidrojen bagi igeren tiyon konfomere ait oldugu
gorilmektedir. Tiyol’e ait olan deneysel kaymaya izole tiyol sonucu; tiyon’a ait olan
deneysel kaymaya 5p-Br-BTT 2DMSO, 5p-F-BTT2DMSO sonucu uygundur.

Hidrojen bagh ¢6ziici DMSO molekiiliiniin tiyazolidin halkasina etkisinin az
oldugu ve bagli olan F ve Br atomlarinin benzilidin halkasinda en ¢ok 14 nolu karbonu
etkiledigini gozlemislerdir.

Coziicliniin dikkate alindig1 ¢alismalara son olarak benzimidazol tiirevlerini
ornek verebiliriz (Castillo,et al., 2008); Bu makalede teorik hesaplar DMSO i¢inde
yapilmistir. Teorik hesaplama sonuglari, deneysel bulgularla iyi uyum i¢indedir.

Teorik hesaplamalarin gaz fazinda yapildigi makalelere ilk olarak kreatinin
tiirevlerini O6rnek verebiliriz (Krawczyk,et al.,2007).Tim c¢aligmalarin sonucunda
calisilan molekiillerde ( kreatinin tiirevleri) kloroform i¢inde ve gaz fazinda molekiil ici
hidrojen baginin olustugu gozlenmistir.( 3 nolu H ve 4,8 nolu karbonlarin NMR verileri

incelendiginde net goriilebilmektedir.)
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Teorik hesaplamalarin gaz fazinda yapildig1 caligmalara 2. drnek olarak Spartein
tiirevlerini verebiliriz (Jasiewicz, et al., 2006). Tiim sonuglar incelendiginde teorik ve
deneysel degerler arasindaki korelasyonun karbon atomlarinda, proton atomlarinda
oldugundan daha iyi oldugu sonucuna ulasilmistir.

Teorik hesaplamalarin gaz fazinda yapildig1 calismalara 3. 6rnek olarak Urasil
ve 5-Florourasil’in sonuglarint 6rnek verebiliriz (Blicharska,et al.,2002).Yukaridaki
ornek caligmada; tiim hesaplamalarda DFT’nin RHF’den daha ¢ok deneysel degerlere
uygun oldugunu saptamislardir. Olusan bazi farkliliklar1 (6rnegin NH protonlarindaki)

¢oziicii etkisine baglamislardir, ¢iinkii burada teorik hesaplama gaz fazinda yapilmstir.
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4.1.2.1. Molekiil 1’in teorik olarak vapilan "H ve '* C NMR analizi

Cizelge 4.3. Molekiil 1’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 1’in yapisi

(Molekiil 1’in numaralandirilmig yapisi

Ek.1°de verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel(CDCl;)
18 H 7,8809 } 7,6(dd,2H)
21 H 8,0982
19 H 9,0517 8,0(dd,2H)
20 H 9,0999 }

22 H 4,2924 4,22(d,2H)
23 H 4,1055 }

24 H 2,1068 1,48(m,1H)
25 H 1,1398

26 H 1,0698 0,92(d,3H)
27 H 0,9082

28 H 1,6119 } 1,44(m,2H)
29 H 1,3423

30 H 2,0515

31 H 1,4970

32 H 1,2357 1,25-1,43(br,6H)
33 H 1,2672

34 H 1,3495

35 H 1,4402

36 H 1,2040

37 H 0,9307 } 0,85(t,3H)
38 H 0,8982

* ( Boruwa,et al.,2004)’den alinmustir. ° Molekiil 1 i¢in R*= 0,9907"dir.
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Cizelge 4.4. Molekiil 1’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 1’in W
yapisi o A
(Molekiil 1’in N
numaralandirilmis
yapist Ek.1°de
verilmistir.)
Atom no Atom d(ppm) DFT

1 C 142,6857
2 C 127,4908
3 C 157,0671
5 C 157,4537
6 C 128,8654
7 C 170,8575
10 C 79,1593
11 C 39,8060
12 C 22,0250
13 C 45,8409
14 C 36,5864
15 C 40,0444
16 C 29,9624
17 C 17,4184
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4.1.2.2. Molekiil 2°nin teorik olarak yvapilan 'H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.5. Molekiil 2’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

" H NMR analizi
Molekiil 2’nin yapis1 oH
(Molekiil 2’nin numaralandirilmis -
yapist Ek.2’de verilmistir.)
HO OH
O CHs
Atom No Atom 8(ppm)° DFT 8(ppm) Deneysel”
(CDsCOCDs)
16 H 6,0756 5,87(m,1H,CHAr)
17 H 5,4036
21 H 15,7975 3,90-3,30(brs,3H,0H)
25 H 14,9344
18 H 2,5933
19 H 2,5265
20 H 2,3797
22 H 2,1737 2,61(s,3H,CHs)
23 H 2,9306
24 H 2,9300

® (Marchand,et al.,2000) ‘den alinmustir. ° Molekiil 2 i¢in R*=0,8025 dir.

Cizelge 4.6. Molekiil 2’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" C NMR analizi

Atom No Atom 8(ppm)® DFT d(ppm) Deneysel®

(CD;COCD3)

1 C 101,9894 96,3(d,CH)

2 C 181,0766 } 173,4(s,Cq-OH:C1 ve C5)

6 C 171,6539

3 C 109,6811 } 105,3(s, C4-C-OH)

5 C 106,0501

4 C 180,1014 170,8(s,Cq-OH:C3)

8 C 199,3952 } 205,1(C=0)

12 C 208,9297

10 C 32,0842 1 33,5(q,CHs)

13 C 37,0477

® (Marchand,et al.,2000) ‘den alinmustir. ° Molekiil 2 i¢in (° C NMR) R* = 0,992
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4.1.2.3. 'Hve B C NMR calismalarinin degerlendirilmesi

Teorik '"H NMR degerleri ile deneysel degerler incelendiginde su sonuglara
ulasilmaktadir;

Molekiil 1’1 inceledigimizde; piridin halkasina ait protonlarin beklenildigi gibi
diisiik alan yiiksek 6 degerinde geldigi deneysel ve teorik verilerde goriilmektedir.Bu
protonlardan da azota komsu olanlarin elektronegatif etki sonucunda daha diisiik alana
kaydigimi deneysel ve teorik verilerde gozlemekteyiz. Alkil gruplarinin da beklenilen
bolgede yani yiiksek alanda geldiklerini her iki veridede gozlemekteyiz. Oksijen
atomlarina yakin olan 22H ve 23H elektronegatif etkiyle daha diisiik alana kaydigini
gozlemekteyiz.

Molekiill 2’yi inceledigimizde; 16H(ArH) deneysel ve teorik verilerde
perdelememe etkisinde kalarak daha diisiik alan yliksek & degerinde gelmistir, metil
gruplart ise perdelemeye maruz kalarak yiiksek alan diisiik & degerinde gelmistir.OH’lar
ise deneysel degerde 3.90-3.30 gibi bir degerde perdelenmis olarak gelmis fakat
teorikde 25H,21H ; 17H’a gore perdelememe etkisinde daha fazla kalmistir.

Teorik '* C NMR degerleri incelendiginde su sonuglara ulasilmaktadir;

Molekiil 1’1 inceledigimizde; piridin halkas1 karbonlar1 beklenilen bolgede
diisiik alanda gelmistir. Karbonil karbonu da beklenen bolgede diisiik alanda (170,8575)
gelmistir. Oksijene komsu olan 10 nolu karbon diger alkil gruplarina gére daha diistik
alanda gelmistir. Diger alkil gruplar ise beklenen bolgede yiiksek alanda gelmistir.

Molekiil 2’yi inceledigimizde; tez molekiillerinin iginde deneysel *C NMR
verisi olan iki molekiilden birinin Molekiil 2 oldugunu gozlemekteyiz.Bu nedenle bu
molekiilii dikkatli bir sekilde incelersek; (C=0O) karbonil karbonu deneysel ve teorik
sonuclarda yaklagik 200 civarinda gelmistir. (Ar-O)’ya bakarsak deneysel sonuglarda
173.4 ve 170.8’de gelmistir. Teorik sonuglarda ise 181.08,180.10 ve 171.8°de
gelmistir.Yaklasik olarak, teorik veri gaz fazinda alindigr i¢in beklenen degerdedir
diyebiliriz. Karbonilin halkaya baglandigi karbonlar (C-C=0) deneysel sonuglarda
105.3’de teorik sonuglarda ise 109.68 ve 106.05 ‘de gelmistir.Karbonil’in elektronegatif
etkisiyle bu C atomlar1 etrafindaki elektron yogunlugu azalmis ve diisiik alana yani
yiiksek 6’ya kaymistir.Bunu 1’deki C atomunda gozleyebiliyoruz; Deneysel sonuglarda

96.3’de teorik sonuglarda ise 101.99°da gelmistir.3 ve 5 numarali C atomlarina gore
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daha yiiksek alandadir.Alkil karbonlari ise etrafindaki protonlarin perdeleme etkisiyle
deneysel ve teorik degerde beklenildigi gibi yiikksek alana kaymistir.(
Deneysel:33.5,Teorik: 32.08 ve 37.05)

4.1.3. Proton ilgisi ve niikleofilisite calismalari

Incelenen ilaglarin etkinlikleri ile proton ilgisi arasindaki iliskiyi saptamak igin
Mopac 2002(cache)’de AM1.PM3 ve PMS5 yontemleri kullanilarak proton ilgisi ve
niikleofilisite arastirmasi yapilmistir. Burada tez molekiillerinden proton alabilecek
merkezi olanlar ve birbirleri ile karsilastirilma imkani olan molekiiller aragtirma igine
alinmistir. Sadece molekiil 1’in DFT(B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak hesaplanmis
niikleofilisite degeri bulunmaktadir.

Molekiil 1 ve Molekiil 1’in makalede ( Boruwa,et al.,2004) biyolojik etkinlikleri

bulunan tlirevlerinin Proton ilgisi ve niikleofilisite arastirmasi sonuglari sdyledir;

Cizelge 4.7. Molekiil 1 ve tiirevlerinin yapist

Molekiil ana yapisi
| X ORr
N A
Molekiil R
1 (R) 2-Metilheptil
la C4H9
1b CsHyy
Ic CeHiz
1d C7H;s
le CsHyy
If CigHs7
Q )

| \ OR r\@ PA \ oR

Sekil 4.1. Molekiil 1 ve tiirevleri i¢in incelenen protonlanma mekanizmasi



ve PM5 yontemleri kullanilarak hesaplanmis Proton Ilgisi (Proton Affinity)(PA)

degerleri
Molekiil Proton igisi*(PA)
AMI1 PM3 PM5
1 210,586 206,775 212,143
la 210,433 206,588 211,817
1b 210,463 206,596 211,856
Ic 210,482 206,605 211,880
1d 210,491 206,605 211,891
le 210,475 206,583 211,897
1f 210,494 206,583 211,899

"PA =367,2 + AH¢ @) —AHrgn )

Cizelge 4.9. Molekiil 1 ve tiirevleri i¢in Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda AM1

yontemi kullanilarak hesaplanmig Niikleofilisite (n) degerleri

76

Cizelge 4.8. Molekiil 1 ve tiirevleri i¢in Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda AM1,PM3

Molekiil” AM1
Enomo Erumo n*
1 -10,23372 -0,64169 -9,59203
Ip -12,71572 -6,08874 -6,62698
la -10,23169 -0,64261 -9,58908
lap -13,57968 -6,10753 -7,47215
1b -10,23124 -0,64229 -9,58895
1bp -13,22794 -6,10471 -7,12323
lc -10,23187 -0,64261 -9,58926
lcp -12,94409 -6,10336 -6,84073
1d -10,23177 -0,64269 -9,58908
1dp -12,72008 -6,10229 -6,61779
le -10,23259 -0,64516 -9,58743
lep -12,53213 -6,10365 -6,42848
1f -10,23343 -0,64505 -9,58838
1fp -11,74584 -6,10152 -5,64432
*n=Enomo- Erumo
p harfi Sekil 4.1°deki mekanizmaya gore protonlanmig molekiilii

gostermektedir.



Cizelge 4.10. Molekiil 1 ve tiirevleri icin Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda PM3

yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri
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Molekiil® PM3
Enomo Erumo n’
1 -10,37265 -0,78322 -9,58943
Ip -12,84896 -6,29848 -6,55048
la -10,37533 -0,78607 -9,58926
lap -13,69420 -6,31554 -7,37866
1b -10,37584 -0,78775 -9,58809
1bp -13,35191 -6,31377 -7,03814
Ic -10,37653 -0,78775 -9,58878
lcp -13,07774 -6,31255 -6,76519
1d -10,37688 -0,78916 -9,58772
1dp -12,86476 -6,31196 -6,55280
le -10,37730 -0,79115 -9,58615
lep -12,68520 -6,31407 -6,37113
1f -10,37919 -0,79171 -9,58748
1fp -11,93461 -6,31295 -5,62166
“n=Enomo - Erumo
p harfi Sekil 4.1°deki mekanizmaya gore protonlanmig molekiili
gostermektedir.

Cizelge 4.11. Molekiil 1 ve tiirevleri icin Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda

PMS5 yontemi kullanilarak hesaplanmig Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil® PMS5
Enomo Erumo n’
1 -10,20543 -0,99019 -9,21524
Ip -12,25229 -5,92762 -6,32467
la -10,20954 -1,00715 -9,20239
lap -13,23531 -5,95852 -7,27679
1b -10,20817 -1,00676 -9,20141
1bp -12,83177 -5,95538 -6,87639
Ic -10,20876 -1,00722 -9,20154
lcp -12,51173 -5,95187 -6,55986
1d -10,20867 -1,00739 -9,20128
ldp -12,26147 -5,95145 -6,31002
le -10,20868 -1,00787 -9,20081
lep -12,06210 -5,95063 -6,11147
If -10,21077 -1,01163 -9,19914
1fp -11,20551 -5,95003 -5,25548
*n=Enomo- Erumo
p harfi Sekil 4.1°deki mekanizmaya gore protonlanmig molekiilii

gostermektedir.
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Cizelge 4.12. Molekiil 1’in DFT((B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak gaz fazinda

hesaplanmis niikleofilisite degeri

Molekiil DFT
Enomo Erumo n’
-0,26777 -0,07133 -0,19644

a ____
n= Enomo - Erumo

Cizelge 4.13. Molekiil 1 ve tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitesi®

Molekiil MIC(mg/ml) MFC(mg/ml)
Bacillus | Escherichia | Mycobacterium | Proteus | Fusarium | Rhizoctonia
Subtilis coli Tuberculosis | Vulgaris | Semitectum solani
1(R) 16 30 10 6 24 24
1(S) 20 40 14 14 30 32
la 600 500 280 500 500 600
1b 20 20 10 14 10 14
lc 50 35 24 36 44 44
1d 24 16 16 16 15 15
le 16 12 8 6 16 18
1f 600 56 320 560 500 600

* ( Boruwa,et al.,2004)’dan alinmistir.

Mycobacterium tuberculosisa karsi etkimlikleri
MIC(mg/ml)
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*1

210,42 210,44 210,46 210,48 210,5 210,52 210,54 210,56 210,58 210,6

proton ilgisi

Sekil 4.2. Molekiil 1 ve tiirevlerinin proton ilgisi(AM1) sonuclarina kargilik

Mycobacterium tuberculosis etkinliklerinin karsilagtirilmasi
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4.1.3.1. Proton ilgisi ve niikleofilisite calismalarinin degerlendirilmesi

Molekiil 1 ve tiirevlerinin proton ilgisi sonuclari incelendiginde yan zincir
uzunlugunun proton ilgisi ile yaklasik paralel degistigini sdyleyebilmekteyiz. 1a’da yan
zincir dort karbondan olustugundan en diisiik proton ilgisi degerinin burada
gozlemekteyiz. Yan zincir uzunlugu sirayla la<lb<lc<ld<le<lf seklindedir.
la<lb<lc<ld sirasin1 proton ilgisinde de gozleyebilmekteyiz. 1e’yi sadece PM5 daha
aktif vermektedir. 1f°de biiyiik bir artis yoktur (PM3,PM5). Bu sonu¢ da yan zincirin
belirli bir biiylikliiglin disinda etkisini kaybettiginin gostermektedir. 1 ise proton ilgisi
calismasinda en aktif molekiildiir. Sonug olarak alkil grubunun etkinlik arttirici etkisi ve
yan zincir uzunlugunun etkisi bu sonuglardan yaklasik olarak goriilebilmektedir.

Niikleofilisitede ise notr molekiillerde proton ilgisi sonuglari ile bir yakinlik
saptanamamistir. Yan zincir uzunlugu etkisi de net goriilememektedir. Fakat
protonlanmis molekiillerde, tiim yontemlerde (AMI1,PM3 ve PMS5) niikleofilisite
degerlerinde 1ap>1bp>1cp>1dp>lep>1{p sirasin1 gdzlemekteyiz. Bu sonuctan ikinci bir
protonlanmanin yan zincir uzunlugu kiiciik olanlarda daha miimkiin oldugunu
sOyleyebiliriz. Molekiil 1’in DFT verisi ise Mopac ile elde edilen sonuglardan ¢ok
diisiik bir degerde oldugu goriilmektedir. Molekiil 1’in diger tiirevlerinin DFT verisi
bulunmadigindan karsilastirma yapilamamistir.

Biyolojik etkinlikleri incelendiginde; yan zincir uzunlugu etkisini ve biyoaktivite
icin minimum yap1 gereksinimini saptamak i¢in 1’in tiirevlerini sentezlemisler ve
amtimikrobiyal etkilerini incelemislerdir( Boruwa,et al.,2004).

Cizelge 4.12’yi inceledigimizde ; yan zincir uzunlugunun biyoaktivite lizerinde
baslica etkiye sahip oldugunu goézleyebilmekteyiz. 1e’nin maksimum aktiviteye sahip
oldugu, sirasiyla 1b ve 1d’nin 1e’yi takip ettigini Cizelge 4.12’den gorebilmekteyiz.la
ve If tamamen etkisiz oldugunu, 1c¢’nin de 24-50 mg/ml araliginda etkisi oldugunu
gozleyebilmekteyiz.

le’nin dogal 1(R=2-Metilheptilizonikotinat) bilesigine ¢ok yakin biyolojik
etkide oldugu goézlenmektedir. Buradan, hidrokarbon zincirinin 2 konumundaki metil
grubunun 1’in antimikrobiyal aktivitesi iizerinde ciddi bir etkisinin olmadigini

sOyleyebiliriz. Ayrica le’nin, dogal molekiill olan 1’den daha aktif oldugunu
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gozlemekteyiz. Dogal molekiil 1’in R izomeri S izomerinden agik¢a daha aktifdir. Bu
sonuctan ise hidrokarbon zincirindeki 2 pozisyonundaki metil grubunun biyoaktivite
lizerinde biraz etkiye sahip oldugunu sdyleyebiliriz.

Proton ilgisi ile Antitliberkiiloz etkinligi karsilastirmasindan (Diger etkinlikler
de yaklasik bu grubun benzeridir.) uyumlu sonuglar1 grafigin bazi noktalarindan
gozlemekteyiz. Proton ilgisinde saymin biiyiimesi molekiilin daha etkin oldugunu
gosterirken, biyolojik etkinlikte saymin kiigiilmesi molekiiliin daha etkin oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle ters orant1 dogru siralamasi beklemekteyiz.

PA(AMI): la<lb<le<lc<l1f<ld<1
Antitiiberkiiloz etkinlik siralamasi ise asagidaki gibidir;
If<la<lc<ld<l1<lb<le
Ic ve 1d’de; 1b ve le’de bu dizilisi gozlemekteyiz. 1 nolu molekiilde bunlara paralel
sayilabilmektedir. Fakat; la ve 1f ‘nin biyolojik etkinlikte seriden saparak etkisiz
¢ikmalari, proton ilgisinde ise bu kadar biiylik bir sapma goriilmemesi nedeniyle
karsilagtirma grafiginde sapma gozlenmektedir.

Tez kapsami i¢inde olan diger antibiyotik DAPG(Molekiil 2); genis spektrumlu,

bugday hastaligin1 tedavi eden ve bu kullanimi yaygin olan bir bitki antibiyotigidir.

Veri yetersizligi nedeniyle bu incelemeye alinmamustir.
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4.2. Incelenen Antidepresan molekiillerin verilerinin degerlendirilmesi

Incelenen Molekiil 3- Molekiil 21 aras1 molekiiller antidepresan etkinligine
sahip molekiillerdir. Bu boélimde de bu molekiillerin, teorik olarak yapilan ve
makaleden alinan deneysel verilerle karsilastirilan IR, ' H ve BC NMR, proton ilgisi ve

niikleofilisite verileri degerlendirilmistir.
4.2.1. Infrared (IR) calismalari

Bu tezde yapilan teorik IR ¢alismalar1 gaz fazinda, Mopac 2002 (Cache)
Programimda, AMI1,PM3 ve PMS5 yontemleri kullanlarak yapilmistir. Incelenen
molekiillerin deneysel IR verileri ilgili makaleden alinmigtir. Ilgili makalede ( Orus,et
al.,2002) bu tez kapsaminda olan antidepresan molekiillerin, sadece OH gerilme
titresimlerinin deneysel degeri verilmistir. Bu nedenle teorik olarak da sadece OH

gerilme titresim frekanslar1 incelemeye alinarak karsilagtirma yapilmastir.
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4.2.1.1. Molekiil 3-Molekiil 21°in teorik olarak vapilan IR analizi

Cizelge 4.14. Molekiil 3-Molekiil 10 aras1 molekiillerin Mopac 2002 (cache)

kullanilarak gaz fazinda semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil ve yapist | Agiklama Hesaplanan Frekans (cm™) D.F*
AM1 PM3 PM5 | (em™)
Molekiil 3 v (OH) 3493,130 | 3846,320 | 3228,900 | 3414
AN
AN —
s
Molekiil 4 v (OH) 3496,410 | 3843,760 | 3225,770 | 3410
@i\ng%N@
Molekiil 5 v (OH) 3495,980 | 3845940 | 3226,870 | 3392
sasiadee
Molekiil 6 v (OH) 3492,770 | 3848,540 | 3226,670 | 3277
A
Cingég
. Y
Molekiil 7 v (OH) 3491,900 | 3847,820 | 3225,420 | 3368
SsMaee
Molekiil 8 v (OH) 3494,590 | 3847,220 | 3230,590 | 3335
s A0
Molekiil 9 v (OH) 3491,580 | 3845,680 | 3226,060 | 3314
csyadl
Molekiil 10 v (OH) 3491,980 | 3846,900 | 3225,730 | 3358

* D.F.= Deneysel frekans ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir(KBr).
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Cizelge 4.15. Molekiil 11-Molekiil 18 aras1 molekiillerin Mopac 2002 (cache)

kullanilarak gaz fazinda semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil ve yapisi | Aciklama Hesaplanan Frekans (cm™) D.F*
AM1 PM3 PM5 (cm™)
Molekiil 11 v (OH) 3496,310 | 3457,970 | 3230,320 | 3396
AN
SsMaee
e
Molekiil 12 v (OH) 3493,860 | 3900,410 | 3226,570 | 3414
Oy
Molekiil 13 v (OH) 3495,390 | 3847,200 | 3227,150 | 3365
ot
Molekiil 14 v (OH) 3495,420 | 3846,140 | 3236,910 | 3412
Molekiil 15 v (OH) 3490,420 | 3902,830 | 3220,690 | 3410
O
Molekiil 16 v (OH) 3493,270 | 3845,290 | 3224,960 | 3102
et
Molekiil 17 v (OH) 3491,980 | 3846,080 | 3224,000 | 3375
Molekiil 18 v (OH) 3490,740 | 3461,020 | 3223,080 | 3414

o= iinen
’ I

*D.F.= Deneysel frekans ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir(KBr).
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Cizelge 4.16. Molekiil 19-Molekiil 21 aras1 molekiillerin Mopac 2002 (cache)

kullanilarak gaz fazinda semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil ve yapisi Acgiklama Hesaplanan Frekans (cm™) D.F*
AM1 PM3 PM5 | (em™)
Molekiil 19 v (OH) 3490,390 | 3845,690 | 3223,010 | 3360
R < N%N o
Molekiil 20 v (OH) 3491,230 | 3842,800 | 3222,140 | 3415
B
gAY
Molekiil 21 v (OH) 3495,920 | 3844,840 | 3222,160 | 3414
=

*D.F.= Deneysel frekans ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir(KBr).

4.2.1.2. IR calismalarinin degerlendirilmesi

Teorik ve deneysel sonuglar incelendiginde asagidaki sonuglara ulagilmistir;

Tiim teorik hesaplamalar gaz fazinda yapildig1 igin; teorik veriler, deneysel

verilere gore biraz daha yiiksek frekansda gelmistir. Bu sonu¢ AMI1 verilerinde ¢ok iyi

gozlenmektedir. Bu durum teorik degerin yiiksek frekansda gelmesi, deneysel degerin

diisiik frekansda gelmesi seklindedir. Deneysel verilerdeki bu diisiisiin nedeni ise

molekiiller arasi etkilesimlerdir. Buradaki en 6nemli etkilesim ise molekiiller arasi

hidrojen bagidir. Bu etkiyi daha detayli inceledigimizde ;

Molekiil 3’de ana yapiya bagl halkanin naftil oldugunu gérmekteyiz. Naftil

halkasinin heteroatom igermemesi nedeniyle, yapida molekiiller arasi hidrojen bagi

olasilig1 azalmistir. Bu nedenle, deneysel sonuglara bakildiginda; heteroatom icerenlere

gore daha yiiksek frekansda gelmistir.
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Molekiil 4, Molekiil 5, Molekiil 6, Molekiil 7, Molekiil 8 ve Molekiil 9 ‘u
inceledigimizde ana yapiya bagli bulunan halkanin degisik pozisyonlarda
kinolin(kuinolin) oldugunu goérmekteyiz. Kinolin halkasinda heteroatom bulunmasi
nedeniyle olusan molekiiller aras1 hidrojen bagimin IR deneysel frekansini diisiirdiigiini
gozlemekteyiz. Bu molekiilleri kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise molekiiller arasi
hidrojen bagi olusumu i¢in sterik olarak daha serbest olanlarin (Molekiil 6, Molekiil
7,Molekiil 8, Molekiil 9) deneysel IR frekans1 daha diisiik frekansda gelmistir.

Molekiil 10°da ana yapiya bagh kuinaldin halkasi bulunmaktadir. Diger benzer
yapilar olan kinolin halkasi igerenlerle karsilastirildiginda normal bir deneysel
frekansda gelmistir. Yapisina bakildiginda da molekiiller arasi hidrojen bagi olusturma
olasiliginin normal 6l¢iilerde oldugunu gorebilmekteyiz.

Molekiil 11°de ana yapiya bagli indol halkas1 bulunmaktadir. Molekiiller arasi
hidrojen bagi olusturma olasilifi, indol’in azotunda bagli olan H atomu nedeniyle,
disiiktiir. Ir deneysel frekansindan da bu sonucu frekansda yiikselme seklinde
gozlemekteyiz.

Molekiill 12 ‘de ana yapiya baglh 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il halkasi
bulunmaktadir. Bu halkada heteroatom olarak oksijen bulunmaktadir. Molekiiller arasi
hidrojen bag1 olusturma 6zelligi azot atomuna gore daha diisiik oldugunu, IR deneysel
frekansindaki yiikselmeden gorebilmekteyiz.

Molekiill 13°de ana yapiya baglh 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-6-il
halkas1 bulunmaktadir. Molekiiller arasi hidrojen bagi olusumunun Molekiil 12’ ye gore
daha miimkiin oldugunu IR deneysel frekansindaki diislisten gézlemekteyiz. Bu durum
bagli grubun sterik etkisi ve geometrisiyle ilgilidir.

Molekiill 14’de ana yapiya bagli grubun benzotiyofen halkasi oldugunu
gormekteyiz. Bu halkadaki kiikiirt atomunun molekiiller arasi hidrojen bagi olusumunda
azottan ¢ok daha az etkili oldugunu IR deneysel frekansindaki yiikselmeden
anlayabilmekteyiz.

Molekiil 15°de ana yapiya bagli grubun naftil halkasi oldugunu gérmekteyiz.
Naftil halkas1 nedeniyle molekiiller aras1 hidrojen bagi olusturma olasiliginin azaldigini
IR deneysel frekansindaki yiikselmeden gozleyebilmekteyiz.

Molekiil 16°da ana yapiya bagli grubun kinolin halkasi oldugunu gérmekteyiz.
Molekiil 9’1a karsilastirma yaparsak IR deneysel frekansi oldukg¢a diigmiistiir. Bunun
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nedeni an yapida bagli bulunan flor atomudur. Flor atomu molekiiller arast hidrojen
bag1 olusumunu giiglendirerek IR frekansini diistirmektedir.

Molekiil 17°de ana yapiya bagli grubun kuinaldin halkas1 oldugunu gérmekteyiz.
Ilgili yapilarla karsilastirdigmizda c¢ok biiyiik bir degisim gozlenmemektedir. Ciinkii
Molekiil 16 sterik olarak serbesttir. Molekiil 17°de bu serbestlik yoktur.

Molekiil 18’de ana yapiya bagli grubun indol halkasi oldugunu gérmekteyiz.
Molekiiller aras1 hidrojen bagi olasihigmin diistiigli, deneysel IR frekansindaki
yiikselmeden gozlenmektedir.

Molekiil 19°da ana yapiya bagli grubun 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il
halkast oldugunu gérmekteyiz. Bu yapida molekiiller arasi hidrojen bagi olusumunun
arttigin1 deneysel IR frekansindaki diisiisten gézlemekteyiz. Molekiil 12°de bu diisiis
gozlenmemektedir. Bunun nedeni bagl bulunan flor atomudur.

Molekiil 20’de ana yapiya bagli grubun 1,3-benzodiokzol-4-il halkas1 oldugunu
gormekteyiz. Molekiiller arasi hidrojen bagmin, diger molekiillere gore fazla
olusmadigini deneysel IR frekansindaki yiikselmeden gozleyebilmekteyiz.

Molekiil 21°de ana yapiya bagl grubun 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-
6-il halkas1 oldugunu gérmekteyiz. Molekiil 13 ile karsilastirilidiginda, Molekiil 13’iin
daha diisiik deneysel frekansda geldigini gdzlemekteyiz. Bagli grubun geometrik yapisi

burada farkli bir sonu¢ ¢ikmasina neden olmustur.
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4.2.2.1. Molekiil 3’in teorik olarak yapilan ' H ve > C NMR analizi

Cizelge 4.17. Molekiil 3’iin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 3’lin yapis1
(Molekiil 3’iin
numaralandirilmis
yapist Ek.3°de
verilmistir.)

OH

ee

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel(CDCl;)
30 H 79111 } 7,76-7,86(m,2H,H,+H>)
31 H 8,4830
32 H 7,5479 } 6,94-7,18(m,2H,H¢+Hs)
33 H 7,4833
34 H 72776 8,15(s,1H,H,)

35 H 52169 5,35(t,1H,CHOH)
36 H 2,2749 } 2,10(2H,CHOHCH,)
37 H 2,5417

38 H 2,6402

39 H 2,7284

41 H 2,9598 2,71-2,87(t,6H,N'(CH,)3)
42 H 2,8398

45 H 4,0498

46 H 2,1678

40 H 0,8431

43 H 3,5835

44 H 3,4238 3,17(bs,4H,.N*(CH,),)
47 H 2,9823

48 H 3,5395

49 H 7,1107 N

50 H 7,5410

51 H 7,5962

52 H 7,9886 > 7,18-7,56(m,7H,naftil)
53 H 7,6766

54 H 7,7016

55 H 8,5322 g

® (Orus,et al.,2002)’den alinmistir. ° Molekiil 3 i¢in R*=0,9761"dir.
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Cizelge 4.18. Molekiil 3’iin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 3’iin yapis1 "
(Molekiil 3’iin
numaralandirilmig N N/%//N
yapist Ek.3°de
verilmistir.) s
Atom no Atom 8(ppm) DFT

1 C 127,7710
2 C 151,8781
3 C 146,1298
4 C 130,5461
5 C 129,0905
6 C 129,5873
8 C 131,9192
9 C 145,2032
10 C 74,8591
11 C 38,7853
12 C 61,9598
15 C 55,4828
16 C 51,7925
18 C 56,9932
19 C 53,5010
20 C 155,5752
21 C 118,1428
22 C 131,1716
23 C 127,5439
24 C 141,6040
25 C 135,4315
26 C 134,5827
27 C 131,4335
28 C 130,0889
29 C 129,7172
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4.2.2.2. Molekiil 4’iin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.19. Molekiil 4’iin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 4’lin yapis1
(Molekiil 4’tin
numaralandirilmis
yapist Ek.4’de
verilmistir.)

OH =

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel*(CDCls)
30 H 7,5406
31 H 7,4708
32 H 7,8839
33 H 8,4424
34 H 7,1411 7,24-7,92(m,10H,aromatik)
49 H 7,9133
51 H 7,9661
52 H 7,7285
53 H 7,3284
54 H 7,6835
35 H 5,1528 5,37(t,1H,CHOH)
36 H 2,1465 2,12(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,3355
38 H 0,8072
39 H 2,7583
40 H 2,7332
41 H 3,3533 2,64-2,76(m,6H,N'(CH,)3)
42 H 2,6919
45 H 3,7336
46 H 2,4955
43 H 3,6908
44 H 4,2916
47 H 3,7034 3,82(t,4H,N*(CH,),)
48 H 3,7900
50 H 6,8892 6,98(d,1H,H3)

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 4 i¢in R’= 0,9954 dir.
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Cizelge 4.20. Molekiil 4’iin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
3 C NMR analizi

Molekiil 4’{in i @
apisi
(Moi:lful 4iin S N//\W” Ny
numaralandirilmis
yapisi Ek.4’de s
verilmistir.)
Atom no Atom d(ppm) DFT
1 C 129,0890
2 C 129,6065
3 C 127,7328
4 C 151,7891
5 C 146,0057
6 C 130,3974
8 C 131,7945
9 C 145,0471
10 C 74,5873
11 C 145,5627
13 C 32,7370
15 C 53,9454
16 C 52,1400
18 C 56,8487
19 C 41,6109
20 C 143,0004
21 C 110,5319
22 C 160,4929
24 C 155,8135
25 C 128,2889
26 C 133,8214
27 C 135,5721
28 C 127,0420
29 C 133,0738
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Cizelge 4.21. Molekiil 5’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 5’in yapist
(Molekiil 5’in
numaralandirilmis
yapist Ek.5°de
verilmistir.)

OH

ANOC
\N

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel*(CDCls)
30 H 7,9045 7,98(d,1H,H,)
31 H 8,4292 } 7,77-7,86(m,2H,H, + Hy)
50 H 7,4802
32 H 7,5392
33 H 7,4797
34 H 7,1893 7,29-7,52(m,5H,Ho+Hs+Hg+He+Hg')
51 H 8,2937
53 H 7,6404
35 H 5,1752 5,34(t,1H,CHOH)
36 H 2,1747 } 2,13(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,4413
38 H 0,8227
39 H 2,5852
40 H 2,5043 )
41 H 2,7242
42 H 2.7768 > 2,67-2,91(m,6H,N'(CH,)s
45 H 3,1933
46 H 22413 J
43 H 3,8298 .
44 H 3,1909
47 H 3,5656 s 3,36(t,4H,N*(CH,),)
48 H 3,1141 J
49 H 8,8183 8,78(d,1H,H,)
52 H 7,6653
54 H 7,7700 7,68(d,1H,Hs)

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. ® Molekiil 5 i¢in R’= 0,9435°dir.
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Cizelge 4.22. Molekiil 5’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 5’in yapisi "
Molekiil 5’in
nu(maralandlrllmls N N%N\Ej@
yapist Ek.5°de “
verilmistir.) s N
Atom no Atom 8(ppm) DET

1 C 127,7245
2 C 151,7318
3 C 145,7558
4 C 130,2730
S C 129,2069
6 C 129,6823
8 C 131,7907
9 C 144,7632
10 C 74,3630
11 C 38,4172
13 C 60,9707
15 C 60,6697
16 C 54,4879
18 C 55,4427
19 C 50,3563
20 C 149,7687
21 C 144,5476
23 C 150,0785
24 C 134,7889
25 C 123,2990
26 C 137,5592
27 C 131,0882
28 C 132,8572
29 C 131,5957
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4.2.2.4. Molekiil 6’nin teorik olarak yvapilan 'H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.23. Molekiil 6’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

"'H NMR analizi
Molekiil 6’nin yapisi il
(Molekiil 6’nin
numaralandirilmis N%N =z
yapist Ek.6’da ‘
verilmistir.) s A

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
30 H 7,5505 7,35-7,44(m,2H,He+Hs)
31 H 7,4959
32 H 7,9077
33 H 8,4366
51 H 8,3980 7,93-8,03(m,4H, Hy+Hy+Hg+Hs)
54 H 8,2756
34 H 7,1841 } 7,50-7,57(m,2H,Hg¢+H;)
53 H 7,6617
35 H 5,1986 5,08(t,1H,CHOH)

36 H 2,1466 2,02(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,4793

38 H 0,8337 6,55(s,1H,OH)

39 H 2,6695 | -

40 H 2,5569

41 H 2,9394

2 H 2,7243 F 2,50-2,60(m,6HN'(CH,)s)
45 H 3,2532

46 H 2,4304 J

43 H 3,7333 3 3,19(bs,4H,N*(CH,),)
44 H 2,8338 g

47 H 3,1177

48 H 3,3553 -

49 H 6,8332 6,98(d,1H,H3")

50 H 9,0008 8,02(d,1H,H,")

52 H 7,8490 7,69(t,1H,Hy)

® (Orus,et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 6 i¢in R*= 0,5595"dir.
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Cizelge 4.24. Molekiil 6’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" C NMR analizi

Molekiil 6’nin yapist "
(Molekiil 6’nin
numaralandirilmig N N%N/
yapist Ek.6’da ‘
verilmistir.) s \
N
Atom no Atom 8(ppm) DFT

1 C 129,1965
2 C 129,6508
3 C 127,8205
4 C 151,7405
5 C 145,9747
6 C 130,2766
8 C 131,6786
9 C 144,9278
10 C 74,6227
11 C 38,3756
13 C 61,0052
15 C 60,3264
16 C 59,0525
18 C 55,5133
19 C 53,9378
20 C 163,9119
21 C 113,4847
22 C 155,8325
24 C 156,7935
25 C 130,0161
26 C 139,2428
27 C 133,9543
28 C 130,4033
29 C 129,0512
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4.2.2.5. Molekiil 7’nin teorik olarak vapilan ! H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.25. Molekiil 7°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 7°nin yapisi
(Molekiil 7°nin
numaralandirilmis
yapisi Ek.7°de
verilmistir.)

OH

\

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
30 H 7,6290
31 H 7,5430 } 7,21-7,43(m,3H,Hs+He+H7")
50 H 7,7470
32 H 8,0016 } 7,89-7,98(m,2H,H,+H,)
33 H 8,0396
34 H 7,3266 8,87(s,1H,H>)
35 H 5,1903 5,08(t,1H,CHOH)
36 H 2,0279 } 2,00(d,2H,CH,CHOH)
37 H 2,2458
38 H 0,9345 5,62(bs,1H,0H)
39 H 3,4316 -
40 H 2,4648
41 H 3,4464 X 2,60(t,6H,N'(CH,)5)
42 H 3,3049
45 H 3,4571 )
46 H 2,6951
43 H 3,0406 -
44 H 4,1309
47 H 4,5547 J‘ 3,02(s,4H,N*(CH,),)
48 H 3,0485
49 H 7,1009
52 H 9,1049 } 7,46-7,88(m,3H,H,+H;-+Hg')
53 H 7,3302
51 H 7,9371 8,44(d,1H,Hg')
54 H 8,5474 7,15(d,1H,Hy’)

® (Orus,et al.,2002)’den almmistir. ° Molekiil 7 i¢in R*= 0,6668’dir.

Cizelge 4.26. Molekiil 7°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
1> C NMR analizi




Molekiil 7’nin yapisi

OH

Molekil 7’nin
nlgmaralandmlmls N N/%//N §
yapisit Ek.7’de
verilmistir.) S F
Atom no Atom 8(ppm) DFT
1 C 130,3249
2 C 130,0314
3 C 129,3043
4 C 152,5891
) C 144,7546
6 C 125,4490
8 C 133,1087
9 C 145,9500
10 C 71,0987
11 C 38,8781
13 C 57,8945
15 C 56,8336
16 C 50,7335
18 C 50,7249
19 C 55,1601
20 C 157,9882
21 C 116,0637
22 C 134,2780
23 C 129,8530
24 C 157,3758
25 C 128,9112
27 C 154,9610
28 C 122,6144
29 C 138,6109

96
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4.2.2.6. Molekiil 8’in teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.27. Molekiil 8’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 8’in yapisi
(Molekdil 8’in
numaralandirilmis
yapisi Ek.8’de
verilmistir.)

AT

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
30 H 7,5361
31 H 74767 } 7,24-7,54(m,4H,Hs+He+Ho+Hy)
52 H 8,9669
50 H 7,6265 7,01(d,1H,H7")
32 H 7,8983 } 8,70-8,80(m,2H,H,+H,)
34 H 7,1814
33 H 8,4648 8,28(d,1H,H,)
35 H 5,1867 5,08(t,1H,CHOH)
36 H 2,1843 } 2,02(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,4333
38 H 0,8478 6,62(bs,1H,OH)
39 H 2,5836 R
40 H 2,5271
41 H 2,7545
0 H 2,7536 [ 2.50-2,68(m,6H.N'(CH,)s)
45 H 3,1980
46 H 22772 7
43 H 3,8289 R
44 H 3,1040
47 H 3,3066 g 3,19(bs,4H,N*(CH,),)
48 H 3,0713 J
49 H 6,9565 7,80-8,04(m,3H,Hs+H,+Hs-)
53 H 7,3227 }
54 H 8,0048
51 H 8,2732 8,38(s,1H,Hg)

® (Orus,et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 8 i¢in R*= 0,593 djir.
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Cizelge 4.28. Molekiil 8’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 8’in yapisi o
Molekiil 8’in
nu(maralandlrllmls N N/%//N\Qij
yapist Ek.8°de _
verilmistir.) s N
Atom no Atom 8(ppm) DET
1 C 129,1318
2 C 129,6412
3 C 127,6198
4 C 151,7268
5 C 145,8665
6 C 130,4515
8 C 131,6427
9 C 144,8359
10 C 74,2752
11 C 38,4437
13 C 60,9137
15 C 60,8941
16 C 56,7450
18 C 55,4715
19 C 51,5515
20 C 114,0140
21 C 157,1592
22 C 128,5233
23 C 138,5115
24 C 151,2031
25 C 135,3725
27 C 152,7927
28 C 126,2302
29 C 138,8215
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4.2.2.7. Molekiil 9’un teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.29. Molekiil 9’un gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

"H NMR analizi
Molekiil 9°un yapisi X
(Molekiil 9’un OH P
numaralandirilmis N
yapisi Ek.9’da NQ//N

verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
30 H 7,8831 } 8,04(q,2H,H;+Hy)
31 H 8,4688
32 H 7,5308 } 7,86(t,2H,Hs+Hp)
33 H 7,4628
34 H 7,1718 9,33(s,H,H»)

35 H 5,2043 5,11(t,1JH,CHOH)
36 H 2,1431 2,13(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,4820 }

38 H 2,6431 3

39 H 2,5209

41 H 2,7809

42 H 2,7998

43 H 3,1370 >

44 H 3,3638 3,39(bs,10H,CH.)
45 H 3,0917

46 H 2,6374

47 H 5,3965 J

48 H 2,8002

40 H 0,8500

49 H 74711 7,58(d,1H,Hs>)
50 H 7,6126 7,72(t,2H,He+H7°)
51 H 7,0676 }

52 H 9,0493 9,08(d,1H,H>)
53 H 7,4121 7,40(q,2H,H;3+tHy)
54 H 8,1768 }

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 9 i¢in R’= 0,9209’dur.
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Cizelge 4.30. Molekiil 9’un gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 9’un yapist X
(Molekiil 9’un OH
numaralandirilmi N
yapist Ek.9°da $ NA//N
verilmistir.) N\
S
Atom no Atom S(ppm) DFT

1 C 127,6144
2 C 151,8065
3 C 146,0992
4 C 130,5777
5 C 129,1402
6 C 129,5404
8 C 131,7178
9 C 145,0947
10 C 74,7809
11 C 38,4898
12 C 61,2933
15 C 60,7416
16 C 54,5564
18 C 56,1178
19 C 56,2683
20 C 124,7372
21 C 133,0020
22 C 120,3954
23 C 158,0497
24 C 149,4847
25 C 135,9776
27 C 151,4422
28 C 125,5626
29 C 142,0013
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4.2.2.8. Molekiil 10°nun teorik olarak vapilan ! H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.31. Molekiil 10’nun gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 10’nun yapisi

(Molekiil 10’un
numaralandirilmis
yapist Ek.10’da
verilmistir.)

OH

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
3] H 7,8825 } 7,97-8,07(m,2H,H,+H>)
32 H 8,4729
33 H 7,5418
34 H 7,4701
35 H 7,1864 7,54-7,85(m,5H,He+Hs+Hs+Hy+Ha)
50 H 7,3957
54 H 8,0675
36 H 52129 5,11(t,1H,CHOH)

37 H 2,1383 2,37(t,2H,CH,CHOH)
38 H 2,4767

39 H 2,6326 3\

40 H 2,5583

42 H 3,0322

g H 2,6998 g 3,38(bs,6H,N'(CH,)s)
46 H 3,1829

47 H 2,3939 )

41 H 0,8410 12,21(BS,1H,0H)
44 H 52383 3

45 H 2,8325 .

48 H 3,1599 3,76(t,4H,N*(CH,),)
49 H 3,3212 7

51 H 7,5465 7,37-7,45(m,2H,He+H7')
52 H 7,0722 }

53 H 7,3686 8,67(d,1H,H3)

55 H 2,6210

56 H 2,9047 } 2,94(s,3H,CH3)

57 H 2,8274

® (Orus,et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 10 igin R*= 0,0514"diir.




Cizelge 4.32. Molekiil 10’nun gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak

yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 10’nun X
yapisi oH
(Molekiil 10un . ong
numaralandirilmis NQ//N
yapist Ek.10°da A
verilmistir.) ¢
Atom no Atom O(ppm) DFT

1 C 127,6597
2 C 151,8031
3 C 146,1104
4 C 130,4678
5 C 129,0459
6 C 129,5518
8 C 131,5946
9 C 145,2034
10 C 74,9879
11 C 38,4709
12 C 61,2960
15 C 60,7928
16 C 56,7435
18 C 56,0988
19 C 54,0426
20 C 125,1934
21 C 132,0897
22 C 120,9456
23 C 157,3331
24 C 148,6864
25 C 133,8399
27 C 160,5449
28 C 125,4745
29 C 142,2919
30 C 28,2684
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4.2.2.9. Molekiil 11’in teorik olarak yapilan ' H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.33. Molekiil 11°in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

" H NMR analizi
Molekiil 11’in yapis1 ™
(Molekiil 11’in N
numaralandirilmis N/%//

yapist Ek.11°de N\

verilmistir.) N

)
Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-dg)

29 H 7,8893 7,96(q,2H,H4+H7)
30 H 8,4896
31 H 7,5240 6,99(q,2H,Hg¢+Hs)
32 H 7,4593 }
33 H 7,2195 7,57(s,1H,Hy)
34 H 5,1793 5,33(t,1H,CHOH)
35 H 2,2126 2,00(t,2H,CHOHCH,)
36 H 2,4914
37 H 2,6667 3
38 H 2,7143
40 H 3,0380 \
41 H 2,7545 2,55(t,6H,N'(CH2)s)
44 H 3,9953
45 H 2,2441 g
39 H 0,8537 5,62(BS,1H,0OH)
42 H 3,4243 h
43 H 3,4467
46 H 3,1679 3,28(bs,4H,N*(CH,),)
47 H 42167 ~
48 H 6,4288 6,42(t,2H,H;3+Hs)
53 H 6,6951 }
49 H 7,2153
50 H 6,8850 } 7,23-7,43(m,3H,H,+Hg+H7')
52 H 7,0190

* (Orus,et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 11 igin R*= 0,5793"diir.
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Cizelge 4.34. Molekiil 11°in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 11°in yapis1 "
Molekiil 11°in
nlgmaralandlrllmls N NQ//N
yapist Ek.11°de A\
verilmistir.) s .
)
Atom no Atom 8(ppm) DET

1 C 127,6756

2 C 151,8639

3 C 146,0600

4 C 130,6388

5 C 129,0201

6 C 129,5430

8 C 131,8036

9 C 145,1492
10 C 74,7828
11 C 38,8762
12 C 62,0982
15 C 55,1456
16 C 52,0737
18 C 57,5759
19 C 48,8516
20 C 150,3490
21 C 109,1933
22 C 128,7250
23 C 106,4084
24 C 143,4890
25 C 1252276
27 C 124,6235
28 C 106,7542
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4.2.2.10. Molekiil 12°nin teorik olarak vapilan 'H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.35. Molekiil 12’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 12’nin yapist

(Molekdil 12°nin
numaralandirilmis
yapist Ek.12°de
verilmistir.)

L S0
A

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
30 H 7,4460 7,33(t,2H,Hs+Hp)
33 H 7,5171
31 H 7,8736 7,78(d,1H,H4+H7)
32 H 8,4805
34 H 7,1361 7,41(s,1H,H»)
35 H 5,1707 5,33(bs,1H,CHOH)
36 H 2,0957 2,08(bs,2H,CHOHCH,)
37 H 2,3697
38 H 0,8142
39 H 2,5241
40 H 2,4592
41 H 2,6071
42 H 2,6833 2,73(bs,6H,N'(CH,),)
45 H 2,9535
46 H 2,2821
43 H 2,9030
44 H 3,1835
47 H 3,9020 3,12(bs,4H,N*(CH,),)
48 H 2,5542
49 H 6,7122 6,54(t,2H,He+Hs)
51 H 60,4287
50 H 60,9219 6,77(t,1H,H7)
52 H 4,1541
53 H 4,0569
54 H 4,1327 4,26(d,4H,0CH,CH,0)
55 H 4,1439

® (Orus,et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 12 i¢in R*= 0,9952"dir.




Cizelge 4.36. Molekiil 12°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak

yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 12’ nin @i"j
yapist OH
(Molekiil 12°nin o
numaralandirilmis N/%//N
yapisi Ek.12°de A
verilmistir.) <
Atom no Atom S(ppm) DFT

1 C 129,5271
2 C 127,6114
3 C 151,7777
4 C 145,9878
5 C 130,6959
6 C 129,0883
8 C 131,6213
9 C 145,0775
10 C 74,6511
11 C 38,3185
13 C 61,1879
15 C 60,7942
16 C 53,9277
18 C 56,0722
19 C 54,0931
20 C 151,9687
21 C 116,3653
22 C 126,5444
23 C 115,0361
24 C 149,2594
25 C 144,0070
27 C 67,9378
28 C 68,4376
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4.2.2.11. Molekiil 13’iin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.37. Molekiil 13°1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 13’iin yapist
(Molekiil 13°1in
numaralandirilmis
yapist Ek.13’de
verilmistir.)

NQ//N o

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
31 H 7,8713 8,79(d,1H,H,)
32 H 8,4446 7,84(d,1H,H,)
33 H 7,5082 7,38-7,56(m,2H,Hs+Hg)
34 H 7,4367 }
35 H 7,1659 8,37(s,1H,H>)
36 H 5,1442 5,08(t,|H,CHOH)
37 H 2,1296 } 2,02(t,2H,CH,CHOH)
38 H 2,2458
39 H 0,8018
40 H 2,9120 R
41 H 2,3591
42 H 32611
43 H 3,1430 F o 2,50-2,68(m,6H,N'(CH,)3)
46 H 3,4263
47 H 2,6312 )
44 H 2,8991 )
45 H 3,8427 L
48 H 4,2289 3,19(bs,4H,N*(CH,),)
49 H 3,1169 ”
50 H 6,5776 6,58-6,70(m,2H,H;+H,")
52 H 6,3518 }
51 H 6,8953 6,82(t,1H,Hy")
53 H 4,3811 )
54 H 4,2689
55 H 1,9881 .
56 H 2,0489 4,22-4,32(m,6H,benzodiokzepin)
57 H 4,5077
58 H 4,2968 J

? (Orus,et al.,2002)’den alinmistir. ° Molekiil 13 i¢in R*= 0,9562dir.




Cizelge 4.38. Molekiil 13’1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak

yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 13’iin i
yapisi OH
(Molekiil 13’iin @[ >
numaralandirilmis NQ//N °
yapist Ek.13’de AN
verilmistir.) s
Atom no Atom d(ppm) DFT
1 C 127,6471
2 C 151,6790
3 C 145,7561
4 C 130,3572
5 C 129,0338
6 C 129,6292
8 C 131,7799
9 C 144,9210
10 C 74,2796
11 C 40,2523
13 C 57,9737
15 C 57,4014
16 C 50,5685
18 C 51,1461
19 C 51,5913
20 C 116,4454
21 C 127,7579
22 C 113,0963
23 C 151,6163
24 C 149,1754
25 C 160,2273
27 C 74,3474
28 C 35,3427
29 C 72,7026
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4.2.2.12. Molekiil 14’iin teorik olarak vapilan 'H ve '3 C NMR analizi

Cizelge 4.39. Molekiil 14’1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 14’iin yapisi
(Molekiil 14’iin

OH

N
numaralandirilmis ~ i\ N% @
yapist Ek.14°de | s
verilmistir.) D
Atom no Atom 8(ppm)® DFT 8(ppm) Deneysel’(CDCl3)
29 H 7,8919 } 7,97-8,01(m,2H,Hs+H7)
30 H 8,4546
31 H 7,5250
32 H 7,4687
51 H 7.2806 } 7,32-7,41(m,4H,Hs+He+H,+Hy)
49 H 7,1356
33 H 7,1779 7,65(s,1H,Hy)
34 H 5,1706 5,08(dd,1H,CHOH)
35 H 2,1558 2,23-2,32(m,2H,CH,CHOH)
36 H 2,4293 }
37 H 2,5609 N
38 H 2,4968
40 H 2,7263
41 H 2,6983 s 3,18-3,35(m,6H,N'(CH.,)3)
44 H 3,1568
45 H 2,2501 )
39 H 0,8299
42 H 3,6232 B
43 H 3,0512 .
46 H 3,0163 3,60-3,83(bs,4H,N*(CH,),)
47 H 3,1584 -
48 H 7,1384 7,17(dd,1H,Hy-)
50 H 7,7483 7,86(d,1H,H7)
52 H 7,2015 7,70(d,1H,Hs")

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 14 i¢in R’= 0,9863"diir.




Cizelge 4.40. Molekiil 14’lin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 14’iin o
apisi
(Molekil 14°tin < N%Nw
numaralandirilmis g
yapist Ek.14°de s
verilmistir.)
Atom no Atom S(ppm) DFT
1 C 127,5724
2 C 151,7223
3 C 145,8847
4 C 130,4411
5 C 129,1179
6 C 129,6087
8 C 131,6147
9 C 144,8540
10 C 74,3476
11 C 38,4864
12 C 60,9282
15 C 61,0602
16 C 58,5745
17 C 55,6321
18 C 51,8920
20 C 113,8118
21 C 157,2463
22 C 123,4725
23 C 127,8678
24 C 142,9295
25 C 147,0037
27 C 136,7313
28 C 128,6676
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4.2.2.13. Molekiil 15’in teorik olarak yapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.41. Molekiil 15’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 15’in yapis1
(Molekiil 15’in
numaralandirilmis
yapist Ek.15°de
verilmistir.)

OH ”CIO

< /%//

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-dg)
31 H 7,1812 } 7,27(t,2H,He+Hy)
32 H 7,7896
33 H 8,0962 } 8,03-8,10(m,2H,H,+Hy)
34 H 7,3447
35 H 5,1576 5,07(t,|H,CHOH)
36 H 2,2629 } 2,31(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,5106
38 H 0,8482
39 H 2,7380 N
40 H 2,7263
41 H 2,9576
22 H 2.8435 . 3,33(q,6H.N'(CHy)s)
45 H 4,0407
46 H 2,1695 /
43 H 3,5857 )
44 H 3,4248
47 H 2,9826 3,65(d,4H,N*(CH,),)
48 H 3,5415 g
49 H 7,5918 5
50 H 7,5311
54 H 7,6744 © 7,28-7,55(m,4H,Hs+H,+Hs+Hg)
55 H 7,9874 J
51 H 7,1064 7,16(d,1H,H,)
52 H 8,5319 7,66(d,1H,H;g)
53 H 7,6999 7,81-8,00(m,2H,H7")

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 15 i¢in R’= 0,9811°dir.
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Cizelge 4.42. Molekiil 15’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 15’in yapisi
(Molekiil 15’in oH
numaralandirilmi
yapist Ek.15°de $ N/%//N
verilmistir.) N\
S
Atom no Atom O(ppm) DFT

1 C 170,4974
2 C 118,1140
3 C 128,4545
4 C 146,5261
5 C 147,4786
6 C 116,2271
8 C 134,2618
9 C 145,1265
11 C 74,9561
12 C 38,6866
14 C 61,8649
16 C 55,5128
17 C 51,7479
19 C 57,0272
20 C 53,4671
21 C 127,6464
22 C 131,2210
23 C 118,2007
24 C 155,4812
25 C 135,2777
26 C 141,6155
27 C 129,6218
28 C 130,0522
29 C 131,4089
30 C 134,6300
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4.2.2.14. Molekiil 16’nin teorik olarak vapilan 'H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.43. Molekiil 16 nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 16’nin yapist
(Molekiil 16’nin
numaralandirilmig
yapist Ek.16’da
verilmistir.)

OH

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
31 H 7,1705 T 7,09(t,2H,Hg+Hy)
32 H 7,7806
33 H 8,0763 8,26(d,1H,Hy4)

34 H 7,2426 7,68(s,1H,H,)
35 H 5,1348 5,03(t,1H,CHOH)
36 H 2,1239 } 2,52(t,2H,CH,CHOH)
37 H 2,4578

38 H 0,8588 5,66(bs,1H,OH)
39 H 2,6439 3\

40 H 2,5209

41 H 2,7790

42 H 2,7910

43 H 3,1605 > 3,37(bs,10H,CH>)
44 H 3,3975

45 H 3,0749

46 H 2,6653

47 H 5,4048 J

48 H 2,8305

49 H 7,5763

50 H 7,0747 } 7,23-7,28(m,3H,Hs+Hg+H7)
51 H 7,4110

52 H 9,0805 8,82(d,1H,H,")
53 H 7,3955 7,19(t,1H,Hs)
54 H 8,1261 7,97(d,1H,Hy)

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 16 i¢in R’= 0,7466’dur.




Cizelge 4.44. Molekiil 16’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 16’nin AN
yapisi oH
(Molekiil 16’nin y N/
numaralandirilmig | © N/%//
yapist Ek.16’da A\
verilmistir.) s
Atom no Atom S(ppm) DFT
1 C 118,0520
2 C 128,3135
3 C 146,4096
4 C 147,4293
5 C 116,2880
6 C 170,5452
8 C 134,0060
9 C 145,0923
11 C 74,7787
12 C 38,4096
14 C 61,1759
16 C 60,6486
17 C 54,2794
19 C 56,1154
20 C 56,3232
21 C 132,9751
22 C 120,2737
23 C 157,5147
24 C 149,6228
25 C 135,6683
26 C 124,8389
28 C 151,4643
29 C 125,5256
30 C 142,0708




4.2.2.15. Molekiil 17°nin teorik olarak vapilan ' H ve 13 C NMR analizi

Cizelge 4.45. Molekiil 17°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak

yapilan ' H NMR analizi

115

Molekiil 17’°nin yapisi
(Molekdil 17°nin

OH

@
/
N N CH

numaralandirilmis .
yapist Ek.17°de - i\ NQ//
verilmistir.)
S
Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
32 H 7,7521 7,99(d,1H,H57)
33 H 8,0871 7,78(c,1H,Hy)
34 H 7,1439 7,55(d,1H,Hg)
35 H 7,2738 7,52(s,1H,H))
36 H 5,0992 5,31(t,1H,CHOH)
37 H 2,1831 } 2,11(t,2H,CHOHCH,)
38 H 2,5096
39 H 0,8602
40 H 2,7034 h
41 H 2,7320
42 H 3,1623 .
43 H 2,7508 2,82(bs,6H,N'(CH,)3)
46 H 4,2916 )
47 H 2,2933
44 H 3,4845 N
45 H 3,4525
48 H 3,1906 [ 2,91(t4H.N*(CH,),)
49 H 5,8996 /
50 H 7,2061 } 7,27(c,2H,Hs+Hj-)
53 H 7,4057
51 H 7,4720 } 7,10(c,2H,H¢+H7)
52 H 6,7268
54 H 8,0742 7,39(d,1H,Hy)
55 H 2,5587 2,75(s,3H,CH3)
56 H 2,9394
57 H 2,8942

% (Orus,et al.,2002)’den alinmistir. ° Molekiil 17 icin R*= 0,9776dur.




Cizelge 4.46. Molekiil 17°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak

yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 17°nin X
yapisi i @ij\
(Molekiil 17°nin NN “ CHy
numaralandirilmis NN
yapisit Ek.17°de
verilmistir.)
Atom no Atom S(ppm) DFT

1 C 128,2964
2 C 146,4389
3 C 147,4222
4 C 116,3898
5 C 170,5362
6 C 117,9788
8 C 134,0533
9 C 145,0000
11 C 74,7545
12 C 38,6688
14 C 62,1974
16 C 55,0263
17 C 53,9290
19 C 57,7744
20 C 47,1742
21 C 121,1471
22 C 132,6007
23 C 116,2411
24 C 153,4367
25 C 146,6525
26 C 134,8803
28 C 158,9824
29 C 125,5874
30 C 142,5935
31 C 28,4853

116



4.2.2.16. Molekiil 18’in teorik olarak yapilan ' H ve 13C NMR analizi
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Cizelge 4.47. Molekiil 18’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" H NMR analizi

Molekiil 18’in yapis1
(Molekiil 18’in
numaralandirilmis
yapist Ek.18°de
verilmistir.)

OH

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
30 H 7,1593 7,76(d,1H,Hs)
31 H 7,7663 8,01(t,1H,H>)
32 H 8,1084 7,69(d,1H,H,)
33 H 7,2843 7,29(s,1H,H>)
34 H 5,1174 5,02(s,1H,CHOH)
35 H 2,2049 } 1,99(d,2H,CHOHCH,)
36 H 2,4564
37 H 0,8730 5,64(bs,1H,OH)
38 H 2,6608 N
39 H 2,7155
40 H 3,0459 [
41 H 2,7576 2,55(d,6H.N'(CH,)s)
44 H 3,9908
45 H 2,2470 J
42 H 3,4289 R
43 H 3,4473 .
46 H 3,1727 2,55(bs,4H,N*(CH,),)
47 H 4,2173 i
48 H 6,4279 6,41(t,2H,Hs+Hs)
53 H 6,6868 }
49 H 7,2090
50 H 6,8866 } 6,98(t,3H,H,+Hg+H")
52 H 7,0158
51 H 7,1690

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 18 i¢in R2=O,6575’dir.
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Cizelge 4.48. Molekiil 18’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan

13 C NMR analizi

Molekiil 18’in yapist OoH
Molekiil 18’in
nlgmaralandlrllmls N /%//N \
yapist Ek.18°de
verilmistir.) s E I N:
|
Atom no Atom 8(ppm) DFT

1 C 170,4656

2 C 118,0369

3 C 128,3640

4 C 146,5206

5 C 147,4534

6 C 116,3813

8 C 134,1175

2 C 145,0949

10 C 74,8424

11 C 38,7307

13 C 61,9933

15 C 55,1277

16 C 51,9907

18 C 57,6735

19 C 48,8498
20 C 150,2659
21 C 109,1988
22 C 128,7814
23 C 106,5070

24 C 143,4922

25 C 125,1819

27 C 124,6610

28 C 106,7053




119

4.2.2.17. Molekiil 19°un teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.49. Molekiil 19’un gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 19’un yapist
(Molekiil 19°un
numaralandirilmis
yapist Ek.19°da
verilmistir.)

e
vy,

A\

S

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel*(CDCls)
31 H 7,7570 7,75(c,1H,Hy)
32 H 8,0903 6,98-7,13(m,2H,Hq+Hy)
33 H 7,1498 }
34 H 7,2326 7,44(s,1H,H,)
35 H 5,0790 5,25(t,1H,CHOH)
36 H 2,1186 } 2,05(q,2H,CHOHCHS,)
37 H 2,3607
38 H 0,8226
39 H 2,5860 3
40 H 2,6431
41 H 2,9717 X
42 H 2,6558 2,64-2,88(m,6H.N'(CH,),)
45 H 3,7734
46 H 2,0516 7
43 H 3,3326 )
44 H 3,2865 L 3,13(bs,4H,N*(CH,),)
47 H 2,9128
48 H 4,0322 i
49 H 6,5632 } 6,55(c,2H,He+Hs")
51 H 6,2874
50 H 6,8634 6,77(t,1H,H7")
52 H 4,1898 4,24(d,2H,2He)
55 H 4,1229 }
53 H 4,1515 } 4,30(d,2H,2Ha)
54 H 4,1350

% (Orus,et al.,2002)’den alinmistir. ° Molekiil 19 icin R*= 0,9782’dir.




120

Cizelge 4.50. Molekiil 19’un gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 19’un @ioj
yapisi oH
Molekiil 19°un
nl(lmaralandlrllm1§ F N/%//N °
yapisi Ek.19°da A\
verilmistir.) S
Atom no Atom S(ppm) DFT

1 C 128,3310
2 C 146,4160

3 C 147,4087
4 C 116,3725

5 C 170,4584
6 C 118,0216

8 C 133,9965

9 C 145,1601
11 C 74,8232
12 C 38,6311
14 C 61,8814
16 C 54,9671
17 C 52,4700
19 C 57,4630
20 C 46,3812
21 C 114,5490
22 C 126,6281
23 C 113,2372
24 C 143,0211
25 C 141,1719
26 C 152,1275
28 C 67,8268
29 C 67,6575
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4.2.2.18. Molekiil 20°nin teorik olarak vapilan ' H ve 13 C NMR analizi

Cizelge 4.51. Molekiil 20’nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak

yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 20’nin yapist
(Molekiil 20°nin
numaralandirilmig
yapist Ek.20°de

r QI

verilmistir.) A\
S
Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel(CDCl;)
30 H 7,7594 } 7,44-7,50(m,2H,H,+H>)
33 H 7,1827
31 H 8,0192 7,75(c,1H,Hy)
32 H 7,1680 7,09(dd, 1H,Hy)
34 H 5,0979 5,24(t,1H,CHOH)
35 H 2,0424 } 2,00-2,09(m,2H,CHOHCH,)
36 H 2,2581
37 H 0,7974
38 H 2,5014 N
39 H 24115
40 H 2,2651
41 H 3,3303 F 2,64-2,87(m,6HN'(CH,))
44 H 2,7607
45 H 2,5578 J
42 H 3,3910 )
43 H 3,4169 X
46 H 3,5397 3,24(t,4H,N*(CH,),)
47 H 3,7128 J
48 H 7,7744 6,77(t,1H,He')
49 H 6,8124 } 6,47(c,2H,Hs+H>)
50 H 6,2008
51 H 5,6368 5,92(s,2H,0-CH,-0)
52 H 57415 }

* ( Orus,et al.,2002)’den alinmistir. > Molekiil 20 i¢in R’= 0,9794diir.
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Cizelge 4.52. Molekiil 20°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan '* C NMR analizi

Molekiil 20’ nin @EO
yapisi OH >
Molekiil 20’ nin J
n(umaralandlrllm1§ F N/%//N
yapisit Ek.20’de A\
verilmistir.) s
Atom no Atom S(ppm) DFT
1 C 128,4840
2 C 146,4875
3 C 147,4670
4 C 116,0964
5 C 170,5288
6 C 118,2020
8 C 134,0842
9 C 144,9642
11 C 74,3869
12 C 38,9317
14 C 57,9590
16 C 58,6450
17 C 49,0343
19 C 47,9242
20 C 52,2329
21 C 185,0110
22 C 151,0119
23 C 154,9957
24 C 140,6186
25 C 172,1296
26 C 117,8598
28 C 108,7911
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Cizelge 4.53. Molekiil 21°in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
"H NMR analizi

Molekiil 21’in yapis1
(Molekiil 21’in
numaralandirilmis
yapist Ek.21°de
verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel*(CDCls)
32 H 7,1628 7,06(dd,1H,Hg)
33 H 7,7631 } 7,42-7,48(m,2H,H,+H7)
35 H 7,2089
34 H 8,0675 7,73(c,1H,Hy)
36 H 5,0880 5,25(t,1H,CHOH)
37 H 2,0714 } 2,17(t,2H,CHOHCH,)
38 H 2,3848
39 H 2,5680
40 H 2,6264
42 H 2,8778
43 H 2,6670 2,64-2,80(m,6H,N'(CH,)3)
46 H 3,7218
47 H 2,0395
41 H 0,8001
44 H 3,2526
45 H 3,2291 3,09(bs,4H,N*(CH,),)
48 H 2,8600
49 H 4,1796
50 H 60,3041 } 6,55-6,66(m,2H,Ho+H7)
51 H 60,5601
52 H 60,9667 6,81(t,1H,Hy’)
53 H 4,2926 4,23(q,4H,0-(CH;),-0)
54 H 4,1982
57 H 4,1812
58 H 5,3211
55 H 2,4292 } 2,03(q,2H,CH>)
56 H 1,7106

* (Orus,et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 21 i¢in R*= 0,8748"dir.
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Cizelge 4.54. Molekiil 21’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
" C NMR analizi

Molekiil 21’in yapis1 ©
(Molekiil 21’in OH :>
numaralandirilmis /\/N@O
apist Ek.21°de
g \If)erilmistir.) AN NT/
S

Atom no Atom O(ppm) DFT

1 C 118,0896

2 C 128,3699

3 C 146,3402

4 C 147,4194

5 C 116,1934

6 C 170,4972

8 C 133,9758

9 C 145,2746

11 C 74,9538

12 C 38,7057

13 C 61,9316

16 C 55,2830

17 C 52,1128

19 C 57,4470

20 C 49,1679

21 C 113,0124

22 C 152,0521

23 C 144,5148

24 C 160,6082

25 C 117,8348

26 C 130,7850

28 C 74,2311

29 C 33,2624

30 C 70,6299
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4.2.2.20. 'Hve ¥ C NMR calismalarinin degerlendirilmesi

Teorik '"H NMR degerleri ile deneysel degerler incelendiginde su sonuglara
ulasilmaktadir;

Molekiil 3’1 inceledigimizde; naftil H’lar1 beklenildigi gibi diisiik alan yiiksek o
degerinde geldigi deneysel ve teorik verilerde goriilmektedir. Benzotiyofenil H’lar1 yine
ayni bolgede gelmektedir. Deneysel veride 34 H kiikiirt atomunun elektronegatif
etkisiyle , perdelemeyi daha da hafife indirerek daha diisiik alana kaymistir.35 H
benzotiyofenil halkasinin perdelememe etkisinde kalarak , deneysel ve teorik veride 5
civarinda gelmistir.OH verisi deneysel degerde bulunmamaktadir. Teorik veride ise
benzotiyofenile ¢ok yakin oldugu i¢in bu halkanin perdeleme etkisinde kalarak yiiksek
alanda gelmistir. 36H ve37H’da deneysel ve teorik degerde beklenen yerde gelmistir.

Piperazin halkasinin naftil tarafindaki protonlari(43H,44H,47H,48H) naftil
perdelememesinin etkisiyle digerlerine gore (41H,42H,45H,46H,38H.39H) daha diisiik
alan yiiksek 6 degerine kaymustir.

Molekiil 4’ii inceledigimizde de bilesigin ana gruplar1 (benzotiyofenil,alkil,
piperazin) yaklasik Molekiil 3 ile aym1 bodlgededir.Burada piperazin’® in
43H,44H,47H,48H nolu H’lar1 bu sefer kinolin halkasinin perdelememe etkisi
altindadir.

Molekiil 5’1 inceledigimizde; Molekiil 4’den farki kinolin halkasinin ana yapiya
bagli oldugu karbondur. Teorik veriye bakildiginda 49H, 51H’in azot atomuna c¢ok
yakin oldugu i¢in elektronegatif etki nedeniyle daha diisiik alanda gelmistir.

Molekiil 6’y1 inceledigimizde; Molekiil 4’den farki kinolin halkasinin ana yapiya
bagli oldugu karbondur. Teorik veriye bakildiginda 50 H, 51H ve 54H’in azot
atomlarinin etkisinde kalarak daha diisiik alana kaydigin1 gézliiyoruz.

Molekiil 7’yi inceledigimizde; Molekiil 4’den farki kinolin halkasinin ana yapiya
bagli oldugu karbondur. Teorik veriye bakildiginda 52H ve 54H ‘in azot atomlarinin
etkisinde kalarak daha diisiik alana kaydigin1 gozliiyoruz.

Molekiil 8’1 inceledigimizde, Molekiil 4’den farki kinolin halkasinin ana yapiya
bagli oldugu karbondur. Teorik veriye bakildiginda 52 H’in azot atomunun etkisinde

kalarak daha diisiik alana kaydigini gozliiyoruz.
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Molekiil 9’u inceledigimizde; Molekiil 4’den fark: kinolin halkasinin ana yapiya
bagli oldugu karbondur. Teorik veriye bakildiginda 52 H’in azot atomunun etkisinde
kalarak daha diisiik alana kaydigini gozliiyoruz.

Molekiil 10’u inceledigimizde; Molekiil 4’den ’den farki ana yapiya bagl olan
grubun kuinaldin halkasi olmasidir.Kuinaldin halkasinin H’lar1 beklenildigi gibi 7-9
ppm arasinda gelmistir.Kuinaldine bagli olan metil grubunun H’lar1 (55H,56H,57H) ise
kuinaldin halkasinin perdelemesine maruz kalarak daha yiiksek alanda gelmistir.

Molekiil 11’1 inceledigimizde ; Molekiill 4’den farki ana yapiya bagli olan
grubun indol halkasi olmasidir.indol halkasinin H’lar1 deneysel ve teorik veride
beklenildigi gibi 6.50-7.50 ppm arasinda gelmistir.

Molekiil 12’yi inceledigimizde, Molekiil 4’den farki ana yapiya bagli olan
grubun 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il olmasidir.Bu grubun ¢ift baga komsu H’lar
deneysel ve teorik veride 6-7 ppm arasinda gelmistir; diger benzer gruplara gore yliksek
alana kayma gozlenmektedir. Ciinkii bu grubun diger H’lan alifatiktir ve bdylece tam
bir halka perdelememesi saglanamamaktadir. Bu grubun alifatik H’larn
(52H,53H,54H,55H) ise 4 ppm civarinda gelmistir.Bunun nedeni ise komsularinda
bulunan oksijen atomlarinin elektronegatif etkisi ve ¢ift bag iceren halkanin etkisidir.

Molekiil 13’1 inceledigimizde; Molekiill 4’den farki ana yapiya bagli olan
grubun 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-6-il olmasidir. Bu grubun c¢ift baga
komsu H’lar1 (50H,51H,52H) deneysel ve teorik veride 6-7 ppm arasinda gelmistir.
Diger ¢ift bag iceren gruplara gore daha yiiksek alana kayma gdzlenmektedir. Ciinkii bu
grubun diger H’lart alifatiktir ve bdylece tam bir halka perdelememesi
saglanamamaktadir. Bu grubun alifatik H’lar1 (53H,54H,55H,56H,57H,58H) deneysel
veride multiplet olarak ayni yerde (4.22-4.32 ppm) gelmektedir. Teorik veride ise
oksijene komsu olanlar elektronegatif etkiyle 57H,58H ve 53H,54H 4-4.5 ppm
civarinda, bu ikisi arasinda kalanlar ise (55H,56H) 2 ppm civarinda gelmistir.

Molekiil 14’1 inceledigimizde; Molekiil 4’den farki ana yapiya bagli olan
grubun benzotiyofen halkasi olmasidir. Bu halkanin H’lar1 (48H,49H,50H,51H,52H)
deneysel ve teorik veride beklenildigi yerde 7-8 ppm arasinda gelmistir.

Molekiil 15’1 inceledigimizde; Molekiil 3’den farki ana yapida 1. karbona bagh
flor atomunun olmasi ve ana yapiya bagli grubun naftil olmasidir. Deneysel verilere

bakildiginda kiikiirt atomuna komsu 34 H ve F’a komsu 33H’1in elektronegatif etki
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sonucunda daha az perdelemeye maruz kalarak daha diisiik alanda geldigi
goriilmektedir. Teorik veride sadece 33H’da gozlenmektedir. Naftil halkasina
bakildiginda protonlarin deneysel ve teorik veride beklenildigi yerde 7-8 ppm arasinda
geldigi gozlenmektedir.

Molekiil 16’y1 inceledigimizde; Molekiil 15°den farki ana yapiya bagli olan
grubun kinolin halkas1 olmasidir. Ana yapida ise 33 H’in flor atomunun elektronegatif
etkisinde kalarak daha diisik alana kaydigim1 deneysel ve teorik veride
gozleyebilmekteyiz. Kinolin halkasinin protonlar1 ise deneysel ve teorik veride
beklenildigi yerde 7-9 ppm arasinda gelmistir.52H azot atomunun elektronegatif
etkisinde kalarak deneysel ve teorik veride daha diisiik alana kaymustir.

Molekiil 17’yi inceledigimizde; Molekiil 15’den farki ana yapiya baglh olan
grubun kuinaldin halkas1 olmasidir. Ana yapida ise 33H’1n flor atomunun elektronegatif
etkisinde kalarak daha diisiik alana kaydigin1 deneysel ve teorik veride
gozleyebilmekteyiz. Kuinaldin halkasi protonlar1 ise deneysel ve teorik veride
beklenildigi yerde 7-8 ppm arasinda gelmistir. Kuinaldin halkasina bagli metil grubunun
protonlar1 halka perdelemesine maruz kalarak deneysel ve teorik veride beklenildigi
yerde 2-3 ppm arasinda gelmistir.

Molekiil 18’1 inceledigimizde; Molekiil 11°den farkinin ana yapida bulunan
benzotiyofen grubunda 5 konumundan bagh olan flor atomu oldugunu goézlemektetiz.
Bu atoma yakin protonlarda da elektronegatif etkiyle diisik alana kaymayi
gozlemekteyiz.

Molekiil 19’u inceledigimizde; Molekiil 15°den farki ana yapiya bagli olan
grubun 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-i1 olmasidir. Ana yapida ise 32 H’in flor
atomunun elektronegatif etkisinde kalarak daha diisiik alana kaydigini teorik veride
gozleyebiliyoruz. 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-i halkasinin ¢ift baga komsu
protonlart (49H,50H,51H) deneysel ve teorik veride beklenildigi yerde 6-7 ppm
arasinda gelmistir.Alifatik olanlar ise (52H,53H,54H,55H) deneysel ve teorik veride 4
ppm civarinda gelmistir. Bu durumun nedeni, halkanin tam perdelememe
saglayamamasi nedeniyle c¢ift baga komsu olanlarin yiiksek alana kaymasi, alifatik
olanlarin ise oksijene komsu olmasidir.

Molekiil 20’yi inceledigimizde; Molekiil 15°den farki ana yapiya bagli olan

grubun 1,3-benzodiokzol-4-il olmasidir. Ana yapida ise 31H’in flor atomunun
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elektronegatif etkisinde kalarak daha diisiik alana kaydigini deneysel ve teorik veride
gozleyebilmekteyiz. 1,3-benzodiokzol-4-il halkasinin  ¢ift baga komsu protonlari
(48H,49H,50H) beklenildigi yerde 6-7 ppm arasinda gelmistir. Iki oksijenin arasinda
kalan CH, ise (51H,52H) ise 5.5-6 ppm arasinda gelmistir. Halkanin tam bir
perdelememe saglayamamasi nedeniyle cift baga komsu protonlarda 6’ya dogru
kayma(yiiksek alana kayma) oksijenin elektronegatif etkisiyle diislik alana kayma (5.5-6
ppm) gozlenmistir.

Molekiil 21’1 inceledigimizde; Molekiil 15°den farki ana yapiya bagli olan
grubun 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-6il olmasidir.Bu gruba bakildiginda ¢ift
baga komsu protonlarin (50H,51H,52H) 6 ppm civarinda (halkanin tam bir
perdelememe saglayamamasi nedeniyle), alifatik protonlarin ise oksijene komsu
olanlarin (53H,54H,57H,58H) 4 ppm civarinda, 55H,56H nin ise 1.5-2.5 ppm arasinda
geldigini gozliiyoruz. Ana yapida ise 34H’in flor atomunun elektronegatif etkisinde
kalarak daha diisiik alana kaydigin1 deneysel ve teorik veride gozleyebilmekteyiz.

Teorik ° C NMR degerleri incelendiginde su sonuclara ulagilmaktadir;

Molekiil 3’1 inceledigimizde; benzotiyofen halkasi karbonlari(1,2,3,4,5,6,8,9)
beklenildigi gibi yaklasik olarak 150-110 ppm arasinda gelmistir.Buradada
elektronegatif S atomuna yakin karbon atomlarinda perdelememe etkisi sonucu diisiik
alana kayma gozlenmektedir.10,11,12 nolu karbonlar alifatik karbon
atomlaridir.Etraflarindaki H’larin  perdelemesinde kalmiglardir ve yiiksek alana
kaymiglardir. Kendi aralarinda ise 10 oksijene, 12 azota bagh oldugundan 11°e gore
ikiside daha diisiik alana kaymistir.15,16,18,19 nolu karbonlar piperazin halkasinin
karbon atomlaridir.Perdelemeye maruz kalarak beklenilen aralikta (0-70) gelmislerdir.
Naftil halkas1 karbonlar (20,21,22,23,224,25,26,27,28,29) beklenildigi gibi yaklasik
olarak 150-110 ppm arasinda gelmistir.

Molekiil 4’1 inceledigimizde; Molekiil 3’den farkli olarak naftil yerine kinolin
halkas1 igermektedir. Kinolindede yaklasik olarak karbonlarin yine ayni aralikta (150-
110 ppm) gelmesi beklenir ve sonuglara bakildiginda goriilmektedir. Piperazin azotuna
ve kinolin azotuna bagli 22 nolu karbon, elektronegatif etki sonucu etrafindaki elektron
yogunlugunun azalmasi nedeniyle digerlerinden daha diisiik alana kaymistir.24 C ‘de

kinolin halkas1 azotuna bagli oldugundan, o da diisiik alana kaymastir.
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Molekiil 5’1 inceledigimizde; Molekiil 4’den farki, kinolin halkasinin ana yapiya
bagli oldugu karbondur. Burada da yine 20,21,23 nolu karbonlar ,N atomunun etkisinde
kalarak daha diisiik alana kaymislardir.

Molekiil 6’y1 inceledigimizde; Molekiil 4’den farki, kinolin halkasinin ana
yaptya bagli oldugu karbondur. Aynmi sekilde 20,22,24 nolu karbonlar , N atomunun
etkisinde kalarak daha diisiik alana kaymiglardir.

Molekiil 7’yi inceledigimizde; Molekiil 4’den farki, kinolin halkasinin ana
yapiya bagli oldugu karbondur.20,24 ve 27 nolu karbonlar bagli olduklar1 azot
atomlarinin elektronegatif etkisinde kalarak daha diisiik alana kaymislardir.

Molekiil 8’1 inceledigimizde; Molekiil 4 ’den farki, kinolin halkasinin ana
yapiya bagli oldugu karbondur.21,24 ve 27 nolu karbonlar bagli olduklar1 azot
atomlarinin elektronegatif etkisinde kalarak daha diisiik alana kaymislardir.

Molekiil 9’u inceledigimizde; Molekiil 4’den farki, kinolin halkasinin ana
yaptya bagli oldugu karbondur.23,24 ve 27 nolu karbonlar bagli olduklar1 azot
atomlarinin elektronegatif etkisinde kalarak daha diisiik alana kaymislardir.

Molekiil 10’u inceledigimizde; ana yapiya bagli olan grubun kinolin yerine
kuinaldin oldugunu goriiyoruz.Bu halkada da karbonlar beklenildigi yerlerde gelmistir.
Cift bag igeren kuinaldin halkas1 karbonlar1 160-125 ppm arasinda, kuinaldindeki bagl
metil karbonu ise 28.2684 ppm’de gelmistir. 23.24 ve 27 nolu karbonlar bagli olduklari
azot atomlarinin elektronegatif etkisinde kalarak daha diisiik alana kaymislardir.

Molekiil 11’1 inceledigimizde; ana yapiya bagli olan grubun indol oldugunu
gdriiyoruz. Indol’e ait karbonlarm kimyasal kaymas1 150-110 ppm arasindadir. 20 ve 24
nolu karbonlar bagli olduklar1 azot atomlarinin elektronegatif etkisinde kalarak daha
diisiik alana kaymiglardir.

Molekiil 12’yi inceledigimizde; ana yapiya bagli olan grubun 2,3-dihidro-1,4-
benzodiokzin-5-i  oldugunu goriiyoruz. 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il’e  ait
karbonlarda cift bag igerenlerin 150-110 ppm arasinda, alifatik olan 28 ve 29’un bagh
olduklar1 oksijen atomlarmin elektronegatif etkisiyle 67-69 ppm’de geldigini
gozleyebiliyoruz.Bunlarin disinda, 24 nolu karbon N’e, 25 ve 20 nolu karbon O’ya
bagli oldugundan daha diisiik alana kaymustir.

Molekiil 13’1 inceledigimizde; ana yapiya bagl olan grubun 3,4-dihidro-2H-

1,5-benzo[b]diokzepin-6-il oldugunu goriiyoruz.Bu grubun ¢ift bag iceren karbonlari
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160-110 ppm arasinda gelmistir. 23 nolu karbon azota,24 ve 25 nolu karbon oksijene
bagli oldugundan digerlerine gore daha diisiik alana kaymistir. 27,28 ve 29 nolu
karbonlar alifatiktir. Fakat 27 ve 29 nolu karbonlar oksijene bagli oldugundan,
elektronegatif etkiye daha fazla maruz kalarak 72-74 ppm’de gelmistir.Bu iki atom
arasinda kalan 28 nolu karbon ise 35 ppm’de gelmistir.Bu sonuglardan elektronegatif
etkiyi net gozleyebilmekteyiz.

Molekiil 14’1 inceledigimizde; ana yapiya bagli olan grubun benzotiyofen-5-il
oldugunu goriiyoruz.Bu halkanin karbonlar1 beklenildigi gibi 160-110 ppm arasinda
gelmisgtir. 21 nolu karbon azota, 24 ve27 nolu karbon kiikiirte bagli oldugu i¢in daha
diistik alana kaymuistir.

Molekiil 15’1 inceledigimizde; ana yapida Molekiil 3-14 grubundan farkli, 1
nolu karbonda F atomunu goriiyoruz. Flor atomu bagli oldugu 1 nolu karbonu,
elektronegatif etkiyle digerlerinden daha diislik alana kaydirmistir. Ana yapidaki diger
gruplarin kimyasal kaymalarinda bir fark gézlenmemistir.Ana yapiya bagli olan grup ise
naftil halkasidir.Bu gruptaki karbonlar 160-110 ppm arasinda gelmistir.24 nolu karbon
azota bagli oldugu i¢in diisiik alana kaymuistir.

Molekiil 16’y1 inceledigimizde; ana yapidaki benzo tiyofenil halkasinda, 6 nolu
karbon F atomuna bagli oldugundan bu karbon daha diisiik alana kaymistir. Ana yapiya
bagli grup kinolin halkasidir. Bu halkada ise 23.24 ve 28 nolu karbonlar azot atomlarina
bagli oldugundan daha diisiik alana kaymaistir.

Molekiil 17’yi inceledigimizde; ana yapidaki benzotiyofenil halkasinda 5 nolu
karbon flor atomuna bagli oldugundan bu karbon daha diisiik alana kaymistir.Ana
yapiya baglh grup kuinaldin halkasidir. Bu halkada ise 24,25 ve 28 nolu karbonlar azot
atomlarina bagl olduklar1 i¢in daha diisiik alana kaymislardir. Kuinaldine bagli metil
karbonu ise protonlarin perdelemesine maruz kalarak beklenildigi yerde yiiksek alanda
gelmistir.

Molekiil 18’1 inceledigimizde; ana yapidaki benzotiyofenil halkasinda 1 nolu
karbon flor atomuna bagl oldugundan bu karbon daha diisiik alana kaymistir. Ana
yapiya bagli grup indol halkasidir. Bu halkada ise 20 ve 24 nolu karbonlar azot
atomlarina bagl olduklari i¢in daha diisiik alana kaymustir.

Molekiil 19’u inceledigimizde; ana yapidaki benzotiyofenil halkasinda 5 nolu

karbon flor atomuna bagli oldugundan bu karbon daha diisiik alana kaymistir. Ana
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yaptya bagl grup 2,3-dihidro-1,4-benzodiokzin-5-il halkasidir. Bu halkada ise 24 nolu
karbon azota, 25 ve 26 oksijene bagli oldugundan daha diisiik alana kaymaistir.

Molekiil 20’yi inceledigimizde; ana yapidaki benzotiyofenil halkasinda 5 nolu
karbon flor atomuna baglh oldugundan bu karbon daha diisiik alana kaymistir. Ana
yaptya bagli grup 1,3-benzodiokzol-4-il halkasidir. Bu halkada ise 23 nolu karbon
azota, 24 ve 25 nolu karbon oksijene bagli oldugundan daha diisiik alana kaymustir.

Molekiil 21’1 inceledigimizde; ana yapidaki benzotiyofenil halkasinda 6 nolu
karbon flor atomuna bagli oldugundan bu karbon daha diisiik alana kaymistir.Ana
yapiya bagh grup 3,4-dihidro-2H-1,5-benzo[b]diokzepin-6-il’dir. Bu halkada ise 22
nolu karbon azota, 23 ve 24 nolu karbon oksijene bagli oldugundan daha diisiik alana
kaymistir.28.29 ve 30 nolu karbonlar alifatiktir. 28 ve 30 nolu karbonlar oksijene bagl
oldugundan daha diisiik alana kaymistir. 29 nolu karbon ise yiiksek alanda gelmistir.

4.2.3. Proton ilgisi ve niikleofilisite calismalari

Incelenen ilaglarmn etkinlikleri ile proton ilgisi arasindaki iliskiyi saptamak igin
Mopac 2002(cache)’de AM1,PM3 ve PMS5 yontemleri kullanilarak proton ilgisi ve
niikleofilisite aragtirmasi yapilmistir. Sadece yiiksiiz molekiillerin DFT (B3LYP/6-
311G(d,p) ile yapilmis niikleofilisite verileri de bulunmaktadir. Burada tez
molekiillerinden proton alabilecek merkezi olanlar ve birbirleri ile karsilastirilma
imkani1 olan molekiiller arastirma i¢ine alinmistir.

Incelenen proton alabilecek merkezi olan Antidepresan molekiillerin makalede
bulunan biyolojik aktiviteleri, Proton ilgisi ve niikleofilisite arastirmasi sonuglari

sOyledir;



OH

“
\ 4PN%N \@N

OH

N n—7
ST T
\N
S 7
H—O—H
PA ‘
OH A
/\/N =
N
\ A
5p
S @

H—O—H
7
/\/
/
N
"]
H

Sekil 4.5. Molekiil 6 i¢in protonlanma mekanizmasi

132



OH

A
&Y N
8 =
S
PA | —3—n
o |
H
A
N AN
N\ Y |
8p =

oH X
N%Ng;

N
s HCT—H
H
PA ‘ N
OH ‘
/\/N oN
N N/ 'L

Sekil 4.8. Molekiil 9 i¢in protonlanma mekanizmasi

133



134

RS

OH

OH

Sekil 4.10. Molekiil 11 i¢in protonlanma mekanizmasi



135

g\ /i

N Y
S 16 HCE"S—H
H
PA N
OH ‘
=
-
/\/N o
N N/ 'L

N Y
17 H—O—H
s \,‘
H
PA \ N
OH ‘
E
/\/N oN CH.
N Y

Sekil 4.12. Molekiil 17 i¢in protonlanma mekanizmast

OH

R N%N
i\ \>
S 18 T

RS

s A
Vi

Sekil 4.13. Molekiil 18 i¢in protonlanma mekanizmasi




136

Sekil 4.13.(Devam) Molekiil 18 i¢in protonlanma mekanizmast

Cizelge 4.55. Incelenen antidepresan molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda AM1,PM3 ve PMS5 yéntemleri kullanilarak hesaplanmis Proton Ilgisi (Proton
Affinity)(PA) degerleri

Molekiil Proton ilgisi (PA)
AMI1 PM3 PM5
4 231,887 225,996 229,826
5 226,718 221,301 226,885
6 233,662 225,866 236,360
7 225,789 220,042 224,402
8 228,708 222,122 227,963
9 231,686 223916 231,136
10 231,773 227,392 231,351
11 221,649 213,069 220,966
16 231,534 223,546 230,547
17 230,979 227,331 230,752
18 217,553 214,118 220,217

" PA=367,2 + AHy g, - AHrgirh
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Cizelge 4.56. Incelenen antidepresan molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda AM1 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil® AM1
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)

4 -8,45761 -0,41743 -8,04018
4p -9,90565 -4,73280 -5,17285
5 -8,39696 -0,45220 -7,94476
Sp -9,95054 -5,32639 -4,62415
6 -8,41501 -0,44824 -7,96677
6p -9,96964 -4.77786 -5,19178
7 -8,62900 -0,42228 -8,20672
Tp -9,86157 -5,34010 -4,52147
8 -8,39268 -0,46700 -7,92568
8p -9,72511 -5,29787 -4.92724
9 -8,30808 -0,51339 -7,79469
9p -9,83741 -5,40647 -4,43094
10 -8,26621 -0,43342 -7,83279
10p -9,82399 -5,24611 -4,57788
11 -7,90112 -0,13375 -7,76737
11t -8,53281 -0,32674 -8,20607
I1p -9,84236 -5,46852 -4,37384
16 -8,37975 -0,53254 -7,84721
16p -9,97720 -5,40663 -4,57017
17 -8,30121 -0,45630 -7,84491
17p -9,96445 -5,25859 -4,70586
18 -7,86958 -0,48455 -7,38503
18t -8,54262 -0,44513 -8,09749
18p -9,97748 -5,48646 -4,47102

a ¢e .9

p” protonlanmis molekiilii; ““ t” tautomeri gdstermektedir.
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Cizelge 4.57. Incelenen antidepresan molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz

fazinda PM3 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekul® PM3
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)

4 -8,66641 -0,63738 -8,02903
4p -10,31053 -5,10129 -5,20924
5 -8,61126 -0,63394 -7,97732
S5p -10,25609 -5,48022 -4,77587
6 -8,79260 -0,68366 -8,10894
6p -10,33892 -4,99160 -5,34832
7 -8,69975 -0,67686 -8,02289
Tp -10,21940 -5,64603 -4,57308
8 -8,56387 -0,64648 -7,91739
8p -10,14711 -5,39579 -4,25132
9 -8,29776 -0,70176 -7,59600
9p -10,25482 -5,65248 -4,60234
10 -8,24352 -0,64730 -7,59622
10p -10,45553 -5,51880 -4,93073
11 -7,99778 -0,44351 -7,55443
11t -8,69439 -0,48584 -8,20855
I1p -10,28759 -5,68724 -4,60035
16 -8,31813 -0,72079 -7,59734
16p -10,43690 -5,66000 -4,77690
17 -8,24700 -0,66751 -7,57949
17p -10,34434 -5,51193 -4,83241
18 -8,02049 -0,65485 -7,36564
18t -8,71223 -0,76523 -7,94700
18p -10,44396 -5,70923 -4,73473

a ¢e .9

p” protonlanmis molekiilii; ““ t” tautomeri gdstermektedir.
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Cizelge 4.58. Incelenen antidepresan molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PM5 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri ve gerekli

molekiiller i¢in Relative Stabiliy (RS) degerleri

Molekiil® PMS5
Enomo Erumo n(Enomo- ELumo)
4 -8,57162 -0,36882 -8,20280
4p -10,06136 -4,68140 -5,37996
5 -8,52076 -0,48948 -8,03128
Sp -10,00212 -5,15464 -4,84748
6 -8,54548 -0,40601 -8,07947
6p -10,65620 -4,50791 -5,54829
7 -8,65161 -0,41780 -8,23231
Tp -9,86521 -5,22151 -4,64370
8 -8,44600 -0,47591 -7,97009
&p -9,88994 -5,10530 -4,78464
9 -8,37120 -0,55898 -7,81222
9p -9,90706 -5,20489 -4,70217
10 -8,23047 -0,43920 -7,79127
10p -9,89254 -5,01160 -4,88094
11 -7,93280 -0,10401 -7,82779
11t -8,38346 -0,25395 -8,12951
I1p -9,96938 -5,29882 -4,67056
16 -8,41600 -0,59161 -7,82439
16p -10,15436 -5,23362 -4,92074
17 -8,28676 -0,49473 -7,79203
17p -10,13497 -5,03736 -5,09701
18 -7,90528 -0,55149 -7,35379
18t -8,48389 -0,51743 -7,96646
18p -10,16015 -5,34064 -4,81951

a ¢e .9

p” protonlanmis molekiilii; ““ t” tautomeri gdstermektedir.

Molekiil Relative Stability(RS)"
AM1 PM3 PM5
11 -0,929 5,732 -0,569
18 6,371 2,230 6,798

* RS= AH jiriin - AHfgiren
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Cizelge 4.59. Incelenen Antidepresan molekiillerin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-

311G(d,p) ile hesaplanmis niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil DFT (B3LYP/6-311G(d.p)

Enomo Erumo n(Enomo- ELumo)
4 -0,20066 -0,04557 -0,15509
5 -0,20625 -0,05493 -0,15132
6 -0,22110 -0,05420 -0,16690
7 -0,19836 -0,04996 -0,14840
8 -0,20845 -0,05335 -0,15510
9 -0,20181 -0,05649 -0,14532
10 -0,19993 -0,05212 -0,14781
11 -0,18053 -0,03022 -0,15031
16 -0,20254 -0,05729 -0,14525
17 -0,18985 -0,04873 -0,14112
18 -0,18163 -0,03920 -0,14243




Sekil 4.14. Antidepresan molekiillerin ana yapisi
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Cizelge 4.60. Antidepresan olan Molekiil 3-Molekiil 21 aras1 molekiillerin biyolojik

etkinlikleri(5-HT;a reseptor, 5-HT transpoter’a ilgileri)

Molekiil Ar R K;(nM)
5-HTa 5-HT
reseptor transpoter
3 naft-1-il H 66,7 81,7
4 kinolin-2-il H 377 6,4
5 kinolin-3-il H 995 4,2
6 kinolin-4-il H 301 19,4
7 kinolin-5-il H 36,8 32,5
8 kinolin-6-il H 546 2,2
9 kinolin-8-il H 6,3 24
10 kuinaldin-8-il H 10,2 9,9
11 indol-4-il H 5,5 4,1
12 2,3-dihidro-1,4- H 5,7 50
benzodiokzin-5-il
13 3,4-dihidro-2H- H 1,9 77
1,5-
benzo[b]diokzepin-
6-il
14 benzo[b]tiyofen-5- H 913 3,2
il
15 naft-1-il F 62
16 kinolin-8-il F 2,7 7.5
17 kuinaldin-8-il F 2,5 9,4
18 indol-4-il F 5,9 7,3
19 2,3-dihidro-1,4- F 6 16
benzodiokzin-5-il
20 1,3-benzodiokzol- F 9.4 58
4-i1
21 3,4-dihidro-2H- F 3 21,2
1,5-
benzo[b]diokzepin-

6-il
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4.2.3.1. Proton ilgisi ve niikleofilisite calismalarinin degerlendirilmesi

Proton ilgisi ve niikleofilisite ¢alismalar1 incelendiginde asagidaki sonuglara
ulasilmistir;

Yapida kinolin ve kuinaldin halkas1 barindiran molekiillere bakildiginda; bir
proton alabilecek merkez bulundugu goriilmektedir. Protonlanmig boliim, asagidaki gibi

rezonans ile kararl hale gelmektedir;

@@@@

Sekil 4.17. Kinolin halkasinin rezonans yapilari

Yukarida gosterilen etkiye mezomerik etki denir. Kinolin halkasinin ana
molekiile baglandigi yerde komsu piperazin halkasinin azotu bulunmaktadir. Bu
elektronlart kendine ¢ekeceginden, kinolin halkasinin etkisini azaltmaktadir. Bu etkiye
ise indiiktif etki denir. Hiicum edecek N atomunun etrafi ne kadar serbest ise o kadar
etkili hiicum gostermektedir. Bu etkiye ise sterik etki denir. Molekiil 4 ve Molekiil 6
‘da mezomerik etki bazligr arttiric1 yonde, indiiktif etki ise azaltici yonde etki eder.
Molekiil 5’de ise mezomerik etki bazligi azaltici yonde , indiiktif etki yine azaltici
yonde etki eder.Bu faktorlerden mezomerik etki daha baskin oldugu i¢in Molekiil 4ve
Molekiil 6 ‘nin PA degeri, Molekiil 5 ‘den daha yiliksek degerde ¢ikmistir. Sonu¢ AM1
ve PMS5 degerlerinde ¢ok net goriilebilmektedir. Molekiil 4ve Molekiil 6 ‘nin PA
degerleri karsilastirildiginda, sterik etkiyi gorebilmekteyiz. Molekiil 4’de sterik etki
nedeniyle azotun saldir1 yapabilme kabiliyeti sinirlidir; bu nedenle PA degeri Molekiil

6’nin Molekiil 4 *den daha biiytiktiir.
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Molekiil 7, Molekiil 8, Molekiil 9 ve Molekiil 10 ‘a bakildiginda PA degerleri
icin, Molekiil 10>Molekiil 9 >Molekiill 8>Molekiill 7 sirasi tim metotlardan elde
edilmistir. Molekiil 10 ve Molekiil 9 i¢in bu farkin; Molekiil 10 *da 2 konumundan baglh
olan metil grubundan kaynaklandigi sOylenebilmektedir. Metil grubunun etkinlik
arttirici etkisi gozlenmektedir.

Molekiil 7°de kinolin halkasi azotu; piperazin azotuna goére ,metada, Molekiil
8’de parada, Molekiil 9’da ise ortodadir. Bu nedenle Molekiil 7<Molekiil 8<Molekiil 9
¢ikmistir. Bu durumun agiklamasi ise sudur; bagli olan piperazin azotu (NR,) orto,para
yonlendiricidir.Bu nedenle bu gruba gore orto,para olan molekiiller daha bazik
cikmistir.(Yani PA artmistir.) Molekiil 8 ile Molekiil 9 arasindaki farkda ¢ok biiyiik
degerde degildir.

Molekiill 16 ve Molekiil 17°de de PM3 ve PMS5 ‘de aymi durumu
gorebilmekteyiz. Bu molekiillere bagli bulunan F atomunun bazik etkinligi azaltmasin
bekleriz.Bu durum Molekiil 9 ve Molekiil 10 ile karsilastirildiginda ¢ok az bir farkla
gozlenebilmektedir.

Molekiill 11 ve Molekiil 18’deki sonuclarda ise PA, diger tiirevlere gore
diismiistiir. Relative Stability(RS) degerlerine bakildiginda Molekiil 11°de (-) degerde,
Molekiil 18’de ise ¢ok biiyiik olmayan degerlerde oldugu goriilmektedir. Bu i¢ denge
nedeniyle PA’nin diismesini agiklayabilmekteyiz.

Molekiil 4 ve Molekiil 6’'nin PA degeri, Molekiil 5’den daha yiiksek degerde
¢ikmistir. Bu durum niikleofilisite degerlerinde de gozlenmektedir;

ng>neg>ns Nyp > Ngp = N5p

PA degeri Molekiil 6’nin Molekiill 4’den daha biiyiiktiir. Bu durumu
niikleofilisite degerlerinde net gérememekteyiz.

Diger PA siralamalari ile ilgili niikleofilisitede bir paralellik bulunamamustir.

Molekiil 11 ve Molekiil 18 ’in niikleofilisite degerlerine bakarsak;

Ny~ Ny > Nypp
Nyg > Nig>Nigp

sonucu bulunmustur. Buradan bu reaksiyonlarin 11t ve 18t molekiilleri
izerinden rahatlikla yiiriiyebilecegini sdyleyebiliriz.

DFT kullanilarak hesaplanmis niikleofilisite degerlerinde, PA ile ilgili 1yi bir

uyum bulunamamuistir.
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Incelenen Antidepresan molekiillerin biyolojik etkinlikleri incelendiginde
asagidaki sonuglara ulagilmistir;

Bilesiklerin tiimiiniin iki reseptore de ilgi gosterdigi goriilmektedir. En 1yi sonug
Molekiil 9-Molekiil 12 ve Molekiil 16-Molekiil 19,Molekiil 21 molekiillerinden elde
edilmistir. R=F olan yapilarda flor atomunun etkinlige bir etkisi olmamistir. Fakat,
heteroatom varlig1 ve pozisyonu,5-HT;4 reseptorlerindeki ilgide, kritik 6neme sahip
oldugu sonuglardan goriilmiistiir. Molekiil 16 en 1yi sonucu vermistir. Kuinaldindeki
metil grubunun onemli bir etkisi saptanamamistir. Molekiil 12, Molekiil 13; Molekiil
19,Molekiil 20,Molekiil 21° de heteroatomun yerlesiminin degismesi SHT transporter ‘a
ilgisini etkiler. Bu degisim uygunsuz yerlesime neden olur ve bdylece baglanma
gerceklesmez.

Agonist; Spesifik reseptorlere baglanarak biyolojik aktivite olusturulabilen
molekiillere agonist adi1 verilir.

Antagonist; Ayni reseptorlerle farkli sekilde etkileserek etki-yanit siirecini
baslatamayan, yani biyolojik etki olusturamayan ilag molekiillerine antagonist adi
verirlir.

Antagonist, reseptore agonist molekiiliin baglanmasini, dolayisiyla etki
olusmasin1 engeller. Bir ¢ok ilag grubu (a ve [ adrenerjik antagonistler,
antihistaminikler, antitiroidler, antidstrojenler vb) spesifik reseptorleri isgal ederek,
buraya afinitesi olan agonist molekiillerin(adrenerjik hormonlar, histamin, tiroid
hormonlari,dstrojenler vb) baglanmasini engelleyerek antagonist etkilerini gosterirler.
Diger baz1 grup ilaglar ( ergot alkoloidleri, baz1 sentetik opiyatlar, beta adrenerjik
antagonistler) ise farmakolojik durumlara gore, agonist yada antagonist etkilidirler.
Bunlar parsiyel agonistler yada karma agonist/antagonist diye adlandirilirlar.

5-HT A reseptor reaksiyonunda, Molekiil 16 agonist, Molekiil 9, Molekiil 17 ve
Molekiil 18 parsiyel agonist etki gdstermisterdir.

5-HT;a reseptor reaksiyonunda, agonist aktivitesi olmayan molekiillerde (yani
Molekiil 16 hari¢ diger etkin 8 molekiilde) antagonism ¢aligsmasi yapilmistir. Molekiil
19, Molekiil 21, Molekiil 10-12 antagonist etkiye sahip oldugu  sonucuna
ulagilmistir.Ve sonugta incelenen molekiillerin SHT uptake blocker aktivitesinin
yaninda antagonist etkiye de sahip olmasinin daha etkili ve hizli antidepresan olmalarini

saglayabilecegi savunulmaktadir.



146

Proton ilgisi ile biyolojik etkinlik karsilastirilmasindan ise grafikteki nokta
gruplart incelendiginde iyi bir uyum yakalanamadig1 goriilmektedir. Fakat proton ilgisi
degerleri biiyiidiikge molekiil daha etkili, 5-HT; s reseptor ve 5S-HT transporter etkinligi
degerleri kiiclildiikce molekiiliin daha etkin oldugunu gostermektedir. Bu ters oran 5-
HT;s reseptor etkinligi karsilastirmasindan 5,8,4 ve 6 nolu molekiillerde ¢ok net
yakalanmistir. Fakat pozisyona gore proton ilgisi etkinlik sirasin1 bu grafikten
yukaridaki dort molekiil yakalayamamustir.

5-HT transporter etkinligi karsilagtirmasinda ise ¢esitli gruplasmis molekiiller bu
ters orani yakalamistir. Bunlar, 7.9 ve 6 ; 17,16 ve 4; 18,11,5 ve 8 ‘dir. Pozisyona gore

proton ilgisi etkinlik siras1 bu grafikten de yakalanamamustir.
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4.3. Incelenen Antidiyabetik molekiillerin verilerinin degerlendirilmesi

Incelenen Molekiil 22- Molekiil 38 aras1 molekiiller antidiyabetik
etkinligine sahip molekiillerdir. Bu boliimde de bu molekiillerin, teorik olarak yapilan
ve makaleden alman deneysel verilerle karsilastirilan IR, ' H ve *C NMR, proton ilgisi

ve niikleofilisite verileri degerlendirilmistir.
4.3.1. Infrared (IR) calismalari

Bu tezde yapilan teorik IR ¢aligmalar1 gaz fazinda, Mopac 2002 (Cache)
programinda, AMI1,PM3 ve PMS5 yontemleri kullanilarak yapilmistir. Incelenen
molekiillerin deneysel IR verileri ilgili makaleden alinmustir. Ik olarak pirazol -4-
karboksilik asit tiirevi (Cottineau,et al.,2002) ve ikinci olarak 3H-quinazalin-4-on
tiirevleri (Ram,et al.,2003) bu tez kapsaminda olan antidiyabetik molekiillerdir. ilgili
makalelerde, pirazol icin OH, NH ve C=0 piklerinin yeri; 3H-quinazalin-4-on tiirevleri
icin karbonil pikinin yeri verilmistir. Bu nedenle teorik olarak da sadece bu gruplarin

titresim frekansi incelemeye alinmistir.
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4.3.1.1. Molekiil 22-Molekiil 38’in teorik olarak vapilan IR analizi

Cizelge 4.61. Molekiil 22- Molekiil 26 aras1 molekiillerin Mopac 2002 (cache)

kullanilarak gaz fazinda semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil ve yapisi Aciklama Hesaplanan Frekans (cm™) D.F*
AM1 PM3 PM5 | (cm™)
Molekiil 22 v (NH) | 3470,630 | 3857,790 | 3202,090 | 3100-
O e v (OH) | 3433,120 | 3454,180 | 3153,120 | 3000
— v (C=0) | 2093,030 | 1985,080 | 1828,290 1670°
Cc—o0
\
OH
Molekiil 23 v (C=0) | 2011,820 | 1934,000 | 1799,190 | 1678
[¢]
dw
N/LN NH
__/
Molekiil 24 v (C=0) | 2011,900 | 1932,330 | 1797,830 | 1672
@N NH
/
Molekiil 25 v (C=0) | 2014,340 | 1935,440 | 1801,280 | 1679
\@N NH
__/
Molekiil 26 v (OH) | 3458,050 | 3889,060 | 3186,110 | 3640
" i v (C=0) | 2012,810 | 1934,030 | 1799,320 | 1670
N)\N NH
__/

*D.F.= Deneysel frekans (Ram,et al.,2003)’ den alinmistir(KBr).
*D.F.= Deneysel frekans (Cottineau,et al.,2002)’ den alinmistir(KBr).
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Cizelge 4.62. Molekiil 27- Molekiil 32 aras1 molekiillerin Mopac 2002 (cache)

kullanilarak gaz fazinda semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil ve yapisi Aciklama Hesaplanan Frekans (cm'l) D.F?
AMI1 PM3 PMS5 (cm”
N
Molekiil 27 v (C=0) | 2012,760 | 1932,960 | 1799,790 | 1671
\@N/—\NH
_/
Molekiil 28 v (C=0) | 2013,530 | 1934,290 | 1799,990 | 1679
C@N NH
n/
Molekiil 29 v (C=0) | 2011,750 | 1931,840 | 1796,950 | 1676
@N N——CHj
_/
Molekiil 30 v (C=0) | 2013,740 | 1933,590 | 1800,810 | 1679
\©51;\N N——CHs
_/
Molekiil 31 v (OH) | 3458,720 | 3888,390 | 3186,700 | 3642
Ho\di\ v (C=0) |2012,870 | 1932,340 | 1799,890 | 1662
N/LN N——CHs
N/
Molekiil 32 v (C=0) | 2025,120 | 1934,650 | 1801,380 | 1598
I v (C=0)q | 2013,420 | 1928,390 | 1793,600 | 1676
N/kN N—j—o/\
_/

*D.F.= Deneysel frekans (Ram,et al.,2003)’ den alinmistir(KBr).
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Cizelge 4.63. Molekiil 33- Molekiil 38 aras1 molekiillerin Mopac 2002 (cache)

kullanilarak gaz fazinda semi-empirik olarak yapilan IR analizi

Molekiil ve yapisi Acgiklama Hesaplanan Frekans (cm™) D.F*

AM1 PM3 PM5 | (em™)

Molekiil 33 v (C=0) | 2013,240 | 1931,620 | 1798,570 | 1672

Molekiil 34 v (C=0) | 2014,030 | 1931,890 | 1800,500 | 1673
@@

Molekiil 35 v (C=0) | 2090,180 | 1969,060 | 1835,330 | 1757

i I v (C=0)q | 2013,530 | 1930,400 | 1800,940 | 1666

ch—ﬂ/o NH
A
Molekiil 36 v (C=0) | 2014,820 | 1933,160 | 1801,760 | 1676
T

Molekiil 37 v (C=0) | 2014,670 | 1932,500 | 1800,720 | 1683
C@N@

Molekiil 38 v (C=0) |2013,020 | 1933,170 | 1799,540 | 1668

[o}

@ﬁD

* D.F.= Deneysel frekans (Ram,et al.,2003)’ den alinmistir(KBr).
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4.3.1.2. IR calismalarinin degerlendirilmesi

Teorik ve deneysel sonuglar incelendiginde asagidaki sonuglara ulagilmistir;

Tiim teorik hesaplamalar gaz fazinda yapildigi icin; teorik veriler, deneysel
verilere gore biraz daha yiiksek frekansda gelmistir. Bu sonug tiim verilerde ¢ok iyi
gozlenmektedir. Bu durum, teorik degerin yiiksek frekansda gelmesi, deneysel degerin
diisiik frekansda gelmesi seklindedir. Deneysel verilerdeki bu diisiisiin nedeni ise
molekiiller aras1 ve molekiil i¢i etkilesimlerdir. Buradaki en Onemli etkilesim ise
karbonil grubunun kuinazolinon halkasiyla yaptigi konjugasyondur. Bu konjugasyon
sonucunda deneysel karbonil gerilme titresimi daha diisiik frekansa kaymistir. Ayni
zamanda karbonil ve NH grubu arasinda molekiil i¢i hidrojen bagi bulnmaktadir. Bu
etkide karbonil frekansini diistirmektedir. Bu etkileri daha detayl inceledigimizde ;

Molekiil 22’yi inceledigimizde NH ve OH deneysel gerilme titresiminden
molekiiller arasi hidrojen bagi bulundugunu gozlemekteyiz. Ciinkii, deneysel titresim
frekans1 diismiistiir. Karbonil titresimindeki diisiisten ise konjuge yapinin varligini
gozlemekteyiz. Bu konjugasyon pirazol halkas1 ve OH grubuyladir. Bu sonugtan ise OH
gerilme titresimindeki diigiisiin bir nedeninin de konjugasyon oldugunu sdyleyebiliriz.

Molekiil 23-Molekiil 38 aras1 molekiillerin teorik ve deneysel IR frekanslarin
inceledigimizde; genel olarak ana yapiya bagli substituentlerin karbonil frekansini ¢ok
bliyiik oranda degistirmedigini gozlemekteyiz. Bagl substituent klor atomu oldugunda
karbonil titresiminin arttigini, OH oldugunda karbonil titresiminin azaldigini, metil
oldugunda bu iki grubun arasinda bir degerde geldigini gézlemekteyiz.

Klor atomunun karbonile olan pozisyonu ve elektronegatif etkisi nedeniyle bu
yiikselme olmustur. Klor atomunun varligi, oksijen iizerinden hidrojen bagi olusma
ihtimalini disiirerek, bu olasiligt kendi iizerinde yogunlastirmigtir. Yani karbonil
serbesttir.

OH grubunun varlig1 molekiiller aras1 hidrojen bagi olusumuna neden olur. Bu
etki OH gerilme frekansimi diisiirtir. Fakat deneysel frekansa baktigimizda yiiksek bir
frekans gozlemekteyiz. Bunun nedeni OH’in giiglii baglara (kuinazalinon halkasi)
komsu olmasidir. OH grubunun karbonil frekansini diisiirmedeki etkisi ise, molekiiller

arasi hidrojen bagimmin OH’in H atomu ile karbonilin oksijeni arasinda olmasidir.
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Metil grubu ise, c¢ok biiylik bir etki gdstermeden karbonil gerilme frekansini
beklenildigi yerde gelmesini saglamistir.

Yapisinda iki karbonil grubu iceren Molekiil 35’1 inceledigimizde de yukarida
bahsettigimiz etkileri (konjugasyon,hidrojen bagi) daha net gozlemekteyiz. Cilinkii asetil
grubuna ait karbonil gerilme titresimi konjugasyona maruz kalmadigi i¢in yliksek

frekansda gelmistir.
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4.3.2. 'Hve " C NMR calismalari

Hesaplama programi hata verdiginden Molekiill 32 ig¢in sonu¢ elde

edilememistir. Diger molekiillerin sonuglar1 asagidaki gibidir.

4.3.2.1. Molekiil 22°nin teorik olarak yapilan ! H ve '* C NMR analizi

Cizelge 4.64. Molekiil 22°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H NMR analizi

Molekiil 22’nin yapisi L Zara

(Molekiil 22°nin ’ /
numaralandirilmis
yapist Ek.22°de c=o0
verilmistir.) Y

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-dg)
11 H 7,9095
12 H 7,2650 7,9(s,1H,Hs)
13 H 3,9078
14 H 4,0054 } 3,8(s,3H,0CH3)
15 H 3,9330
16 H 5,2145

? (Cottineau, et al.,2002)’den alimustir. ° Molekiil 22 icin R*= 1’dir.

Cizelge 4.65. Molekiil 22°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan > C NMR analizi

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
3 C 171,1271 162(Cs)
4 C 108,1448 98,2(Cy)
5 C 131,8963 134,4(Cs)
6 C 161,0698 163,4(CO)
8 C 58,3647 55,6(0CH3)

? (Cottineau, et al.,2002)’den almmustir. ° Molekiil 22 i¢in R*= 0,983’ diir.
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4.3.2.2. Molekiil 23’iin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.66. Molekiil 23°1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 23’iin yapisi
(Molekiil 23’{in
numaralandirilmis
yapisi Ek.23’de

verilmistir.) N/
Atom no Atom | §(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(D,0)

18 H 8,3323 7,66(d,1H,ArH)

19 H 7,2511 7,39-7,47(m,1H,ArH)
20 H 7,6553 7,11-7,18(m,1H,ArH)
21 H 7,5043 6,96(d,1H,ArH)
22 H 7,1476
23 H 2,3635 I
24 H 5,0317 L
30 H 3,1387 3,76(t,4H,NCH,)
31 H 2,6955 .
25 H 2,9784 - 3,20(t,4H,NCH,)
26 H 2,8938
28 H 3,0277 e
29 H 2,9791 J
27 H 0,2304

1 C 133,7684

2 C 127,4684

3 C 139,8986

4 C 131,7157

5 C 157,0491

6 C 123,2816 " o

8 C 153,5661 C NMR analizi
10 C 163,9566

13 C 48,7320

14 C 50,6820

16 C 51,0733

17 C 49,0033

(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir. ° Molekiil 23 i¢in R* = 0,9615’dir
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4.3.2.3. Molekiil 24’iin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.67. Molekiil 24°1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 24’iin yapisi i
(Molekiil 24’iin HaC
numaralandirilmis \©fl\m
yapist Ek.24’de )\N/ W
verilmistir.) § \ /
Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)

19 H 8,1143 7,66-7,68(m,1H,ArH)
20 H 7,5840 7,39(d,1H,ArH)
21 H 7,4601 7,05(d,1H,ArH)
22 H 7,1344
23 H 2,5386
24 H 2.5257 } 2.30(s,3H.CH;)
25 H 2,1297
26 H 2,3441 h
27 H 4,9550 L

33 H 3,1315 3,51(t,4H,NCH,)
34 H 2,6725 -
28 H 2,9665 ~ 2,62(t,4H,NCH,)
29 H 2,8817

31 H 3,0190 g

32 H 2,9757 J

30 H 0,2167

1 C 132,9506

2 C 138,6265

3 C 141,0845

4 C 131,9017

5 C 155,1038

6 C 122,9217 13 C NMR analizi
8 C 153,4246

10 C 163,8359

11 C 23,6493

14 C 48,8630

15 C 50,7120

17 C 51,1370

18 C 49,2551

%(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir. ° Molekiil 24 i¢in R* = 0,9577"dir.
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4.3.2.4. Molekiil 25’in teorik olarak vapilan ' H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.68. Molekiil 25°1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 25 ‘in yapisi
(Molekiil 25’in
numaralandirilmis
yapist Ek.25°de
verilmistir.)

Cl
NH

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel (DMSO-de)
19 H 8,1387 7,95(d, 1H,ArH)
20 H 7,4854 7,46(dd,1H,ArH)
21 H 7,3578 7,28(d,1H,ArH)
22 H 7,1440
23 H 2,3481 ~
24 H 49591
30 H 3,0943 s 3,69(t,4H,NCH,)
31 H 2,6831 )

25 H 2,9718 ~ 2,58(t,4H,NCH;)
26 H 2,8801
28 H 3,0258 g
29 H 2,9679 J
27 H 0,2471
1 C 133,3226
2 C 142,5887
3 C 140,7863
4 C 132,7089
5 C 155,2676
6 C 123,8271 13 C NMR analizi
8 C 153,6449
10 C 163,1268
14 C 48,6258
15 C 50,5200
17 C 50,9436
18 C 48,8229

%(Ram,et al.,2003)’dan alimmistir. ° Molekiil 25 i¢in R* = 0,9436’dr.
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4.3.2.5. Molekiil 26’nin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.69. Molekiil 26’ nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 26’ nin yapisi
(Molekiil 26’nin
numaralandirilmis
yapist Ek.26’da
verilmistir.)

HO
N

PV
\_/

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
19 H 7,2968 7,19-7,25(m,2H,ArH)
20 H 7,4874 7,07-7,12(m,1H,(ArH)
21 H 7,3549 7,19-7,25(m,2H,ArH)
22 H 7,1203 9,62(brs,1H,NH)
23 H 3,7110 9,70(brs,1H,OH)
24 H 2,3714 3
25 H 4,6055 .

31 H 3,1751 3,59(t,4H,NCH,)
32 H 2,6555 /
26 H 2,9552 - 2,57(t,4H,NCH,)
27 H 2,8663
29 H 3,0072 .
30 H 2,9927 J
28 H 0,2069

1 C 160,7526

2 C 128,1693

3 C 134,1975

4 C 150,5707

5 C 124,1698

6 C 113,0183 13 C NMR analizi
8 C 152,9256

10 C 163,5477

14 C 50,0555

15 C 50,7070

17 C 51,2505

18 C 51,2534

*(Ram,et al.,2003)’dan alinmustir. ® Molekiil 26 i¢in R’>= 0,3423diir.
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4.3.2.6. Molekiil 27°nin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.70. Molekiil 27°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 27’nin yapisi
(Molekiil 27°nin
numaralandirilmis
yapist Ek.27°de
verilmistir.)

0
He” ° NH
N)\N NH
/

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
20 H 6,9693 7,10-7,12(m,2H,ArH)
21 H 7,5158 7,17-7,20(m,1H,ArH)
22 H 79178 7,10-7,12(m,2H,ArH)
23 H 7,0639
24 H 3,6221
25 H 3,6127 } 3,92(s,3H,0CH3)
26 H 4,0621
27 H 2,3976 h
28 H 4,4826
34 H 3,2093 e 3,66(t,4H,NCH,)
35 H 2,6501 )

29 H 2,9490 )
30 H 2,8751 .
32 H 2,9997 2,60(t,4H,NCH,)
33 H 3,0024 J
31 H 0,2248

1 C 163,1309

2 C 119,6614

3 C 132,8338

4 C 149,8902

5 C 125,3603

6 C 120,6797 13 C NMR analizi
8 C 153,1011

10 C 163,8148

13 C 56,4560

15 C 50,4699

16 C 50,7781

18 C 51,4047

19 C 52,0179

%(Ram,et al.,2003)’dan almmistir. ° Molekiil 27 i¢in R* = 0,9298
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4.3.2.7. Molekiil 28’in teorik olarak vapilan ' H ve ' C NMR analizi

Cizelge 4.71. Molekiil 28’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
"Hve " C NMR analizi

Molekiil 28’in yapisi
(Molekiil 28’in
numaralandirilmis
yapist Ek.28’de
verilmistir.)

PN
\_/

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
19 H 7,0776 7,17(dd, |H,ArH)
20 H 7,3656 7,19-7,20(m,1H,ArH)
21 H 8,1696 7,9(d,1H,ArH)
22 H 7,0700
23 H 2,3579 h
24 H 5,0395 e 3,56(t,4H,NCH>)
30 H 3,0638
31 H 2,6852 -

25 H 2,9861 ~ 2,60(t,4H,NCH,)
26 H 2,8902
28 H 3,0238 g
29 H 2,9655 J
27 H 0,2157

1 C 128,1631

2 C 155,7164

3 C 131,1902

4 C 157,7334

5 C 121,1056

6 C 134,4975 13 C NMR analizi
8 C 154,3200

10 C 163,3284

14 C 48,6079

15 C 50,5634

17 C 50,8471

18 C 48,4352

%(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir.  Molekiil 28 i¢in R* = 0,9496’dr.
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4.3.2.8. Molekiil 29°un teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.72. Molekiil 29’un gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 29 un yapisi i
(Molekiil 29°un HaC
numaralandirilmis \Qf}\w
yapist Ek.29°da /k / \
verilmistir.) § \ A
Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel*(CDCls)

20 H 7,5769 7,54-7,59(m,1H,ArH)
21 H 7,4444 7,41-7,42(m,1H,ArH)
22 H 8,1080 7,86-8,02(m,1H,ArH)
23 H 7,1366
24 H 2,5279
25 H 2,1225 } 2,41(s,3H,CHj3)
26 H 2,5272
27 H 4,5757 3
28 H 2,9741 .

33 H 3,3006 3,75(t,4H,NCH,)
34 H 2,6049 /
29 H 2,7965 N

30 H 3,2120 L

31 H 2,8512 2,59(t,4H,NCH,)
32 H 3,3002 -

35 H 3,1275

36 H 2,3290 2,38(s,3H,NCHj3)
37 H 2,3221

1 C 138,4014

2 C 141,0512

3 C 131,8264

4 C 155,2745

5 C 122,8893

6 C 132,9516 3 C NMR analizi

8 C 153,9847

10 C 163,9070

12 C 23,6531

13 C 38,4207

14 C 55,9131

16 C 56,3603

17 C 39,7730

19 C 40,4630

(Ram,et al.,2003)’dan almmistir. > Molekiil 29 i¢in R* =0,9868’dir.
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4.3.2.9. Molekiil 30°un teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.73. Molekiil 30’un gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 30’un yapisi
(Molekiil 30’un
numaralandirilmis
yapist Ek.30’da
verilmistir.)

NH

N)\N/_\N—CH3
/

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)
20 H 7,4792 7,53(dd,1H,ArH)
21 H 7,3427 7,26(d,1H,ArH)
22 H 8,1320 7,81(d,1H,ArH)
23 H 7,1420
24 H 2,9785
25 H 4,5563
30 H 2,5780 3,62(t,4H,NCH,)
31 H 3,3104
26 H 2,7950 2,62(t,4H,NCH,)
27 H 3,2032
28 H 2,8554
29 H 3,2878
32 H 2,3394
33 H 2,3373 2,37(s,3H,NCHj3)
34 H 3,1140

1 C 142,4025
2 C 140,7686
3 C 132,6462
4 C 155,4282
5 C 123,8194
6 C 133,3263 3 C NMR analizi
8 C 154,2365
10 C 163,1869
14 C 38,3953
15 C 55,7459
17 C 56,2347
18 C 39,6543
19 C 40,4150

(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir. ° Molekiil 30 i¢in R* = 0,9871"dir.
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4.3.2.10. Molekiil 31°in teorik olarak yapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.74. Molekiil 31°in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
"Hve " C NMR analizi

Molekiil 31’in yapisi i
(Molekiil 31’in HO
numaralandirilmis "
yapist Ek.31°de /k / \
verilmistir.) N VAR
Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel (DMSO-ds)

20 H 7,2884 7,10-7,14(m,2H,ArH)
21 H 7,4560 7,25-7,26(m,1H,ArH)
22 H 7,3450 7,10-7,14(m,2H,ArH)
23 H 7,1782
24 H 3,6804
25 H 2,9695 3
26 H 4,4352

31 H 2,5906 s 3,60(t,4H,NCH,)
32 H 3,2781
27 H 2,7965 2,45(t,4H,NCH;)
28 H 3,2018
29 H 2.8537 (

30 H 3,3086 J

33 H 2,3205

34 H 2,3040 } 2,24(s,3H,NCH3)
35 H 3,1160

1 C 128,2507

2 C 133,9659

3 C 150,8832

4 C 123,8182

5 C 112,9387

6 C 160,4658 13 C NMR analizi

8 C 152,9970

10 C 163,6478

14 C 38,7244

15 C 55,8817

17 C 56,3685

18 C 40,1715

19 C 40,4261

*(Ram,et al.,2003)’dan alinmustir. ® Molekiil 31 i¢in R’>= 0,9825°dir.
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4.3.2.11. Molekiil 33’iin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.75. Molekiil 33°1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 33’iin yapisi
(Molekiil 33’iin
numaralandirilmis
yapist Ek.33’de
verilmistir.)

H3C

N/AO

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
18 H 8,1225 } 7,28-7,44(m,2H,ArH)
19 H 7,5627
20 H 7,4549 7,86-7,88(m,1 H,ArH)
21 H 6,8864
22 H 2,5263
23 H 2,1242 } 2,39(s,3H,CHj3)

24 H 2,5245
25 H 3,3073 A
26 H 3,3664 9
27 H 3,4388 3,61(t,4H,NCH,)
28 H 4,1172 -
29 H 1,9912 ~
30 H 1,8837
31 H 2,1046 g 2,02-2,09(m,4H,CH>)
32 H 2,0909 J

1 C 132,9567

2 C 137,5367

3 C 140,9026

4 C 131,6948

5 C 155,9800

6 C 122,5675 3 C NMR analizi
8 C 152,0546

10 C 163,9223

12 C 23,6247

13 C 48,3571

15 C 51,6922

16 C 30,2222

17 C 31,4777

(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir.  Molekiil 33 i¢in R* = 0,9782’dir.
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4.3.2.12. Molekiil 34’iin teorik olarak vapilan ' H ve 13C NMR analizi

Cizelge 4.76. Molekiil 34’1in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 34’iin yapisi
(Molekiil 34’iin
numaralandirilmis
yapist Ek.34’°de
verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT d(ppm) Deneysel’(CDCl; ve DMSO-dg)
18 H 7,3604 7,47(d,1H,ArH)
19 H 7,2765 7,13(dd,1H,ArH)
20 H 7,4559 7,26(d,1H,ArH)
21 H 6,9038
22 H 3,6265 8,90(brs,1H,OH)
23 H 3,4290 B
24 H 4,0821 L
29 H 3,3052 3,57(t,4H,NCH,)
30 H 3,3585 <
25 H 1,9906 - 2,01-2,03(m,4H,CH,)
26 H 1,8813
27 H 2,0899 e
28 H 2,1016 J

1 C 112,8493
2 C 159,8351
3 C 128,1234
4 C 133,6985
5 C 151,7017
6 C 123,2999 13 C NMR analizi
8 C 150,7966
10 C 163,7001
14 C 51,6390
15 C 30,2343
16 C 31,5039
17 C 48,3449

(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir. > Molekiil 34 i¢in R* = 0,414 diir.




4.3.2.13. Molekiil 35’in teorik olarak yapilan ! H ve 13C NMR analizi
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Cizelge 4.77. Molekiil 35’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
"Hve " C NMR analizi

Molekiil 35’in yapisi
(Molekiil 35’in
numaralandirilmis
yapist Ek.35°de
verilmistir.)

o

HsC—C

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
21 H 7,4613 7,28-7,36(m,2H,ArH)
22 H 7,9346 }

23 H 7,6777 7,74(d,1H,ArH)
24 H 6,8980
25 H 1,7695
26 H 2,3117 } 2,31(s,3H,CH3)
27 H 2,3444
28 H 4,0921 )
29 H 3,4604 S
34 H 3,3580 3,61(t,4H,NCH,)
35 H 3,3155 X
30 H 1,9044
31 H 2,0177 .
32 H 2,1248 2,03-2,04(m,4H,CH,)
33 H 2,1063 J

1 C 131,4731

2 C 155,0875

3 C 122,9298

4 C 123,9193

5 C 153,8082

6 C 135,1622 3 C NMR analizi
8 C 152,0675

10 C 163,7162

13 C 173,2906

15 C 23,2924

17 C 51,8446

18 C 30,1010

19 C 31,3141
20 C 48,4140

%(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir. ° Molekiil 35 i¢in R* = 0,9848"dir.
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4.3.2.14. Molekiil 36’nin teorik olarak vapilan ' H ve 13 C NMR analizi

Cizelge 4.78. Molekiil 36’ nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 36’nin yapisi

(Molekiil 36’nin
numaralandirilmis
yapist Ek.36’da
verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
18 H 7,4624 8,08(d,1H,ArH)
19 H 7,3619 7,31(d,1H,ArH)
20 H 8,1492 7,49(dd,1H,ArH)
21 H 6,9030
22 H 4,0899 )

23 H 3,4247 \
28 H 3,3499 3,62(t,4H,NCH,)
29 H 3,2932 )
24 H 1,8838 2,04-2,11(m,4H,CH>)
25 H 1,9981 L
26 H 2,1120
27 H 2,0892 )

1 C 141,7054

2 C 140,5693

3 C 132,5723

4 C 156,0497

5 C 123,6034

6 C 133,3174 13 C NMR analizi
8 C 152,4145

10 C 163,1696

14 C 51,8715

15 C 30,1574

16 C 31,3711

17 C 48,4612

*(Ram,et al.,2003)’dan alinmustir. ® Molekiil 36 i¢in R’ = 0,9649’dur.
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4.3.2.15. Molekiil 37°nin teorik olarak vapilan ' H ve 13 C NMR analizi

Cizelge 4.79. Molekiil 37°nin gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak
yapilan ' H ve > C NMR analizi

Molekiil 37’°nin yapisi

(Molekiil 37°nin
numaralandirilmis
yapist Ek.37’°de
verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel’(CDCl;)
18 H 8,1745 7,27(d,1H,ArH)
19 H 7,0322 7,06(dd,1H,ArH)
20 H 7,3666 7,96(dd,1H,ArH)
21 H 6,8328
22 H 3,4312 )

23 H 4,0512 .
28 H 3,2813 3,65(t,4H,NCH,)
29 H 3,3269 i
24 H 2,0208 N
25 H 1,9198
26 H 2,0874 g 2,07-2,08(m,4H,CH,)
27 H 2,1362 J

1 C 134,5863

2 C 127,4382

3 C 155,4890

4 C 131,0944

5 C 158,5017

6 C 121,0267 13 C NMR analizi
8 C 153,0256

10 C 163,3318

14 C 52,0471

15 C 30,0636

16 C 31,1302

17 C 48,5041

*(Ram,et al.,2003)’dan alinmustir. ® Molekiil 37 i¢in R’ = 0,9589’dur.




4.3.2.16. Molekiil 38’in teorik olarak yapilan ' H ve 13C NMR analizi
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Cizelge 4.80. Molekiil 38’in gaz fazinda DFT (B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak yapilan
"Hve ” C NMR analizi

Molekiil 38’in yapis1
(Molekiil 38’in
numaralandirilmis
yapist Ek.38°de
verilmistir.)

Atom no Atom 8(ppm)° DFT 3(ppm) Deneysel(CDCl;)
19 H 7,0535 7,06(dd,1H,ArH)
20 H 7,3519 7,94(d,1H,ArH)
21 H 8,1548 7,36(d,1H,ArH)
22 H 7,1401
23 H 2,5064
24 H 5,4367
31 H 3,3852 3,71(m,4H,NCH>)
32 H 2,8907
25 H 1,6936
26 H 1,5879
27 H 1,4429
28 H 1,8724 1,71-1,72(m,6H,CH,)
29 H 1,7291
30 H 1,6292

1 C 127,8519
2 C 155,6258
3 C 131,0502
4 C 157,9775
5 C 120,7051
6 C 134,4410 13 C NMR analizi
8 C 153,8806
10 C 163,4813
14 C 47,1579
15 C 29,9640
16 C 28,8862
17 C 31,0858
18 C 47,2556

%(Ram,et al.,2003)’dan alimmustir. ° Molekiil 38 i¢in R* = 0,9438"dir.
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4.3.2.17. 'Hve ¥ C NMR calismalarinin degerlendirilmesi

Teorik '"H NMR degerleri ile deneysel degerler incelendiginde su sonuglara
ulasilmaktadir;

Molekiil 22’yi inceledigimizde; aromatik karaktere yakin olan 12H’m beklenen
bolgede; oksijene komsu olan metil grubu protonlarinin ise beklenildigi gibi biraz daha
diisiik alana kaydigini deneysel ve teorik veriden gozlemekteyiz.

Molekiill 23t inceledigimizde; deneysel NH  degerleri makalede
verilmemistir.Aril H’lar beklenildigi gibi diisiik alanda ve 4 farkli H oldugu i¢in 4 ayr1
pikde gelmistir.Piperazin CH;’leride azota bagli oldugundan deneysel degerde yaklasik
3.20-3.76  olarak  gelmistir.Piperazin  halkasindaki CH,’lerden  quinazolinon
tarafindakiler(30H,31H,23H,24 H), quinazolinon halkasinin perdelememe ve indiktif
etkisi nedeniyle digerlerine gore daha diisiik alana kaymistir.Bunu teorik olarak
yapilmis sonuglarda 24 H’da gozleyebiliyoruz. Teorik olarak NH’lara bakildiginda 22
nolu NH halka perdelememesinden etkilenerek diisiik alanda gelmistir, 27 nolu NH ise
alkil gruplarinin perdelemesiyle yiiksek alanda gelmistir.

Molekiil 24’1 inceledigimizde; 2 konumunda bagli bulunan metil’in, deneysel ve
teorik degerde halka perdelemesine maruz kalarak yiliksek alana kaydigi
gozlenmektedir.Metil’in komsu protonlara etkisi net gézlenmemektedir.

Molekiil 25’1 inceledigimizde; deneysel verilerde Cl'un indiiktif etkisiyle
19H,20H,21H"da diisiik alana kaymay1 gozleyebilmekteyiz.Fakat teorik degerlerde net
gozlenmemektedir.

Molekiil 26’y1 inceledigimizde; deneysel degerlerde OH ve NH’1n ¢ok yiiksek 6
degerlerinde geldigini goriiyoruz.Teorik degerlerde OH’in  perdeleme etkisinde
oldugunu gozlenmektedir. NH(22)’da ise deneysel deger, teorik degere goére daha
yiiksek 6 degerindedir.

Molekiil 27’yi inceledigimizde; deneysel ve teorik degerlerde OMe grubu halka
perdelemesine maruz kalmistir fakat bagli oksijenin indiiktif etkisiyle, elektronlari
kendine cekmis ve perdelemeyi biraz hafifletmisti. OMe ‘in komsu protonlara

(20H,21H,22H) etkisi net gozlenmemektedir.
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Molekiil 28’1 inceledigimizde; klorun indiiktif ¢ekim etkisinin perdelemeyi daha
da azaltarak, diisiik alana kaymaya yol agtigini, deneysel degerde 19H,20H, 21H,’da
gozleyebilmekteyiz.

Molekiil 29°u inceledigimizde; deneysel ve teorik degerlerde, 1 karbonuna bagh
metil grubu halkanin perdelemesinin etkisinde kalarak diisiik 6 degerinde,yani yliksek
alanda gelmistir.N’ye baglhi CH; grubu’da teorik ve deneysel degerlerde , alkil
gruplarinin perdelemesinde kalarak beklenildigi gibi diisilk 6 degeri yiiksek alanda
gelmistir.

Molekiil 30’u inceledigimizde; de Molekiil 29°daki gibi piperazin azotunda CH3
grubu vardir ve beklenildigi yerde gelmistir.1 konumundan bagli Cl atomunun komsu
(20H,21H,22H)protonlara indiiktif etkisiyle diisiik alana kaymas1 , deneysel degerde net
gorilebilmektedir.

Molekiil 31’1 inceledigimizde; deneysel OH ve NH verilmemistir.Teorik olan
veride ise NH yiiksek o degerinde diisiik alanda, yani perdelenmemis , OH ise
perdelemeye maruz kalarak diistik 6 degeri yliksek alanda gelmistir.

Molekiil 33’1 inceledigimizde; pirolidin halkasindaki 29,30,31,32 nolu H’lar,
beklenildigi gibi ,deneysel ve teorik verilerde, diisik 6 degeri yiiksek alanda
gelmistir.25,26,27,28 nolu H’lar ise quinazolinon halkasinin perdelememe ve N’un
indiiktif etkisi nedeniyle daha diisiik alanda gelmistir. 2 konumundan bagli metil
protonlari ise perdelemeye maruz kalarak yiiksek alan diisiik 6 degerinde gelmistir.

Molekiil 34’1 inceledigimizde; Molekiil 33’den farkli CH; grubu yerine, OH
gecmistir. Teorik degerde OH perdelemeye maruz kalarak yiliksek alan diisiik & ‘ya
kaymis, deneyselde ise diisiik alan yiiksek 6 ‘ya kaymustir.Bu etkinin ¢oziiciiden
kaynaklandig1 yorumunu yapabiliriz ¢linkii teorik kisim gaz fazinda alinmistir.

Molekiil 35’1 inceledigimizde; kuinazolinon halkasinin H’larmin kimyasal
kaymalarinin deneysel ve teorik veride beklenildigi yerde 7-8 ppm arasinda gelmistir.
NH deneysel veride yoktur, teorik veride ise beklenen degerdedir.(6.89) Kuinzaolinon
halkasina bagl pirolidin halkasinda ise kuinazolinon halkasinin tarafindakiler (halkanin
perdelememe etkisi sonucunda) ve aym1 zamanda azota bagli olanlar
(28H,29H,34H,35H) daha diisiik alana kaymistir. Kuinazolinon halkasina bagli OAc
grubundaki metil protonlar1 ise kuinzolinonun perdeleme etkisinde kalarak beklenilen

yerde 2 ppm civarinda gelmistir.
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Molekiil 36’y1 inceledigimizde; Molekiil 35°den farki kuinzaolinona bagl
grubun klor olmasidir. Klor atomunun elektronegatif etkisini deneysel ve teorik veride
18H ve 20H’da gozleyebiliyoruz. Bu etki daha diisiik alana kaymadir.

Molekiil 37’yi inceledigimizde; Molekiil 36’dan farki kuinzaolinona bagl klor
atomunun yeridir. Yine burada da deneysel veride klor atomuna ¢ok yakin protonlarda
(20H) diisiik alana kaymay1 gozliiyoruz.

Molekiil 38’1 inceledigimizde; Molekiil 37°den farki ana yapiya bagli grubun
pirolidin  yerine piperadin  halkasi olmasidir. Burada da azota yakin
protonlarda(23H,24H,31H,32H) elektronegatif etkiyle daha diisik alana kayma
gozlenmektedir.

Teorik ° C NMR degerleri incelendiginde su sonuglara ulagilmaktadir;

Molekiil 22’yi inceledigimizde; aromatik yapiya yakin pirazol halkasinin 3 ve5
nolu karbonlar1 azot ve oksijene komsu oldugundan 4 nolu karbondan daha diisiik
alanda gelmistir. Karbonil karbonuda beklenen bolgededir. Metil karbonuda beklenen
bolgede yiiksek alanda gelmistir, fakat oksijene komsu oldugundan biraz diisiik alan
kayma gozlenmistir. Bu durum deneysel ve teorik sonuglarin ikisinde de goriilmektedir.

Molekiill 23’1 inceledigimizde; kuinazolinon halkasi karbon atomlarinin
(1,2,3,4,5,6,8,9,10) yaklasik olarak 150-110 ppm arasinda gelmesini bekleriz. Teorik
veride de bunu gozleyebilmekteyiz.Azota bagl 5 ve 8, oksijen ve azota bagli 10 nolu
karbonlar diger halka karbonlarina gore daha diisiik alana kaymistir. Piperazin
karbonlar1 (13,14,16,17) perdelemeye maruz kalarak 0-70 ppm arasinda gelmesi
beklenir. Teorik veriye baktigimizda bu degerleri gozleyebilmekteyiz.

Molekiil 24’1 inceledigimizde; Molekiil 23’den farkli kuinazolinon halkasina
bagli metil grubu igermektedir. Bu karbon(11) atomu daha ¢ok perdelemeye maruz
kalarak piperazin karbonlarindan daha ¢ok yiiksek alana kaymustir.

Molekiil 25’1 inceledigimizde; Molekiil 23°den farkli kuinazolinon halkasina
baglh klor atomu igermektedir. Klorun bagli oldugu 2 nolu karbon atomunda diisiik
alana kayma gozlenmektedir.

Molekiil 26’y1 inceledigimizde; Molekiil 23’den farkli, 1 nolu karbonda OH
grubu icermektedir.Dolayisiyla 1 nolu karbonda diigiik alana kayma teorik veride

gozlenmektedir.
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Molekiil 27’yi inceledigimizde; Molekiil 23’den farkli 1 nolu karbonda metoksi
grubu icermektedir. Aymi sekilde 1 nolu karbonda digerlerine gore daha ¢ok diisiik
alana kayma teorik veride gdzlenmektedir.

Molekiil 28’1 inceledigimizde; Molekiil 23’den farkli 2 nolu karbonda CI atomu
icermektedir.2 nolu karbonda diger kuinazolinon halkasi karbonlarina gore daha ¢ok
diisiik alana kayma gozlenmektedir.

Molekiil 29’u inceledigimizde; Molekiil 23°den farkli kuinazolinon ve piperazin
halkasinda bagli metil gruplari bulunmaktadir. Bu karbon atomlarimin da bekleniler
aralikta(0-70ppm) geldigi gozlenmektedir.Kuinazolinon halkasina bagli metil
grubu,kuinazolinon halkasinin etkisiyle daha c¢ok perdelemeye maruz kalarak,
piperazindeki bagli metil grubundan daha yiiksek alana kaymustir.

Molekiil 30’u inceledigimizde; Molekiil 29°dan farkli kuinazolinon halkasinda
metil yerine klor atomu gecmistir. BoOylece bagli bulundugu karbon atomunu,
elektronegatif etkisiyle daha diisiik alana kaydirmistir.

Molekiil 31°1 inceledigimizde; Molekiil 29°dan farkli bagli metil grubu yerine
OH grubu gegmistir.Oksijenin elektronegatifligi nedeniyle, bagli oldugu karbon
atomunu daha diisiik alana kaydirmistir.

Molekiil 33’1 inceledigimizde; Molekiil 23°den farkli olarak ,piperazin halkasi
yerine pirolidin halkas1 ge¢mistir.Ayrica kuinazolinon halkasina bagli metil grubu
bulunmaktadir. Pirolidin halkasi: karbonlarida sp® hibritlesmesi yaptigindan kimyasal
kaymalarint 0-70 ppm arasinda bekleriz. Teorik degerde de bunu gozlemekteyiz.
Kuinazolinon halkasindaki metil grubu halka perdelemesinde kalarak, pirolidin
karbonlarina gore daha yiiksek alana kaymuistir.

Molekiil 34’1 inceledigimizde; Molekiil 33’den farki, metil grubu yerine OH
grubu ge¢mistir.Oksijende bagli oldugu karbonu daha diisiik alana kaydirmistir.

Molekiil 35’1 inceledigimizde; Molekiil 33’den farki metil grubu yerine OAc
grubu gecmistir. Bu grupta karbonil karbonu oldugundan 13 nolu karbon 173 ppm’de
gelmistir. OAc grubundaki metil karbonu ise halka perdelemesine maruz kalarak
pirolidin karbonlarindan daha ytiksek alana kaymustir.

Molekiil 36’y1 inceledigimizde; Molekiil 33’den farki metil grubu yerine CI
grubu gecmistir. Cl atomu ise bagli oldugu karbonu daha diisiik alana kaydirmistir.
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Molekiil 37’yi inceledigimizde; Molekiil 36’dan fark: klor atomunun yeridir. Cl
atomu yine bagli oldugu karbonu daha diisiik alana kaydirmistir.

Molekiil 38’1 inceledigimizde; Molekiil 33’den farkli olarak pirolidin halkasi
yerine piperadin halkasinin gegmesi ve 2 nolu karbonda klor atomunun oldugu
goriilmektedir. Piperadin halkasinda azota bagli karbonlar daha diisiik alana kaymaistir.

Cl atomu ise bagli oldugu karbonu daha diisiik alana kaydirmistir.

4.3.3. Proton ilgisi ve niikleofilisite calismalari

Incelenen ilaglarn etkinlikleri ile proton ilgisi arasindaki iliskiyi saptamak igin
Mopac 2002(cache)’de AM1,PM3 ve PMS5 yontemleri kullanilarak proton ilgisi ve
niikleofilisite aragtirmasi yapilmistir. Sadece yiiksiiz molekiillerin DFT (B3LYP/6-
311G(d,p) ile yapilmis niikleofilisite verileri de bulunmaktadir.

Burada tez molekiillerinden proton alabilecek merkezi olanlar ve birbirleri ile
karsilastirilma imkan1 olan molekiiller aragtirma i¢ine alinmistir. Bu nedenle pirazol-4-
karboksilik asit incelenmemistir.

Incelenen antidiyabetik molekiillerin makalede bulunan biyolojik aktiviteleri,

Proton ilgisi ve niikleofilisite arastirmasi sonuglari sdyledir;



OH
(ﬁ\
NH H—@o—H PAO NH
A T S\
N/ N NH H /L

N NH

23 230p
" OH
L RS Ny

23t
oH OH
e H
‘ \/NL H_eT , PAN3 \N@/
= N NH H N/LN NH
23n3
OH OH
Y S , PANI X

NH

e
I—z=
[Z

23n

Sekil 4.18. Molekiil 23’iin protonlanma mekanizmalar1 ve numaralandirma
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Sekil 4.19. Molekiil 23-Molekiil 38 aras1 molekiillerin yapisi

Cizelge 4.81. Molekiil 23- Molekiil 38 aras1 molekiillerin yapisi

AN

=
N

Molekil R X
23 6-H o\,
\_/
24 6-CH; VAR
\_/
25 6-Cl N\,
\_/
26 6-OH O\,
\_/
27 6-OCHj; N\,
\_/
28 7-Cl N\,
\_/
29 6-CH; VAR
\_/
30 6-Cl VAR
\_/
31 6-OH VAR
\_/
32 6-H VAR
\_/
33 6-CH; fNQ
34 6-OH iNG
35 6-CH3COO iNG
36 6-Cl iNG
37 7-Cl iNQ
38 7-Cl < >
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Cizelge 4.81 ‘daki tiim molekiiller i¢in protonlanma mekanizmas: ve

numaralandirma Sekil 4.18’deki gibidir.
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Farkli proton alma merkezine sahip olan Molekiil 32 ve Molekil 35

icin mekanizma asagidaki gibidir;

il e 2
NH ( 'L PAE /’t
(o]
A~ 1 — N
N N N——@C,Hg

[

N

j@

C——=OH
OC,Hs
32e¢
Sekil 4.20. Molekiil 32 icin PAE reaksiyonu
/\H .,
Q R 0
(|)|/O 'L eﬁH o
C| NH PAAC, c/ NH
o F (|:H /L
a'lass
35Ac

Sekil 4.21. Molekiil 35 i¢in PAAc reaksiyonu

Asagidaki cizelgelerde bulunan Proton ilgisi degerleri;
PA=367,2 + AH; ) - AH¢@uth
formiilii ile hesaplanmistir. Tautomerik reaksiyonlar icin Relative Stability(RS)
degerleri ise
RS= AH¢ iriin - AHt giren

formiilii ile hesaplanmustir.
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Cizelge 4.82. Antidiyabetik molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda AM1

yontemi kullanilarak hesaplanmis Proton Ilgisi (Proton Affinity)(PA) degerleri

Molekiil PAO PA N3 PA NI PAN PAE/PAAc
23 209,965 218,928 231,305 223,126
24 210,981 219,936 232,111 224,017
25 207,367 216,096 228,500 219,363
26 209,362 218,362 230,365 222,492
27 210,698 219,684 231,572 223,731
28 207,772 216,606 228,990 221,780
29 211,480 220,418 232,738 224,685
30 207,877 216,598 229,169 221,231
31 209,869 218,850 231,011 223,165
32 208,369 217,154 229,506 221,012 205,527
33 213,486 220,902 235,003 229,603
34 211,984 219,385 233,297 228,124
35 213,594 220,744 234,496 229,153 201,240
36 210,021 217,309 231,281 226,026
37 210,438 217,845 231,777 226,316
38 209,096 218,059 229,541 222,809

Cizelge 4.83. Antidiyabetik molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda PM3

yontemi kullanilarak hesaplanmis Proton ilgisi (Proton Affinity)(PA) degerleri

Molekiil PAO PA N3 PA NI PAN PAE/PAAc
23 202,540 206,121 222,519 219,498
24 203,483 207,116 223,420 220,280
25 200,982 204,501 220,801 217,925
26 202,652 206,295 222,550 219,849
27 203,553 207,319 223,481 220,529
28 201,668 205,242 221,277 218,083
29 204,393 208,271 225,044 221,710
30 201,884 205,668 222,460 219,201
31 203,576 207,476 224,207 221,141
32 201,279 204,659 221,502 218,027 202,493
33 205,102 208,329 226,037 222,099
34 204,242 207,556 225,215 221,461
35 203,809 209,353 226,646 220,094 192,792
36 202,579 205,459 223,410 219,567
37 203,299 206,487 223,883 219,755
38 203,323 207,222 223,636 220,379
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Cizelge 4.84. Antidiyabetik molekiiller igin Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda PM5

yontemi kullanilarak hesaplanmis Proton Ilgisi (Proton Affinity)(PA) degerleri

Molekiil PAO PA N3 PA NI PAN PAE/PAAc
23 208,379 218,305 229,796 221,826
24 209,481 219,385 230,685 222,717
25 205,881 215,559 227,170 219,529
26 207,594 217,620 228,812 220,935
27 209,141 219,093 230,091 222,295
28 206,340 216,055 227,516 219,689
29 209,938 219,767 231,359 223,507
30 206,372 215,988 227,890 220,314
31 208,120 218,019 229,385 221,868
32 206,242 216,000 227,799 219,449 200,497
33 211,727 220,063 234,500 228,743
34 210,054 218,478 233,023 227,018
35 211,321 220,815 234,378 228,510
36 208,223 216,493 231,213 225,350
37 208,676 217,151 231,761 225,584
38 206,422 216,123 229,241 221,942

Cizelge 4.85. Antidiyabetik molekiiller icin Mopac 2002(cache)’de gaz fazinda

AM1,PM3 ve PMS5 yontemi kullanilarak hesaplanmis Relative Stability(RS)degerleri

Molekiil Relative Stability(RS)

AMI PM3 PMS5
23 8,962 3,574 9,876
24 8,954 3,634 9,908
25 8,728 3,519 9,638
26 8,999 3,651 9,994
27 8,985 3,684 10,002
28 8,833 3,554 9,698
29 8,937 3,866 9,765
30 8,720 3,781 9,581
31 8,980 3,905 9,874
32 8,784 3,354 9,830
33 7,416 3,181 8,347
34 7,401 3,319 8,452
35 7,150 5,540 9,644
36 7,288 3,134 8,283
37 7,407 3,180 8,469
38 8,962 3,898 9,778
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Cizelge 4.86. Molekiil 23-Molekiil 28 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda AM1 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil AMI1
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
23 -8,92404 -0,51455 -8,40949
230p -12,12702 -5,39684 -6,73018
23t -8,55258 -0,50296 -8,04962
23n3 -12,12683 -5,39688 -6,72995
23nl -12,80193 -4,90854 -7,89339
23n -12,87727 -4,84605 -8,03122
24 -8,77854 -0,50852 -8,27002
240p -12,07528 -5,33089 -6,74439
24t -8,45283 -0,47568 -7,97715
24n3 -12,07511 -5,33115 -6,74396
24n1 -12,64979 -4,84656 -7,80323
24n -12,70472 -4,79133 -7,91339
25 -8,95095 -0,75632 -8,19463
250p -12,17317 -5,50331 -6,66986
25t -8,60472 -0,70473 -7,89999
25n3 -12,17290 -5,50358 -6,66932
25nl1 -12,75165 -5,01384 -7,73781
25n -12,69239 -4,67074 -8,02165
26 -8,69971 -0,55754 -8,14397
260p -12,09200 -5,44250 -6,64943
26t -8,41343 -0,59842 -7,81501
26n3 -12,09198 -5,44264 -6,64934
26n1 -12,48270 -4,93980 -7,54290
26n -12,53867 -4,83804 -7,70063
27 -8,62859 -0,50186 -8,12673
270p -12,03629 -5,35661 -6,67968
27t -8,36416 -0,53735 -7,83181
27n3 -12,03612 -5,35700 -6,67912
27n1 -12,31514 -4,85912 -7,45602
27n -12,35898 -4,76736 -7,59162
28 -9,08778 -0,73992 -8,34786
28op -12,17001 -5,50220 -6,66781
28t -8,69026 -0,71116 -7,97910
28n3 -12,16955 -5,50259 -6,66696
28nl -12,83997 -5,01749 -7,82248
28n -13,09659 -4,71782 -8,37877
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Cizelge 4.87. Molekiil 29-Molekiil 34 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda AM1 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil AMI1
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
29 -8,77006 -0,48959 -8,28047
290p -11,81438 -5,30478 -6,50960
26t -8,50790 -0,46733 -8,04057
29n3 -11,81487 -5,30491 -6,50996
29n1 -12,23131 -4,77249 -7,45882
29n -12,51529 -4,73621 -7,77908
30 -8,94635 -0,73701 -8,20934
300p -11,90576 -5,47684 -6,42892
30t -8,67110 -0,69757 -7,97353
30n3 -11,90567 -5,47707 -6,42860
30nl -12,30979 -4,93852 -7,37127
30n -12,58820 -4,88863 -7,69957
31 -8,68798 -0,53760 -8,15038
3lop -11,84057 -5,41606 -6,42451
31t -8,45665 -0,59067 -7,86598
31n3 -11,84055 -5,41644 -6,42411
31nl -12,25276 -4,86611 -7,38665
31ln -12,50560 -4,78367 -7,72193
32 -9,06001 -0,62146 -8,43855
320p -12,28003 -5,45679 -6,82324
32t -8,73211 -0,61013 -8,12198
32n3 -12,27967 -5,45698 -6,82269
32nl -12,86954 -4,93698 -7,93256
32n -12,95578 -4,88226 -8,07352
32e -11,38061 -4,98891 -6,39170
33 -8.,43546 -0,28256 -8,15290
330p -12,10001 -5,08234 -7,01767
33t -8,29343 -0,34479 -7,94864
33n3 -12,10033 -5,08253 -7,01780
33nl -12,59331 -4,73864 -7,85467
33n -12,60697 -4,44090 -8,16607
34 -8,36735 -0,34964 -8,01771
34o0p -12,00723 -5,18179 -6,82544
34t -8,24362 -0,47572 -7,76790
34n3 -12,00748 -5,18196 -6,82552
34nl -12,41057 -4,83519 -7,57538
34n -12,40279 -4,48490 -7,91789
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Cizelge 4.88. Molekiil 35-Molekiil 38 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda AM1 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil AMI1
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
35 -8,48339 -0,39871 -8,08468
350p -12,01812 -5,06894 -6,94918
35t -8,32732 -0,43159 -7,89573
35n3 -12,01791 -5,06900 -6,94891
35nl1 -12,48487 -4,72012 -7,76475
35n -12,49275 -4,41938 -8,07337
35Ac -11,28264 -5,29165 -5,99099
36 -8,60973 -0,52211 -8,08762
360p -12,24012 -5,25581 -6,98431
36t -8,45744 -0,57037 -7,88707
36n3 -12,24014 -5,25581 -6,98433
36nl -12,70307 -4,.91000 -7,79307
36n -12,71135 -4,61073 -8,10062
37 -8,74184 -0,52210 -8,21974
370p -12,42591 -5,25450 -7,17141
37t -8,55720 -0,58507 -7,97213
37n3 -12,42593 -5,25451 -7,17142
37nl -12,996628 -4,91545 -8,08083
37n -13,03295 -4,59177 -8,44118
38 -9,05700 -0,67465 -8,38235
380p -12,87445 -5,44385 -7,43060
38t -8,74272 -0,65760 -8,08512
38n3 -12,87366 -5,44399 -7,42987
38nl -13,00615 -4,95326 -8,05289
38n -13,14240 -4,84797 -8,29443
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Cizelge 4.89. Molekiil 23-Molekiil 28 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PM3 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil PM3
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
23 -8,73152 -0,54014 -8,19138
230p -12,19659 -5,63657 -6,56002
23t -8,56734 -0,71188 -7,85546
23n3 -12,14996 -5,63648 -6,56048
23nl -12,46346 -5,09621 -7,36725
23n -12,75316 -5,07258 -7,68058
24 -8,63268 -0,53162 -8,10106
240p -12,12866 -5,58038 -6,54828
24t -8,48599 -0,67678 -7,80921
24n3 -12,12998 -5,58073 -6,54925
24n1 -12,39983 -5,05082 -7,34901
24n -12,67622 -5,00795 -7,66827
25 -8,71057 -0,73163 -7,97894
250p -12,14886 -5,68515 -6,46371
25t -8,57999 -0,86509 -7,71490
25n3 -12,14576 -5,68536 -6,46040
25nl1 -12,38473 -5,14424 -7,24049
25n -12,46511 -5,11620 -7,34891
26 -8,55459 -0,574438 -7,98021
260p -12,10674 -5,64050 -6,46624
26t -8,43099 -0,77858 -7,65241
26n3 -12,10782 -5,64084 -6,46698
26n1 -12,36767 -5,09688 -7,27079
26n -12,54721 -5,02829 -7,51892
27 -8,53697 -0,54970 -7,98727
270p -12,05920 -5,58558 -6,47362
27t -8,40516 -0,73102 -7,67414
27n3 -12,06011 -5,58591 -6,47420
27n1 -12,30664 -5,06594 -7,24070
27n -12,42685 -4,97231 -7,45454
28 -8,85078 -0,73084 -8,11994
28op -12,19812 -5,65116 -6,54696
28t -8,67062 -0,88849 -7,78213
28n3 -12,19594 -5,65195 -6,54399
28nl -12,46362 -5,13886 -7,32476
28n -12,73101 -5,10383 -7,62718
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Cizelge 4.90. Molekiil 29-Molekiil 34 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PM3 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil PM3
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
29 -8,61252 -0,50674 -8,10578
290p -11,98324 -5,52813 -6,45511
26t -8,46437 -0,64518 -7,81919
29n3 -11,98129 -5,53385 -6,44744
29n1 -12,21658 -4,95298 -7,26360
29n -12,47366 -4,90181 -7,57185
30 -8,68554 -0,70156 -7,98398
300p -12,03812 -5,63146 -6,40666
30t -8,55377 -0,83160 -7,72217
30n3 -12,03991 -5,63260 -6,40731
30nl -12,26066 -5,06124 -7,19942
30n -12,39857 -4,98072 -7,41785
31 -8,53029 -0,54842 -7,98187
3lop -11,99196 -5,59128 -6,40068
31t -8,40617 -0,74870 -7,65747
31n3 -11,99557 -5,59247 -6,40310
31nl -12,22036 -5,01149 -7,20887
31ln -12,45813 -4.91771 -7,54042
32 -8.,83990 -0,62032 -8,21958
320p -12,32455 -5,66756 -6,65699
32t -8,67749 -0,78450 -7,89299
32n3 -12,32574 -5,67207 -6,65367
32nl -12,59075 -5,16302 -7,42773
32n -12,92100 -5,05001 -7,87099
32e -11,19379 -5,00377 -6,19002
33 -8,54793 -0,46777 -8,08016
330p -12,22940 -5,45705 -6,77235
33t -8,34669 -0,57971 -7,76698
33n3 -12,25281 -5,47185 -6,78096
33nl -12,63487 -4,91545 -7,71942
33n -12,71803 -4,83622 -7,88181
34 -8,46814 -0,50866 -7,95948
34o0p -12,13419 -5,52765 -6,60654
34t -8,29391 -0,68455 -7,60936
34n3 -12,14642 -5,53597 -6,61045
34nl -12,43155 -4,97508 -7,45647
34n -12,47207 -4,84224 -7,62983
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Cizelge 4.91. Molekiil 35-Molekiil 38 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PM3 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil PM3
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
35 -8,69561 -0,61801 -8,07760
350p -12,10910 -5,41598 -6,69312
35t -8,30652 -0,61219 -7,69433
35n3 -12,11217 -5,41791 -6,69426
35nl1 -12,43252 -4,84979 -7,58273
35n -12,48319 -4,75687 -7,72632
35Ac -11,23371 -5,61201 -5,62170
36 -8,62940 -0,66426 -7,96514
360p -12,15835 -5,57536 -6,58299
36t -8,44163 -0,76585 -7,67578
36n3 -12,04172 -5,48996 -6,55176
36nl -12,38946 -5,02720 -7,36226
36n -12,38055 -4,92061 -7,45994
37 -8,77391 -0,67031 -8,10360
370p -12,40730 -5,54453 -6,86277
37t -8,54089 -0,79266 -7,74823
37n3 -12,41051 -5,54724 -6,86327
37nl -12,70564 -5,02544 -7,68020
37n -12,68602 -4,90144 -7,78458
38 -8,78153 -0,66003 -8,12150
380p -12,49002 -5,56838 -6,92164
38t -8,61587 -0,81317 -7,80270
38n3 -12,49428 -5,57095 -6,92333
38nl -12,71517 -5,04097 -7,67420
38n -12,72237 -4,99982 -7,72255
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Cizelge 4.92. Molekiil 23-Molekiil 28 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PMS5 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil PM5
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
23 -8,96151 -0,56036 -8,40115
230p -11,89682 -5,32665 -6,57017
23t -8,48319 -0,63318 -7,85001
23n3 -11,90373 -5,32194 -6,58179
23nl -12,24395 -4,89002 -7,35339
23n -12,64331 -4,92768 -7,71653
24 -8,79358 -0,52981 -8,26377
240p -11,85112 -5,25297 -6,59815
24t -8,37147 -0,59798 -7,77349
24n3 -11,84640 -5,25610 -6,59030
24n1 -12,15640 -4,82543 -7,33097
24n -12,47884 -4,85282 -7,62602
25 -8,99184 -0,79045 -8,20139
250p -11,94539 -5,43802 -6,50737
25t -8,56103 -0,84017 -7,72086
25n3 -11,94962 -5,43451 -6,51511
25nl1 -12,25744 -4,99382 -7,26362
25n -12,54403 -5,01749 -7,52654
26 -8,75428 -0,69850 -8,05578
260p -11,88509 -5,40012 -6,48497
26t -8,36814 -0,77547 -7,59267
26n3 -11,88675 -5,39912 -6,48763
26n1 -12,13386 -4,95474 -7,17912
26n -12,32999 -4,94745 -7,38254
27 -8,68296 -0,63983 -8,04313
270p -11,83981 -5,30790 -6,53191
27t -8,32151 -0,71097 -7,61054
27n3 -11,83552 -5,30970 -6,52582
27n1 -12,02241 -4,86699 -7,15542
27n -12,14945 -4,87566 -7,27379
28 -9,11813 -0,79745 -8,32068
28op -11,93816 -5,40699 -6,53117
28t -8,63687 -0,84432 -7,79255
28n3 -11,93346 -5,40973 -6,52373
28nl -12,28531 -4,98001 -7,30530
28n -12,68751 -5,01681 -7,67070
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Cizelge 4.93. Molekiil 29-Molekiil 34 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PMS5 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil PM5
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
29 -8,77960 -0,49859 -8,28101
290p -11,59574 -5,21159 -6,38415
26t -8,41438 -0,57366 -7,84072
29n3 -11,59752 -5,21254 -6,38498
29n1 -11,97570 -4,73373 -7,24197
29n -12,31870 -4,79323 -7,52547
30 -8,99543 -0,76263 -8,23280
300p -11,70281 -5,38597 -6,31684
30t -8,61263 -0,81387 -7,79876
30n3 -11,70592 -5,38602 -6,31990
30nl -12,06363 -4,89954 -7,16409
30n -12,40027 -4.95193 -7,44834
31 -8,72931 -0,67016 -8,05915
3lop -11,64226 -5,35280 -6,28946
31t -8,39811 -0,75197 -7,64614
31n3 -11,64823 -5,34792 -6,30031
31nl -12,00904 -4,89962 -7,10942
31ln -12,30881 -4,88191 -7,42690
32 -9,17395 -0,70180 -8,47215
320p -12,23847 -5,39957 -6,83890
32t -8,70876 -0,77403 -7,93473
32n3 -12,24010 -5,39734 -6,84276
32nl -12,47298 -4,95611 -7,51687
32n -12,81447 -4,99998 -7,81449
32e -11,22972 -5,52563 -5,70409
33 -8,51035 -0,37770 -8,13265
330p -12,05042 -5,06401 -6,98641
33t -8,26895 -0,48859 -7,78036
33n3 -12,06242 -5,07206 -6,99036
33nl -12,31744 -4,64441 -7,67303
33n -12,47214 -4,86042 -7,61172
34 -8,46806 -0,55908 -7,90898
34o0p -11,96314 -5,20311 -6,76003
34t -8,26352 -0,66922 -7,59430
34n3 -11,96844 -5,20694 -6,76150
34nl -12,15283 -4,77260 -7,38023
34n -12,27864 -4,95270 -7,32594
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Cizelge 4.94. Molekiil 35-Molekiil 38 aras1 molekiiller i¢cin Mopac 2002(cache)’de gaz
fazinda PMS5 yontemi kullanilarak hesaplanmis Niikleofilisite (n) degerleri

Molekiil PM5
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
35 -8,73724 -0,65624 -8,08100
350p -12,14459 -5,16471 -6,97988
35t -8,38907 -0,66728 -7,72179
35n3 -12,14821 -5,16740 -6,98081
35nl1 -12,25683 -4,69547 -7,56136
35n -12,52270 -4,94632 -7,57638
35Ac -11,41549 -5,43582 -5,97967
36 -8,71535 -0,62810 -8,08725
360p -12,16748 -5,24375 -6,92373
36t -8,46884 -0,72757 -7,74127
36n3 -12,15053 -5,23258 -6,91795
36nl -12,39236 -4,80290 -7,58940
36n -12,52294 -5,02726 -7,49568
37 -8,86703 -0,64361 -8,22342
370p -12,39698 -5,21308 -7,18390
37t -8,56987 -0,73373 -7,83614
37n3 -12,39607 -5,21205 -7,18402
37nl -12,68073 -4,79256 -7,88817
37n -12,88689 -5,02776 -7,85913
38 -9,11240 -0,71840 -8,39400
380p -12,46465 -5,22649 -7,23816
38t -8,66622 -0,76400 -7,90222
38n3 -12,45356 -5,22095 -7,23261
38nl -12,77288 -4,89250 -7,88038
38n -12,92607 -4,90649 -8,01958
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Cizelge 4.95. Molekiil 23-38 aras1 molekiiller i¢in gaz fazinda DFT
(B3LYP/6-311G(d,p) kullanilarak hesaplanmis niikleofilisite degerleri

Molekiil DFT
Enomo Erumo n(Exnomo- ELumo)
23 -0,21230 -0,04154 -0,17076
24 -0,20770 -0,04033 -0,16737
25 -0,21676 -0,05322 -0,16354
26 -0,20300 -0,04480 -0,15820
27 -0,20020 -0,04263 -0,15757
28 -0,22091 -0,05121 -0,16970
29 -0,20498 -0,03936 -0,16562
30 -0,21370 -0,05229 -0,16141
31 -0,19979 -0,04348 -0,15631
33 -0,20211 -0,03600 -0,16611
34 -0,19567 -0,03995 -0,15572
35 -0,20675 -0,04214 -0,16461
36 -0,21225 -0,04926 -0,16299
37 -0,21693 -0,04727 -0,16966
38 -0,21913 -0,04920 -0,16993
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Cizelge 4.96. Antidiyabetik olan Molekiil 23-Molekiil 38 aras1 molekiillerin biyolojik

etkinlikleri
0
R\/ ‘ NH
A,
Molekiil 23-Molekiil 38 aras1 molekiillerin ana yapisi
Molekiil R X % kan sekerini distiriict
etki(100mg/kg)
STZ model SLM model
23 6-H Piperazin-1-il 58,0 77,0
24 6-CHj; Piperazin-1-il 14,8 33,0
25 6-Cl Piperazin-1-il - -
26 6-OH Piperazin-1-il 13,4 38,0
27 6-OCH3; Piperazin-1-il - 16,0
28 7-Cl Piperazin-1-il - -
29 6-CH; 4-Metil- - -
piperazin-1-il
30 6-Cl 4-Metil- - -
piperazin-1-il
31 6-OH 4-Metil- - -
piperazin-1-il
32 6-H 4-CO,C,Hs- 21,5 -
piperazin-1-il
33 6-CH; Pirolidin-1-il - -
34 6-OH Pirolidin-1-il - -
35 6-CH;COO Pirolidin-1-il - -
36 6-Cl Pirolidin-1-il - -
37 7-Cl Pirolidin-1-il 12,4 52,9
38 7-Cl Piperadin-1-il - 9,2
Metformin - - 19,1 12,9
Glybenclamide - - 29,0 33,7
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4.3.3.1. Proton ilgisi ve niikleofilisite calismalarinin degerlendirilmesi

Molekiil 23- Molekiil 38 arasindaki molekiiller incelendiginde, proton alabilecek
4 merkez bulundugu goriilmektedir. Bu reaksiyonlara; PAO, PA N3, PA N1, PAN
isimleri verilmistir. Bu araliktaki tiim molekiiller i¢in PA’da ¢ikan sonug;

PA N1>PAN>PA N3>PAO “dir.

PA N3 reaksiyonunda hiicum edebilecek 2 merkez vardir.Bunlardan birincisi
PA N3, digeri PA N1 ‘dir. PA N3 reaksiyonunda hiicum edecek azot PA N1 ‘dekine
gore daha fazla sterik etki altindadir.Hatta bu gruptaki reaksiyonlarda en fazla sterik etki
PA N3 de dir. Bu nedenle bu diisiik degerde ¢ikmistir.Ayrica PA N3 azotu,( PA NI ‘e
gore daha fazla ) iki elektronegatif atom arasinda ( O ve N(piperazin azotu)) kalmistir.
Bu indiiktif etki nedeniyle hiicum etkisi azalmaktadir.

Elde edilen sonuglardan PAO’nun yani Oksijen hiicumunun en diisiik degerde
oldugu saptanmistir. Buradan azot atomunun; bu yapida, bu tiir reaksiyona daha yatkin
oldugu sonucuna ulasabiliriz.

Ana bilesige (Molekiil 23) takili gruplar degistiginde, PA’nin degisimi ise ;

Molekiil 24°deki metil grubu, Molekiil 23°e gore, tiim metotlara bakildiginda
PA’y1 arttirmistir. (Metil grubunun etkinlik arttirict etkisi)

Molekiil 25°deki CI grubu ise ’ya gore , tiim metotlarda PA’y1 diisiirmiis yani
etkinligi azaltmistir.(C1’un etkinlik azaltic1 etkisi).

Molekiil 26 ‘de 6nemli bir fark gozlenmemistir.(OH’1n etkinlik arttiric1 etkisi net
gbzlenmemistir.)

Molekiill 27°de  metoksi grubunun etkinlik arttiric1 etkisi tim metotlarda
gozlenmistir.

Molekiil 28’de CI’un etkinlik azaltici etkisi tim metotlarda gézlenmektedir.

Molekiil 29°daki metil grubunun etkinlik arttiric1 etkisi tiim metotlarda PA’y1
arttirmistir.

Molekiil 30°daki klorun etkinlik azaltici etkisi tiim metotlarda goriilmektedir.

Molekiil 31°deki OH’1n etkinlik arttiric1 etkisi AM1 PAN’de, PM3 degerlerinin
hepsinde PM5 PAN’de gozlenmektedir.

Molekiil 32°deki piperazin azotuna bagli CO,Et grubu tiim metotlarda etkinligi

azaltmastir.
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Molekiil 33“deki metil grubu ve bagl pirolidin grubu etkinligi arttirmistir.

Molekiil 34°deki OH grubu metil baghh duruma gore(Molekiil 33) etkinligi
azaltmistir.

Molekiil 35°deki OAc grubu yaklasik olarak metil bagli durumla (Molekiil 33)
aynidir diyebiliriz.

Molekiil 36, Molekiil 37 ve Molekiil 38 ‘deki Cl grubu, etkinligi (Molekiil
33)’ya gore diislirmiistiir.

Molekiil 32 ve Molekiil 35 ‘de farkli olarak bulunan PA degerleri sonucuna
bakildiginda ise PAO’den bile daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Molekiil 23- Molekiil 38 arasindaki molekiillerin niikleofilisite degerleri
incelendiginde asagidaki sonuglara ulagilmistir.

Molekiil 23’tin AM1 niikleofilisite degerlerine baktigimizda, 23’tin 23t’den
daha fazla niikleofil oldugu sonucu ¢ikmistir. Yani niikleofilisiteye bakarak PAN’nin,
PA N1 ’den daha tercih edilen bir reaksiyon oldugu sdylenebilir. Diger molekiiller i¢in
sira;

N23 > N3¢ > N23p™ N23n1 > N230p = N2313

23ve 23t reaksiyona giren molekiiller ve bu reaksiyonlardan ¢ikan molekiiller
ise sirasiyla 23n ve 23n1’tir. Burada da ny3,> na3,; sonucu ¢ikmistir.nys, > np3zzsonucuna
baktigimizda ise bu iki verinin birbirine ¢ok yakin degerde oldugunu goriiyoruz.
Buradan PA N3 ve PAO’in tercih edilmeyen reaksiyonlar oldugunu, niikleofilisiteninde
dogruladigini goriiyoruz.

Bu sonu¢ AM1,PM3 ve PMS5 verilerinin hepsinde ve yaklasik olarak Molekiil
23- Molekiil 38 arasindaki molekiillerin tamaminda gézlenmektedir.

Molekiil 32°’de farkli PA reaksiyonu bulunmaktadir. 32e’nin niikleofilisite
degerine bakildiginda da tercih edilmeyen bir reaksiyon oldugu goriilmektedir.

Molekiil 35°de de farkli PA reaksiyonu bulunmaktadir. 35Ac’nin niikleofilisite
degerine bakildiginda da tercih edilmeyen bir reaksiyon oldugu goriilmektedir.

DFT kullanilarak hesaplanan niikleofilisite degerlerinde, PA ile iyi bir uyum
saptanamamuistir.

Molekiil 23- Molekiil 38 aras1 molekiillerin biyolojik etkinlikleri incelendiginde

Asagidaki sonuglara ulasilmistir;
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STZ ve SLM iki uygulama modelidir. Metformin ve glybenclamide iki
modelde de kullanilan standartlardir (Ram,et al.,2003).

Kuinazolinon halkasinda 6. pozisyonda klor substituentinin varhigi (Molekiil
25,30,36) antidiyabetik etkinin tamamen yok olmasina neden oldugu cizelge 4.93’den
goriilmektedir. Molekiil 24 ve Molekiil 26 kan sekerini STZ ve SLM modellerinin
ikisinde de etkili sayilabilecek bir sekilde diisiirmiistiir. Kuinazolinon halkasinin 2
pozisyonunda bagli olan pirolidin ya da piperadin grubu antidiyabetik etkiyi tamamen
yok etmistir. Sadece Molekiil 37 iki modelde de etkin ¢ikmuistir.

Biyolojik etkinlik ile proton ilgisi karsilagtirilmasinda ise grafikteki nokta
gruplart incelendiginde asagidaki sonuglara ulagilmaktadir;

PA degerleri asagidaki gibi artmaktadir;

32<26<23<37<24

STZ model biyolojik aktiflik ise asagidaki sekilde artmaktadir;

23<32<24<26<37

Bu diziden cikarilabilecek sonug, bu degerler arasinda belirlenen uyumun
olmadig1 ancak ters bir oran bulundugudur.

SLM model i¢in ise bu degisim asagidaki gibidir;

PA:38<26<23<27<37<24

Biyolojik etkinlik: 23 <37 <26 <24 <27 <38

Ayni durum bu metotdan da goriilmektedir.
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5.S0ONUC

Bu tezde biyolojik 6neme sahip Antibiyotik, Antidepresan ve Antidiyabetik
molekiiller {izerine teorik ¢alismalar yapilmistir.

Yapilan ilk ¢alisma, incelenen molekiillerde ilgili makaleden alinan deneysel IR
(Infrared) spektroskopik verisine karsilik, Mopac 2002 (cache)’de teorik olarak yapilan
IR analizleridir. Bu arastirmay1 biitlin olarak incelenirse, fonksiyonel grup frekanslari
bulunan antibiyotik molekiillerin ikisi i¢ginde PM3 ydntemi; OH gerilme titresiminin
incelendigi antidepresan molekiiller i¢in AM1 ydntemi; karbonil gerilme titresiminin
incelendigi antidiyabetik molekiiller icin PMS5 yontemi deneysel degerlere yakin
bulunmustur.

Yapilan ikinci ¢alisma incelenen molekiillerde ilgili makaleden alinan deneysel
"' H NMR ve bazi molekiillerde *C NMR spektroskopik verisine karsilik, Gaussian
98’de DFT kullanilarak teorik olarak yapilan NMR analizleridir. Bu arastirmayi biitiin
olarak incelersek deneysel ' H NMR, teorik ' H NMR analizi ile iyi bir uyum iginde
oldugu saptanmistir. Fakat bazi molekiillerde deneysel olarak verilen OH ve NH
kimyasal kaymalari ile teorik kimyasal kaymalar1 uyum i¢inde degildir. Bu sonu¢ da
R? “yi diisiirmektedir.

Yapilan son ¢alisma tezi olusturan molekiillerde proton ilgisi ve niikleofilisite
calismasidir. Bu calismada molekiillerden beklenen artis ve azalmalar gézlenebilmistir.
Proton ilgisi ile ilgili ilag grubunun biyolojik etkinligi karsilastirmasinda ise
grafiklerdeki noktalar incelendiginde, ¢ok iyi bir uyum gozlenememesine ragmen,

beklenen ters oran tiim ilag gruplarinda goézlenebilmistir.
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OZGECMIS

07.10.1979 tarihinde Eskisehir’de dogdum. flkdgrenimimi Yesiltepe Ilkokulu’nda

tamamladim. Orta ve Lise 6grenimimi Eskisehir Cumhuriyet Lisesi’nde tamamladim.

1997 yilinda, Osmangazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nii
kazandim. 2001 yilinda Kimya bdliimiinden mezun oldum. Eyliil 2001°de Osmangazi
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii'nde Kimya Anabilim Dali, Organik Kimya Bilim
Dalinda yiiksek lisansa basladim; 2003 yilinda bitirdim. Eyliil 2001°de ayn1 zamanda
Anadolu Universitesi Egitim Bilimleri Enstitiisi'nde Orta Ogretim Alan Ogretmenligi

(Kimya Ogretmenligi) alaninda 1,5 y1l tezsiz yiiksek lisans yaptim.

Eyliil 2003’de Osmangazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii’nde Kimya Anabilim

Dal1, Organik Kimya Bilim Dalinda doktora 6grenimime basladim.

2003-2004; 2004-2005 Egitim-Ogretim yillarinda Osmangazi Universitesi Kimya
Boliimiinde Ogrenci-Asistanlig1 gorevini yaptim. 2003-2004 egitim dgretim yilinda ayrica

Ozel Es-Mef Dershanesinde bir yil ¢alisarak stajerligimi kaldirdim.

2008-2009 Egitim- Ogretim yilinda Eskisehir Milli Egitim Miidiirliigii'nde
Tiirkmentokat Ilkégretim Okulu 4.siif Sinif Ogretmeni olarak iicretli 6gretmenlik yaptim.
2001 yilindan bu yana da bu calismalarin yani sira 6zel ders vererek ogretmenlik

yapmaktayim.



