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YUKSEK LiSANS TEZi

BAZI HIDRAZON TUREVI BILESIKLERIN YAPISAL OZELLIKLERININ
KURAMSAL YONTEMLERLE INCELENMESI

SEFA OZTURK

SINOP UNIVERSITESI LISANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
DISIiPLINLERARASI KUANTUM SISTEMLERI MODELLEME ANABILIiM
DALI

DANISMAN: PROF. DR. CEM CUNEYT ERSANLI

Bu tez, halojen igeren hidrazonlu etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat, etil 4-
kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat ve (Z)-etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)hidrazono]-
3-oksobutanoat molekiillerinin teorik olarak molekiiller modellemesini igermektedir. Bu
calismada, Gaussian 03W ve GaussView 4.1.2 paket programlari iceriginde yer alan Yogunluk
Fonksiyonel Teori (YFK) metodu kullanilarak teorik hesaplamalar gergeklestirilmistir. Bu
hesaplamalar, kristal yapilarin molekiiler geometrilerinin teorik olarak belirlenmesinde
kullanilan yontemler arasinda yer almaktadir. B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde yapilan
hesaplamalarla molekiiler yapilarin Mulliken kismi yiik degerleri, dogrusal olmayan optik
ozellikleri (dipol momentleri, polarizasyon ve hiperpolarizasyon degerleri), elektronik yapi
parametreleri (elektrofilik indeksi, kimyasal potansiyeli, elektronlar1 ¢ekme giicii, maksimum
yiik transfer parametresi, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik), sinir orbitalleri (HOMO ve
LUMO), molekiiler elektrostatik potansiyel haritalari, ile termodinamik ozellikleri
belirlenmistir. Teorik hesaplamalar ile deneysel verilerin uyum i¢inde oldugu gézlemlenmis ve
bu sayede deneysel sonuclara yeni bulgular eklenerek desteklenmistir. X-1s1m1
difraktometresinden elde edilen verilerin analizi sonucunda yapilan Hirshfeld yiizey analizleri
icin incelenen molekiillerin .cif uzantili dosyalar1 kullanilmistir. Ayrica reseptdr ve belirli
ligantlar arasindaki etkilesim olasiligini incelemek amaciyla molekiiler kenetleme yontemi
uygulanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Hidrazon; Yogunluk fonksiyonel teori; Hirshfeld yiizey analizi;
Molekiiler kenetleme; Elektronik ve fiziksel yap1 parametreleri.
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ABSTRACT

MSC THESIS

INVESTIGATION OF THE STRUCTURAL PROPERTIES OF SOME
HYDRAZON DERIVATIVE COMPOUNDS BY THEORETICAL METHODS

SEFA OZTURK

SINOP UNIVERSITY INSTITUTE OF GRADUATE PROGRAMS

DEPARTMENT OF INTERDISCIPLINARY QUANTUM SYSTEMS
MODELING
SUPERVISOR: PROF. DR. CEM CUNEYT ERSANLI

This thesis involves the theoretical molecular modeling of halogen-containing hydrazono ethyl
4-chloro-2-[(2-nitrophenyl)hydrazono]-3-oxobutirate, ethyl 4-chloro-2-[(4-nitrophenyl)
hydrazono]-3-oxobutirate, and  (2)-ethyl  4-chloro-2-[(4-chlorophenyl)  hydrazono]-3-
oxobutanoate molecules. The Density Functional Theory (DFT) method implemented in the
Gaussian 03W and GaussView 4.1.2 software packages was employed for the theoretical
calculations. These calculations were instrumental in determining the molecular geometries of
the crystal structures theoretically. Computational studies were conducted at the B3LYP/6-
311G(d,p) level to reveal various properties of the molecules, including Mulliken partial
charges, non-linear optical properties (dipole moments, polarizability, and hyperpolarizability
values), electronic structure parameters (electrophilic index, chemical potential, electron-
attracting power, maximum charge transfer parameter, chemical hardness, and chemical
softness), frontier orbitals (HOMO and LUMO), molecular electrostatic potential maps, and
thermodynamic properties. The theoretical results were found to be in good agreement with
experimental data, providing additional insights to complement the experimental findings.
Furthermore, the crystal structures analyzed using the .cif extension files obtained from X-ray
diffractometry data were subjected to Hirshfeld surface analysis. Additionally, the molecular
docking method was applied to investigate the interaction probability between receptors and
specific ligands.

KEYWORDS: Hydrazone; Density functional theory; Hirshfeld surface analysis; Molecular
docking; Electronic and physical structure parameters.
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1. GIRIS

Atomlar arasinda elektronun ortak kullanilmasi veyahut paylasimi sonucunda, benzer ya
da farkli cins atomlarin bag kurarak olusturdugu en az iki atomdan olusan, yapiya
molekiil denir. (Celik, 2007; Akgiin, 2013). Maddenin kimyasal davranisini
taniyabilmek icin molekiil yapisini iyi bilmek gerekir (Okay ve Yildirir, 2009). Bunun
yant sira her molekiil, maddenin kimyasal ve karakteristik ozelliklerini
tanimlayacagindan bir maddeyi olusturan molekiillerin veya atomlarin degisimi
maddenin sahip oldugu o6zellikleri de degistirecektir (Celik, 2007; Akgiin, 2013). Dogal
ya da laboratuvar ortaminda sentezlenmis maddeler ilag tasarimi, boya sanayisi ve pek
cok alanda kullanim alani bulmus ve bulmaya da devam etmektedir. Bu dogrultuda yeni
sentezler, sentezlenen maddelerin molekiiler ve spektroskopik 6zelliklerinin deneysel
olarak incelenmesi ne kadar 6nemliyse bir molekiiliin kimyas1 ve yapisinin teorik olarak
hesaplanabilmesi de giiniimiizde o kadar ¢cok Oneme sahiptir. Arastirmacilar, sentez
sonrasinda oldugu gibi sentez dncesinde de paket programlarla incelenen numunenin
molekiiler yapist ve 6zelligi ile ilgili 6nbilgi edinerek madde icerisinde olmasi gereken
Ozellikler belirlenebilir. Sonrasinda ise belirlenen oOzelliklere ait analizler
gerceklestirerek zaman ve para kaybi 6nlenmis olur. Bu baglamda; devreye kuramsal
kimya girer. Deneysel ve kuramsal kimya arasinda kurulan bir koprii ise hesaplamali

kimyadir.

Bir molekiiliin yapisinin, 6zelliklerinin ve davraniglarinin atomik diizeyde 6ngdriilmesi,
simiilasyonu ve manipiilasyonuna dayali olarak c¢esitli yazilim ve algoritmalar
yardimiyla iic boyutlu goriintiilenmesine molekiiler modelleme denir. Molekiiler
modelleme, oncelikle farmakolojide yeni ilaglarin gelistirilmesinde kullanildigi gibi

bircok alanda da kullanim alani buldugu literatiirde gériilmektedir.

Hesaplama yontemine dayali kimya alaninda kullanilan yaklasimlarindan biri de
elektronik yap1 metotlarinin li¢lincii bir siifi olan yogunluk fonksiyonel teori (YFT)
dir. Cok farkli bakis acilariyla, ¢ok farkli alanlardaki problemleri hesapsal olarak
incelemek amaciyla kullanilmistir. Deneyler ile uyumlu sonuglar iiretebilmesi,
deneylerden elde edilen bilgilerin yetersiz kaldiginda veya deneyler yapilamadiginda
mevcut bilgiyi genisletebilmesi, farkli bir bakis acis1 sunabilmesi YFT yi giiglii bir
yaklagim haline getirmistir (Sholl ve Steckel, 2009). Molekiil geometrisi, dogrusal

olmayan optik 6zellik, dipol moment, titresim frekansi, atomik yiik, UV-Vis, NMR ve



FT-IR spektrum hesaplamalari, termodinamik gibi bir¢ok 6zelligin teorik ¢aligmalari

molekiiler modelleme ile yapilabilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda; hidrazon igeren kristallerin yapilari, X-1s1m1 kirmimi yontemiyle
daha 6nceden incelenmis (Odabasoglu vd., 2005a, 2005b; Alpaslan vd., 2008) olup
mevcut molekiillerin teorik ¢aligmalar1 hentiz yapilmamistir. Boylelikle bu molekiillerin
teorik caligmalar1 yapilarak, daha 6nceden incelenmis X-1s1n1 yapi analizi sonuglarinin
desteklenmesi saglanacak ayrica yeni teorik hesaplamalar da yapilarak (molekiiler ve
elektronik yapilarim1 aydinlatarak) literatiire kazandirilmasi saglanacaktir. Teorik olarak

incelenen kristal yapilar asagida verilmektedir.

i) Etil  4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat  [C12H12CIN3Os] (1)
(Odabasoglu vd., 2005a),

ii) Etil  4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat ~ [C12H12CIN3Os]  (2)
(Odabagoglu vd., 2005b),

iii) (2)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)hidrazono]-3-oksobutanoat [C12H12CI2N203] (3)
(Alpaslan vd., 2008).

Kristal yapilarin cif dosyalar1 giris dosyasi olarak kullanilarak molekiillerin sematik
diyagramlar1 Mercury 3.8 programi (Macrae, 2006) ile olusturulmustur. Deneysel X-
1s1n1 verileri olarak elde edilen sonuglari karsilastirma yapmak ve desteklemek igin
Gaussian 03W (Frisch vd., 2004) ve ara yiiz GaussView 4.1.2 (Dennington II vd., 2007)
molekiiler modelleme programi ile YFT/B3LYP yontemi kullanilarak molekiillerin
geometrileri belirlenmistir. Yine incelenen molekiillerin dipol momentleri, Mulliken
yiikleri, molekiiler enerjileri, sinir orbitalleri, molekiiler elektrostatik potansiyel
ylzeyleri, dogrusal olmayan optik ve termodinamik ozellikleri elde edilmistir. Tiim
hesaplamalarda 6-311G(d,p) baz seti olarak secilmistir. Ayrica incelenen molekiillerin

Hirshfeld yiizey ve molekiiler kenetleme c¢alismalart da yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme hesaplamali kimya olarak da bilinir ve molekiillerin yapilar1 ve
reaktivite 6zellikleri hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu yontem,
Molekiiler Mekanik (MM) ve Elektronik Yap1 (EY) adi verilen iki temel ara¢ kullanir.
Hem MM hem de EY yontemleri, temel hesaplama tiirlerini kullanarak molekiillerin
yapilarin1 ve ozelliklerini agiklarlar.

Bu hesaplamalar1 yaparken;

a) MM molekiiliin yapisin1 ve 0Ozelligini tahmin etmek icin klasik fizik yasalarini
kullanarak molekiile simiilasyon uygular ve yapinin molekiiler 6zelliklerini hesaplarlar.
MM yontemleri, MM3, HyperChem, Quanta, Sybyi ve Alchemy gibi bir¢ok bilgisayar
programinda mevcuttur. MM hesaplamalari, molekiiler bir sistemdeki elektronlari
acitkca ele almaz. Bunun yerine, c¢ekirdekler arasindaki etkilesimlere dayali
hesaplamalar yaparlar. Bu yaklasim, binlerce atom igeren ¢ok biiyiikk sistemler i¢in
kullanilmalarina izin verir. Bununla birlikte, ayn1 zamanda birka¢ sinirlama da tasir. En
Oonemlileri arasinda sunlar yer alir: Her bir kuvvet alani, parametrelestirildigi
molekiillerle ilgili olarak yalnizca smirli bir molekiil sinifi i¢in iyi sonuglar verir. Ilgili
tim molekiiler sistemler i¢in genel olarak hicbir kuvvet alami kullanilamaz.
Elektronlarin ihmal edilmesi, MM yoOntemlerinin elektronik etkilerin baskin oldugu
kimyasal sorunlar1 gideremez. Bag olusumunu veya bag kirilmasini igeren siirecleri
tanimlayamazlar (Sholl ve Steckel, 2009).

b) EY yontemleri, klasik fizik yasalar1 yerine hesaplamalarinda temel olarak kuantum
mekanigi (KM) yasalarin1 kullanir. KM, bir molekiiliin enerjisinin ve diger ilgili

ozelliklerinin Schrodinger denklemini ¢ézerek yapilabilecegini belirtir:
AY =EY (2.1)

Bu esitlikte; molekiiler hamiltoniyen operatdrii H, tanecigin kuantumlanmis ya da izin
verilmis enerjisi E ve dalga fonksiyonunu (hal fonksiyonu) ¥ ile temsil edilmektedir.

Elektronik yap1 yontemlerinin iki ana sinifi vardir:



2.1.1. Yari-deneysel metotlar

Deneysel verilerden tiiretilen parametreler kullanilarak, Schrodinger esitliginde
yaklasimi basitlestirmek i¢in, yari-deneysel metotlar karakterize edilir (Calais, 1994;
Yarkony, 1995) ve ¢ok biiyilkk molekiillere pratik olarak uygulanabilir. MOPAC,
AMPAC, HyperChem ve Gaussian gibi programlarda uygulanan AMI (Austin Model
1), MINDO/3 ve PM3 (Parametrized Model 3) gibi yari-deneysel metotlar, deneysel
verilerden tiiretilen parametreleri hesaplamayi basitlestirmek i¢in kullanir. Her ne kadar
organik molekiiller i¢in gelistirilmis olmasina ragmen titresim modu, atomik ytk,
molekiiler orbitaller gibi molekiil hakkinda kalitatif bilgi sahibi olmak i¢in kullanilir.
Ayrica substituent etkisinden kaynaklanan enerji egilimini yorumlamak ve alternatif

konformasyon i¢inde kullanilir.
2.1.2. ab-initio metotlar

ab-initio yontemleri, atomik ve molekiiler sistemlerin Ozelliklerini incelemek ve
molekiiler orbital teorisinin yorumlanmasini saglamak i¢in kullanilir (Calais, 1994). Bu
yontemler, kuantum mekaniginin temel yasalarina dayanir ve bu yasalarin esitliklerini
¢ozmek ig¢in ¢esitli yaklasik teknikler ve matematiksel yaklasimlar kullanir (Calais,
1994; Yarkony, 1995). Ozetle, ab-initio metotlar;, atomik ve molekiiler diizeydeki
sistemlerin 6zelliklerini anlamak ve hesaplamak i¢in gii¢lii bir aragtir. (Sholl ve Steckel,

2009).
2.2. Yogunluk Fonksiyonel Teori (YFT)

Elektronik yap1 metotlarinin tiglinciisii olan YFT, Kohn ve Hohenberg tarafindan1964
yilinda, atomun ve molekiiliin elektronik yapisini incelemek icin gelistirilmistir.
Kullanim alani1 ¢ok genistir. Cogu durumda ise YFT ab-initio metoduna benzer. YFT,
cok parcacikli sistemlerde Schrodinger denkleminin yaklagik bir ¢dzlimiiniin

bulunmasinda kullanilan bir yontemdir (Ertas, 2006).

Molekiiler modelleme yapmak amaciyla en ¢ok kullanilan SPARTAN, GAMESS,
MOLPRO, CRYSTAL, GAUSSIAN 03W ve 09W gibi birgok paket program

gelistirilmistir (Foresman ve Frisch, 1996).



2.3. B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyonel Teori

Saf Hartree-Fock veya saf YFT modellerinin enerji ifadeleri, toplam elektronik enerji
ifadesinde kullanilarak olusturulan karma modellerdir. Bu karma modeller, saf modele
kiyasla daha iyi hesaplanan toplam enerji, bag uzunlugu ve iyonizasyon enerjisi gibi pek

cok ozellige sahiptir (Becke, 1993).
2.4. Slater ve Gaussian Tip Orbitaller

Molekiiler orbitallerin matematiksel gosterimi temel set yardimiyla yapilir ve belirli bir
ylizey bolgesinde, her bir elektronun sinirlamasi olarak yorumlanabilir. Slater ve Gauss

fonksiyonu olarak bilinen ve sik kullanilan iki tiir temel fonksiyonu vardir.
2.4.1. Slater tip orbitaller (STO)

Kiiciik molekiil yapilar i¢in hesaplamalarda etkin olarak Slater Tip Orbitalleri
kullanilmaktadir. Cok atomlu molekiillerin integral hesaplamalarinda ortaya ¢ikan
giiclikler sebebiyle STO, orbitalleri iyi tanimlamasia ragmen kullanimi zaman alici
zordur (Cramer, 2004). Bu sebeple Slater Tip Orbitaller yerine Gaussian Tip Orbitaller
daha cok tercih edilmektedir.

2.4.2. Gaussian tip orbitaller (GTO)

Kuantum mekanigi hesaplamalarinda 1950 yilinda GTO Boys tarafindan tanimlanmagtir
(Boys, 1950). GTO, ¢ok merkezli integral hesaplamalarinda biiyiik kolaylik saglamakla
birlikte, molekiiler yapiyr yeterince tanimlayamama sorunuyla karsi karsiyadir.
Hesaplamalarda STO kadar dogru ve GTO kadar da kolay netice almay1 saglayan baz
setlerine gereksinim duyulmasi sebebiyle, GTO’in lineer bilesimlerinden faydalanilarak
STO kadar da iyi sonuglar elde etmeye olanak saglayan fonksiyonlar mevcuttur

(Hinchliffe, 1987). Hesaplamalarda kullanilan baz setlerinden bazilari;
2.4.2.1. Minimal baz setleri

STO-NG ile minimal baz setleri gosterilmektedir. N harfi ¢izgisel bilesimde kullanilan
Gaussian Tip Orbital say1 degerini ifade etmektedir. Bir STO ii¢ ilkel Gaussian (IG)
kullanilmasi ile olusturulabilmektedir. STO-3G ve STO-6G kullanim alani yaygin olan

baz setleridir.



2.4.2.2. Kutuplanms baz setleri (KBS)

Bag olusumu siireci sirasinda, molekiilde orbitallerin birbirine yakin atomlar ile
kutuplasmasi1 miimkiindiir. KBS’lerinden 6-31G(d) ve 6-31G(d,p) yaygin olarak

kullanima sahiptir. KBS’leri; karbon atomlarina “d” islevini, hidrojen atomlarma “p

islevini ve bazilar1 da gegis metallerine “f” islevini dahil edebilmektedir.
2.4.2.3. Boliinmiis degerlik baz setleri

Schrodinger denkleminde farkli yaklasimlari temsil eden model ve baz seti g¢iftleri
mevcuttur (Foresman ve Frisch, 1996). Split Valance Double Zeta baz setleri (6rnegin
3-21G ve 6-31G) bu tiir setlere 6rnektir. Baz setleri “k-nlmG” formatinda gosterilir. “k”
degerlik kabugundaki orbitallerin ka¢ fonksiyonla ifade edildigini belirlerken, “nl” ikili
bolinmiis degerlik igin ve “nlm” tgli bolinmiis degerlik i¢in kullanilir. 6-31G baz
setinde, i¢ kabuk orbitalleri 6 adet IG islevini, degerlik orbitallerinin i¢ kism1 3 adet IG

islevini, ve dis kismi 1 adet IG baz islevini temsil eder.

2.4.2.4. Yaygin baz setleri

€c_ €C_ %

Daha biiyiik hacme sahip “s” ve “p” tipi orbitalleri yaygin baz setlerinde se¢ilmektedir.
“+” ve “++” sembolleri ile gosterilmektedir. “+” sembolil tim agir atomlara, “++”
sembolii ise hidrojen atomlarina bu islevin uygulandigini ifade etmektedir (Atkins ve
Friedman, 2005). Kuantum mekanigi hesaplamalar1 yapilirken baz seti tercihinde elde
edilmesi planlanan sonuglar goz Oniinde tutulmak suretiyle karar verilmektedir.
Schrédinger denkleminin net ¢ézliimii kusursuz baz seti se¢imi ile saglanabilmektedir.

(Yiiksektepe, 2009).
2.5. Gaussian 03W

Bu caligmada; kuantum mekaniginin temel yasalarini kullanarak hesap yapabilen
Gaussian 03W paket programi kullanilmigtir. MM, ab-initio ve yari-deneysel
yontemleri iceren oldukca kapsamli bir programdir. Atom ve molekiillerin geometrik
optimizasyonlar1 program ile yapilabilir, enerjileri hesaplanabilir ve enerjiye bagl olan
titresim frekanslari, dipol momentleri ve kuvvet sabitleri hesaplanabilir. Ayrica
Gaussian 03W molekiiler modelleme paket programi Raman ve IR spektrumlari, bag ve
reaksiyon enerjileri, termo-kimyasal 6zellikleri, atom yiikleri, reaksiyon yollari, ¢ok

kutuplu momentler, molekiil orbitalleri, titresimsel siddetleri, NMR ekranlama ve
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manyetik duyarlilik, polarize olabilirlik ve hiperpolarize olabilirlik, elektron ilgisi ve
iyonlagsma enerjileri, elektron yogunluklari ve elektrostatik potansiyeller gibi ¢ogu

Ozelligin hesaplanmasina olanak saglar. Bu 6zelliklerin tiimii gaz fazinda ve ¢oziicii

igcinde hesaplanabilir (Frisch vd., 2004).
2.6. GaussView 4.1.2

GaussView 4.1.2, Gaussian 03W igin baslangi¢ dosyalari hazirlamak ve hesaplama
sonucunda elde edilen ¢iktiy1 grafiksel olarak incelememize yardimci olarak tasarlanmis

bir grafik ara yiiziidiir. (Foresman ve Frisch, 1996).
2.7. Geometrik Optimizasyon

Kararli durum enerjisi hesaplanmasi igin yapilan islemlerden biri, geometrik
optimizasyondur. Molekiildeki atomlarin giris yapist koordinatlar1 verilerek geometri
optimizasyonuna baglanir. Ardindan molekiilde bulunan her bir atoma etki eden net
kuvvetin hesab1 yapilabilir. Geometri optimizasyonu her bir atoma etki eden bu net
kuvvet sifirlanana kadar devam eder. Geometri optimizasyonu igin izlenen yol, Berny
Hard Schlegel tarafindan gelistirilmistir. (Gliventiirk, 2006). Molekiiler bir sistemdeki
minimum enerjili yapmin belirlenmesi igin, bu ¢izelgede sistem toplam enerjisinin
birinci ve ikinci tiirevleri kullanilir. Hesaplamalar genelde molekiiliin en diistik enerjiye
sahip olan geometrisinin elde edilmesiyle baslamaktadir. Molekiiliin gaz fazindaki

kararli durum geometrisi optimize geometri olarak ifade edilmektedir (Jensen, 1999).
2.8. Mulliken Popiilasyon Analizi

Atom tiirii ve elektronegatiflik gibi Ozellikler dikkate alinmadan iki atom arasinda
bulunan esit orbitallerden elde edilen katkilarin bir sekilde paylastirilacagi varsayimina

dayanir (Mulliken, 1955).

Kristaldeki baglarin kovalent/iyonik karakterini belirlemek i¢in Mulliken popiilasyon
analizi kullanilabilir (Guo vd., 2006). Pozitif deger baglanmay1 negatif deger ise boyle
bir bag olusmadigim1 aciklar. Pozitif yonde popiilasyon degerinin artmasi bagin
kovalentlik degerini artirirken, popiilasyon degerinin sifira dogru yaklasmasi ise bagin

iyoniklik degerini artirir.

Popiilasyon analiz metotlari, bir sistemdeki elektron yogunlugunun cekirdekler arasinda

nasil dagildigin1 belirlemeye yonelik bir yaklasimi ifade eder. Bu yontem, her bir
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cekirdekteki atom yiikiinli hesaplamak icin kullanilir. Atomik yiikiin hesaplanmasinda
kuantum mekanik islemciler kullanilmadigindan, yiikk dagilimi keyfi bir sekilde
gergeklestirilir. Net yilik analizi sayesinde molekiiliin polarligi, elektronik yapisi, atomik
yapilarin dipol momentleri, atomlar {izerindeki yik dagilimi, molekiildeki yik
transferini saglayan dondr ve akseptor ciftleri ile molekiiler yapilarin farkli 6zellikleri
hakkinda genis bir veri elde edebiliriz. Bir atomdaki yerlesik tiim atomik orbitallerin
katkilarinin toplami, o atomdaki elektron sayisini verir. Bu nedenle, farkli atomlar
tizerindeki baz fonksiyonlarmin katkilarinin nasil paylasilacagini belirleyen bir
yaklasim bulunmasi1 gerekmektedir. Mulliken popiilasyon analizinde kullanilan ve
bilinen en basit yontem, katkiy1 iki atom arasinda esit olarak paylagtirmaktir. Ancak bu
yaklagim, bazi elementlerin daha elektronegatif olmasini goz ardi etmektedir (Mulliken,
1955). Bununla birlikte, Mulliken yiik analizi, elektrofilik ve niikleofilik 6zelliklerin
anlasilmasi, elektron yogunlugunun dagilimi ve kimyasal olarak aktif bolgelerin tespiti

gibi konularda oldukga etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir.
2.9. Dogrusal Olmayan Optik (NLO) Ozellikler

Dogrusal olmayan optik o6zelligine sahip olan malzemeler lazer teknolojisi,
telekomiinikasyon, optik hesaplama, optiksel veri depolamasi ve optik anahtarlama gibi
ozellikle teknolojinin optik iizerine ¢alismalarin1 daha da arttig1 giiniimiizde ¢ok fazla
uygulama alan1 bulmaktadir.

Dogrusal olmayan optik parametreleri olan molekiillerin dipol momenti (uq), ortalama
polarizebilitesi («) ve birim hacim basmna diisen ikinci derece elektrik duyarlilig
anlamina gelen birinci dereceden statik toplam molekiiler hiperpolarizebilitesi () gibi
nicelikler sonlu alan yaklasiminda (Cohen ve Roothaan, 1965) kullanilan ifadeler

asagida verilmistir:

1
p=(pi+u3+ul) /2 (2.1)
a= é(axx +ay, +a,, (2.2)
B =(B2+p2+p2) "2 (2:3)

Burada Bx=PxxxtPxyytBxzz ; Ly=LyyytByxxtPyzz ; Lz=PzzztPzyytzxx olarak verilir
(Altiirk, 2019). Elde edilen sonuglardan a degerleri 0.1482x102* e.s.u. ve B degerleri

8.6393x107 e.s.u. ile carpilarak atomik birimden elektrostatik birime gevrilir. Dogrusal



olmayan optik o6zellikler molekiiller aras1 yiik transferinden kaynaklanir. Hidrojen
baglart molekiiliin dogrusal olmayan optik 6zelliklerinin ayarlanmasinda da 6nemli bir

rol oynar (Babu vd., 2011).
2.10. HOMO ve LUMO

Atomlar molekiiler sistemleri olusturarak bir araya gelirler ve atomik orbitallerin
dogrusal birlesimiyle molekiiler orbitaller meydana gelir. HOMO (en yiiksek enerji
diizeyinde isgal edilen molekiiler orbital) ve LUMO (en diisiik enerji diizeyinde isgal
edilmemis molekiiler orbital) terimleri, bir molekiiliin elektron verme ve elektron alma
egilimlerini belirlemesi, molekiiliin 15181 sogurmasi ve molekiiler reaktivitenin
belirlenmesi i¢in kullanilan orbital kavramlardir. LUMO, elektron alma egilimini
gosterirken, HOMO bir molekiiliin elektron verme egilimini gosterir. LUMO enerjisi
diisiik oldugunda elektronun alinmasi kolaylagirken, HOMO enerjisi yiiksek oldugunda
elektron verme istegi de artar. Sekil 2.1°de gosterilen siir orbitalleri olan HOMO ve
LUMO, molekiiliin kimyasal kararlilig1 i¢in 6nemlidir. Molekiilin HOMO enerjisi
(EHomo) ve LUMO enerjisi (ELumo) arasindaki farka enerji araligi (AE) denir ve
molekiiliin kimyasal kararlilig1 igin belirleyici bir faktordiir (Lewis vd., 1994). HOMO
ve LUMO enerji seviyeleri baz alinarak molekiiliin kimyasal kararlilig ile ilgili bilgiye
ulagilabilmekte ve enerji band araligi ne kadar genis ise molekiiliin kararli bir yapida
oldugu ve uyarilmasi i¢in yiiksek enerjiye ihtiya¢ duyuldugu anlamna gelir. Bu enerji

band aralig: diisiik ise yumusak, yiiksek ise sert bir molekiil oldugu ifade edilmektedir.

LUMO+1

LUMO

ENERJI

HOMO

——1— HOMO-1

Sekil 2.1. HOMO ve LUMO

Molekiilin HOMO ve LUMO degerlerine bakilarak molekiiliin elektronik yapisal
parametrelerinden bazilarinin elde edilmesi miimkiindiir. Gaz fazindaki molekiilden bir

elektronu ayristirmak i¢in gereken minimum enerji iyonizasyon potansiyeli (1) ve gaz
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fazinda molekiile bir elektron eklendiginde yiikselen enerji miktart olan elektron ilgisi

(A) Koopmans’in kuramina gore (Pearson, 1986);

I = —=Epomo (2.4)
A= —Eymo (2.5)
esitlikleri ile tanimlanmaktadir.

Molekiildeki bir atomun eclektronlar1 ¢ekme giiciinii ifade eden Mulliken

elektronegatiflik parametresi;
x=U+4)/2 (2.6)

esitligiyle (Parr ve Pearson, 1983) ve molekiil icerisindeki yiik transferlerinin

engellenebilmesinin dl¢iitii olan kimyasal sertlik () parametresi,

n=>uU-4)/2 (2.7)
esitligiyle tanimlanmaktadir (Pearson, 1986).

Sertligin tersi kimyasal yumusaklik (S) parametresi,

S=1/2y (2.8)

esitligiyle tanimlanmaktadir (Yang ve Parr, 1985). Kimyasal sertligi yiiksek olan

molekiillerin molekiil i¢1 yiik transferi azdir veya hic¢ gergeklesmemektedir.

Kimyasal potansiyel;

p=—-U+A4)/2 (2.9)
elektrofilik indeks;

W =u?/2n (2.10)
ve maksimum yiik transfer parametresi;

ANpare. = U+ A)/2(1 — A) (2.11)
ile hesaplanir.

Yapinin kararliligi ile ilgili 6nemli bilgilere elektronik yap1 parametre hesaplamalari
neticesinde erismek miimkiindiir. Boylelikle incelenen yapiya ait global kimyasal

aktivite parametreleri belirlenmis olur.
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2.11. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

Molekiiler sistemlerdeki kimyasal reaktivite ve hidrojen bagi etkilesimlerini anlamak
icin 6nemli bir tanimlayici, hidrojen bagi yerinin belirlenmesiyle ii¢ boyutlu olarak
gosterilen yiik dagilimlaridir. Bu, niikleofilik ve elektrofilik reaksiyonlar gibi bir¢ok
molekiiler tepkime icin gegerlidir ve biyomolekiiller ve ilaglar gibi ¢esitli alanlarda
kullanilir  (Cramer, 2004). Fiziko-kimyasal 0zellik, molekiiler yap1 iliskisinin
arastirilmasinda molekiiler elektrostatik potansiyel haritasinin molekiiler sekil, boyut ve
notr-negatif-pozitif elektrostatik potansiyel bolgelerini bir biitiin olarak gdsterebilmesi
olduk¢a 6nemlidir (Mishra vd., 1996). Ayrica MEP, dipol moment, elektronegatiflik,
kismi yiikler ve kimyasal reaktivite bolgesi ile iligkilidir. Molekiiliin relatif polaritesini
anlamak i¢in molekiiler elektrostatik potansiyel gorsel bir yontem saglar. Molekiillerin
elektrostatik oOzellikleri, elektrostatik potansiyel haritast kullanilarak gosterilebilir.
Pozitif degerler diisiik elektron yogunlugunun oldugu bdlgelerde protonun atom
cekirdegi tarafindan itilmesine karsilik gelirken, negatif degerler molekiiliin yiiksek
elektron yogunlugu ile protonun c¢ekilmesine karsilik gelir. Bu harita, elektrostatik
potansiyel degerlerini farkli renklerle temsil ederek, molekiiler yapidaki elektrostatik
farkliliklar gorsellestirir. MEP haritasinda negatif (kirmizi) bolgeler niikleofilik bolgeyi
temsil ederken, pozitif bolgeler (mavi) ise elektrofilik bolgeyi temsil etmektedir. Bir
bagka ifade sdylemle, MEP haritasinda mavi renk elektronca fakir kirmizi renk ise
elektronca zengin bolgeleri temsil etmektedir. Bu sayede yapinin molekiil i¢i ve
molekiiller arasi etkilesim alanlar1 belirlenmis olur. Molekiiler elektrostatik potansiyel
haritasindaki elektrostatik potansiyeldeki azalislar kirmizi>turuncu>sari>yesil>mavi

renk skalasiyla sirastyla tanimlanir (Cramer, 2004).
2.12. Termodinamik Ozellikler

YFT, kimyasal reaksiyonlarin termodinamik o6zelliklerini tahmin etmek i¢in kullanilan
bir yontemdir. Termodinamik 6zellikler arasinda entalpi, entropi ve 1s1 kapasitesi gibi
ozellikler yer alir. Bu ozellikler, kimyasal reaksiyonlarin olusumu, termodinamik
kararlilik ve reaksiyonun kosullara duyarliligi hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Bu
degerlerin farkli sicaklik araliklarinda incelenmesinin amaci ise, molekiiliin bu sicaklik
aralifinda nasil davrandigim1 anlamaktir. Daha spesifik olarak, diisiik sicakliklarda
molekiiliin hareketinin ¢evirme ve translasyona bagli oldugu, yiiksek sicakliklarda ise

molekiiliin titresimlerine bagli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, farkli sicakliklarda
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molekiiliin termodinamik davranigin1 anlamak i¢in 1s1 sigasi, entalpi ve entropi

degerlerinin sicakliga gore degisimlerinin incelenmesi 6nemlidir.
2.13. Hirshfeld Yiizey Analizi

Hirshfeld ylizey analizi, molekiiller arasindaki etkilesimin yiizey iizerindeki etkisini
gorsel olarak temsil etmek i¢in renk kodlart kullanarak yiizey haritalarini (dnorm, di, de,
yiizey indeksi ve egrilik indeksi) olusturur. Hirshfeld yiizey haritasi, hidrojen baglarinin
belirlenmesinde dnorm tayininde kullanilir ve renk kodlariyla gorsellestirilir. Hidrojen
baglari, Hirshfeld yiizey haritasinda kirmizi renk koduyla gosterilir (Samanta vd.,

2014).

Hirshfeld yiizey analizi dnorm, di, de, sekil indeksi ve egrilik indeksi haritalarini igerir. En
temel ylizey haritas1 dnorm fonksiyonuyla gorsellestirilir. di, Hirshfeld yiizeyine olan en
yakin atomun yiizey i¢indeki uzakligini temsil ederken, de, Yyiizeyden en yakin atomun

ylizeyin disindaki uzakligini temsil eder.
2.14. Bilgisayar Destekli Ila¢c Tasarimi ve Gelistirilmesi

Molekiiler yerlestirme, makromolekiillerin veya daha siklikla bir makromolekiiliin
(reseptor) ve kiiciik bir molekiilin (ligand) kovalent olmayan baglanmasini,
baglanmamis yapilarindan, MD simiilasyonlarindan vb. elde edilen yapilardan veya
homoloji modellemesinden baslayarak etkili bir sekilde tahmine dayali ¢alisan bir
hesaplama prosediiriidiir. Baglanma afinitesini ve bagli konformasyonlarini tahmin
etmeyi amaglamaktadir. Kiiciik molekiillerin proteinlere baglanmasinin 6ngoriilmesi
ozellikle pratik bir 6neme sahiptir. Ilag benzeri molekiillerin sanal kitapliklarini
tarayarak daha fazla ila¢ gelistirmeye yonelik ipuglar1 elde etmek igin kullanilir.
Yerlestirme, deneysel sanal yapilar mevcut olmadiginda, bilinen baglayicilarin bagh

konformasyonunu tahmin etmeye ¢alismak i¢in de kullanilabilir (Sousa vd., 2006).
2.14.1. Teori

Reseptor ligand baglanmasinin  modellenmesine yonelik hesaplamali yaklagimlar
yelpazesinde,

a) Acik ¢oziicii ile molekiiler dinamikler,

b) Ortiilii ¢oziicii ile molekiiler dinamik ve molekiiler mekanik ve
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¢) Molekiiler kenetlenme mevcuttur.

Bu yaklagimlar tarafindan yapilan varsayimlar arasinda, 6rnegin bagli ve bagli olmayan
durumlar1 arasinda degismeyen molekiillerdeki belirli bir protonasyon durumu ve yiik
dagilimi taahhiidii vardir. ilave olarak, yerlestirme genellikle reseptdriin biiyiik bir
kisminin veya tamaminin katt oldugunu, kovalent uzunluklarin ve agilarin sabit
oldugunu varsayarken, secilen bir dizi kovalent bagin serbestge donebilecegini (burada
aktif donebilir baglar olarak anilir) dikkate alir. Daha da 6nemlisi, molekiiler dinamik
dogrudan enerjilerle (kimyada kuvvet alanlar1 olarak adlandirilir) ilgilense de,
yerlestirme nihai olarak bagli konformasyon tercihini ve serbest baglanma enerjisini
belirleyen kimyasal potansiyellerin yeniden {iretilmesiyle ilgilenir. Yalnizca enerji
profilindeki minimumlar tarafindan degil, aym1 zamanda profilin sekli ve sicaklik
tarafindan da yonetilen niteliksel olarak farkli bir kavramdir (Gilson vd., 1997; Chang
vd., 2007).

Yerlestirme programlari genellikle, sistemin standart kimyasal potansiyellerine
yaklagma girisimi olarak goriilebilen bir puanlama islevi kullanir. 6-12 van der Waals
etkilesimleri ve Coulomb enerjileri gibi yiizeysel olarak fizige dayali terimler puanlama
islevinde kullanildiginda, enerjiler ve serbest enerjiler arasindaki bu farki agiklamak i¢in
kismen ampirik olarak onemli dl¢lide agirliklandirilmalart gerekir (Gilson vd., 1997;

Chang vd., 2007).

llag kesfi ve gelistirme siirecinde hesaplama tekniklerinin kullanimi hizla popiilerlik,
uygulama ve takdir kazaniyor. Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi, hesaplamali ilag
tasarimi, bilgisayar destekli molekiiler tasarim, bilgisayar destekli molekiiler
modelleme, rasyonel ilag tasarimi, in silico ilag tasarimi, bilgisayar-destekli ila¢ tasarimi
gibi farkli terimler bu alana uygulanmaktadir. Tiim siireci kapsayacak sekilde alana
iliskin bu genel bakista bilgisayar destekli ila¢ kesfi ve gelistirme terimi kullanilacaktir.
Hem hesaplamali hem de deneysel teknikler, ila¢ kesfi ve gelistirmede 6nemli rollere
sahiptir ve tamamlayict yaklasimlart temsil eder. Bilgisayar destekli ila¢ kesfi ve

gelistirme sunlar1 igerir:

(1) Ilag kesfi ve gelistirme siirecini kolaylastirmak igin bilgi islem giiciiniin

kullanilmasi.

(2) Yeni ilaglar belirlemek ve optimize etmek i¢in ligandlar ve/veya hedefler hakkinda

kimyasal ve biyolojik bilgilerin kullanilmasi.
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(3) Istenmeyen ozelliklere (zayif aktivite ve/veya zayif absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, atilim ve toksisite) sahip bilesikleri ortadan kaldirmak ve en umut verici

adaylar1 segmek igin in silico filtrelerin tasarimi (Kapetanovic, 2008).

Bu alandaki hizli genisleme, yazilim ve donanim hesaplama giicli ve karmasikligindaki
ilerlemeler, molekiiler hedeflerin tanimlanmasi ve halka a¢ik hedef protein yapilarinin
artan veri tabani ile miimkiin olmustur. Bilgisayar destekli ilag kesfi ve gelistirme, aktif
ilag adaylarin1 belirlemek, daha fazla degerlendirme i¢in biiyiik olasilikla adaylar
segmek ve daha fazla degerlendirme icin biiyiik olasilikla adaylarini optimize etmek,
yani biyolojik olarak aktif bilesikleri fizikokimyasal, farmasdtik, zayif aktivite ve/veya
zay1f absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite farmakokinetik 6zelliklerini
gelistirerek uygun ilaglara doniistiirmek icin kullaniliyor. Ticari, halka acik veya 6zel ii¢
boyutlu kimyasal yap1 veritabanlarinda arama yaparak farkli kimyasal iskelelerden yeni
ilag adaylarin1 kesfetmek i¢in sanal tarama kullanilir. Amag, istenen 6zelliklere sahip
(aktif, ila¢c benzeri, kursun benzeri) molekiil setini zenginlestirmek ve istenmeyen
ozelliklere sahip bilesikleri (aktif olmayan, reaktif, toksik, zayif aktivite ve/veya zayif
absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite farmakokinetik) ortadan
kaldirmaktir. Bagka bir deyisle, in silico modelleme, kimyasal sentez ve biyolojik
testlerin zaman ve kaynak gereksinimlerini onemli Ol¢iide en aza indirmek igin

kullanilir (Kapetanovic, 2008).

Su anda, ilag¢ kesfinin iki yol izledigi gozlemlenmistir: Bunlardan birincisi, geleneksel
farmakolojik ilag¢ kesfi ve ikincisi ise ters farmakoloji tabanli ilag¢ kesfidir. Birinci yol,
otomatiklestirilmis yiiksek verimli tarama teknigini igeren geleneksel farmakolojik ilag
kesif yontemidir. Bu tahlil sayesinde milyonlarca biyokimyasal, genetik veya
farmakolojik test ¢ok hizli bir sekilde yapilabilir. Genis kimyasal bilesikler, ¢cok sayida
varsayimsal hedefin yardimiyla hiicre tabanl tahlillerde taranmistir. Bu siirecte, aktif
bilesikler hizli bir sekilde tanimlanabilir (Collins vd., 1998; Drews, 2000; Chakraborty
vd., 2009; Natalie vd., 2009). Ancak bu girisimde pahali olan florojenik substrat veya
spesifik antikora ihtiya¢ vardir. Bu durum, bu tahlilin dezavantaji olabilir. Bununla
birlikte, biyoinformatigin ilerlemesiyle birlikte, akilci ilacin gelistirilmesi i¢in baska bir
ilag kesfi yolu harekete gegcirildi. Bu ilag¢ kesif rotasina ters farmakoloji ile ilgili ilag
tasarim stratejisi denir. Bu ilag tasarim stratejisi yan etkileri azaltmaya ¢alisir (Broder ve
Venter, 2000; Chanda ve Caldwell, 2003; Davidov vd., 2003). Bu genomik c¢agda, ilk

adimin protein hedeflerinin tanimlanmasi oldugu, ila¢ kesfine dayali ters farmakoloji
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kavraminin ilgi odag1 haline gelmesine sebep olmustur.

“Proteinler ve enzimler” hedef smifi, farkli hastaliklar i¢in potansiyel ila¢ hedefini
temsil eder (Chakraborty vd., 2009). Bir hastaligin biyolojik yolu ve ilag hedefi aginin
kapsamli bir sekilde anlagilmasi gerekir. Tam dizili genomlarin erisilebilirligi, toplam
bilgileri ve iriinleri (proteinler ve enzimler), arastirmacilarin biyolojik yollara dayali
aglar1 yeniden yapilandirmasina ve incelemesine olanak saglamistir (Teichmann vd.,
2001). Bu ¢alismalar, biyolojik yolla ilgili aglarin 6nemli 6zelliklerini kesfetmistir
(Arita, 2004; Hatzimanikatis vd., 2004; Ma vd., 2004). Karsilik gelen biyolojik yol
aginda, bu yolun bir potansiyel enzimi veya proteini etkili bir ila¢ hedefi olabilir (Jeong
vd., 2003). Hiicreler, proteolitik aktivitelere sahip enzimler olan birka¢ proteaz igerir.
Bu potansiyel enzim veya proteinler, biyolojik yolun farkli konumlarinda bulunur. Bu
enzimler, hiicredeki hemen hemen her islemle ilgilidir. Proteolizdeki anormallikler,
kanser, iltihaplanma, damar sertligi, norodejenerasyon ve enfeksiyon gibi ¢esitli
hastaliklarla baglantilidir. Su anda proteazlar, iyi tanimlanmis kimyalar1 nedeniyle ilag
gelistirme i¢in 6nemli hedeflerdir (Neefjes ve Dantuma, 2004). Son zamanlarda, ilk
proteazom inhibitorii gelistirildi (‘bortezomib’; marka adi ‘Velcade’) ve onaylandi.
Proteazom inhibitérii Millennium tarafindan gelistirilmistir. Bu ilag bir boronik asit
inhibitoriidiir (Paramore ve Frantz, 2003) ve multipl miyelom i¢in endikedir
(Aghajanian vd., 2002; Paramore ve Frantz, 2003). Hesaplamali biyologlar, bu hedef
siifi diger bazi hastaliklar icin de hedeflemektedir, ¢iinkii bu siniflar biyolojik yolun

farkli konumlarinda kesfedilmistir.
2.14.2. Protein yerlestirme

Molekiiler yerlestirme tiizerine yapilan bilgisayar c¢alismalarinin ¢ogu, yerlestirme
ortaklarindan birinin bir protein oldugunu varsayar. Bunun nedeni kismen proteinleri
iceren etkilesimlerin 6zellikle ilging olmas1 ve kismen de nispeten ¢ok sayida protein
yapisinin bilinmesidir. Proteinler DNA, RNA, diger proteinler veya kiiciik organik veya
metal-organik bilesiklere baglanabilir. Proteinin molekiiler ortagina bagli olarak,

yerlestirme problemini ¢dzmek, farkli bilgisayar modelleri ve algoritmalar1 gerektirir.
2.14.2.1. Protein-protein kenetlenmesi

Protein-protein kenetlenmesine yonelik ¢ogu yaklasim, ‘kati cisim’ varsayimina

dayanmaktadir. En biiyiik soyutlamasinda, bu son derece basit model, iki proteini iki
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kat1 kat1 cisim olarak kabul eder. Makul baglama modlarin1 bulmak i¢in geometrik
ylizey modelleri ve veri yapilart kullanilir ve aday kompleksleri siralamak igin
cogunlukla bazi geometrik uygunluk kavramlarini derecelendiren bulugsal maliyet

fonksiyonlar1 kullanilir.
2.14.2.2. Protein-ligand yerlestirme

Kiiciik, ¢ogunlukla organik bilesikleri proteinlere yerlestirmek, hem biyolojik siirecleri
anlamak hem de ilag tasarlamak ile ilgilidir. Son 25 yilda, ligandlarin veritabanlarini
taramak ve bireysel molekiiler etkilesimleri dogru bir sekilde analiz etmek i¢in ¢ok

sayida farkli yontem gelistirilmistir.
2.14.2.3. Diger biyomolekiilleri iceren molekiiler yerlestirme

Protein-DNA ve protein-RNA kenetlenmesinin bilgisayar temelli analizi iizerine ¢ok
daha az arastirma rapor edilmistir. Prensip olarak, protein-DNA kenetlenmesi, protein-
protein kenetlenmesine benzer. Bununla birlikte, protein-DNA kenetlenmesini
belirleyen sterik ozellikler daha da incelikli goriinmektedir. Knetgel ve ark. (Knetgel
vd., 1994a, 1994b), protein-DNA etkilesimlerinin tahmini i¢in her iki kenetlenme
ortaginin sinirli molekiiler esnekligini igeren bir Monte Carlo yaklasimi gelistirmistir.
Ilag tasarimi amaciyla, kii¢iik ligandlarin DNA’nin kiigiik ve biiyiik oluklarina

kenetlenmesi ilgi ¢ekicidir.
2.14.3. Diger ila¢ tasarimi yontemleri

Biyomolekiiler yerlestirme i¢in bilgisayar modellerindeki ve algoritmalardaki son
gelismeler, biyolojik siiregler hakkinda bilgi edinmek ve yeni ilaglarin tasarimi igin
fikirler elde etmek amaciyla bilgisayar yardimiyla biyomolekiiler etkilesimleri analiz

etmeyi miimkiin kilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hidrazonlar

Hidrazonlar, siibstitiile hidrazinlerin etanol, metanol vb. solventlerde aldehit ve
ketonlarla 1sitilmasiyla sentezlenen, genel yapist R-CH=N-NH2 olan 6nemli bir organik
bilesik smifi olup (Solomon ve Fryhle, 2002) keton ve aldehitlerin, primer aminlerle
verdigi adimli biiyime (kondenzasyon) reaksiyonlari sonucu olusan iriinlerdir.
Hidrazonlar, genellikle kesin bir erime noktasina sahip bilesiklerdir ve yapilarindaki
azottan dolay1 zayif bazik oOzellik gosterirler. Yapilarindaki, imin olusumu bazlik
kuvvetini azaltir. Aromatik hidrazon igeren molekiillerde elektronegatif bulunmasi,
onlarin bazik giiclinii oldukca diisiiriir. Karbon-azot (C=N) ¢ift bag1 iceren hidrazonlarin
cis-trans izomerlerini gosteren bilesikleri oldugu saptanmistir (Overberger vd., 1966).

Yapilarinda bulunan g¢ift bagdan (C=N) dolay1 hidrazonlar E/Z izomeri gosterirler.

Sekil 3.1. E-Z izomer gosterimi

Ikili bagin etrafindaki birinci oncelikli gruplar diizlemin aym: kisminda bulunuyorlarsa
Z, farkl tarafinda bulunuyorlarsa E izomeri gosterirler (Sekil 3.1). Yapisinda hidrazon
tiirevi iceren molekiillerin biyolojik aktiviteleri iizerine literatiirde ¢cok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Anti-konviilzan, anti-fungal, anti-helmintik, anti-bakteriyel, anti-
oksidan, anti-enflamatuvar, anti-viral, anti-kanser, anti-protozoal, anti-depresan, anti-
platelet ve analjezik aktiviteler hidrazonlar igin bildirilmistir (Vicini vd., 2006;
Varache-Lembeége vd., 2008; Mathew vd., 2015; Vasantha vd., 2015; Senkardes vd.,
2016; Karaman vd., 2016; Pape vd., 2016; Kratky vd., 2017; Pinto vd., 2017; Popiofek,
2017; Shankar vd., 2017; Shah vd., 2018). Organik kimyada ¢ok yonlii bir bilesik sinifi
olan hidrazon tiirevleri, birbirine baglh iki nitrojen atomu ve bir terminal nitrojen
atomunun yalniz elektron ¢iftiyle konjuge edilmis bir C=N ¢ift bagim igerir.
Hidrazonlarin karbon atomu, niikleofilik ve elektrofilik karaktere sahiptir ve bu yapilar

cesitli kimyasal reaksiyonlarda kullanilir.
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Amino tipi azot daha reaktif olmasina ragmen her iki azot atomu da niikleofilik
karaktere sahiptir. Bu dzelliklerden yola ¢ikaraktan organik molekiillerin sentezlerinde
hidrazonlar etkin olarak kullanim alani bulmustur. Hidrazonlar, sahip olduklari
biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri ile ilag etkin madde arastirmalarinda da 6n plana
cikan bilesik gruplar1 olma oOzelligi tasirlar. Sentetik siireclerde bir ara iirlin olarak
kullanilan benzofenon hidrazon ve monoamin-oksidaz inhibit6rii olan ve uzun yillar
antidepresan ilag kategorisinde yer alan iproniazid, hidrazon bilesiklere 6rnek olarak

verilebilir (Mesci, 2020).

NH-

O=—=—=Z
AN

N
R1/ R2

Sekil 3.2. Hidrazon genel yapist

Bu calismada; kullanilan kristallerin teorik hesaplamasi igin girig yapist koordinatlari
Cambridge Kristalografik Veritabanindan (CCDC)’nden temin edilmis ve etil 4-kloro-
2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12CIN3Os] (1) (Odabasoglu vd., 2005a),
etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12CIN3Os] (2) (Odabasoglu
vd.,, 2005b) ve (Z)-etil  4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat
[C12H12CI2N203] (3) (Alpaslan vd., 2008)] yapilariyla ilgili daha onceden deneysel

calismalarin disinda bir ¢calisma yapilmamistir.

3.2. Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12CIN3Os] (1)’in
Molekiiler Yapisi

Yapiin Sekil 3.3’de kimyasal diyagrami;

18



Et

O 0~
Cl
\/uﬁ‘/g(')
N_ _H
N
? NO,

Sekil 3.3. Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat’in literatiirden alinan
diyagrami (Odabasoglu vd., 2005a)

Bilesigin Sekil 3.4’de ORTEP-III diyagrami ve X-1sin1 kirmnimi verileri ise Tablo 3.1°de

verilmigtir.

N
c12 d O c11

Sekil 3.4. C1oH12CIN3Os Bilesiginin ORTEP-II1 gosterimi (Odabasoglu vd., 2005a)

Uzay grubu P1ve birim hiicrede ki molekiil sayis1 2 ve yap triklinik kristal
sistemindedir.
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Tablo 3.1. C12H12CIN3Os Bilesiginin deneysel verileri (Odabasoglu vd., 2005a)

Kimyasal Parametreleri

Kimyasal Formiil

C12H12CIN3Os

Formiil Agirlig (a.k.b.) 313,73
Sicaklik (K) 296 (2)
Kristal Sistemi Triklinik
Uzay Grubu P1
Birim Hiicre Parametreleri
a; b;c(A) 5,1656 (10); 7,9102 (16); 17,669 (3)
a; f;y (0 83,721 (15); 82,709 (15); 75,683 (15)°
Kristal Boyutlar1 (mm) 0,24 x0,20x 0,14
Hacim, V (A)3 691,6 (2)
4 2
Sogurma katsayist,  (mm™) 0,30
Hesaplanan Yogunluk (Mgm™) 1,506

Veri Toplama

Kirinim Toplanan Cihaz

Stoe IPDS 2 difraktometre

Dalga Boyu (A) 0,71073 (MoKa)
Veri Toplama Araligi (°) 2,3-27,2
Indeks Aralig
Nmin; Nmak -6; 6
Kmin; Kmak -10; 10
Imin; Imak -22; 22
Kirinim Toplama Y ontemi W taramast
Olgiilen Yansima 11207
Bagimsiz Yansima 3065
Gozlenen Yansima 1700
Sogurma Diizeltmesi Integrasyon (X-RED32; Stoe, 2002)
Tmin; Tmak 0,930; 0,959
Rint 0,099
Verilerin Aritilmasi
Yansima Sayist 3065
Parametre Sayis1 195
R 0,061
WR 0,190
GooF (S) 1,03

3.3. Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12CIN3Os] (2)’nin
Molekiiler Yapisi

Yapinin Sekil 3.5’de kimyasal diyagramu;
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Sekil 3.5. Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat’in literatiirden alinan
diyagrami (Odabasoglu vd., 2005b)

Bilesigin Sekil 3.6’da ORTEP-III diyagrami, X-1gin1 kirinimu verileri ise Tablo 3.2°de

verilmistir.

ci

Sekil 3.6. C12H12CIN3Os Bilesiginin ORTEP-111 gosterimi (Odabasoglu vd., 2005b)

Uzay grubu P1ve birim hiicrede ki molekiil sayis1 2 ve yap triklinik kristal
sistemindedir.

21



Tablo 3.2. C12H12CIN3Os Bilesiginin deneysel verileri (Odabasoglu vd., 2005b)

Kimyasal Parametreleri

Kimyasal Formiil
Formiil Agirligi (a.k.b.)
Sicaklik (K)

Kristal Sistemi
Uzay Grubu
Birim Hiicre Parametreleri
a; b; c(A)

a By ()

Kristal Boyutlari (mm)
Hacim, V (A)3
Z
Sogurma katsayisi, u (mm)
Hesaplanan Yogunluk (Mgm™)

C12H12CIN3Os
313,73
296 (2)

Triklinik
P1

9,0131 (8); 9,4161 (9); 9,89932 (9)
62,458 (7); 66,520 (7); 86,438 (7)°
0,24 X 0,20 X 0,14
675,08 (13)

2
0,31
1,543

Veri Toplama

Kirmim Toplanan Cihaz

Stoe IPDS 2 difraktometre

Dalga Boyu (A) 0,71073 (MoKa)
Veri Toplama Araligi (°) 3,2-26,0
Indeks Aralig
Nmin; Nmak -11; 11
Kmin; Kmak -11; 11
Imin; Imak -12; 12
Kirinim Toplama Y dntemi W taramasi
Olgiilen Yansima 12102
Bagimsiz Yansima 2654
Gozlenen Yansima 2336
Sogurma Diizeltmesi Integrasyon (X-RED32; Stoe, 2002)
Tmin; Tmak 0,884: 0,946
Rint 0,063
Verilerin Aritilmasi
Yansima Sayisi 2654
Parametre Sayisi 238
R 0,032
WR 0,083
GooF (S) 1,04

3.4. (2)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat [C12H12CI2N203]

(3)’iin Molekiiler Yapisi

Yapinin Sekil 3.7°de kimyasal diyagramu,;
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Sekil 3.7. (2)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat’in literatiirden
alinan diyagrami (Alpaslan vd., 2008)

Bilesigin Sekil 3.8’de ORTEP-III diyagrami, X-1s1n1 kirmnimi verileri ise Tablo 3.3’de

verilmigtir.

ci

Cl2

Sekil 3.8. C12H12CI2N203 Bilesiginin ORTEP-III diyagrami (Alpaslan vd., 2008)

Uzay grubu P1ve birim hiicrede ki molekiil sayis1 2 ve yap triklinik kristal

sistemindedir.

23



Tablo 3.3. C12H12CI2N203 Bilesiginin deneysel verileri (Alpaslan vd., 2008)

Kimyasal Parametreleri

Kimyasal Formiil
Formiil Agirligi (a.k.b.)
Sicaklik (K)

Kristal Sistemi
Uzay Grubu
Birim Hiicre Parametreleri
a; b; c(A)

a By ()

Kristal Boyutlar1 (mm)
Hacim, V (A)3
Z
Sogurma katsayisi, u (mm)
Hesaplanan Yogunluk (Mgm™)

C12H12CI2N203
303,14
206 (2)

Triklinik
P1

8,6454 (10); 9,7251 (11); 9,9939 (11)
116,001 (8); 108,721 (8); 96,453 (9)°
0,68 x 0,49 x 0,18
682,91 (16)

2
0,48
1,474

Veri Toplama

Kirinim Toplanan Cihaz

Stoe IPDS 2 difraktometre

Dalga Boyu (A) 0,71073 (MoKa)
Veri Toplama Araligi (°) 2,4-27,3
Indeks Aralig
Nmin; Nmak -10; 10
Kmin; Kmak -11; 11
Imin; Imak -12; 12
Kirinim Toplama Y dntemi W taramasi
Olgiilen Yansima 5532
Bagimsiz Yansima 1325
Gozlenen Yansima 991
Sogurma Diizeltmesi Integrasyon (X-RED32; Stoe, 2002)
Tmin; Tmak 0,765:; 0,916
Rint 0,068
Verilerin Aritilmasi
Yansima Sayisi 1325
Parametre Sayis1 146
R 0,050
WR 0,138
GooF (S) 1,04
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3.5. Teorik Hesaplama Yontemleri

Bu c¢aligmadaki hesaplamalarin timi Gaussian 03W paket programi yardimiyla
gerceklestirilmistir (Frisch vd., 2004). Incelenen bilesiklerin molekiiler modellemesi
icin kullanilan paket programda var olan YFT yontemi kullanilmistir. YFT
hesaplamalarinda, Becke’in ii¢ parametreli (B3) ve Lee-Yang-Parr (LYP) korelasyon
fonksiyonu (B3LYP) teori seviyesinde 6-311G(d,p) baz setinde optimize edilmislerdir
(Lee vd., 1988; Becke, 1993, 1998). Teorik hesaplamalar i¢in, bilesiklerin kesirli
koordinatlar1 X-1sin1 kirimim verilerinden elde edilerek kullanilmistir. Incelenen
bilesiklerin optimizasyonu neticesinde elde edilen geometrilerinden Yyararlanilarak
bilesiklerin bag uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agisi gibi dzelliklerin hesaplanmasinin
yani sira kuramsal hesaplamalar sonucunda elde edilen geometriler ve ampirik olarak
X-ismlart  kirmimi  ile elde edilen geometrilerin {ist iiste gelecek sekilde
konumlandirilmasi, Mulliken yiik degerleri, molekiillerin kiimiilatif enerji degerleri,
NLO parametreleri olan dipol momenti, polarizabilite, hiperpolarizabilite degerleri, sinir
orbitalleri, MEP ve termodinamik o6zellikler gibi bilesige ait parametreler hesaplandi.
Crystal Explorer 3.1 (Turner vd., 2017) paket programi kullanilarak, Hirshfeld yiizey
analizi sonucunda elde edilen dnorm, di Ve de haritalar1 gorsellestirilmis ve atomlarin
etkilesim yiizdesi ile iki-boyutlu parmak izi tayini yapilmistir. Bu gorsellestirme
yontemi sayesinde, molekiillerin yiizey Ozellikleri hakkinda ayrintili bilgi elde

edilmistir.

Reseptor ve belirli ligantlar arasindaki etkilesim olasiligini ayirt edebilmek amaciyla bu
tez caligmasi kapsaminda molekiiler kenetleme yontemi uygulanmistir. Reseptor olarak
kullanilan DNA’nin kristal yapist (PDB ID:1BNA), Protein Veri Bankasindan (PDB)
alimmistir. Bilesikler, DTF hesaplamas1 ile optimize edilerek, bu optimize yapilar
dockingAutodock Vina, Autodock 4.2.6 ve Autodock Tool 1.5.6 (Sanner, 1999; Trott ve
Olson, 2010) programlar1 kullanilarak yapilmistir. Hesaplamalarin kolaylastirilmasi igin
Autodock/Vina PyMOL eklentisi kullanmilmigtir. Ayrica, bu yardimci program
sayesinde, baglayici alanlarin tanimlanmasi, reseptér ve ligant hazirlanmasi, grid
dosyalarinin olusturulmasi, doking programinin kurulmasi ve doking islemine ait
baglayic1 davranist BIOVIA Discovery studio Visualizer yazilimi1 2019 (Biovia) gorsel
ortam1 igerisinde dogrudan gosterilerek, molekiiler kenetleme ¢alismalar: sistematik ve

hizl bir sekilde gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde, ii¢ farkli hidrazon tiirevi bilesigi incelenmis ve YFK yontemi kullanilarak
molekiiler geometrileri teorik olarak belirlenmistir. Ayrica, kristallerin teorik
hesaplamalarla ve yap1 analizi sonuglariyla elde edilen geometrileri karsilagtirilmistir.
Mulliken kismi yiik degerleri, NLO o&zellikleri, elektronik yapi parametreleri, MEP
haritalart ve termodinamik Ozellikler de incelenerek molekiillerin 6zellikleri
belirlenmistir. Calismada, deneysel cif dosyalar1 kullanilarak Hirshfeld yiizey analizi
yapilmistir. Ayrica molekiiler doking yontemi uygulanarak reseptor ve belirli ligantlar

arasindaki etkilesim olasilig1 incelenmistir.
4.1. [C12H12CINsOs] Kristali (1)

4.1.1. [C12H12CIN3Os] Kristalinin teorik olarak incelenmesi
4.1.1.1. [C12H12CIN3Os] Kristalinin geometrik optimizasyonu

Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat kristalinin sentez ve X-igini
kirmimi kullanilarak yapi tayini 2005 yilinda Odabasoglu ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir (Odabasoglu vd., 2005a). Incelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1
uzay grubunda olup, birim hiicresinde 2 molekiile sahiptir. C12H12CIN3Os kristali N1-
N2 ve C1-N2 bag uzunlugu degerleriyle (Tablo 4.1) keto-hidrazo B formundadir. Bu
yapida imino grup, (Z) konfiglirasyonunda olup, bag uzunlugu degerleri C9-N1
1,302 (3) A, C1-N2 1,396 (3) A ve N1-N2 1,316 (3) A olarak Odabasoglu ve
arkadaslar1 tarafindan X-isinlar1 yontemi ile belirlenmistir. Bu verilerin YFK ile
optimize edilen geometrik parametrelerle oldukga iyi bir uyum igerisinde oldugu
goriilmektedir. Kristal yapida molekiil i¢i hidrojen baglar1 zayiftir. Kristalin paket yapisi
zayif C-H...O etkilesimleri ile meydana gelmistir (Odabasoglu vd., 2005a).
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Bir molekiiliin X-151m1 kirmnimi ve teorik hesaplamalar yoluyla elde edilen molekiiler
geometrilerin karsilagtirilmasi i¢in iki yontem mevcuttur. Bunlardan biri bag uzunlugu,
bag agis1 ve torsiyon agilarinin karsilastirtlmasidir; digeri ise X-1s1n1 yapilarinin teorik
olarak hesaplanan geometrisinin {ist liste bindirilmesidir. Deneysel ¢alismalarda, kati
durumda bulunan kristallerdeki molekiillerin baska molekiillerle etkilesim halinde
oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle, teorik hesaplamalar gaz fazindaki yalitilmis bir
molekiilii temel alirken, deneysel veriler kat1 fazdaki molekiillerin etkilesimleriyle elde
edilir. Molekiile ait X-1stm1 kirinmmi (Odabasoglu vd., 2005a) ve YFK/B3LYP/6-
311G(d,p) baz setine ait geometrik parametreler Tablo 4.1°de karsilastirmali olarak

verilmigtir.

Tablo 4.1. Odabasoglu ve arkadaslarinin ¢alismis oldugu etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)
hidrazono]-3-oksobutirat molekiiline ait YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ve X-
1sin1 kirmimi (Odabasoglu vd., 2005a) yontemine ait geometrik parametre

verileri

Bag Uzunlugu (A), Bag X-smm (Odabasoglu vd.,
Agist (°) 2005a2) YFE/B3LYF/6-311G(d.p)
Co-N3 1,453 (4) 14703
C1-N2 1,396 (3) 1,3543
C7-Cl1 1,764 (3) 1,7932
C8-03 1,208 (3) 12044
C8-C9 1,468 (4) 1,5011
CS-N1 1,302 (3) 13025
C9-C10 1,491 (4) 1,4975
C10-01 1,191 (4) 12173
N2-N1 1,316 (3) 1,31%
03-C8-C% 1233 (3) 1223551
C8-CS-C10 123.6 (2) 121 8464
01-C10-CS 1222 (3) 1220409
N1-N2-C1 118,2 (2) 1194166
CS-N1-N2 1221 (2) 122 6857

Incelenen molekiiliin optimize yap1 goriiniimii, Odabasoglu ve digerleri tarafindan
yapilan calismada (2005a) Sekil 4.1°de sunulmustur. Kuramsal hesaplamalarin
sonuglari, geometrik parametrelerin ve X-1g1m1 kirmim verilerinin uyumlu oldugunu
gostermistir. YFK hesaplamalar1, molekiiller arasi etkilesimleri dikkate almadan, gaz
fazinda tek bir molekiil tizerinden ¢esitli 6zelliklerin hesaplanmasini saglar. Bu nedenle,

parametrelerde gozlenen kiigiik farkliliklar beklenen bir sonug olarak kabul edilmelidir.
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Sekil 4.1. Bilesigin (1) optimize edilmis molekiiler yapisinin GaussView 4.1.2

programinda goriintiisii

Atomik teorik hesaplamalarla elde edilen ve X-isini1 difraksiyonundan elde edilen
molekiiler iskeletleri birbirine st iiste getirerek global bir karsilastirma yapildiginda
(Sekil 4.2), YFT/B3LYP yontemi ile 6-311G(d,p) baz seti i¢in 0,120 A kare ortalama
karekok sapmasit (RMSE) degeri elde edilmistir. Bu RMSE biiyiikliginii, komsu
molekiillerin gaz fazinda aralarinda etkilesim olmadigini ancak deneysel sonuglarin bizi
kristal kafesinde etkilesen bir molekiile yonlendirdigi gercegi kullanarak agiklanabilir.
Sekil 4.2°den acikca goriilecegi lizere, teorik ve deneysel olarak hesaplanan yapiya ait
geometriler arasinda atomik pozisyonlar uyumlu olmasma ragmen kii¢iik farkliliklar

bulunmaktadir.

Sekil 4.2. (1) nolu kristalin X-1s11 sagilmasindan elde edilen geometrisi (mavi) ve YFT
yontemi kullanilarak belirlenen optimize geometrisinin (kirmizi) {ist liste

ortiismesini gdsteren cizimi (RMSE = 0,120 A)
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4.1.1.2. [C12H12CIN3Os] Kristalinin net yiikleri

Incelenen molekiile ait her bir atomun net yiikleri Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Mulliken popiilasyon (MP) yiikleri (1)

Atomlar | MP yiikleri (e) Atomlar MP yiikleri (e)
C1 0,249183 03 -0,250360
C2 -0,088261 04 -0,298934
C3 -0,069735 05 -0,259568
C4 -0,087131 Cl1 -0,078325
C5 -0,063722 H1 0,276180
C6 0,124147 H2 0,126796
Cc7 -0,296187 H3 0,096453
C8 0,222102 H4 0,093861
C9 0,032118 H5 0,116699
C10 0,447111 H7A 0,174293
Cl11 -0,049785 H7B 0,175976
C12 -0,311229 C11A 0,114168
N1 -0,184300 C11B 0,122577
N2 -0,351554 C12A 0,104898
N3 0,180687 Ci12B 0,093982
O1 -0,380385 Ci12C 0,113696
02 -0,300715

Pozitif yiikkler C1, C6, C8, C9, C10, N3 ve tiim hidrojen atomlar1 iizerinde, negatif
yiikler ise C2, C3, C4, C5, C7, C11, C12, CI1, N1, N2, 01, 02, 03, O4 ve O5 atomlari
tizerinde yerellesmislerdir. Elde edilen atomik yiikler arasinda, H1 atomunun diger
hidrojen atomlarindan daha biiyiik bir pozitif atom yiikiine sahip oldugu gézlenmektedir
(0,276180e). Ayrica, Tablo 4.2’deki sonuglar, O1 ve C12’nin daha yiiksek negatif
degerlere sahip oldugunu ve hidrojen atomlar1 disinda C1, C8 ve C10 atomlarinin diger

atomlardan daha biiyiik bir pozitif yiike sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.3. Optimize (1) yapmin Mulliken yiik renk dagilim goriiniimi

Bu analiz sonuglarina gore; calisilan 1 molekiiliiniin elektrofilik dogasi, niikleofilik ve
notr dogaya karst daha baskin oldugu goriilmektedir. Atomlarin Mulliken yiik renk
dagilim goriinimi Sekil 4.3, hidrojen atomlar1 hari¢ diger atomlara karsilik gelen

Miilliken popiilasyon yiik degerleri grafigi ise Sekil 4.4°de verilmistir.
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Sekil 4.4. Hidrojenler hari¢ (1) molekiilii igin Mulliken popiilasyon yiikleri (e)
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4.1.1.3. [C12H12CIN3Os] Kristalinin dogrusal olmayan optik (NLO) ozelligi

NLO (Nonlinear Optics) Ozelliklere sahip bilesiklerin, sinyal isleme, optik baglanti
malzemeleri ve telekomiinikasyon gibi bir¢ok alanda uygulama potansiyeline sahip
olmalar1 nedeniyle, kuantum tabanli arastirmalar biiylik bir 6neme sahiptir (Sajan vd.,
2006). Polarizabilite ve hiperpolarizabilite tensorleri (axx, Oxy, Oyy, Oxz, Oyz, Ozz V€ Pxxxs
DPxys Pryys Pyyys Prxzs Pxyzs Pyzzy Pazs Pyazy Pazz), Gaussian’in frekans islemi cikti dosyasi ile
elde edilebilir. Ancak, Gaussian ¢iktisindaki a ve S degerleri atomik birimlerde (a.u.)
oldugundan, elektrostatik birimlere (e.s.u.) doniistiiriilmiistiir (a: 1 a.u. = 0,1482x10%
es.u., B 1 au. = 8,6393x10% es.u.). Bu baglamda, Ci12H12CIN3Os’e ait NLO
ozelliklerin belirlenebilmesi amaciyla B3LYP/6-311G(d,p) diizeyinde elde edilmis olan

parametreler Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te yer almaktadir.

Tablo 4.3. C12H12CIN3Os Bilesiginin gaz fazindaki dipol moment (D), polarizebilite ve

hiperpolarizebilite bilesenleri (a.u.)

Ly -0,9076339 Broxx 513,1110896
i, 0,576092 Brxy -2,7725454
1y 0,6308017 Bryy 13,1317368
Byyy -371,3243633
Urex 314,9385183 Brxz -32,1309909
Oy -13,8980645 Bryz -3,7004415
ayy 213,9554719 Byyz 16,3031808
Uy -3,9173228 Brzz 0,9356495
ay, -2,301236 Bz 4,10609
- 92,2947755 Bozz 48,8034322

Gaz fazinda Ci12H12CIN3Os molekiiliine ait dipol moment, ortalama dogrusal
polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri sirasiyla 3,1682 D, 26,0100891 A3 ve
5,58944 x 103 cm® e.s.u.? olarak hesaplanmastir. Ure, molekiiler sistemlerin NLO
Ozelliklerinin ¢alisilmasinda kullanilan referans molekiildiir. Bu nedenle, karsilagtirmali
amagclar icin yaygin olarak bir esik degeri olarak kullanilir. Bu calismada; Sun ve
arkadaglar1 (2009) tarafindan B3LYP/6-31G(d) yontemiyle elde edilen iire degerleri (ud
= 1,3732 D, o = 3,8312 A3 ve p = 3,7289 X 103! cmd e.s.u.‘l) ile karsilastirma
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yapilmistir. (1) molekiili igin hesaplanan dipol moment, ortalama dogrusal
polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri iire degerlerinden sirasiyla 2,31, 6,79 ve
14,99 kat daha biiyiik oldugu bulunmustur ve buda (1) molekiiliiniin NLO malzemesi

i¢in etkili bir aday oldugunu 6ngérmektedir.

Tablo 4.4. C12H12CIN3Os Bilesiginin gaz fazindaki toplam dipol moment, ortalama

dogrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri

Toplam Dipol Moment (o), (D) 3,1682
Ortalama Dogrusal Polarizebilite (), (%) 26,0100891
Hiperpolarizebilite (8), (cm®e.s.u.”1) 5,58944 x 1030

4.1.1.4. [C12H12CIN3Os] Kristalinin elektronik yapi parametreleri

Optimize yaprya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji aralig sirasiyla -6,815 eV, -3,083
eV ve 3,732 eV olarak hesaplanmustir. incelenen molekiilin HOMO ve LUMO
orbitalleri Sekil 4.5’de verilmistir.

b) Optimize yapinin (1) LUMO goriiniimii

Sekil 4.5. (1) Molekiiliine ait HOMO LUMO yiizey goriiniimii
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Elektrofilik indeksi 6,541 eV, kimyasal potansiyeli -4,949 eV, elektronlar1 ¢ekme giicii
4,949 eV iken maksimum yiik transfer parametresi ise 1,326 olarak hesaplanmistir.
Yiiksege yakin enerji araligi yapmin yiiksek sertlik 1,866 eV ve diisiik yumusaklik
0,268 (eV)* verilerine sahip olmas: ile diisik kimyasal aktivite ve yiiksek kinetik
kararlilik ile kimyasal aktiviteye yatkin olmayan ve sert olmaya yatkin bir formda

oldugunu gostermektedir.

4.1.15. [Ci12H12CIN3Os] Kristalinin  molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)

haritasi

En negatif bolgeler, kirmiz1 renkle kodlanmistir ve en yogun oksijen atomlar1 etrafinda
yer alir. Bu bdlgeler, hidrojen baglarinin olusumunda etkin olan ve elektrofilik egilimi
yiiksek olan bolgeleri temsil eder. Bu bolgeler, molekiiler paketlenmede giiclii
molekiiller aras1 baglarinin oldugu boélgeleri gostermesi beklenir. En pozitif ve
niikleofilik doganin baskin oldugu boélgeler ise hidrojen atomlarinin yogun oldugu
bolgelerde bulunur. Sariya yakin renkteki bolgeler, benzen halkasi ve CI atomunun
elektrofilik bolgeyi baskiladigi bir kaymayi1 gosterir. Molekiile ait MEP (Molecular
Electrostatic Potential) ve MEP kontiir yiizeyi Sekil 4.6’da gosterilmistir. MEP kontiir
ylizeyi, elektron yogunlugunun iki boyutlu ylizey egrileri olarak gorsellestirilir. MEP
kontlir haritalari, elektrostatik potansiyeller gibi sabit yogunluk veya parlaklik
cizgilerini gostermek i¢in kullanilir ve molekiil diizleminde ¢izilir. Elektron agisindan
zengin olan kirmiz1 ¢izgiler oksijen atomlar1 etrafinda yer alirken, zayif molekiil ici
baglarin oldugu azot atomlar: etrafinda yerlesir. Elektron eksikligi olan bolgeler ise

hidrojen atomlarinin yogun oldugu yesilimsi sar1 ¢izgilerle gdsterilmistir.
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b) Optimize yapinin (1) MEP kontor goriiniimii

Sekil 4.6. Incelenen (1) molekiiliine ait MEP ve MEP kontdr griiniimii

4.1.1.6. [C12H12CIN3Os] Kristalinin termodinamik ozellikleri
(1) numarali yapt igin, titresim analizi kullanilarak elde edilen teorik harmonik

frekanslardan 1s1 sigasi [Cv(T)], entropi [S(T)] ve entalpi degisimleri [H(T)] gibi statik
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termodinamik fonksiyonlar hesaplanmis ve Tablo 4.5°te listelenmistir. Tablodan agikca
goriilmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, molekiiler titresim yogunlugunun
sicaklik artistyla birlikte artmasindan dolayi, 100 ile 1000 K arasindaki herhangi bir

sicaklikta artis gostermektedir.

Tablo 4.5. C12H12CIN3Os Molekiilii i¢in 100 ile 1000 K araligindaki termodinamik

parametreler

Sicaklik (K) Cv (cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol)
100 33,861 101,799 2,397
200 53,113 132,570 6,946

298,15 72,266 158,141 13,295
400 90,891 182,623 21,827
500 106,374 205,068 31,914
600 118,926 225,975 43,400
700 129,043 245,401 56,015
800 137,285 263,454 69,544
900 144,088 280,263 83,822

1000 149,768 295,957 98,722

Is1 si1gasi1, entropi, entalpi ve sicakliklar arasindaki korelasyon denklemleri, kuadratik
formiiller kullanilarak tespit edildi ve bu termodinamik 6zellikler i¢in sirasiyla 0,99965,
0,99981 ve 0,98878 olan ilgili uyum faktorleri (R?) hesaplandi. Korelasyon grafikleri
Sekil 4.7°de gorsellenmistir.

Cv (T) = 9,6845+0,2436T-1,04072x10T> R?=0,99965 (4.1)
S (T) = 73,84433+0,30387T-8,25983x10°T? R?2=0,99981 (4.2
H (T) = -2,98256+0,03805T+6,45643x10°T? R?2=0,98878  (4.3)
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Sekil 4.7. Ci2H12CIN3Os Molekiiliine ait teorik olarak hesaplanan termodinamik

ozelliklerinin sicaklikla degisimi

4.1.1.7. [C12H12CIN3Os] Kristalinin Hirshfeld yiizey analizi calismalar:

Calisilan (1) molekiiliine ait dnorm, di, de, yiizey indeks ve egrilik indeksine ait haritalar

Sekil 4.8°de verilmistir.
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Sekil 4.8. Incelenen molekiile ait sirasiyla Onom, di, de, yiizey ve egrilik indeksi

Hirshfeld yiizey haritalar1 goriiniimii

(1) nolu yapr igin incelenen dnorm, di Ve de ylizeylerine ait indisler sirasiyla -0,0822 ila
1,1370, 1,0981 ila 2,4757 ve 1,0978 ila 2,555 araliginda elde edilmistir. Sekil indeksi ve
egrilik indeksi ise sirasiyla -1 ila 1 ve -4 ila 4 araliginda gozlenmistir (Sekil 4.8). Sekil
indeksi, molekiiller arasinda diizlemsel n...w etkilesimlerini gosterir. Bu etkilesimler,
Hirshfeld yiizeyinin sekil indeksinde kirmizi ve mavi renkli bitisik liggenlerle temsil
edilir. Hidrojen baglar1 ise Hirshfeld dnorm yiizeyinde Sekil 4.9’da gosterilmistir.
Kirmiz1 renkle vurgulanan bolgeler, hidrojen baglarinin varligim1 agik bir sekilde

gostermektedir.
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Sekil 4.9. Incelenen molekiiliin dnorm Hirshfeld yiizeyine ait paket yap1 goriiniimii

Sekil 4.9, incelenen molekiiliin dnorm Hirshfeld yiizeyindeki paket yapi goriiniimiinii
gostermektedir. Bu goriintli, molekiiller arasindaki baglar1 agik¢a ortaya koymaktadir.
Ayrica, atomlar arasindaki etkilesimlerin 2-boyutlu bir parmak izi analizi ile belirlendigi
bir bdlge haritas1 mevcuttur, bu harita Sekil 4.10’da goriilebilir. Toplam Hirshfeld
yiizeyinde, en bilyiik katkilar O...H/H...O (%31.1), H...H/H...H (%25.1), C...H/H...C
(%10.2) ve CI...H/H...CI (%15.6) etkilesimlerine aittir.

" | tom atomiar....om atomlar %100 | d “lelHHlIcwiez || | || |d
0.60.81.01.2 41.61.42.02 2 Z.€ L] ) 9.60.81.01.21.41.61.82.02.22.42.62.8

“VH.HH|H®%251 | | | | | |d " 0L HH..0 %31.1 d P T A I O O O
) 0.60.21.01.21.41.61.82.02.22.942.62.8 £) 0.60.21.01.21.41.81.02.02.22.02.62.0

H..CICL.H %15.6
(A) d.60.21.01.21.41.

Sekil 4.10. Incelenen molekiiliin atomlar arasi etkilesimlerini gdsteren 2-boyutlu
parmak izi goriiniimii
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4.2. [C12H12CIN3Os] Kristali (2)

4.2.1. [C12H12CIN3Os] Kristalinin teorik olarak incelenmesi
4.2.1.1. [C12H12CIN3Os] Kristalinin geometrik optimizasyonu

Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitrat (2) kristalinin sentezi ve X-isin1
kirmimi kullanilarak yapi tayini Odabasoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(Odabasoglu vd., 2005b). incelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1 uzay grubunda
olup, birim hiicresinde 2 molekiile sahiptir. C12H12CIN3Os kristali N1-N2 ve C1-N2 bag
uzunlugu degerleriyle (Tablo 4.6) keto-hidrazo formundadir. Bu yapida imino grup, (Z)
konfigiirasyonunda olup, bag uzunlugu degerleri C9-N1 1,306 (2) A, C1-N2 1,396 (2)
A ve N1-N2 1,315 (2) A olarak Odabasoglu ve arkadaslari tarafindan X-1sinlar1 ydntemi
ile belirlenmistir. Bu verilerin YFK ile optimize edilen geometrik parametrelerle
oldukea iyi bir uyum igerisinde oldugu goriilmektedir. Kristal yapida N-H...O molekiil
ici hidrojen bagi mevcuttur. Kristalin paket yapisi C-H...O, C-H...m ve =n...
etkilesimleri ile meydana gelmistir (Odabasoglu vd., 2005b). Molekiile ait X-151m1
kirmimi (Odabasoglu vd., 2005b) ve YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz setine ait geometrik

parametreler Tablo 4.6’da karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 4.6. Odabasoglu ve arkadaslarinin ¢alismis oldugu etil 4-kloro-2-[(4-
nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitrat (2) molekiiline ait YFK/B3LYP/6-
311G(d,p) ve X-1ism1 kirmimi (Odabasoglu vd., 2005b) yontemine ait

geometrik parametre verileri

Bag Uzunlugu (A), Bag X-sim (Odabasogla vd.,
agisi (°) 2005h) YFE/B3LYP/6-311G(d,p)
C1-N2 1,396 (2) 14017
C4-N3 1,460 (2) 14729
C7-C8 1,515 (2) 1,5385
C7-Cl1 1,773 (1) 1,7933
C8-03 1,203 (2) 1,2044
C8-C% 1,491 (2) 1,4599
C9-N1 1,306 (2) 1,31
C9-C10 1,481 (2) 1,493
C10-01 1,223 (2) 1,2259
N1-N2 1,315 (2) 1,31
03-C8-C9 123,11 (13) 1230995
C8-CS-C10 123,84 (12) 1232001
01-C10-C% 121,80 (13) 1219012
N2-N1-C% 122,43 (13) 122587
C1-N2-N1 118,68 (12) 1214811
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Incelenen molekiiliin optimize yapi goriiniimii, Odabasoglu ve digerleri tarafindan

yapilan ¢alismada (2005b) Sekil 4.11°de sunulmustur.

Sekil 4.11. Bilesigin (2) optimize edilmis molekiiler yapisinin GaussView 4.1.2

programinda goriintiisii

Kuramsal hesaplamalarin sonuglari, geometrik parametrelerin ve X-igin1 kirinim
verilerinin uyumlu oldugunu gostermistir.  YFK hesaplamalari, molekiiller arasi
etkilesimleri dikkate almadan, gaz fazinda tek bir molekiil {izerinden c¢esitli 6zelliklerin
hesaplanmasini saglar. Bu nedenle, parametrelerde gozlenen kiigiik farkliliklar beklenen
bir sonug olarak kabul edilmelidir. Atomik teorik hesaplamalarla elde edilen ve X-isini
difraksiyonundan elde edilen molekiiler iskeletleri birbirine list {iste getirerek global bir
karsilastirma yapildiginda (Sekil 4.12), YFT/B3LYP yontemi ile 6-311G(d,p) baz seti
i¢in 0,200 A RMSE degeri elde edilmistir.

Sekil 4.12. (2) nolu kristalin X-1s1n1 sagilmasindan elde edilen geometrisi (mavi) ve
YFT yontemi kullanilarak belirlenen optimize geometrisinin (kirmizi) st

liste drtiismesini gosteren ¢izimi (RMSE = 0,200 A)
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RMSE’nin biiyiikligiinli, komsu molekiillerin gaz fazinda aralarinda etkilesim
olmadigin1 ancak deneysel sonuglarin bizi kristal kafesinde etkilesen bir molekiile
yonlendirdigi gercegi kullanarak agiklanabilir. Sekil 4.12°den agikca goriilecegi lizere,
teorik ve deneysel olarak hesaplanan yapiya ait geometriler arasinda atomik pozisyonlar

uyumlu olmasina ragmen kii¢lik farkliliklar bulunmaktadir.
4.2.1.2. [C12H12CIN3Os] Kristalinin net yiikleri

Incelenen molekiile ait her bir atomun net yiikleri Tablo 4.7°de verilmistir. Pozitif
yukler C1, C6, C8, C9, C10, N3 ve tiim hidrojen atomlar iizerinde, negatif yiikler ise
C2, C3, C4, Cs5, C7, C11, C12, Cl1, N1, N2, O1, 02, 03, O4 ve O5 atomlar1 tizerinde
yerellesmislerdir. Elde edilen atomik yiikler arasinda, H1 atomunun diger hidrojen
atomlarindan daha biiylik bir pozitif atom yiikiine sahip oldugu goézlenmektedir
(0,242014e). Ayrica, Tablo 4.7°deki sonuglar, O1’in daha yiiksek negatif degerlere
sahip oldugunu ve C10 atomunun diger atomlardan daha biiytlik bir pozitif yiike sahip

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.7. Mulliken popiilasyon (MP) yiikleri (2)

Atomlar MP viikleri (e) Atomlar MP vyiikleri (e)
C1 0,249183 03 -0,250360
C2 -0,088261 04 -0,298934
C3 -0,069735 05 -0,259568
C4 -0,087131 Cl1 -0,078325
C5 -0,063722 H1 0,242014
C6 0,124147 H2 0,112658
C7 -0,296187 H3 0,092597
C8 0,222102 H5 0,110485
C9 0,032118 H6 0,095528

C10 0,447111 H7A 0,172980

C11 -0,049785 H7B 0,172647

C12 -0,311229 H11A 0,118702
N1 -0,184300 H11B 0,122773
N2 -0,351554 H12A 0,108957
N3 0,180687 H12B 0,113287
o1 -0,380385 H12C 0,097437
02 -0,300715

Bu analiz sonuglarina gore; ¢alisilan molekiiliin elektrofilik dogasi, niikleofilik ve notr
dogaya kars1 daha baskin oldugu goriilmektedir. En negatif yiikiin O1 atomu {izerinde

olmast yapinin N-H....O hidrojen bag1 yaptigin1 ongdrmektedir.
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Sekil 4.13. Optimize (2) yapinin Mulliken yiik renk dagilim gérinimii

Hidrojen atomlari hari¢ diger atomlara karsilik gelen Miilliken popiilasyon yiik

degerleri grafigi Sekil 4.14’de verilmistir.
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Sekil 4.14. Hidrojenler hari¢ (2) molekiilii igin Mulliken popiilasyon yiikleri (e)

4.2.1.3. [C12H12CIN3Os] Kristalinin dogrusal olmayan optik (NLO) ozelligi

C12H12CIN3Os’e ait NLO ozelliklerin belirlenebilmesi amaciyla B3LYP/6-311G(d,p)

diizeyinde elde edilmis olan parametreler Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°de yer almaktadir.
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Tablo 4.8. C12H12CIN3Os Bilesiginin gaz fazindaki dipol moment (D), polarizebilite ve
hiperpolarizebilite bilesenleri (a.u.)

[y -1,1717702 Broxx 1885,1599596
1y -1,659038 Brxy 440,5445522
1Ly 0,4773463 By -453,8806217
Byyy -46,696185
Ax 362,2451541 Brxz 28,0864525
Uy -5,6438095 Bryz 12,6825027
ayy 195,6667178 Byyz -9,3290855
Ay 5,3916331 Buzz -21,3247955
ay, 3,7419512 Bz -13,655867
a,, 90,1549421 Borzs 44,0132908

Gaz fazinda Ci12H12CIN3Os molekiiliine ait dipol moment, ortalama dogrusal
polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri sirasiyla 5,3026 D, 27,7425066 A3 ve
12,62270 x 10 cm® e.s.u.? olarak hesaplanmistir. Dipol moment, ortalama dogrusal
polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri iire degerlerinden sirasiyla 3,86, 7,24 ve
33,85 kat daha biiyiik oldugu bulunmustur ve buda (2) molekiiliiniin NLO malzemesi

icin etkili bir aday oldugunu ongérmektedir.

Tablo 4.9. C12H12CIN3Os Bilesiginin gaz fazindaki toplam dipol moment, ortalama

dogrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri

Toplam Dipol Moment (o), (D) 5,3026
Ortalama Dogrusal Polarizebilite (), (A%) 217,7425066
Hiperpolarizebilite (8), (cm®e.s.u.”1) 12,62270 x 10

4.2.1.4. [C12H12CIN3Os] Kristalinin elektronik yapi parametreleri

Optimize yapiya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji aralig sirasiyla -6,991 eV, -3,158
eV ve 3,833 eV olarak hesaplanmistir. Incelenen molekiilin HOMO ve LUMO
orbitalleri Sekil 4.15’de verilmistir. Elektrofilik indeksi 6,718 eV, kimyasal potansiyeli
-5,075 eV, elektronlar1 cekme giicii 5,075 eV iken maksimum yiik transfer parametresi
ise 1,324 olarak hesaplanmistir. Yiiksege yakin enerji aralig1 yapinin ¢ok yiiksek sertlik
1,917 eV ve diisiik yumusaklik 0,261 (eV)* verilerine sahip olmasi ile diisiik kimyasal
aktivite ve yiiksek kinetik kararlilik ile kimyasal aktiviteye yatkin olmayan ve kararh

oldugunu 6ngdrmektedir.
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a) Optimize yapinin (2) HOMO goriinimii

9
b) Optimize yapinin (2) LUMO goriinimii

Sekil 4.15. (2) Molekiiliine ait HOMO LUMO yiizey goriiniimii

4.2.15. [Ci12H12CIN3Os] Kristalinin  molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)

haritasi

Gozlemledigimizde, en negatif bolgeler kirmizi renkle kodlanmistir ve genellikle yogun
oksijen atomlarinin c¢evresinde yer alir. Bu bdlgeler, hidrojen baglarinin olusumunda
etkin olan ve elektrofilik egilimi yiiksek olan bolgeleri temsil eder. Bu bdlgelerin,
molekiiler paketlenmede giiclii molekiiler baglarin oldugu bolgeleri gdstermesi beklenir.
En pozitif bolgeler ise niikleofilik doganin baskin oldugu hidrojen atomlarinin yogun
oldugu bolgelerde yer alir. Sariya yakin renkteki bolgelerde ise benzen halkasi ve klor
(Cl) atomu tarafindan elektrofilik bolgelerin bastirilmasi sonucu bir kayma oldugu
gozlenir. Sekil 4.16’da, molekiile ait MEP ve MEP kontor yiizeyi gosterilmektedir.
MEP kontdr yiizeyi, elektron yogunlugunu iki boyutlu ylizey egrileri seklinde gdsteren
bir haritadir. Bu haritalar, elektronik yogunluk veya parlaklik cizgileri gibi sabit
yogunluk degerlerini gostermek icin kullanilir ve molekiiler diizlemde ¢izilir. Elektron
acisindan zengin bolgeler genellikle kirmiz1 gizgilerle temsil edilirken, oksijen atomlari

etrafinda ve zayif molekiil i¢i baglarin oldugu azot atomlar1 ¢evresinde lokalize olurlar.
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Elektron eksikligi olan bolgeler ise hidrojen atomlarinin yogun oldugu bdlgelerde

yesilimsi sar1 ¢izgilerle gosterilir.

a) Optimize yapinin (2) MEP goriiniimii

b) Optimize yapinin (2) MEP kontor goriiniimii

Sekil 4.16. incelenen (2) molekiiliine ait MEP ve MEP kontdr goriiniimii

4.2.1.6. [C12H12CIN3Os] Kristalinin termodinamik ozellikleri

(2) numarali yapir igin, titresim analizi kullanilarak elde edilen teorik harmonik
frekanslardan 1s1 sigas1 [Cv(T)], entropi [S(T)] ve entalpi degisimleri [H(T)] gibi statik
termodinamik fonksiyonlar hesaplanmis ve Tablo 4.10’da listelenmistir. Tablodan
acikca goriilmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, molekiiler titresim
yogunlugunun sicaklik artisiyla birlikte artmasindan dolayi, 100 ile 1000 K arasindaki
herhangi bir sicaklikta artis gdstermektedir.
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Tablo 4.10. C12H12CIN3Os Molekiilii i¢in 100 ile 1000 K araligindaki termodinamik

parametreler

Sicaklik (K) Cv (cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol)
100 34,170 101,110 2,394
200 53,312 132,076 6,971

208,15 72,305 157,696 13,330
400 90,837 182,174 21,861
500 106,285 204,603 31,940
600 118,831 225,493 43,418
700 128,957 244,905 56,024
800 137,211 262,947 65,545
900 144,027 279,748 83,815
1000 149,7720 295,436 98,710

Is1 s18asi1, entropi, entalpi ve sicakliklar arasindaki korelasyon denklemleri, kuadratik
formiiller kullanilarak tespit edildi ve bu termodinamik 6zellikler i¢in 0,99966, 0,99979
ve 0,99886 olan ilgili uyum faktorleri (R?) hesaplandi. Korelasyon grafikleri Sekil
4.17°de gorsellenmistir.

Cv (T) = 10,13078+0,24199T-1,02923x104T? R?=0,99966 (4.4)
S (T) = 73,16666+0,30463T-8,32425x10°T> R?=0,99979  (4.5)
H (T) = -2,38424+0,0353T+6,59336x10°T? R?=0,99886  (4.6)
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Sekil 4.17. C12H12CIN3Os Molekiiliine ait teorik olarak hesaplanan termodinamik

ozelliklerinin sicaklikla degisimi

4.2.1.7. [C12H12CIN3Os] Kristalinin Hirshfeld yiizey analizi calismalar:

(2) molekiilii igin dnorm, di, de, ylizey indeksi ve egrilik indeksine ait haritalar Sekil
4.18'de sunulmustur. Molekiiliin dnorm, di Ve de yiizeylerine ait indisler sirasiyla -0,1302
ile 1,4650, 1,0551 ile 2,6395 ve 1,0582 ile 2,6584 arasinda bulunmaktadir. Sekil indeksi
ve egrilik indeksi ise sirastyla -1 ile 1 ve -4 ile 4 araliginda gozlenmektedir (Sekil 4.18).
Sekil indeksi, molekiiller arasinda diizlemsel olarak meydana gelen =...n etkilesimlerini
tanimlar. Bu etkilesimler, Hirshfeld ylizeyinde sekil indeksi olarak gosterilen kirmizi ve

mavi renkli birbirine bitisik tiggenlerle temsil edilir.
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Sekil 4.18. Incelenen (2) molekiiliine ait sirastyla dnorm, di, de, yiizey ve egrilik indeksi

Hirshfeld yiizey haritalar1 goriiniimii

Ayrica, atomlar arasindaki etkilesimlerin yiizdeye dayali analizi, 2-boyutlu parmak izi
yontemiyle belirlenir. Incelenen yapiya ait 2-boyutlu parmak izi bolgesi haritas1 Sekil
4.19°da gosterilmektedir. Toplam Hirshfeld yilizeyine en biiyiik katkilar O...H/H...O
(%33,5), C...H/H...C (%11,1) ve Cl...H/H...Cl (%14,4) etkilesimlerine aittir.
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Sekil 4.19. incelenen molekiiliin atomlar arasi etkilesimlerini gosteren 2-boyutlu

parmak izi goriinlimii
4.3. [C12H12CI2N20s3] Kristali (3)

4.3.1. [C12H12CI2N20s3] Kristalinin teorik olarak incelenmesi
4.3.1.1. [C12H12CI2N20s3] Kristalinin geometrik optimizasyonu

(2)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat (3) kristalinin sentezi ve
X-1g1n1 kirinimi kullanilarak yapi tayini Alparslan ve arkadagslar tarafindan yapilmistir
(Alparslan vd., 2008). Incelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1 uzay grubunda
olup, birim hiicresinde 2 molekiile sahiptir. C12H12CIoN2O3 kristali N1-N2 ve C7-N2
bag uzunlugu degerleriyle (Tablo 4.11) keto-hidrazo formundadir. Kristal yapida zayif
N-H...O molekiil i¢i hidrojen bagi mevcuttur. Kristal yapt 0.51:0.49 twin oram ile
nonmerohedraltwin yapidir. Molekiile ait X-1sin1 kirmimi (Alparslan vd., 2008) ve
YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz setine ait geometrik parametreleri Tablo 4.11°de

karsilagtirmali olarak verilmistir.
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Tablo 4.11. Alparslan ve arkadaglarinin (2008) g¢alismis oldugu (3) molekiiliine ait
YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ve X-ismm1 kirmimi (Alparslan vd., 2008)

yontemine ait geometrik parametre verileri

Bag Uzunlugu (A), Bag X-sm (Alparslan vd.,
acst (°) 2008) YFE/BALYP/6-311G{(d,p)
N1-N2 1,302 (5) 1,3065
N2-C7 1,312 (5) 1,3142
N1-C1 1.410 (5) 1.411%
C4-Cl2 1,744 (4) 1,7587
C9-Cl1 1,774 (4) 1,7798
C8-01 1,154 (5) 1,2012
C10-02 1.204 (5) 1,2178
C10-03 1,322 (5) 1,3432
C11-03 1.451 (5) 1.4598
Cl-N1-N2 1204 (4) 121,0743
N1-N2-C7 122.4(4) 1232720
Cl1-C9-C8 111.7 (3) 111,9823
C7-C10-03 1131 (4) 1145870
C9-C8-C7 114.0 (3) 1143290

Incelenen molekiiliin optimize yap: goriiniimii Sekil 4.20°de sunulmustur. Kuramsal
hesaplamalar sonucunda elde edilen geometrik parametrelerin ve X-1sin1 kirmimina ait
verilerin uyumlu oldugu gozlenmektedir. YFK hesaplamalari, molekiiller arasi
etkilesimleri dikkate almaz ve gaz fazinda tek bir molekiil iizerinden c¢esitli 6zellikleri

hesaplar. Bu nedenle, parametrelerdeki kiiciik farkliliklar beklenen bir sonugtur.

Sekil 4.20. Bilesigin (3) optimize edilmis molekiiler yapisinin GaussView 4.1.2

programinda goriintiisii
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Atomik teorik hesaplamalarla elde edilen ve X-isin1 difraksiyonundan elde edilen
molekiiler iskeletleri birbirine st iiste getirerek global bir karsilastirma yapildiginda
(Sekil 4.21), YFT/B3LYP yontemi ile 6-311G(d,p) baz seti icin 0,189 A RMSE degeri
elde edilmistir. Bu RMSE biiytikligiinii, komsu molekiillerin gaz fazinda aralarinda
etkilesim olmadigini ancak deneysel sonucglarin bizi kristal kafesinde etkilesen bir
molekiile yoOnlendirdigi gercegi kullanarak agiklanabilir. Sekil 4.21°den agikca
goriilecegi lizere, teorik ve deneysel olarak hesaplanan yapiya ait geometriler arasinda

atomik pozisyonlar uyumlu olmasina ragmen kiigtik farkliliklar bulunmaktadir.

Sekil 4.21. (3) nolu kristalin X-1s11 sagilmasindan elde edilen geometrisi (mavi) ve
YFT yontemi kullanilarak belirlenen optimize geometrisinin (kirmizi) st

liste drtiismesini gosteren ¢izimi (RMSE = 0,189 A)

4.3.1.2. [C12H12CI2N20s] Kristalinin net yiikleri

Incelenen molekiile ait her bir atomun net yiikleri Tablo 4.12°de verilmistir. Incelenen
molekiile ait her bir atomun net yiikleri Tablo 4.12’de verilmistir. Pozitif yiikler C1, C3,
C5, C8, C10 ve tiim hidrojen atomlar {izerinde, negatif yiikler ise C2, C4, C6, C7, C9,
C11, C12, CI1, CI2, N1, N2, O1, O2 ve O3 atomlari iizerinde yerellesmislerdir. En
negatif yiikiin O2 ve N1 atomlar iizerinde, hidrojen atomlar1 igerisinde ise en pozitif
yiikke H1 atomunun sahip olmas1 molekiildeki molekiil i¢i hidrojen baglarmin varligini
ongormektedir. Bu analiz sonuglarina gore calisilan molekiiliin elektrofilik dogasi,

niikleofilik ve n6tr dogaya kars1 daha baskin oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.12. Mulliken popiilasyon (MP) yiikleri (3)

Atomlar | MP yiikleri (e) Atomlar MP yiikleri (e)
C1 0,215457 03 -0,291128
C2 -0,074513 Cl1 -0,084225
C3 0,020324 Cl2 -0,060703
C4 -0,241448 H1 0,267338
C5 0,021698 H2 0,131237
C6 -0,107753 H3 0,125112
C7 -0,000401 H5 0,124776
C8 0,210361 H6 0,113476
C9 -0,286966 HO9A 0,178450

C10 0,466433 H9B 0,183568
C11 -0,038008 H11A 0,127459
C12 -0,298589 H11B 0,124319
N1 -0,331768 H12A 0,109413
N2 -0,177768 H12B 0,122297
01 -0,257390 H12C 0,130158
02 -0,421216

Atomlarin Mulliken yiik renk dagilim goriiniimii Sekil 4.22°de verilmistir.

Sekil 4.22. Optimize yapinin (3) Mulliken yiik renk dagilim goriinimii
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Hidrojen atomlar1 hari¢ diger atomlara karsilik gelen Miilliken popiilasyon yiik

degerleri grafigi Sekil 4.23’de verilmistir.
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Sekil 4.23. Hidrojenler harig (3) molekiilii igin Mulliken popiilasyon yiikleri (e)

4.3.1.3. [C12H12CI2N203] Kristalinin dogrusal olmayan optik (NLO) ozelligi

C12H12CI2N203’e ait NLO &zelliklerin belirlenebilmesi amaciyla B3LYP/6-311G(d,p)
diizeyinde elde edilmis olan parametreler Tablo 4.13 ve Tablo 4.14°de yer almaktadir.

Tablo 4.13. C12H12CI2N203 Bilesiginin gaz fazindaki dipol moment (D), polarizebilite

ve hiperpolarizebilite bilesenleri (a.u.)

i, -0,5468097 Brrx 2607,7969836
i, -1,5831939 Brexy 207,8717259
w, 0,2604257 Buyy 423,2477753
Byyy -13,5624357
Hyy 351,9442968 By, -67,7941606
Uy 5,6284117 Buyz -1,2552425
tyy 186,7515303 By, -4,1215321
My -3,3790593 Bz -4,1215321
tys 3,0413487 Byzz -8,2016416
a,, 87,4036403 Brrr 23,2721108

Gaz fazinda Ci2H12CIbN2O3 molekiiline ait dipol moment, ortalama dogrusal
polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri sirasiyla 4,3080 D, 26,7587375 A3 ve

26,35870 x 10°% cm® e.s.u.? olarak hesaplanmustir. Dipol moment, ortalama dogrusal
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polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri iire degerlerinden sirasiyla 3,14, 6,98 ve
70,69 kat daha biiyiik oldugu bulunmustur ve buda (3) molekiiliiniin NLO malzemesi

i¢in etkili bir aday oldugunu 6ngérmektedir.

Tablo 4.14. C12H12CI2N203 Bilesiginin gaz fazindaki toplam dipol moment, ortalama

dogrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri

Toplam Dipol Moment (got), (D) 4,3080
Ortalama Dogrusal Polarizebilite (o), (A3) 26,7587375
Hiperpolarizebilite (8), (cm°e.s.u.”1) 26,35870 x 100

4.3.1.4. [C12H12CI2N20s3] Kristalinin elektronik yap: parametreleri

Optimize yapiya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji aralig sirasiyla -6,507 eV, -2,686
eV ve 3,821 eV olarak hesaplanmistir. Incelenen molekiilin HOMO ve LUMO
orbitalleri Sekil 4.24°de verilmistir.

b) Optimize yapinin (3) LUMO goriiniimii

Sekil 4.24. (3) Molekiiliine ait HOMO LUMO ylizey goriiniimii

Elektrofilik indeksi 5,532 eV, kimyasal potansiyeli -4,597 eV, elektronlar1 ¢ekme giicii
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4,597 eV iken maksimum yiik transfer parametresi ise 1,203 olarak hesaplanmistir.
Yiiksege oldukca yakin enerji araligt yapmin yiiksek sertlik 1,910 eV ve diisiik
yumusaklik 0,262 (eV)? verilerine sahip olmasi ile diisiik kimyasal aktivite ve yiiksek
kinetik kararlilik ile kimyasal aktiviteye yatkin olmayan kararli ve sert bir yapi

oldugunu gostermektedir.

4.3.1.5. [C12H12CI2N203] Kiristalinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)

haritasi

En negatif bolgeler kirmizi renkle vurgulanmistir ve genellikle oksijen atomlarinin
yakininda yogunlagsmigtir. Bu bolgeler, hidrojen baglarinin olusumu icin aktif olan ve
elektrofilik ozelliklere sahip bolgeleri temsil etmektedir. Bu bolgelerin, molekiiller
arasindaki giiclii baglanmalarda etkin oldugu diistiniilmektedir. En pozitif bolgeler ise
niikleofilik doganin baskin oldugu bolgelerde, 6zellikle hidrojen atomlarinin yogun
oldugu bolgelerde yer almaktadir. Sartya yakin renkteki bolgelerde ise benzen halkasi
ve klor atomunun elektrofilik bolgeleri baskiladig: bir kayma gozlenmektedir. Molekiile

ait MEP ve MEP kontor yiizeyi Sekil 4.25'te sunulmustur.

a) Optimize yapisinin (3) MEP goriiniimii b) Optimize yapisinin (3) MEP kontor

goruntimu

Sekil 4.25. Incelenen (3) molekiiliine ait MEP ve MEP kontdr gériiniimii

MEP kontdr yilizeyinde, elektron yogunlugu iki boyutlu yilizey egrileri seklinde
gosterilir. MEP kontor haritalari, elektron yogunlugunu sabit yogunluk veya parlaklik
cizgileriyle temsil etmek ic¢in kullanilir ve molekiiler diizlemde ¢izilir. Elektron
acisindan zengin kirmizi ¢izgiler genellikle oksijen atomlar etrafinda ve zayif molekiil
ici baglarin oldugu azot atomlar1 ¢evresinde yer alirken, elektron eksikligi olan bolgeler

ise hidrojen atomlarinin yogun oldugu bdlgelerde yesilimsi sari ¢izgilerle gosterilmistir.
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4.3.1.6. [C12H12CI2N203] Kristalinin termodinamik ozellikleri

(3) numarali yap1 igin, titresim analizi kullanilarak elde edilen teorik harmonik
frekanslardan 1s1 si8as1 [Cv(T)], entropi [S(T)] ve entalpi degisimleri [H(T)] gibi statik
termodinamik fonksiyonlar hesaplanmis ve Tablo 4.15°de listelenmistir. Tablodan
acikca goriilmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, molekiiler titresim
yogunlugunun sicaklik artisiyla birlikte artmasindan dolayi, 100 ile 1000 K arasindaki
herhangi bir sicaklikta artig géstermektedir.

Tablo 4.15. C12H12CI2N203 Molekiilii i¢in 100 ile 1000 K araligindaki termodinamik

parametreler

Sicakhik (K) Cv (cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol)
R00 31,768 99,286 2,254
200 49,929 128,321 6,547

298,15 67,588 152,344 12,510
400 84,788 175,246 20,490
500 99,121 196,202 29,908
600 110,769 215,703 40,621
700 120,192 233,817 52,385
800 127,899 250,652 65,000
900 134,288 266,330 78,318

1000 139,644 280,974 92,221

Is1 si1gasi1, entropi, entalpi ve sicakliklar arasindaki korelasyon denklemleri, kuadratik
formiiller kullanilarak tespit edildi ve bu termodinamik 6zellikler i¢in 0,99971, 0,99978
ve 0,99959 olan ilgili uyum faktorleri (R?) hesaplandi. Korelasyon grafikleri Sekil
4.26’da gorsellenmistir.

Cv (T) = 9,59935+0,22555T-9,59935x10™° T? R?=0,99971 (4.7)
S (T) = 73,1283+0,28553T-7,85359x10° T2 R?>=0,99978  (4.8)
H (T) = -2,79154+0,03594T+5,99098x10°° T? R?=0,99959  (4.9)
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Sekil 4.26. C12H12CI2N203 Molekiiliine ait teorik olarak hesaplanan termodinamik

ozelliklerinin sicaklikla degisimi

4.3.1.7. [C12H12CI2N20s3] Kristalinin Hirshfeld yiizey analizi ¢alismalar:

Caligilan (3) molekiiliine ait dnorm, di, de, yiizey indeks ve egrilik indeksine ait haritalar
Sekil 4.27°de verilmistir. Bunlara ek olarak, atomlarin birbiriyle olan yiizde
etkilesimleri 2-boyutlu parmak izi tayini ile belirlenir. incelenen yapiya ait 2-boyutlu

parmak izi bolgesi haritas1 Sekil 4.28°de goriilmektedir.
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Sekil 4.27. Incelenen (3) molekiiliine ait sirastyla dnorm, di, de, yiizey ve egrilik indeksi

Hirshfeld yiizey haritalar1 goriintimii

Toplam Hirshfeld yilizeyine ait en biiyiik katkilar O...H/H...O (%17,9), C...H/H...C
(%11,4) ve Cl...H/H...CI (%27) etkilesimlerine aittir.
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Sekil 4.28. Incelenen molekiiliin atomlar arasi etkilesimlerini gdsteren 2-boyutlu-

parmak izi goriiniimii
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4.4. Incelenen 1, 2 ve 3 Nolu Yapilarin Molekiiler Kenetleme Calismalar:

DNA ve bilesiklerin serbest baglanma enerjileri hesaplanmis ve sonuglar Tablo 4. 16°da

verilmistir.

Tablo 4.16. Ligand-protein etkilesimi i¢in molekiiler yerlestirme enerji degerleri

Tahmini Tahmini vdw+ Burulma Baglanmamt
. - serbest L Hbagi+ Elektrostatik | Final Toplam agianmamis
Ligant Afinite basl inhibisyon 6ziilmii enerii ic Eneri Serbest Sistemin
ID (kcal/mol) aglanma sabiti, K; gozuImuy J ¢ hnent Enerjisi Enerjisi
enerjisi (mM) enerji (kcal/mol) (kcal/mol) (kcalimol) (kcal/mol)
(kcal/mol) (kcal/mol)
1 -5.80 -3.69 1.98 -5.22 -0.85 -1.24 +2.39 -1.24
2 -6.90 -4.01 1.15 -6.01 -0.39 -0.99 +2.39 -0.99
3 -6.60 -4.15 0.90 -6.23 -0.01 -0.79 +2.09 -0.79

DNA ile 3. bilesik arasinda tahmin edilen serbest baglanma enerjisinin en biiyiik oldugu
gbzlemlenmistir. Bununla birlikte, tahmini serbest baglanma enerjisinin DNA ile 1.
bilesik arasinda en kiiciik oldugu bulunmustur. inhibisyon sabiti, 3. bilesikte (0.90 mM)
en diisiik olarak hesaplandi. Inhibisyon sabiti, bir bilesigin bir enzimi nasil inhibe
edecegini ve enzim icin bir substrat ile nasil etkilesime girebilecegini 6ngordiigii icin
cok dnemlidir. Inhibisyon sabiti ne kadar diisiikse, iyon ile reseptor antijeni arasinda bir
kimyasal reaksiyon olasilig1 o kadar yiiksektir. Bu nedenle enzim aktivitesini inhibe
etmek i¢in daha az ilaca ihtiya¢ duyulur (Aycan vd., 2020).

Sekil 4.29°da gosterildigi gibi, 1. bilesigin DNA ile i{i¢ tane H-bag ile kenetlenmistir.
DNA da bulunan A:DG10:N2 ve B:DG16:N2 bolgelerindeki N2, H-bagi etkilesimi
yoluyla bilesikteki farkli karboksil gruplarinin O atomu ile etkilesime girer (Sekil 4.29).
Ayrica, DNA’daki A:DC9:02 rezidiisiindeki O, karbon hidrojen bagi yoluyla 1.
bilesikteki C atomu ile etkilesime girer.

2. bilesigindeki karbonil ve nitrik oksit gruplarmin O atomlari, H-bag1 etkilesimi
yoluyla sirastyla DNA’daki A:DG10 ve B:DG14 niikleotitleri ile etkilesime girer (Sekil
4.29). Ayrica 2. bilesik ile DNA arasinda m-alkil ve m- m gibi kovalent olmayan

etkilesimler vardir.
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Sekil 4.29. Bilesiklerin protein bosluguna en uygun baglanmasinin (a) 2D (b) 3D

gosterimi

3. bilesik ise DNA ile sadece hidrojen bagi ile etkilesir (Sekil 4.29). DNA’daki A:DG10
niikleotitindeki H21 ve H3 atomlar1 3. bilesikteki karboksil grubu ile etkilesime
girerken, 3. bilesikte bulunan azot atomu hem A:DG10 hem de B:DG16 niikleotitleri ile
etkilesmektedir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. En kararli DNA (ID:1BNA) ile bilesiklerdeki etkilesimlerin ayrintilar

< Bilesigin
Alci Uzakhik Baglanma Tipi Al l:agla.nma baglanma Baglanma modu
(A) bolgesi .
bolgesi
3,26155 H-Bag1 A:DG10:N2 :UNKO0:0 H-Verici— H-Alic1
1 3,38562 H-Bag1 B:DG16:N2 :UNKO0:0 H-Verici— H-Alic1
3,40943 H-Bag: A:DC9:02 :UNKO:C H-Verici— H-Alict
2,47412 H-Bag: A:DG10:H3 :UNKO0:0 H-Verici— H-Alic
2,45780 H-Bag: B:DG14:H22 :UNKO0:0 H-Verici— H-Alic
2 3,02046 H-Bag1 B:DA17:04’ ‘UNKO:HN H-Verici— H-Alic1
5,82812 Pi-Pi T-sekilli A:DC11 :UNKO n-Orbitalleri— n-Orbitalleri
5,33310 Pi-AKil B:DA17 :UNKaO:C n-Orbitalleri— n-AKil
2,99275 H-Bag: A:DG10:H21 :UNKO:N H-Verici— H-Alic
2,94508 H-Bag: A:DG10:H21 :UNKO0:0 H-Verici— H-Alic1
3 2,04223 H-Bag: A:DG10:H3 :UNKO0:0 H-Verici— H-Alic1
2,17620 H-Bag: B:DG16:H22 :UNKO:N H-Verici— H-Alic1
3,34658 H-Bag1 A:DC11:.C4’ :UNKO:0 H-Verici— H-Alict
3,43436 H-Bag1 B:DA17:C4’ :UNKO0:0 H-Verici— H-Alici
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, ii¢ farkli hidrazon tiirevi teorik olarak incelenmistir. Bu tiirevler:
etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat (1), etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)
hidrazono]-3-oksobutirat  (2) ve (2)-etil  4-kloro-2-[(4-klorofenil)hidrazono]-3-
oksobutanoat (3). Teorik hesaplamalar igin X-1sinlart kirmim deneyinden elde edilen
veriler kullanilmigtir. Geometri optimizasyonu yapilarak, molekiiliin minimum enerjili
ve kararli yapist bulunulmustur. Mulliken kismi yilik degerleri, NLO 6zellikleri,
elektronik yapi parametreleri, MEP haritalar1 ve termodinamik O6zellikler incelenerek
molekiillerin 6zellikleri belirlenmistir. Ayrica, deneysel .cif dosyalari kullanilarak
Hirshfeld ylizey analizi gerceklestirilmistir. Molekiiler kenetleme yontemi uygulanarak,
reseptor ve belirli ligantlar arasindaki etkilesim olasilig1 da tez ¢alismasi kapsaminda

incelenmistir.
5.1. Molekiiler Geometrilere Ait Calismalar

Halojen iceren hidrazonlu bilesiklerin molekiiler yapilarinin X-1sin1 kirmnim yontemiyle
incelenmis ve teorik hesaplamalarla deneysel geometrileri karsilastirilmistir. Onemli bir
nokta, deneysel sonuglarin kat1 fazda elde edildigi, teorik hesaplamalarin ise gaz fazinda
yapildigidir. Kat1 fazdaki kristal yapiin molekiiller arasi etkilesimlerle birlikte varligi,
molekiilleri bir arada tutar ve bu da bag parametreleri icin teorik ve deneysel degerler
arasinda farkliliklara yol acar. Geometrik parametrelerdeki farkliliklara ragmen, genel
uyumun iyi oldugu ve teorik hesaplamalarin kati faz yapisini dogru bir sekilde
destekledigi gozlenmistir. Ayrica, bir baska degerlendirme yontemi olarak, kuramsal
hesaplamalar ve deneysel veriler kullanilarak RMSE degerleri hesaplanmis ve
birbirleriyle uyumlu oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak, incelenen ii¢ halojen iceren
hidrazonlu bilesigin molekiiler geometrilerinin B3LYP/6-311G(d,p) temel diizeyinde

basaril bir sekilde karakterize edildigi sonucuna ulagilmistir.
5.2. Kuramsal Calismalar

Bu calisma kapsaminda, kristal yapilarina ait bilesiklerin Mulliken yiikleri analiz
edilmistir. Mulliken ytlik analizi sonuglari, hidrojen baglarmin molekiiler yapilardaki

dogrulugunu dogrulamakta ve deneysel verilere destek olusturmaktadir.

NLO ozelliklere sahip olan bu bilesikler, sinyal isleme, optik baglanti malzemeleri ve
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telekomiinikasyon gibi birgok alanda uygulama potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, bu
tez calismasinda incelenen ¢ kristal icin dipol moment, polarizabilite ve
hiperpolarizabilite degerleri hesaplanmis ve bu degerler, yiiksek optik 6zellige sahip bir
referans madde olan iire ile karsilastirilmistir. Gaz fazinda incelenen ii¢ molekiiliin
hiperpolarizabilite degerleri, tire ile karsilastirildiginda sirastyla 14,99, 33,85 ve 70,69
kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Bilesiklerin enerji degerlerinden yola ¢ikarak iyonizasyon potansiyeli, elektron ilgisi,
kimyasal yumusaklik, kimyasal sertlik, elektrofilik indeksi, kimyasal potansiyel,
elektronlart ¢ekme giici ve maksimum yiik transfer parametresi gibi elektronik yap1
parametreleri hesaplanmigtir. Bu hesaplamalar, incelenen yapilarin ileride bagka
calismalarda materyal olarak kullanilabilirligi konusunda fikir olusturmay1

amagclamaktadir.

Termodinamik parametreler, kimyasal siiregleri anlamada biiylik dneme sahiptir. Bu
calisma kapsaminda, ii¢ farkli bilesik i¢in 100 ila 1000 K arasindaki sicakliklarda 1s1
kapasitesi, entropi ve entalpi korelasyon denklemleri elde edilmistir. Termodinamik
parametre  sonuglari, sicakligin artmasiyla birlikte molekiiler titresimlerin

yogunlugundan kaynaklanan bir artis gosterdigini géstermektedir.

Ayrica, incelenen molekiiller i¢in Hirshfeld ylizey analizleri yapilmis ve molekiillerin
iki boyutlu parmak izi grafikleri ¢izilerek, molekiilleraras1 temaslar arasindaki nispi
katkilar arasindaki farklar ortaya konmustur. Hirshfeld yiizey analizi sonuglarina gore,
(1) numarali yap1 i¢in en biyik katki oranlart O..H/H..O (%31.1), H..H/H..H
(%25.1), C..H/H...C (%10.2) ve CIL..H/H...Cl (%15.6) arasindadir. (2) numarali yap1
icin en biiyiik katki oranlar1 O...H/H...O (%33.5), C...H/H...C (%11.1) ve Cl...H/H...Cl
(%14.4) olarak belirlenmistir. (3) numarali yapr icin ise en biiyiikk katki oranlar
O..HH..O (%17.9), C..H/H..C (%114) ve CIl..H/H..Cl (%27) arasinda
degismektedir.

Son olarak, bu tez ¢alismasinda incelenen yapilarin DNA ile etkilesimleri ve bilesiklerin
serbest baglanma enerjileri hesaplanmis ve en kararli DNA yapis1t (ID:1BNA) ile

bilesikler arasindaki etkilesim detaylar1 sunulmustur.
5.3. Oneriler

Bu tez calismasi, bilesiklerin yapisinin kuramsal hesaplamalarla aydinlatildigi ve
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gelecekteki deneysel ve kuramsal caligmalarda Raman ve UV-Vis spektrumlari ile
teorik olarak dogal bag orbitallerinin hesaplanabilecegi bir temel olusturmaktadir.
Incelenen ii¢ bilesigin yiiksek polarizebiliteye sahip olmasi, NLO materyallerinin
tasariminda  kullanilabileceklerini  6ngérmektedir. Ayrica, bu tez calismasi
kapsamindaki bilesiklerin genis bir uygulama alanina sahip olmalari, biyomedikal
uygulamalardan organik sentezlere, metal kovalent bagli organik yapilardan
supramolekiiler kimyaya, dinamik kombinasyon kimyasina ve ilag¢ salinim sistemlerine
kadar ¢esitli alanlarda kullanilabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, incelenen ii¢
bilesikten elde edilen sonuglarin, ileriki caligmalarda arastirmacilara yeni materyal

tasarimi ve sentezleme asamalarinda rehberlik edecegi dngoriilmektedir.
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