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Bu tez, halojen içeren 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 moleküllerinin teorik olarak moleküler modellemesini içermektedir. Bu 

çalışmada, Gaussian 03W ve GaussView 4.1.2 paket programları içeriğinde yer alan Yoğunluk 

Fonksiyonel Teori (YFK) metodu kullanılarak teorik hesaplamalar gerçekleştirilmiştir. Bu 

hesaplamalar, kristal yapıların moleküler geometrilerinin teorik olarak belirlenmesinde 

kullanılan yöntemler arasında yer almaktadır. B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde yapılan 

hesaplamalarla moleküler yapıların Mulliken kısmi yük değerleri, doğrusal olmayan optik 

özellikleri (dipol momentleri, polarizasyon ve hiperpolarizasyon değerleri), elektronik yapı 

parametreleri (elektrofilik indeksi, kimyasal potansiyeli, elektronları çekme gücü, maksimum 

yük transfer parametresi, kimyasal sertlik, kimyasal yumuşaklık), sınır orbitalleri (HOMO ve 

LUMO), moleküler elektrostatik potansiyel haritaları, ile termodinamik özellikleri 

belirlenmiştir. Teorik hesaplamalar ile deneysel verilerin uyum içinde olduğu gözlemlenmiş ve 

bu sayede deneysel sonuçlara yeni bulgular eklenerek desteklenmiştir. X-ışını 

difraktometresinden elde edilen verilerin analizi sonucunda yapılan Hirshfeld yüzey analizleri 

için incelenen moleküllerin .cif uzantılı dosyaları kullanılmıştır. Ayrıca reseptör ve belirli 

ligantlar arasındaki etkileşim olasılığını incelemek amacıyla moleküler kenetleme yöntemi 

uygulanmıştır.  

ANAHTAR KELİMELER: Hidrazon; Yoğunluk fonksiyonel teori; Hirshfeld yüzey analizi; 

Moleküler kenetleme; Elektronik ve fiziksel yapı parametreleri. 

Haziran 2023, 87 Sayfa 
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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 (Z)-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. 

June 2023, 87 Page 
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1. GİRİŞ 

Atomlar arasında elektronun ortak kullanılması veyahut paylaşımı sonucunda, benzer ya 

da farklı cins atomların bağ kurarak oluşturduğu en az iki atomdan oluşan, yapıya 

molekül denir. (Çelik, 2007; Akgün, 2013). Maddenin kimyasal davranışını 

tanıyabilmek için molekül yapısını iyi bilmek gerekir (Okay ve Yıldırır, 2009). Bunun 

yanı sıra her molekül, maddenin kimyasal ve karakteristik özelliklerini 

tanımlayacağından bir maddeyi oluşturan moleküllerin veya atomların değişimi 

maddenin sahip olduğu özellikleri de değiştirecektir (Çelik, 2007; Akgün, 2013). Doğal 

ya da laboratuvar ortamında sentezlenmiş maddeler ilaç tasarımı, boya sanayisi ve pek 

çok alanda kullanım alanı bulmuş ve bulmaya da devam etmektedir. Bu doğrultuda yeni 

sentezler, sentezlenen maddelerin moleküler ve spektroskopik özelliklerinin deneysel 

olarak incelenmesi ne kadar önemliyse bir molekülün kimyası ve yapısının teorik olarak 

hesaplanabilmesi de günümüzde o kadar çok öneme sahiptir. Araştırmacılar, sentez 

sonrasında olduğu gibi sentez öncesinde de paket programlarla incelenen numunenin 

moleküler yapısı ve özelliği ile ilgili önbilgi edinerek madde içerisinde olması gereken 

özellikler belirlenebilir. Sonrasında ise belirlenen özelliklere ait analizler 

gerçekleştirerek zaman ve para kaybı önlenmiş olur. Bu bağlamda; devreye kuramsal 

kimya girer. Deneysel ve kuramsal kimya arasında kurulan bir köprü ise hesaplamalı 

kimyadır. 

Bir molekülün yapısının, özelliklerinin ve davranışlarının atomik düzeyde öngörülmesi, 

simülasyonu ve manipülasyonuna dayalı olarak çeşitli yazılım ve algoritmalar 

yardımıyla üç boyutlu görüntülenmesine moleküler modelleme denir. Moleküler 

modelleme, öncelikle farmakolojide yeni ilaçların geliştirilmesinde kullanıldığı gibi 

birçok alanda da kullanım alanı bulduğu literatürde görülmektedir. 

Hesaplama yöntemine dayalı kimya alanında kullanılan yaklaşımlarından biri de 

elektronik yapı metotlarının üçüncü bir sınıfı olan yoğunluk fonksiyonel teori (YFT) 

dir. Çok farklı bakış açılarıyla, çok farklı alanlardaki problemleri hesapsal olarak 

incelemek amacıyla kullanılmıştır. Deneyler ile uyumlu sonuçlar üretebilmesi, 

deneylerden elde edilen bilgilerin yetersiz kaldığında veya deneyler yapılamadığında 

mevcut bilgiyi genişletebilmesi, farklı bir bakış açısı sunabilmesi YFT’yi güçlü bir 

yaklaşım haline getirmiştir (Sholl ve Steckel, 2009). Molekül geometrisi, doğrusal 

olmayan optik özellik, dipol moment, titreşim frekansı, atomik yük, UV-Vis, NMR ve 
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FT-IR spektrum hesaplamaları, termodinamik gibi birçok özelliğin teorik çalışmaları 

moleküler modelleme ile yapılabilmektedir. 

Bu tez çalışmasında; hidrazon içeren kristallerin yapıları, X-ışını kırınımı yöntemiyle 

daha önceden incelenmiş (Odabaşoğlu vd., 2005a, 2005b; Alpaslan vd., 2008) olup 

mevcut moleküllerin teorik çalışmaları henüz yapılmamıştır. Böylelikle bu moleküllerin 

teorik çalışmaları yapılarak, daha önceden incelenmiş X-ışını yapı analizi sonuçlarının 

desteklenmesi sağlanacak ayrıca yeni teorik hesaplamalar da yapılarak (moleküler ve 

elektronik yapılarını aydınlatarak) literatüre kazandırılması sağlanacaktır. Teorik olarak 

incelenen kristal yapılar aşağıda verilmektedir. 

i) Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12ClN3O5] (1) 

(Odabaşoğlu vd., 2005a), 

ii) Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12ClN3O5] (2) 

(Odabaşoğlu vd., 2005b), 

iii)  (Z)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)hidrazono]-3-oksobutanoat [C12H12Cl2N2O3] (3) 

(Alpaslan vd., 2008). 

Kristal yapıların cif dosyaları giriş dosyası olarak kullanılarak moleküllerin şematik 

diyagramları Mercury 3.8 programı (Macrae, 2006) ile oluşturulmuştur. Deneysel X-

ışını verileri olarak elde edilen sonuçları karşılaştırma yapmak ve desteklemek için 

Gaussian 03W (Frisch vd., 2004) ve ara yüz GaussView 4.1.2 (Dennington II vd., 2007) 

moleküler modelleme programı ile YFT/B3LYP yöntemi kullanılarak moleküllerin 

geometrileri belirlenmiştir. Yine incelenen moleküllerin dipol momentleri, Mulliken 

yükleri, moleküler enerjileri, sınır orbitalleri, moleküler elektrostatik potansiyel 

yüzeyleri, doğrusal olmayan optik ve termodinamik özellikleri elde edilmiştir. Tüm 

hesaplamalarda 6-311G(d,p) baz seti olarak seçilmiştir. Ayrıca incelenen moleküllerin 

Hirshfeld yüzey ve moleküler kenetleme çalışmaları da yapılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Moleküler Modelleme 

Moleküler modelleme hesaplamalı kimya olarak da bilinir ve moleküllerin yapıları ve 

reaktivite özellikleri hakkında bilgi edinmek için kullanılan bir yöntemdir. Bu yöntem, 

Moleküler Mekanik (MM) ve Elektronik Yapı (EY) adı verilen iki temel araç kullanır. 

Hem MM hem de EY yöntemleri, temel hesaplama türlerini kullanarak moleküllerin 

yapılarını ve özelliklerini açıklarlar. 

Bu hesaplamaları yaparken; 

a) MM molekülün yapısını ve özelliğini tahmin etmek için klasik fizik yasalarını 

kullanarak moleküle simülasyon uygular ve yapının moleküler özelliklerini hesaplarlar. 

MM yöntemleri, MM3, HyperChem, Quanta, Sybyi ve Alchemy gibi birçok bilgisayar 

programında mevcuttur. MM hesaplamaları, moleküler bir sistemdeki elektronları 

açıkça ele almaz. Bunun yerine, çekirdekler arasındaki etkileşimlere dayalı 

hesaplamalar yaparlar. Bu yaklaşım, binlerce atom içeren çok büyük sistemler için 

kullanılmalarına izin verir. Bununla birlikte, aynı zamanda birkaç sınırlama da taşır. En 

önemlileri arasında şunlar yer alır: Her bir kuvvet alanı, parametreleştirildiği 

moleküllerle ilgili olarak yalnızca sınırlı bir molekül sınıfı için iyi sonuçlar verir. İlgili 

tüm moleküler sistemler için genel olarak hiçbir kuvvet alanı kullanılamaz. 

Elektronların ihmal edilmesi, MM yöntemlerinin elektronik etkilerin baskın olduğu 

kimyasal sorunları gideremez. Bağ oluşumunu veya bağ kırılmasını içeren süreçleri 

tanımlayamazlar (Sholl ve Steckel, 2009). 

b) EY yöntemleri, klasik fizik yasaları yerine hesaplamalarında temel olarak kuantum 

mekaniği (KM) yasalarını kullanır. KM, bir molekülün enerjisinin ve diğer ilgili 

özelliklerinin Schrödinger denklemini çözerek yapılabileceğini belirtir: 

ĤΨ = ΕΨ                          (2.1) 

Bu eşitlikte; moleküler hamiltoniyen operatörü Ĥ, taneciğin kuantumlanmış ya da izin 

verilmiş enerjisi E ve dalga fonksiyonunu (hal fonksiyonu) Ψ ile temsil edilmektedir. 

Elektronik yapı yöntemlerinin iki ana sınıfı vardır: 
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2.1.1. Yarı-deneysel metotlar 

Deneysel verilerden türetilen parametreler kullanılarak, Schrödinger eşitliğinde 

yaklaşımı basitleştirmek için, yarı-deneysel metotlar karakterize edilir (Calais, 1994; 

Yarkony, 1995) ve çok büyük moleküllere pratik olarak uygulanabilir. MOPAC, 

AMPAC, HyperChem ve Gaussian gibi programlarda uygulanan AMI (Austin Model 

1), MINDO/3 ve PM3 (Parametrized Model 3) gibi yarı-deneysel metotlar, deneysel 

verilerden türetilen parametreleri hesaplamayı basitleştirmek için kullanır. Her ne kadar 

organik moleküller için geliştirilmiş olmasına rağmen titreşim modu, atomik yük, 

moleküler orbitaller gibi molekül hakkında kalitatif bilgi sahibi olmak için kullanılır. 

Ayrıca substituent etkisinden kaynaklanan enerji eğilimini yorumlamak ve alternatif 

konformasyon içinde kullanılır.  

2.1.2. ab-initio metotlar 

ab-initio yöntemleri, atomik ve moleküler sistemlerin özelliklerini incelemek ve 

moleküler orbital teorisinin yorumlanmasını sağlamak için kullanılır (Calais, 1994). Bu 

yöntemler, kuantum mekaniğinin temel yasalarına dayanır ve bu yasaların eşitliklerini 

çözmek için çeşitli yaklaşık teknikler ve matematiksel yaklaşımlar kullanır (Calais, 

1994; Yarkony, 1995). Özetle, ab-initio metotları, atomik ve moleküler düzeydeki 

sistemlerin özelliklerini anlamak ve hesaplamak için güçlü bir araçtır. (Sholl ve Steckel, 

2009). 

2.2. Yoğunluk Fonksiyonel Teori (YFT) 

Elektronik yapı metotlarının üçüncüsü olan YFT, Kohn ve Hohenberg tarafından1964 

yılında, atomun ve molekülün elektronik yapısını incelemek için geliştirilmiştir. 

Kullanım alanı çok geniştir. Çoğu durumda ise YFT ab-initio metoduna benzer. YFT, 

çok parçacıklı sistemlerde Schrödinger denkleminin yaklaşık bir çözümünün 

bulunmasında kullanılan bir yöntemdir (Ertaş, 2006). 

Moleküler modelleme yapmak amacıyla en çok kullanılan SPARTAN, GAMESS, 

MOLPRO, CRYSTAL, GAUSSIAN 03W ve 09W gibi birçok paket program 

geliştirilmiştir (Foresman ve Frisch, 1996). 

 

 



5 

 

2.3. B3LYP Karma Yoğunluk Fonksiyonel Teori 

Saf Hartree-Fock veya saf YFT modellerinin enerji ifadeleri, toplam elektronik enerji 

ifadesinde kullanılarak oluşturulan karma modellerdir. Bu karma modeller, saf modele 

kıyasla daha iyi hesaplanan toplam enerji, bağ uzunluğu ve iyonizasyon enerjisi gibi pek 

çok özelliğe sahiptir (Becke, 1993). 

2.4. Slater ve Gaussian Tip Orbitaller 

Moleküler orbitallerin matematiksel gösterimi temel set yardımıyla yapılır ve belirli bir 

yüzey bölgesinde, her bir elektronun sınırlaması olarak yorumlanabilir. Slater ve Gauss 

fonksiyonu olarak bilinen ve sık kullanılan iki tür temel fonksiyonu vardır. 

2.4.1. Slater tip orbitaller (STO) 

Küçük molekül yapılar için hesaplamalarda etkin olarak Slater Tip Orbitalleri 

kullanılmaktadır. Çok atomlu moleküllerin integral hesaplamalarında ortaya çıkan 

güçlükler sebebiyle STO, orbitalleri iyi tanımlamasına rağmen kullanımı zaman alıcı 

zordur (Cramer, 2004). Bu sebeple Slater Tip Orbitaller yerine Gaussian Tip Orbitaller 

daha çok tercih edilmektedir. 

2.4.2. Gaussian tip orbitaller (GTO) 

Kuantum mekaniği hesaplamalarında 1950 yılında GTO Boys tarafından tanımlanmıştır 

(Boys, 1950). GTO, çok merkezli integral hesaplamalarında büyük kolaylık sağlamakla 

birlikte, moleküler yapıyı yeterince tanımlayamama sorunuyla karşı karşıyadır. 

Hesaplamalarda STO kadar doğru ve GTO kadar da kolay netice almayı sağlayan baz 

setlerine gereksinim duyulması sebebiyle, GTO’in lineer bileşimlerinden faydalanılarak 

STO kadar da iyi sonuçlar elde etmeye olanak sağlayan fonksiyonlar mevcuttur 

(Hinchliffe, 1987). Hesaplamalarda kullanılan baz setlerinden bazıları; 

2.4.2.1. Minimal baz setleri 

STO-NG ile minimal baz setleri gösterilmektedir. N harfi çizgisel bileşimde kullanılan 

Gaussian Tip Orbital sayı değerini ifade etmektedir. Bir STO üç ilkel Gaussian (İG) 

kullanılması ile oluşturulabilmektedir. STO-3G ve STO-6G kullanım alanı yaygın olan 

baz setleridir. 
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2.4.2.2. Kutuplanmış baz setleri (KBS) 

Bağ oluşumu süreci sırasında, molekülde orbitallerin birbirine yakın atomlar ile 

kutuplaşması mümkündür. KBS’lerinden 6-31G(d) ve 6-31G(d,p) yaygın olarak 

kullanıma sahiptir. KBS’leri; karbon atomlarına “d” işlevini, hidrojen atomlarına “p” 

işlevini ve bazıları da geçiş metallerine “f” işlevini dahil edebilmektedir. 

2.4.2.3. Bölünmüş değerlik baz setleri 

Schrodinger denkleminde farklı yaklaşımları temsil eden model ve baz seti çiftleri 

mevcuttur (Foresman ve Frisch, 1996). Split Valance Double Zeta baz setleri (örneğin 

3-21G ve 6-31G) bu tür setlere örnektir. Baz setleri “k-nlmG” formatında gösterilir. “k” 

değerlik kabuğundaki orbitallerin kaç fonksiyonla ifade edildiğini belirlerken, “nl” ikili 

bölünmüş değerlik için ve “nlm” üçlü bölünmüş değerlik için kullanılır. 6-31G baz 

setinde, iç kabuk orbitalleri 6 adet İG işlevini, değerlik orbitallerinin iç kısmı 3 adet İG 

işlevini, ve dış kısmı 1 adet İG baz işlevini temsil eder. 

2.4.2.4. Yaygın baz setleri 

Daha büyük hacme sahip “s” ve “p” tipi orbitalleri yaygın baz setlerinde seçilmektedir. 

“+” ve “++” sembolleri ile gösterilmektedir. “+” sembolü tüm ağır atomlara, “++” 

sembolü ise hidrojen atomlarına bu işlevin uygulandığını ifade etmektedir (Atkins ve 

Friedman, 2005). Kuantum mekaniği hesaplamaları yapılırken baz seti tercihinde elde 

edilmesi planlanan sonuçlar göz önünde tutulmak suretiyle karar verilmektedir. 

Schrödinger denkleminin net çözümü kusursuz baz seti seçimi ile sağlanabilmektedir. 

(Yüksektepe, 2009). 

2.5. Gaussian 03W 

Bu çalışmada; kuantum mekaniğinin temel yasalarını kullanarak hesap yapabilen 

Gaussian 03W paket programı kullanılmıştır. MM, ab-initio ve yarı-deneysel 

yöntemleri içeren oldukça kapsamlı bir programdır. Atom ve moleküllerin geometrik 

optimizasyonları program ile yapılabilir, enerjileri hesaplanabilir ve enerjiye bağlı olan 

titreşim frekansları, dipol momentleri ve kuvvet sabitleri hesaplanabilir. Ayrıca 

Gaussian 03W moleküler modelleme paket programı Raman ve IR spektrumları, bağ ve 

reaksiyon enerjileri, termo-kimyasal özellikleri, atom yükleri, reaksiyon yolları, çok 

kutuplu momentler, molekül orbitalleri, titreşimsel şiddetleri, NMR ekranlama ve 
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manyetik duyarlılık, polarize olabilirlik ve hiperpolarize olabilirlik, elektron ilgisi ve 

iyonlaşma enerjileri, elektron yoğunlukları ve elektrostatik potansiyeller gibi çoğu 

özelliğin hesaplanmasına olanak sağlar. Bu özelliklerin tümü gaz fazında ve çözücü 

içinde hesaplanabilir (Frisch vd., 2004). 

2.6. GaussView 4.1.2 

GaussView 4.1.2, Gaussian 03W için başlangıç dosyaları hazırlamak ve hesaplama 

sonucunda elde edilen çıktıyı grafiksel olarak incelememize yardımcı olarak tasarlanmış 

bir grafik ara yüzüdür. (Foresman ve Frisch, 1996). 

2.7. Geometrik Optimizasyon 

Kararlı durum enerjisi hesaplanması için yapılan işlemlerden biri, geometrik 

optimizasyondur. Moleküldeki atomların giriş yapısı koordinatları verilerek geometri 

optimizasyonuna başlanır. Ardından molekülde bulunan her bir atoma etki eden net 

kuvvetin hesabı yapılabilir. Geometri optimizasyonu her bir atoma etki eden bu net 

kuvvet sıfırlanana kadar devam eder. Geometri optimizasyonu için izlenen yol, Berny 

Hard Schlegel tarafından geliştirilmiştir. (Güventürk, 2006). Moleküler bir sistemdeki 

minimum enerjili yapının belirlenmesi için, bu çizelgede sistem toplam enerjisinin 

birinci ve ikinci türevleri kullanılır. Hesaplamalar genelde molekülün en düşük enerjiye 

sahip olan geometrisinin elde edilmesiyle başlamaktadır. Molekülün gaz fazındaki 

kararlı durum geometrisi optimize geometri olarak ifade edilmektedir (Jensen, 1999). 

2.8. Mulliken Popülasyon Analizi 

Atom türü ve elektronegatiflik gibi özellikler dikkate alınmadan iki atom arasında 

bulunan eşit orbitallerden elde edilen katkıların bir şekilde paylaştırılacağı varsayımına 

dayanır (Mulliken, 1955). 

Kristaldeki bağların kovalent/iyonik karakterini belirlemek için Mulliken popülasyon 

analizi kullanılabilir (Guo vd., 2006). Pozitif değer bağlanmayı negatif değer ise böyle 

bir bağ oluşmadığını açıklar. Pozitif yönde popülasyon değerinin artması bağın 

kovalentlik değerini artırırken, popülasyon değerinin sıfıra doğru yaklaşması ise bağın 

iyoniklik değerini artırır. 

Popülasyon analiz metotları, bir sistemdeki elektron yoğunluğunun çekirdekler arasında 

nasıl dağıldığını belirlemeye yönelik bir yaklaşımı ifade eder. Bu yöntem, her bir 
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çekirdekteki atom yükünü hesaplamak için kullanılır. Atomik yükün hesaplanmasında 

kuantum mekanik işlemciler kullanılmadığından, yük dağılımı keyfi bir şekilde 

gerçekleştirilir. Net yük analizi sayesinde molekülün polarlığı, elektronik yapısı, atomik 

yapıların dipol momentleri, atomlar üzerindeki yük dağılımı, moleküldeki yük 

transferini sağlayan donör ve akseptör çiftleri ile moleküler yapıların farklı özellikleri 

hakkında geniş bir veri elde edebiliriz. Bir atomdaki yerleşik tüm atomik orbitallerin 

katkılarının toplamı, o atomdaki elektron sayısını verir. Bu nedenle, farklı atomlar 

üzerindeki baz fonksiyonlarının katkılarının nasıl paylaşılacağını belirleyen bir 

yaklaşım bulunması gerekmektedir. Mulliken popülasyon analizinde kullanılan ve 

bilinen en basit yöntem, katkıyı iki atom arasında eşit olarak paylaştırmaktır. Ancak bu 

yaklaşım, bazı elementlerin daha elektronegatif olmasını göz ardı etmektedir (Mulliken, 

1955). Bununla birlikte, Mulliken yük analizi, elektrofilik ve nükleofilik özelliklerin 

anlaşılması, elektron yoğunluğunun dağılımı ve kimyasal olarak aktif bölgelerin tespiti 

gibi konularda oldukça etkili bir yöntem olarak kullanılmaktadır. 

2.9. Doğrusal Olmayan Optik (NLO) Özellikler 

Doğrusal olmayan optik özelliğine sahip olan malzemeler lazer teknolojisi, 

telekomünikasyon, optik hesaplama, optiksel veri depolaması ve optik anahtarlama gibi 

özellikle teknolojinin optik üzerine çalışmalarını daha da arttığı günümüzde çok fazla 

uygulama alanı bulmaktadır. 

Doğrusal olmayan optik parametreleri olan moleküllerin dipol momenti (μd), ortalama 

polarizebilitesi (α) ve birim hacim başına düşen ikinci derece elektrik duyarlılığı 

anlamına gelen birinci dereceden statik toplam moleküler hiperpolarizebilitesi (β) gibi 

nicelikler sonlu alan yaklaşımında (Cohen ve Roothaan, 1965) kullanılan ifadeler 

aşağıda verilmiştir: 

𝜇 = (𝜇𝑥
2 + 𝜇𝑦

2 + 𝜇𝑧
2)

1
2⁄
            (2.1) 

𝛼 =
1

3
(𝛼𝑥𝑥 + 𝛼𝑦𝑦 + 𝛼𝑧𝑧)            (2.2) 

𝛽 = (𝛽𝑥
2 + 𝛽𝑦

2 + 𝛽𝑧
2)

1
2⁄

                (2.3) 

Burada 𝛽𝑥=𝛽𝑥𝑥𝑥+𝛽𝑥𝑦𝑦+𝛽𝑥𝑧𝑧 ; 𝛽𝑦=𝛽𝑦𝑦𝑦+𝛽𝑦𝑥𝑥+𝛽𝑦𝑧𝑧 ; 𝛽𝑧=𝛽𝑧𝑧𝑧+𝛽𝑧𝑦𝑦+𝛽𝑧𝑥𝑥 olarak verilir 

(Altürk, 2019). Elde edilen sonuçlardan 𝑎 değerleri 0.1482×10-24 e.s.u. ve 𝛽 değerleri 

8.6393×10-33 e.s.u. ile çarpılarak atomik birimden elektrostatik birime çevrilir. Doğrusal 
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olmayan optik özellikler moleküller arası yük transferinden kaynaklanır. Hidrojen 

bağları molekülün doğrusal olmayan optik özelliklerinin ayarlanmasında da önemli bir 

rol oynar (Babu vd., 2011). 

2.10. HOMO ve LUMO 

Atomlar moleküler sistemleri oluşturarak bir araya gelirler ve atomik orbitallerin 

doğrusal birleşimiyle moleküler orbitaller meydana gelir. HOMO (en yüksek enerji 

düzeyinde işgal edilen moleküler orbital) ve LUMO (en düşük enerji düzeyinde işgal 

edilmemiş moleküler orbital) terimleri, bir molekülün elektron verme ve elektron alma 

eğilimlerini belirlemesi, molekülün ışığı soğurması ve moleküler reaktivitenin 

belirlenmesi için kullanılan orbital kavramlardır. LUMO, elektron alma eğilimini 

gösterirken, HOMO bir molekülün elektron verme eğilimini gösterir. LUMO enerjisi 

düşük olduğunda elektronun alınması kolaylaşırken, HOMO enerjisi yüksek olduğunda 

elektron verme isteği de artar. Şekil 2.1’de gösterilen sınır orbitalleri olan HOMO ve 

LUMO, molekülün kimyasal kararlılığı için önemlidir. Molekülün HOMO enerjisi 

(EHOMO) ve LUMO enerjisi (ELUMO) arasındaki farka enerji aralığı (ΔE) denir ve 

molekülün kimyasal kararlılığı için belirleyici bir faktördür (Lewis vd., 1994). HOMO 

ve LUMO enerji seviyeleri baz alınarak molekülün kimyasal kararlılığı ile ilgili bilgiye 

ulaşılabilmekte ve enerji band aralığı ne kadar geniş ise molekülün kararlı bir yapıda 

olduğu ve uyarılması için yüksek enerjiye ihtiyaç duyulduğu anlamına gelir. Bu enerji 

band  aralığı düşük ise yumuşak, yüksek ise sert bir molekül olduğu ifade edilmektedir. 

 

Şekil 2.1. HOMO ve LUMO 

Molekülün HOMO ve LUMO değerlerine bakılarak molekülün elektronik yapısal 

parametrelerinden bazılarının elde edilmesi mümkündür. Gaz fazındaki molekülden bir 

elektronu ayrıştırmak için gereken minimum enerji iyonizasyon potansiyeli (I) ve gaz 
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fazında moleküle bir elektron eklendiğinde yükselen enerji miktarı olan elektron ilgisi 

(A) Koopmans’ın kuramına göre (Pearson, 1986); 

𝐼 = −𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂              (2.4) 

𝐴 = −𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂              (2.5) 

eşitlikleri ile tanımlanmaktadır. 

Moleküldeki bir atomun elektronları çekme gücünü ifade eden Mulliken 

elektronegatiflik parametresi; 

χ = (𝐼 + 𝐴) 2⁄              (2.6) 

eşitliğiyle (Parr ve Pearson, 1983) ve molekül içerisindeki yük transferlerinin 

engellenebilmesinin ölçütü olan kimyasal sertlik (η) parametresi, 

𝜂 = (𝐼 − 𝐴) 2⁄              (2.7) 

eşitliğiyle tanımlanmaktadır (Pearson, 1986). 

Sertliğin tersi kimyasal yumuşaklık (S) parametresi, 

𝑆 = 1 2𝜂⁄               (2.8) 

eşitliğiyle tanımlanmaktadır (Yang ve Parr, 1985). Kimyasal sertliği yüksek olan 

moleküllerin molekül içi yük transferi azdır veya hiç gerçekleşmemektedir. 

Kimyasal potansiyel; 

𝜇 = − (𝐼 + 𝐴) 2⁄             (2.9) 

elektrofilik indeks; 

𝑊 = 𝜇2 2𝜂⁄             (2.10) 

ve maksimum yük transfer parametresi; 

∆𝑁𝑚𝑎𝑘. = (𝐼 + 𝐴) 2(𝐼 − 𝐴)⁄           (2.11) 

ile hesaplanır. 

Yapının kararlılığı ile ilgili önemli bilgilere elektronik yapı parametre hesaplamaları 

neticesinde erişmek mümkündür. Böylelikle incelenen yapıya ait global kimyasal 

aktivite parametreleri belirlenmiş olur. 
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2.11. Moleküler Elektrostatik Potansiyel (MEP) 

Moleküler sistemlerdeki kimyasal reaktivite ve hidrojen bağı etkileşimlerini anlamak 

için önemli bir tanımlayıcı, hidrojen bağı yerinin belirlenmesiyle üç boyutlu olarak 

gösterilen yük dağılımlarıdır. Bu, nükleofilik ve elektrofilik reaksiyonlar gibi birçok 

moleküler tepkime için geçerlidir ve biyomoleküller ve ilaçlar gibi çeşitli alanlarda 

kullanılır (Cramer, 2004). Fiziko-kimyasal özellik, moleküler yapı ilişkisinin 

araştırılmasında moleküler elektrostatik potansiyel haritasının moleküler şekil, boyut ve 

nötr-negatif-pozitif elektrostatik potansiyel bölgelerini bir bütün olarak gösterebilmesi 

oldukça önemlidir (Mishra vd., 1996). Ayrıca MEP, dipol moment, elektronegatiflik, 

kısmi yükler ve kimyasal reaktivite bölgesi ile ilişkilidir. Molekülün relatif polaritesini 

anlamak için moleküler elektrostatik potansiyel görsel bir yöntem sağlar. Moleküllerin 

elektrostatik özellikleri, elektrostatik potansiyel haritası kullanılarak gösterilebilir. 

Pozitif değerler düşük elektron yoğunluğunun olduğu bölgelerde protonun atom 

çekirdeği tarafından itilmesine karşılık gelirken, negatif değerler molekülün yüksek 

elektron yoğunluğu ile protonun çekilmesine karşılık gelir. Bu harita, elektrostatik 

potansiyel değerlerini farklı renklerle temsil ederek, moleküler yapıdaki elektrostatik 

farklılıkları görselleştirir. MEP haritasında negatif (kırmızı) bölgeler nükleofilik bölgeyi 

temsil ederken, pozitif bölgeler (mavi) ise elektrofilik bölgeyi temsil etmektedir. Bir 

başka ifade söylemle, MEP haritasında mavi renk elektronca fakir kırmızı renk ise 

elektronca zengin bölgeleri temsil etmektedir. Bu sayede yapının molekül içi ve 

moleküller arası etkileşim alanları belirlenmiş olur. Moleküler elektrostatik potansiyel 

haritasındaki elektrostatik potansiyeldeki azalışlar kırmızı>turuncu>sarı>yeşil>mavi 

renk skalasıyla sırasıyla tanımlanır (Cramer, 2004). 

2.12. Termodinamik Özellikler 

YFT, kimyasal reaksiyonların termodinamik özelliklerini tahmin etmek için kullanılan 

bir yöntemdir. Termodinamik özellikler arasında entalpi, entropi ve ısı kapasitesi gibi 

özellikler yer alır. Bu özellikler, kimyasal reaksiyonların oluşumu, termodinamik 

kararlılık ve reaksiyonun koşullara duyarlılığı hakkında önemli bilgiler sağlar. Bu 

değerlerin farklı sıcaklık aralıklarında incelenmesinin amacı ise, molekülün bu sıcaklık 

aralığında nasıl davrandığını anlamaktır. Daha spesifik olarak, düşük sıcaklıklarda 

molekülün hareketinin çevirme ve translasyona bağlı olduğu, yüksek sıcaklıklarda ise 

molekülün titreşimlerine bağlı olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, farklı sıcaklıklarda 
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molekülün termodinamik davranışını anlamak için ısı sığası, entalpi ve entropi 

değerlerinin sıcaklığa göre değişimlerinin incelenmesi önemlidir. 

2.13. Hirshfeld Yüzey Analizi 

Hirshfeld yüzey analizi, moleküller arasındaki etkileşimin yüzey üzerindeki etkisini 

görsel olarak temsil etmek için renk kodları kullanarak yüzey haritalarını (dnorm, di, de, 

yüzey indeksi ve eğrilik indeksi) oluşturur. Hirshfeld yüzey haritası, hidrojen bağlarının 

belirlenmesinde dnorm tayininde kullanılır ve renk kodlarıyla görselleştirilir. Hidrojen 

bağları, Hirshfeld yüzey haritasında kırmızı renk koduyla gösterilir (Samanta vd., 

2014). 

Hirshfeld yüzey analizi dnorm, di, de, şekil indeksi ve eğrilik indeksi haritalarını içerir. En 

temel yüzey haritası dnorm fonksiyonuyla görselleştirilir. di, Hirshfeld yüzeyine olan en 

yakın atomun yüzey içindeki uzaklığını temsil ederken, de, yüzeyden en yakın atomun 

yüzeyin dışındaki uzaklığını temsil eder. 

2.14. Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı ve Geliştirilmesi 

Moleküler yerleştirme, makromoleküllerin veya daha sıklıkla bir makromolekülün 

(reseptör) ve küçük bir molekülün (ligand) kovalent olmayan bağlanmasını, 

bağlanmamış yapılarından, MD simülasyonlarından vb. elde edilen yapılardan veya 

homoloji modellemesinden başlayarak etkili bir şekilde tahmine dayalı çalışan bir 

hesaplama prosedürüdür. Bağlanma afinitesini ve bağlı konformasyonlarını tahmin 

etmeyi amaçlamaktadır. Küçük moleküllerin proteinlere bağlanmasının öngörülmesi 

özellikle pratik bir öneme sahiptir. İlaç benzeri moleküllerin sanal kitaplıklarını 

tarayarak daha fazla ilaç geliştirmeye yönelik ipuçları elde etmek için kullanılır. 

Yerleştirme, deneysel sanal yapılar mevcut olmadığında, bilinen bağlayıcıların bağlı 

konformasyonunu tahmin etmeye çalışmak için de kullanılabilir (Sousa vd., 2006). 

2.14.1. Teori 

Reseptör ligand bağlanmasının modellenmesine yönelik hesaplamalı yaklaşımlar 

yelpazesinde, 

a) Açık çözücü ile moleküler dinamikler, 

b) Örtülü çözücü ile moleküler dinamik ve moleküler mekanik ve 
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c) Moleküler kenetlenme mevcuttur. 

Bu yaklaşımlar tarafından yapılan varsayımlar arasında, örneğin bağlı ve bağlı olmayan 

durumları arasında değişmeyen moleküllerdeki belirli bir protonasyon durumu ve yük 

dağılımı taahhüdü vardır. İlave olarak, yerleştirme genellikle reseptörün büyük bir 

kısmının veya tamamının katı olduğunu, kovalent uzunlukların ve açıların sabit 

olduğunu varsayarken, seçilen bir dizi kovalent bağın serbestçe dönebileceğini (burada 

aktif dönebilir bağlar olarak anılır) dikkate alır. Daha da önemlisi, moleküler dinamik 

doğrudan enerjilerle (kimyada kuvvet alanları olarak adlandırılır) ilgilense de, 

yerleştirme nihai olarak bağlı konformasyon tercihini ve serbest bağlanma enerjisini 

belirleyen kimyasal potansiyellerin yeniden üretilmesiyle ilgilenir. Yalnızca enerji 

profilindeki minimumlar tarafından değil, aynı zamanda profilin şekli ve sıcaklık 

tarafından da yönetilen niteliksel olarak farklı bir kavramdır (Gilson vd., 1997; Chang 

vd., 2007). 

Yerleştirme programları genellikle, sistemin standart kimyasal potansiyellerine 

yaklaşma girişimi olarak görülebilen bir puanlama işlevi kullanır. 6-12 van der Waals 

etkileşimleri ve Coulomb enerjileri gibi yüzeysel olarak fiziğe dayalı terimler puanlama 

işlevinde kullanıldığında, enerjiler ve serbest enerjiler arasındaki bu farkı açıklamak için 

kısmen ampirik olarak önemli ölçüde ağırlıklandırılmaları gerekir (Gilson vd., 1997; 

Chang vd., 2007). 

İlaç keşfi ve geliştirme sürecinde hesaplama tekniklerinin kullanımı hızla popülerlik, 

uygulama ve takdir kazanıyor. Bilgisayar destekli ilaç tasarımı, hesaplamalı ilaç 

tasarımı, bilgisayar destekli moleküler tasarım, bilgisayar destekli moleküler 

modelleme, rasyonel ilaç tasarımı, in silico ilaç tasarımı, bilgisayar-destekli ilaç tasarımı 

gibi farklı terimler bu alana uygulanmaktadır. Tüm süreci kapsayacak şekilde alana 

ilişkin bu genel bakışta bilgisayar destekli ilaç keşfi ve geliştirme terimi kullanılacaktır. 

Hem hesaplamalı hem de deneysel teknikler, ilaç keşfi ve geliştirmede önemli rollere 

sahiptir ve tamamlayıcı yaklaşımları temsil eder. Bilgisayar destekli ilaç keşfi ve 

geliştirme şunları içerir: 

(1) İlaç keşfi ve geliştirme sürecini kolaylaştırmak için bilgi işlem gücünün 

kullanılması. 

(2) Yeni ilaçları belirlemek ve optimize etmek için ligandlar ve/veya hedefler hakkında 

kimyasal ve biyolojik bilgilerin kullanılması. 
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(3) İstenmeyen özelliklere (zayıf aktivite ve/veya zayıf absorpsiyon, dağılım, 

metabolizma, atılım ve toksisite) sahip bileşikleri ortadan kaldırmak ve en umut verici 

adayları seçmek için in silico filtrelerin tasarımı (Kapetanovic, 2008). 

Bu alandaki hızlı genişleme, yazılım ve donanım hesaplama gücü ve karmaşıklığındaki 

ilerlemeler, moleküler hedeflerin tanımlanması ve halka açık hedef protein yapılarının 

artan veri tabanı ile mümkün olmuştur. Bilgisayar destekli ilaç keşfi ve geliştirme, aktif 

ilaç adaylarını belirlemek, daha fazla değerlendirme için büyük olasılıkla adaylar 

seçmek ve daha fazla değerlendirme için büyük olasılıkla adaylarını optimize etmek, 

yani biyolojik olarak aktif bileşikleri fizikokimyasal, farmasötik, zayıf aktivite ve/veya 

zayıf absorpsiyon, dağılım, metabolizma, atılım ve toksisite farmakokinetik özelliklerini 

geliştirerek uygun ilaçlara dönüştürmek için kullanılıyor. Ticari, halka açık veya özel üç 

boyutlu kimyasal yapı veritabanlarında arama yaparak farklı kimyasal iskelelerden yeni 

ilaç adaylarını keşfetmek için sanal tarama kullanılır. Amaç, istenen özelliklere sahip 

(aktif, ilaç benzeri, kurşun benzeri) molekül setini zenginleştirmek ve istenmeyen 

özelliklere sahip bileşikleri (aktif olmayan, reaktif, toksik, zayıf aktivite ve/veya zayıf 

absorpsiyon, dağılım, metabolizma, atılım ve toksisite farmakokinetik) ortadan 

kaldırmaktır. Başka bir deyişle, in silico modelleme, kimyasal sentez ve biyolojik 

testlerin zaman ve kaynak gereksinimlerini önemli ölçüde en aza indirmek için 

kullanılır (Kapetanovic, 2008). 

Şu anda, ilaç keşfinin iki yol izlediği gözlemlenmiştir: Bunlardan birincisi, geleneksel 

farmakolojik ilaç keşfi ve ikincisi ise ters farmakoloji tabanlı ilaç keşfidir. Birinci yol, 

otomatikleştirilmiş yüksek verimli tarama tekniğini içeren geleneksel farmakolojik ilaç 

keşif yöntemidir. Bu tahlil sayesinde milyonlarca biyokimyasal, genetik veya 

farmakolojik test çok hızlı bir şekilde yapılabilir. Geniş kimyasal bileşikler, çok sayıda 

varsayımsal hedefin yardımıyla hücre tabanlı tahlillerde taranmıştır. Bu süreçte, aktif 

bileşikler hızlı bir şekilde tanımlanabilir (Collins vd., 1998; Drews, 2000; Chakraborty 

vd., 2009; Natalie vd., 2009). Ancak bu girişimde pahalı olan florojenik substrat veya 

spesifik antikora ihtiyaç vardır. Bu durum, bu tahlilin dezavantajı olabilir. Bununla 

birlikte, biyoinformatiğin ilerlemesiyle birlikte, akılcı ilacın geliştirilmesi için başka bir 

ilaç keşfi yolu harekete geçirildi. Bu ilaç keşif rotasına ters farmakoloji ile ilgili ilaç 

tasarım stratejisi denir. Bu ilaç tasarım stratejisi yan etkileri azaltmaya çalışır (Broder ve 

Venter, 2000; Chanda ve Caldwell, 2003; Davidov vd., 2003). Bu genomik çağda, ilk 

adımın protein hedeflerinin tanımlanması olduğu, ilaç keşfine dayalı ters farmakoloji 
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kavramının ilgi odağı haline gelmesine sebep olmuştur. 

“Proteinler ve enzimler” hedef sınıfı, farklı hastalıklar için potansiyel ilaç hedefini 

temsil eder (Chakraborty vd., 2009). Bir hastalığın biyolojik yolu ve ilaç hedefi ağının 

kapsamlı bir şekilde anlaşılması gerekir. Tam dizili genomların erişilebilirliği, toplam 

bilgileri ve ürünleri (proteinler ve enzimler), araştırmacıların biyolojik yollara dayalı 

ağları yeniden yapılandırmasına ve incelemesine olanak sağlamıştır (Teichmann vd., 

2001). Bu çalışmalar, biyolojik yolla ilgili ağların önemli özelliklerini keşfetmiştir 

(Arita, 2004; Hatzimanikatis vd., 2004; Ma vd., 2004). Karşılık gelen biyolojik yol 

ağında, bu yolun bir potansiyel enzimi veya proteini etkili bir ilaç hedefi olabilir (Jeong 

vd., 2003). Hücreler, proteolitik aktivitelere sahip enzimler olan birkaç proteaz içerir. 

Bu potansiyel enzim veya proteinler, biyolojik yolun farklı konumlarında bulunur. Bu 

enzimler, hücredeki hemen hemen her işlemle ilgilidir. Proteolizdeki anormallikler, 

kanser, iltihaplanma, damar sertliği, nörodejenerasyon ve enfeksiyon gibi çeşitli 

hastalıklarla bağlantılıdır. Şu anda proteazlar, iyi tanımlanmış kimyaları nedeniyle ilaç 

geliştirme için önemli hedeflerdir (Neefjes ve Dantuma, 2004). Son zamanlarda, ilk 

proteazom inhibitörü geliştirildi (‘bortezomib’; marka adı ‘Velcade’) ve onaylandı. 

Proteazom inhibitörü Millennium tarafından geliştirilmiştir. Bu ilaç bir boronik asit 

inhibitörüdür (Paramore ve Frantz, 2003) ve multipl miyelom için endikedir 

(Aghajanian vd., 2002; Paramore ve Frantz, 2003). Hesaplamalı biyologlar, bu hedef 

sınıfı diğer bazı hastalıklar için de hedeflemektedir, çünkü bu sınıflar biyolojik yolun 

farklı konumlarında keşfedilmiştir. 

2.14.2. Protein yerleştirme 

Moleküler yerleştirme üzerine yapılan bilgisayar çalışmalarının çoğu, yerleştirme 

ortaklarından birinin bir protein olduğunu varsayar. Bunun nedeni kısmen proteinleri 

içeren etkileşimlerin özellikle ilginç olması ve kısmen de nispeten çok sayıda protein 

yapısının bilinmesidir. Proteinler DNA, RNA, diğer proteinler veya küçük organik veya 

metal-organik bileşiklere bağlanabilir. Proteinin moleküler ortağına bağlı olarak, 

yerleştirme problemini çözmek, farklı bilgisayar modelleri ve algoritmaları gerektirir. 

2.14.2.1. Protein-protein kenetlenmesi 

Protein-protein kenetlenmesine yönelik çoğu yaklaşım, ‘katı cisim’ varsayımına 

dayanmaktadır. En büyük soyutlamasında, bu son derece basit model, iki proteini iki 
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katı katı cisim olarak kabul eder. Makul bağlama modlarını bulmak için geometrik 

yüzey modelleri ve veri yapıları kullanılır ve aday kompleksleri sıralamak için 

çoğunlukla bazı geometrik uygunluk kavramlarını derecelendiren buluşsal maliyet 

fonksiyonları kullanılır. 

2.14.2.2. Protein-ligand yerleştirme 

Küçük, çoğunlukla organik bileşikleri proteinlere yerleştirmek, hem biyolojik süreçleri 

anlamak hem de ilaç tasarlamak ile ilgilidir. Son 25 yılda, ligandların veritabanlarını 

taramak ve bireysel moleküler etkileşimleri doğru bir şekilde analiz etmek için çok 

sayıda farklı yöntem geliştirilmiştir. 

2.14.2.3. Diğer biyomolekülleri içeren moleküler yerleştirme 

Protein-DNA ve protein-RNA kenetlenmesinin bilgisayar temelli analizi üzerine çok 

daha az araştırma rapor edilmiştir. Prensip olarak, protein-DNA kenetlenmesi, protein-

protein kenetlenmesine benzer. Bununla birlikte, protein-DNA kenetlenmesini 

belirleyen sterik özellikler daha da incelikli görünmektedir. Knetgel ve ark. (Knetgel 

vd., 1994a, 1994b), protein-DNA etkileşimlerinin tahmini için her iki kenetlenme 

ortağının sınırlı moleküler esnekliğini içeren bir Monte Carlo yaklaşımı geliştirmiştir. 

İlaç tasarımı amacıyla, küçük ligandların DNA’nın küçük ve büyük oluklarına 

kenetlenmesi ilgi çekicidir. 

2.14.3. Diğer ilaç tasarımı yöntemleri 

Biyomoleküler yerleştirme için bilgisayar modellerindeki ve algoritmalardaki son 

gelişmeler, biyolojik süreçler hakkında bilgi edinmek ve yeni ilaçların tasarımı için 

fikirler elde etmek amacıyla bilgisayar yardımıyla biyomoleküler etkileşimleri analiz 

etmeyi mümkün kılmıştır. 

 

 

 

 

 



17 

 

3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Hidrazonlar 

Hidrazonlar, sübstitüe hidrazinlerin etanol, metanol vb. solventlerde aldehit ve 

ketonlarla ısıtılmasıyla sentezlenen, genel yapısı R-CH=N-NH2 olan önemli bir organik 

bileşik sınıfı olup (Solomon ve Fryhle, 2002) keton ve aldehitlerin, primer aminlerle 

verdiği adımlı büyüme (kondenzasyon) reaksiyonları sonucu oluşan ürünlerdir. 

Hidrazonlar, genellikle kesin bir erime noktasına sahip bileşiklerdir ve yapılarındaki 

azottan dolayı zayıf bazik özellik gösterirler. Yapılarındaki, imin oluşumu bazlık 

kuvvetini azaltır. Aromatik hidrazon içeren moleküllerde elektronegatif bulunması, 

onların bazik gücünü oldukça düşürür. Karbon-azot (C=N) çift bağı içeren hidrazonların 

cis-trans izomerlerini gösteren bileşikleri olduğu saptanmıştır (Overberger vd., 1966). 

Yapılarında bulunan çift bağdan (C=N) dolayı hidrazonlar E/Z izomeri gösterirler. 

 

 

Şekil 3.1. E-Z izomer gösterimi 

İkili bağın etrafındaki birinci öncelikli gruplar düzlemin aynı kısmında bulunuyorlarsa 

Z, farklı tarafında bulunuyorlarsa E izomeri gösterirler (Şekil 3.1). Yapısında hidrazon 

türevi içeren moleküllerin biyolojik aktiviteleri üzerine literatürde çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Anti-konvülzan, anti-fungal, anti-helmintik, anti-bakteriyel, anti-

oksidan, anti-enflamatuvar, anti-viral, anti-kanser, anti-protozoal, anti-depresan, anti-

platelet ve analjezik aktiviteler hidrazonlar için bildirilmiştir (Vicini vd., 2006; 

Varache-Lembège vd., 2008; Mathew vd., 2015; Vasantha vd., 2015; Şenkardeş vd., 

2016; Karaman vd., 2016; Pape vd., 2016; Kratky vd., 2017; Pinto vd., 2017; Popiołek, 

2017; Shankar vd., 2017; Shah vd., 2018). Organik kimyada çok yönlü bir bileşik sınıfı 

olan hidrazon türevleri, birbirine bağlı iki nitrojen atomu ve bir terminal nitrojen 

atomunun yalnız elektron çiftiyle konjuge edilmiş bir C=N çift bağını içerir. 

Hidrazonların karbon atomu, nükleofilik ve elektrofilik karaktere sahiptir ve bu yapılar 

çeşitli kimyasal reaksiyonlarda kullanılır. 
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Amino tipi azot daha reaktif olmasına rağmen her iki azot atomu da nükleofilik 

karaktere sahiptir. Bu özelliklerden yola çıkaraktan organik moleküllerin sentezlerinde 

hidrazonlar etkin olarak kullanım alanı bulmuştur. Hidrazonlar, sahip oldukları 

biyolojik ve farmakolojik özellikleri ile ilaç etkin madde araştırmalarında da ön plana 

çıkan bileşik grupları olma özelliği taşırlar. Sentetik süreçlerde bir ara ürün olarak 

kullanılan benzofenon hidrazon ve monoamin-oksidaz inhibitörü olan ve uzun yıllar 

antidepresan ilaç kategorisinde yer alan iproniazid, hidrazon bileşiklere örnek olarak 

verilebilir (Mesci, 2020). 

 

Şekil 3.2. Hidrazon genel yapısı 

Bu çalışmada; kullanılan kristallerin teorik hesaplaması için giriş yapısı koordinatları 

Cambridge Kristalografik Veritabanından (CCDC)’nden temin edilmiş ve etil 4-kloro-

2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12ClN3O5] (1) (Odabaşoğlu vd., 2005a), 

etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12ClN3O5] (2) (Odabaşoğlu 

vd., 2005b) ve (Z)-etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat 

[C12H12Cl2N2O3] (3) (Alpaslan vd., 2008)] yapılarıyla ilgili daha önceden deneysel 

çalışmaların dışında bir çalışma yapılmamıştır. 

3.2. Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12ClN3O5] (1)’in 

Moleküler Yapısı 

Yapının Şekil 3.3’de kimyasal diyagramı; 
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Şekil 3.3. Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat’ın literatürden alınan 

diyagramı (Odabaşoğlu vd., 2005a) 

Bileşiğin Şekil 3.4’de ORTEP-III diyagramı ve X-ışını kırınımı verileri ise Tablo 3.1’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 3.4. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin ORTEP-III gösterimi (Odabaşoğlu vd., 2005a) 

Uzay grubu P1̅ ve birim hücrede ki molekül sayısı 2 ve yapı triklinik kristal 

sistemindedir. 
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Tablo 3.1. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin deneysel verileri (Odabaşoğlu vd., 2005a) 

Kimyasal Parametreleri 

 

 

Kimyasal Formül C12H12ClN3O5 

Formül Ağırlığı (a.k.b.) 313,73 

Sıcaklık (K) 296 (2) 

Kristal Sistemi Triklinik 

Uzay Grubu P1̅ 
Birim Hücre Parametreleri  

a; b; c (Å) 5,1656 (10); 7,9102 (16); 17,669 (3)  

α; β; γ (o) 83,721 (15); 82,709 (15); 75,683 (15)o 

Kristal Boyutları (mm) 0,24 x 0,20 x 0,14 

Hacim, V (Å)3 691,6 (2)  

Z 2 

Soğurma katsayısı, μ (mm-1) 0,30 

Hesaplanan Yoğunluk (Mgm-3) 1,506  

Veri Toplama   

Kırınım Toplanan Cihaz Stoe IPDS 2 difraktometre 

Dalga Boyu (Å) 0,71073 (MoKα)  

 
Veri Toplama Aralığı (o) 2,3-27,2 

İndeks Aralığı  

hmin; hmak -6; 6 

kmin; kmak -10; 10 

lmin; lmak -22; 22 

Kırınım Toplama Yöntemi w taraması 

Ölçülen Yansıma 11207 

Bağımsız Yansıma 3065 

Gözlenen Yansıma 1700 

Soğurma Düzeltmesi İntegrasyon (X-RED32; Stoe, 2002) 

Tmin; Tmak 0,930; 0,959 

Rint 0,099 

Verilerin Arıtılması  

Yansıma Sayısı 3065 

Parametre Sayısı 195 

R 0,061 

wR 0,190 

GooF (S) 1,03 

 

3.3. Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat [C12H12ClN3O5] (2)’nin 

Moleküler Yapısı 

Yapının Şekil 3.5’de kimyasal diyagramı; 
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Şekil 3.5. Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat’ın literatürden alınan 

diyagramı (Odabaşoğlu vd., 2005b) 

Bileşiğin Şekil 3.6’da ORTEP-III diyagramı, X-ışını kırınımı verileri ise Tablo 3.2’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 3.6. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin ORTEP-III gösterimi (Odabaşoğlu vd., 2005b) 

Uzay grubu P1̅ ve birim hücrede ki molekül sayısı 2 ve yapı triklinik kristal 

sistemindedir. 
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Tablo 3.2. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin deneysel verileri (Odabaşoğlu vd., 2005b) 

Kimyasal Parametreleri 

 

 

Kimyasal Formül C12H12ClN3O5 

Formül Ağırlığı (a.k.b.) 313,73 

Sıcaklık (K) 296 (2) 

Kristal Sistemi Triklinik 

Uzay Grubu P1̅ 
Birim Hücre Parametreleri  

a; b; c (Å) 9,0131 (8); 9,4161 (9); 9,89932 (9)  

α; β; γ (o) 62,458 (7); 66,520 (7); 86,438 (7)o 

Kristal Boyutları (mm) 0,24 x 0,20 x 0,14 

Hacim, V (Å)3 675,08 (13)  

Z 2 

Soğurma katsayısı, μ (mm-1) 0,31 

Hesaplanan Yoğunluk (Mgm-3) 1,543  

Veri Toplama   

Kırınım Toplanan Cihaz Stoe IPDS 2 difraktometre 

Dalga Boyu (Å) 0,71073 (MoKα)  

 
Veri Toplama Aralığı (o) 3,2-26,0 

İndeks Aralığı  

hmin; hmak -11; 11 

kmin; kmak -11; 11 

lmin; lmak -12; 12 

Kırınım Toplama Yöntemi w taraması 

Ölçülen Yansıma 12102 

Bağımsız Yansıma 2654 

Gözlenen Yansıma 2336 

Soğurma Düzeltmesi İntegrasyon (X-RED32; Stoe, 2002) 

Tmin; Tmak 0,884; 0,946 

Rint 0,063 

Verilerin Arıtılması  

Yansıma Sayısı 2654 

Parametre Sayısı 238 

R 0,032 

wR 0,083 

GooF (S) 1,04 

 

3.4. (Z)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat [C12H12Cl2N2O3] 

(3)’ün Moleküler Yapısı 

Yapının Şekil 3.7’de kimyasal diyagramı; 
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Şekil 3.7. (Z)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat’ın literatürden 

alınan diyagramı (Alpaslan vd., 2008) 

Bileşiğin Şekil 3.8’de ORTEP-III diyagramı, X-ışını kırınımı verileri ise Tablo 3.3’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 3.8. C12H12Cl2N2O3 Bileşiğinin ORTEP-III diyagramı (Alpaslan vd., 2008) 

Uzay grubu P1̅ ve birim hücrede ki molekül sayısı 2 ve yapı triklinik kristal 

sistemindedir. 
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Tablo 3.3. C12H12Cl2N2O3 Bileşiğinin deneysel verileri (Alpaslan vd., 2008) 

Kimyasal Parametreleri 

 

 

Kimyasal Formül C12H12Cl2N2O3 

Formül Ağırlığı (a.k.b.) 303,14 

Sıcaklık (K) 296 (2) 

Kristal Sistemi Triklinik 

Uzay Grubu P1̅ 
Birim Hücre Parametreleri  

a; b; c (Å) 8,6454 (10); 9,7251 (11); 9,9939 (11)  

α; β; γ (o) 116,001 (8); 108,721 (8); 96,453 (9)o 

Kristal Boyutları (mm) 0,68 x 0,49 x 0,18 

Hacim, V (Å)3 682,91 (16)  

Z 2 

Soğurma katsayısı, μ (mm-1) 0,48 

Hesaplanan Yoğunluk (Mgm-3) 1,474  

Veri Toplama   

Kırınım Toplanan Cihaz Stoe IPDS 2 difraktometre 

Dalga Boyu (Å) 0,71073 (MoKα)  

 
Veri Toplama Aralığı (o) 2,4-27,3 

İndeks Aralığı  

hmin; hmak -10; 10 

kmin; kmak -11; 11 

lmin; lmak -12; 12 

Kırınım Toplama Yöntemi w taraması 

Ölçülen Yansıma 5532 

Bağımsız Yansıma 1325 

Gözlenen Yansıma 991 

Soğurma Düzeltmesi İntegrasyon (X-RED32; Stoe, 2002) 

Tmin; Tmak 0,765; 0,916 

Rint 0,068 

Verilerin Arıtılması  

Yansıma Sayısı 1325 

Parametre Sayısı 146 

R 0,050 

wR 0,138 

GooF (S) 1,04 
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3.5. Teorik Hesaplama Yöntemleri 

Bu çalışmadaki hesaplamaların tümü Gaussian 03W paket programı yardımıyla 

gerçekleştirilmiştir (Frisch vd., 2004). İncelenen bileşiklerin moleküler modellemesi 

için kullanılan paket programda var olan YFT yöntemi kullanılmıştır. YFT 

hesaplamalarında, Becke’in üç parametreli (B3) ve Lee-Yang-Parr (LYP) korelasyon 

fonksiyonu (B3LYP) teori seviyesinde 6-311G(d,p) baz setinde optimize edilmişlerdir 

(Lee vd., 1988; Becke, 1993, 1998). Teorik hesaplamalar için, bileşiklerin kesirli 

koordinatları X-ışını kırınım verilerinden elde edilerek kullanılmıştır. İncelenen 

bileşiklerin optimizasyonu neticesinde elde edilen geometrilerinden yararlanılarak 

bileşiklerin bağ uzunluğu, bağ açısı ve torsiyon açısı gibi özelliklerin hesaplanmasının 

yanı sıra kuramsal hesaplamalar sonucunda elde edilen geometriler ve ampirik olarak 

X-ışınları kırınımı ile elde edilen geometrilerin üst üste gelecek şekilde 

konumlandırılması, Mulliken yük değerleri, moleküllerin kümülatif enerji değerleri, 

NLO parametreleri olan dipol momenti, polarizabilite, hiperpolarizabilite değerleri, sınır 

orbitalleri, MEP ve termodinamik özellikler gibi bileşiğe ait parametreler hesaplandı. 

Crystal Explorer 3.1 (Turner vd., 2017) paket programı kullanılarak, Hirshfeld yüzey 

analizi sonucunda elde edilen dnorm, di ve de haritaları görselleştirilmiş ve atomların 

etkileşim yüzdesi ile iki-boyutlu parmak izi tayini yapılmıştır. Bu görselleştirme 

yöntemi sayesinde, moleküllerin yüzey özellikleri hakkında ayrıntılı bilgi elde 

edilmiştir. 

Reseptör ve belirli ligantlar arasındaki etkileşim olasılığını ayırt edebilmek amacıyla bu 

tez çalışması kapsamında moleküler kenetleme yöntemi uygulanmıştır. Reseptör olarak 

kullanılan DNA’nın kristal yapısı (PDB ID:1BNA), Protein Veri Bankasından (PDB) 

alınmıştır. Bileşikler, DTF hesaplaması ile optimize edilerek, bu optimize yapılar 

dockingAutodock Vina, Autodock 4.2.6 ve Autodock Tool 1.5.6 (Sanner, 1999; Trott ve 

Olson, 2010) programları kullanılarak yapılmıştır. Hesaplamaların kolaylaştırılması için 

Autodock/Vina PyMOL eklentisi kullanılmıştır. Ayrıca, bu yardımcı program 

sayesinde, bağlayıcı alanların tanımlanması, reseptör ve ligant hazırlanması, grid 

dosyalarının oluşturulması, doking programının kurulması ve doking işlemine ait 

bağlayıcı davranışı BIOVIA Discovery studio Visualizer yazılımı 2019 (Biovia) görsel 

ortamı içerisinde doğrudan gösterilerek, moleküler kenetleme çalışmaları sistematik ve 

hızlı bir şekilde gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

Bu bölümde, üç farklı hidrazon türevi bileşiği incelenmiş ve YFK yöntemi kullanılarak 

moleküler geometrileri teorik olarak belirlenmiştir. Ayrıca, kristallerin teorik 

hesaplamalarla ve yapı analizi sonuçlarıyla elde edilen geometrileri karşılaştırılmıştır. 

Mulliken kısmi yük değerleri, NLO özellikleri, elektronik yapı parametreleri, MEP 

haritaları ve termodinamik özellikler de incelenerek moleküllerin özellikleri 

belirlenmiştir. Çalışmada, deneysel cif dosyaları kullanılarak Hirshfeld yüzey analizi 

yapılmıştır. Ayrıca moleküler doking yöntemi uygulanarak reseptör ve belirli ligantlar 

arasındaki etkileşim olasılığı incelenmiştir. 

4.1. [C12H12ClN3O5] Kristali (1) 

4.1.1. [C12H12ClN3O5] Kristalinin teorik olarak incelenmesi 

4.1.1.1. [C12H12ClN3O5] Kristalinin geometrik optimizasyonu 

Etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat kristalinin sentez ve X-ışını 

kırınımı kullanılarak yapı tayini 2005 yılında Odabaşoğlu ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır (Odabaşoğlu vd., 2005a). İncelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1̅ 

uzay grubunda olup, birim hücresinde 2 moleküle sahiptir.  C12H12ClN3O5 kristali N1-

N2 ve C1-N2 bağ uzunluğu değerleriyle (Tablo 4.1) keto-hidrazo B formundadır. Bu 

yapıda imino grup, (Z) konfigürasyonunda olup, bağ uzunluğu değerleri C9-N1      

1,302 (3) Å, C1-N2 1,396 (3) Å ve N1-N2 1,316.(3) Å olarak Odabaşoğlu ve 

arkadaşları tarafından X-ışınları yöntemi ile belirlenmiştir. Bu verilerin YFK ile 

optimize edilen geometrik parametrelerle oldukça iyi bir uyum içerisinde olduğu 

görülmektedir. Kristal yapıda molekül içi hidrojen bağları zayıftır. Kristalin paket yapısı 

zayıf C-H…O etkileşimleri ile meydana gelmiştir (Odabaşoğlu vd., 2005a). 
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Bir molekülün X-ışını kırınımı ve teorik hesaplamalar yoluyla elde edilen moleküler 

geometrilerin karşılaştırılması için iki yöntem mevcuttur. Bunlardan biri bağ uzunluğu, 

bağ açısı ve torsiyon açılarının karşılaştırılmasıdır; diğeri ise X-ışını yapılarının teorik 

olarak hesaplanan geometrisinin üst üste bindirilmesidir. Deneysel çalışmalarda, katı 

durumda bulunan kristallerdeki moleküllerin başka moleküllerle etkileşim halinde 

olduğu unutulmamalıdır. Bu nedenle, teorik hesaplamalar gaz fazındaki yalıtılmış bir 

molekülü temel alırken, deneysel veriler katı fazdaki moleküllerin etkileşimleriyle elde 

edilir. Moleküle ait X-ışını kırınımı (Odabaşoğlu vd., 2005a) ve YFK/B3LYP/6-

311G(d,p) baz setine ait geometrik parametreler Tablo 4.1’de karşılaştırmalı olarak 

verilmiştir. 

Tablo 4.1. Odabaşoğlu ve arkadaşlarının çalışmış olduğu etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil) 

hidrazono]-3-oksobutirat molekülüne ait YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ve X-

ışını kırınımı (Odabaşoğlu vd., 2005a) yöntemine ait geometrik parametre 

verileri 

 

İncelenen molekülün optimize yapı görünümü, Odabaşoğlu ve diğerleri tarafından 

yapılan çalışmada (2005a) Şekil 4.1’de sunulmuştur. Kuramsal hesaplamaların 

sonuçları, geometrik parametrelerin ve X-ışını kırınım verilerinin uyumlu olduğunu 

göstermiştir. YFK hesaplamaları, moleküller arası etkileşimleri dikkate almadan, gaz 

fazında tek bir molekül üzerinden çeşitli özelliklerin hesaplanmasını sağlar. Bu nedenle, 

parametrelerde gözlenen küçük farklılıklar beklenen bir sonuç olarak kabul edilmelidir. 
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Şekil 4.1. Bileşiğin (1) optimize edilmiş moleküler yapısının GaussView 4.1.2 

programında görüntüsü 

Atomik teorik hesaplamalarla elde edilen ve X-ışını difraksiyonundan elde edilen 

moleküler iskeletleri birbirine üst üste getirerek global bir karşılaştırma yapıldığında 

(Şekil 4.2), YFT/B3LYP yöntemi ile 6-311G(d,p) baz seti için 0,120 Å kare ortalama 

karekök sapması (RMSE) değeri elde edilmiştir. Bu RMSE büyüklüğünü, komşu 

moleküllerin gaz fazında aralarında etkileşim olmadığını ancak deneysel sonuçların bizi 

kristal kafesinde etkileşen bir moleküle yönlendirdiği gerçeği kullanarak açıklanabilir. 

Şekil 4.2’den açıkça görüleceği üzere, teorik ve deneysel olarak hesaplanan yapıya ait 

geometriler arasında atomik pozisyonlar uyumlu olmasına rağmen küçük farklılıklar 

bulunmaktadır. 

 

Şekil 4.2. (1) nolu kristalin X-ışını saçılmasından elde edilen geometrisi (mavi) ve YFT 

yöntemi kullanılarak belirlenen optimize geometrisinin (kırmızı) üst üste 

örtüşmesini gösteren çizimi (RMSE = 0,120 Å) 
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4.1.1.2. [C12H12ClN3O5] Kristalinin net yükleri 

İncelenen moleküle ait her bir atomun net yükleri Tablo 4.2’de verilmiştir. 

Tablo 4.2. Mulliken popülasyon (MP) yükleri (1) 

Atomlar MP yükleri (e) Atomlar MP yükleri (e) 

C1 0,249183 O3 -0,250360 

C2 -0,088261 O4 -0,298934 

C3 -0,069735 O5 -0,259568 

C4 -0,087131 Cl1 -0,078325 

C5 -0,063722 H1 0,276180 

C6 0,124147 H2 0,126796 

C7 -0,296187 H3 0,096453 

C8 0,222102 H4 0,093861 

C9 0,032118 H5 0,116699 

C10 0,447111 H7A 0,174293 

C11 -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 C12B 0,093982 

O1 -0,380385 C12C 0,113696 

O2 -0,300715   

Pozitif yükler C1, C6, C8, C9, C10, N3 ve tüm hidrojen atomları üzerinde, negatif 

yükler ise C2, C3, C4, C5, C7, C11, C12, Cl1, N1, N2, O1, O2, O3, O4 ve O5 atomları 

üzerinde yerelleşmişlerdir. Elde edilen atomik yükler arasında, H1 atomunun diğer 

hidrojen atomlarından daha büyük bir pozitif atom yüküne sahip olduğu gözlenmektedir 

(0,276180e). Ayrıca, Tablo 4.2’deki sonuçlar, O1 ve C12’nin daha yüksek negatif 

değerlere sahip olduğunu ve hidrojen atomları dışında C1, C8 ve C10 atomlarının diğer 

atomlardan daha büyük bir pozitif yüke sahip olduğunu göstermektedir. 
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Şekil 4.3. Optimize (1) yapının Mulliken yük renk dağılım görünümü 

Bu analiz sonuçlarına göre; çalışılan 1 molekülünün elektrofilik doğası, nükleofilik ve 

nötr doğaya karşı daha baskın olduğu görülmektedir. Atomların Mulliken yük renk 

dağılım görünümü Şekil 4.3, hidrojen atomları hariç diğer atomlara karşılık gelen 

Mülliken popülasyon yük değerleri grafiği ise Şekil 4.4’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.4. Hidrojenler hariç (1) molekülü için Mulliken popülasyon yükleri (e) 
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4.1.1.3. [C12H12ClN3O5] Kristalinin doğrusal olmayan optik (NLO) özelliği 

NLO (Nonlinear Optics) özelliklere sahip bileşiklerin, sinyal işleme, optik bağlantı 

malzemeleri ve telekomünikasyon gibi birçok alanda uygulama potansiyeline sahip 

olmaları nedeniyle, kuantum tabanlı araştırmalar büyük bir öneme sahiptir (Sajan vd., 

2006). Polarizabilite ve hiperpolarizabilite tensörleri (αxx, αxy, αyy, αxz, αyz, αzz ve βxxx, 

βxxy, βxyy, βyyy, βxxz, βxyz, βyzz, βxzz, βyzz, βzzz), Gaussian’in frekans işlemi çıktı dosyası ile 

elde edilebilir. Ancak, Gaussian çıktısındaki α ve β değerleri atomik birimlerde (a.u.) 

olduğundan, elektrostatik birimlere (e.s.u.) dönüştürülmüştür (α: 1 a.u. = 0,1482x10-24 

e.s.u., β: 1 a.u. = 8,6393x10-33 e.s.u.). Bu bağlamda, C12H12ClN3O5’e ait NLO 

özelliklerin belirlenebilmesi amacıyla B3LYP/6-311G(d,p) düzeyinde elde edilmiş olan 

parametreler Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te yer almaktadır. 

Tablo 4.3. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin gaz fazındaki dipol moment (D), polarizebilite ve 

hiperpolarizebilite bileşenleri (a.u.) 

𝜇𝑥 -0,9076339 𝛽𝑥𝑥𝑥 513,1110896 

𝜇𝑦 0,576092 𝛽𝑥𝑥𝑦 -2,7725454 

𝜇𝑧 0,6308017 𝛽𝑥𝑦𝑦 13,1317368 

  𝛽𝑦𝑦𝑦 -371,3243633 

𝛼𝑥𝑥 314,9385183 𝛽𝑥𝑥𝑧 -32,1309909 

𝛼𝑥𝑦 -13,8980645 𝛽𝑥𝑦𝑧 -3,7004415 

𝛼𝑦𝑦 213,9554719 𝛽𝑦𝑦𝑧 16,3031808 

𝛼𝑥𝑧 -3,9173228 𝛽𝑥𝑧𝑧 0,9356495 

𝛼𝑦𝑧 -2,301236 𝛽𝑦𝑧𝑧 4,10609 

𝛼𝑧𝑧 92,2947755 𝛽𝑧𝑧𝑧 48,8034322 

Gaz fazında C12H12ClN3O5 molekülüne ait dipol moment, ortalama doğrusal 

polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri sırasıyla 3,1682 D, 26,0100891 Å3 ve 

5,58944 x 10-30 cm5 e.s.u.-1 olarak hesaplanmıştır. Üre, moleküler sistemlerin NLO 

özelliklerinin çalışılmasında kullanılan referans moleküldür. Bu nedenle, karşılaştırmalı 

amaçlar için yaygın olarak bir eşik değeri olarak kullanılır. Bu çalışmada; Sun ve 

arkadaşları (2009) tarafından B3LYP/6-31G(d) yöntemiyle elde edilen üre değerleri (μd 

= 1,3732 D, α = 3,8312 Å3 ve β = 3,7289 x 10-31 cm5 e.s.u.-1) ile karşılaştırma 
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yapılmıştır. (1) molekülü için hesaplanan dipol moment, ortalama doğrusal 

polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri üre değerlerinden sırasıyla 2,31, 6,79 ve 

14,99 kat daha büyük olduğu bulunmuştur ve buda (1) molekülünün NLO malzemesi 

için etkili bir aday olduğunu öngörmektedir. 

Tablo 4.4. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin gaz fazındaki toplam dipol moment, ortalama 

doğrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri 

Toplam Dipol Moment (𝜇tot), (D) 3,1682 

Ortalama Doğrusal Polarizebilite (α), (Å3) 26,0100891 

Hiperpolarizebilite (𝛽), (cm5e. s. u.−1 ) 5,58944 x 10-30 

 

4.1.1.4. [C12H12ClN3O5] Kristalinin elektronik yapı parametreleri 

Optimize yapıya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji aralığı sırasıyla -6,815 eV, -3,083 

eV ve 3,732 eV olarak hesaplanmıştır. İncelenen molekülün HOMO ve LUMO 

orbitalleri Şekil 4.5’de verilmiştir.  

 

a) Optimize yapının (1) HOMO görünümü 

 

 

b) Optimize yapının (1) LUMO görünümü 

Şekil 4.5. (1) Molekülüne ait HOMO LUMO yüzey görünümü 
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Elektrofilik indeksi 6,541 eV, kimyasal potansiyeli   -4,949 eV, elektronları çekme gücü 

4,949 eV iken maksimum yük transfer parametresi ise 1,326 olarak hesaplanmıştır. 

Yükseğe yakın enerji aralığı yapının yüksek sertlik 1,866 eV ve düşük yumuşaklık 

0,268 (eV)-1 verilerine sahip olması ile düşük kimyasal aktivite ve yüksek kinetik 

kararlılık ile kimyasal aktiviteye yatkın olmayan ve sert olmaya yatkın bir formda 

olduğunu göstermektedir. 

4.1.1.5. [C12H12ClN3O5] Kristalinin moleküler elektrostatik potansiyel (MEP) 

haritası 

En negatif bölgeler, kırmızı renkle kodlanmıştır ve en yoğun oksijen atomları etrafında 

yer alır. Bu bölgeler, hidrojen bağlarının oluşumunda etkin olan ve elektrofilik eğilimi 

yüksek olan bölgeleri temsil eder. Bu bölgeler, moleküler paketlenmede güçlü 

moleküller arası bağlarının olduğu bölgeleri göstermesi beklenir. En pozitif ve 

nükleofilik doğanın baskın olduğu bölgeler ise hidrojen atomlarının yoğun olduğu 

bölgelerde bulunur. Sarıya yakın renkteki bölgeler, benzen halkası ve Cl atomunun 

elektrofilik bölgeyi baskıladığı bir kaymayı gösterir. Moleküle ait MEP (Molecular 

Electrostatic Potential) ve MEP kontür yüzeyi Şekil 4.6’da gösterilmiştir. MEP kontür 

yüzeyi, elektron yoğunluğunun iki boyutlu yüzey eğrileri olarak görselleştirilir. MEP 

kontür haritaları, elektrostatik potansiyeller gibi sabit yoğunluk veya parlaklık 

çizgilerini göstermek için kullanılır ve molekül düzleminde çizilir. Elektron açısından 

zengin olan kırmızı çizgiler oksijen atomları etrafında yer alırken, zayıf molekül içi 

bağların olduğu azot atomları etrafında yerleşir. Elektron eksikliği olan bölgeler ise 

hidrojen atomlarının yoğun olduğu yeşilimsi sarı çizgilerle gösterilmiştir. 
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a) Optimize yapının (1) MEP görünümü 

 

b) Optimize yapının (1) MEP kontör görünümü 

Şekil 4.6. İncelenen (1) molekülüne ait MEP ve MEP kontör görünümü 

4.1.1.6. [C12H12ClN3O5] Kristalinin termodinamik özellikleri 

(1) numaralı yapı için, titreşim analizi kullanılarak elde edilen teorik harmonik 

frekanslardan ısı sığası [Cv(T)], entropi [S(T)] ve entalpi değişimleri [H(T)] gibi statik 
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termodinamik fonksiyonlar hesaplanmış ve Tablo 4.5’te listelenmiştir. Tablodan açıkça 

görülmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, moleküler titreşim yoğunluğunun 

sıcaklık artışıyla birlikte artmasından dolayı, 100 ile 1000 K arasındaki herhangi bir 

sıcaklıkta artış göstermektedir. 

Tablo 4.5. C12H12ClN3O5 Molekülü için 100 ile 1000 K aralığındaki termodinamik 

parametreler 

Sıcaklık (K) Cv (cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol) 

100 

200 

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 

 

Isı sığası, entropi, entalpi ve sıcaklıklar arasındaki korelasyon denklemleri, kuadratik 

formüller kullanılarak tespit edildi ve bu termodinamik özellikler için sırasıyla 0,99965, 

0,99981 ve 0,98878 olan ilgili uyum faktörleri (R2) hesaplandı. Korelasyon grafikleri 

Şekil 4.7’de görsellenmiştir. 

 

Cv (T) = 9,6845+0,2436T-1,04072x10-4T2        R2  = 0,99965      (4.1) 

S (T) = 73,84433+0,30387T-8,25983x10-5T2        R2 = 0,99981       (4.2) 

H (T) = -2,98256+0,03805T+6,45643x10-5T2           R2 = 0,98878       (4.3) 
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Şekil 4.7. C12H12ClN3O5 Molekülüne ait teorik olarak hesaplanan termodinamik 

özelliklerinin sıcaklıkla değişimi 

4.1.1.7. [C12H12ClN3O5] Kristalinin Hirshfeld yüzey analizi çalışmaları 

Çalışılan (1) molekülüne ait dnorm, di, de, yüzey indeks ve eğrilik indeksine ait haritalar 

Şekil 4.8’de verilmiştir. 
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Şekil 4.8. İncelenen moleküle ait sırasıyla dnorm, di, de, yüzey ve eğrilik indeksi 

Hirshfeld yüzey haritaları görünümü 

(1) nolu yapı için incelenen dnorm, di ve de yüzeylerine ait indisler sırasıyla -0,0822 ila 

1,1370, 1,0981 ila 2,4757 ve 1,0978 ila 2,555 aralığında elde edilmiştir. Şekil indeksi ve 

eğrilik indeksi ise sırasıyla -1 ila 1 ve -4 ila 4 aralığında gözlenmiştir (Şekil 4.8). Şekil 

indeksi, moleküller arasında düzlemsel π…π etkileşimlerini gösterir. Bu etkileşimler, 

Hirshfeld yüzeyinin şekil indeksinde kırmızı ve mavi renkli bitişik üçgenlerle temsil 

edilir. Hidrojen bağları ise Hirshfeld dnorm yüzeyinde Şekil 4.9’da gösterilmiştir. 

Kırmızı renkle vurgulanan bölgeler, hidrojen bağlarının varlığını açık bir şekilde 

göstermektedir. 
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Şekil 4.9. İncelenen molekülün dnorm Hirshfeld yüzeyine ait paket yapı görünümü 

Şekil 4.9, incelenen molekülün dnorm Hirshfeld yüzeyindeki paket yapı görünümünü 

göstermektedir. Bu görüntü, moleküller arasındaki bağları açıkça ortaya koymaktadır. 

Ayrıca, atomlar arasındaki etkileşimlerin 2-boyutlu bir parmak izi analizi ile belirlendiği 

bir bölge haritası mevcuttur, bu harita Şekil 4.10’da görülebilir. Toplam Hirshfeld 

yüzeyinde, en büyük katkılar O…H/H…O (%31.1), H…H/H…H (%25.1), C…H/H…C 

(%10.2) ve Cl…H/H…Cl (%15.6) etkileşimlerine aittir. 

 

Şekil 4.10. İncelenen molekülün atomlar arası etkileşimlerini gösteren 2-boyutlu 

parmak izi görünümü 
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4.2. [C12H12ClN3O5] Kristali (2) 

4.2.1. [C12H12ClN3O5] Kristalinin teorik olarak incelenmesi 

4.2.1.1. [C12H12ClN3O5] Kristalinin geometrik optimizasyonu 

Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobütrat (2) kristalinin sentezi ve X-ışını 

kırınımı kullanılarak yapı tayini Odabaşoğlu ve arkadaşları tarafından yapılmıştır 

(Odabaşoğlu vd., 2005b). İncelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1̅ uzay grubunda 

olup, birim hücresinde 2 moleküle sahiptir.  C12H12ClN3O5 kristali N1-N2 ve C1-N2 bağ 

uzunluğu değerleriyle (Tablo 4.6) keto-hidrazo formundadır. Bu yapıda imino grup, (Z) 

konfigürasyonunda olup, bağ uzunluğu değerleri C9-N1 1,306.(2) Å, C1-N2 1,396.(2) 

Å ve N1-N2 1,315.(2) Å olarak Odabaşoğlu ve arkadaşları tarafından X-ışınları yöntemi 

ile belirlenmiştir. Bu verilerin YFK ile optimize edilen geometrik parametrelerle 

oldukça iyi bir uyum içerisinde olduğu görülmektedir. Kristal yapıda N-H…O molekül 

içi hidrojen bağı mevcuttur. Kristalin paket yapısı C-H…O, C-H…π ve π… π 

etkileşimleri ile meydana gelmiştir (Odabaşoğlu vd., 2005b). Moleküle ait X-ışını 

kırınımı (Odabaşoğlu vd., 2005b) ve YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz setine ait geometrik 

parametreler Tablo 4.6’da karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 

Tablo 4.6. Odabaşoğlu ve arkadaşlarının çalışmış olduğu etil 4-kloro-2-[(4-

nitrofenil)hidrazono]-3-oksobütrat (2) molekülüne ait YFK/B3LYP/6-

311G(d,p) ve X-ışını kırınımı (Odabaşoğlu vd., 2005b) yöntemine ait 

geometrik parametre verileri 
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İncelenen molekülün optimize yapı görünümü, Odabaşoğlu ve diğerleri tarafından 

yapılan çalışmada (2005b) Şekil 4.11’de sunulmuştur.  

 

Şekil 4.11. Bileşiğin (2) optimize edilmiş moleküler yapısının GaussView 4.1.2 

programında görüntüsü 

Kuramsal hesaplamaların sonuçları, geometrik parametrelerin ve X-ışını kırınım 

verilerinin uyumlu olduğunu göstermiştir. YFK hesaplamaları, moleküller arası 

etkileşimleri dikkate almadan, gaz fazında tek bir molekül üzerinden çeşitli özelliklerin 

hesaplanmasını sağlar. Bu nedenle, parametrelerde gözlenen küçük farklılıklar beklenen 

bir sonuç olarak kabul edilmelidir. Atomik teorik hesaplamalarla elde edilen ve X-ışını 

difraksiyonundan elde edilen moleküler iskeletleri birbirine üst üste getirerek global bir 

karşılaştırma yapıldığında (Şekil 4.12), YFT/B3LYP yöntemi ile 6-311G(d,p) baz seti 

için 0,200 Å RMSE değeri elde edilmiştir. 

 

Şekil 4.12. (2) nolu kristalin X-ışını saçılmasından elde edilen geometrisi (mavi) ve 

YFT yöntemi kullanılarak belirlenen optimize geometrisinin (kırmızı) üst 

üste örtüşmesini gösteren çizimi (RMSE = 0,200 Å) 
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RMSE’nin büyüklüğünü, komşu moleküllerin gaz fazında aralarında etkileşim 

olmadığını ancak deneysel sonuçların bizi kristal kafesinde etkileşen bir moleküle 

yönlendirdiği gerçeği kullanarak açıklanabilir. Şekil 4.12’den açıkça görüleceği üzere, 

teorik ve deneysel olarak hesaplanan yapıya ait geometriler arasında atomik pozisyonlar 

uyumlu olmasına rağmen küçük farklılıklar bulunmaktadır. 

4.2.1.2. [C12H12ClN3O5] Kristalinin net yükleri 

İncelenen moleküle ait her bir atomun net yükleri Tablo 4.7’de verilmiştir. Pozitif 

yükler C1, C6, C8, C9, C10, N3 ve tüm hidrojen atomları üzerinde, negatif yükler ise 

C2, C3, C4, C5, C7, C11, C12, Cl1, N1, N2, O1, O2, O3, O4 ve O5 atomları üzerinde 

yerelleşmişlerdir. Elde edilen atomik yükler arasında, H1 atomunun diğer hidrojen 

atomlarından daha büyük bir pozitif atom yüküne sahip olduğu gözlenmektedir 

(0,242014e). Ayrıca, Tablo 4.7’deki sonuçlar, O1’in daha yüksek negatif değerlere 

sahip olduğunu ve C10 atomunun diğer atomlardan daha büyük bir pozitif yüke sahip 

olduğunu göstermektedir. 

Tablo 4.7. Mulliken popülasyon (MP) yükleri (2) 

Atomlar MP yükleri (e) Atomlar MP yükleri (e) 

C1 0,249183 O3 -0,250360 
C2 -0,088261 O4 -0,298934 

C3 -0,069735 O5 -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 

O2 -0,300715   

Bu analiz sonuçlarına göre; çalışılan molekülün elektrofilik doğası, nükleofilik ve nötr 

doğaya karşı daha baskın olduğu görülmektedir. En negatif yükün O1 atomu üzerinde 

olması yapının N-H….O hidrojen bağı yaptığını öngörmektedir. 
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Şekil 4.13. Optimize (2) yapının Mulliken yük renk dağılım görünümü 

Hidrojen atomları hariç diğer atomlara karşılık gelen Mülliken popülasyon yük 

değerleri grafiği Şekil 4.14’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.14. Hidrojenler hariç (2) molekülü için Mulliken popülasyon yükleri (e) 

4.2.1.3. [C12H12ClN3O5] Kristalinin doğrusal olmayan optik (NLO) özelliği 

C12H12ClN3O5’e ait NLO özelliklerin belirlenebilmesi amacıyla B3LYP/6-311G(d,p) 

düzeyinde elde edilmiş olan parametreler Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’de yer almaktadır.  
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Tablo 4.8. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin gaz fazındaki dipol moment (D), polarizebilite ve 

hiperpolarizebilite bileşenleri (a.u.) 

𝜇𝑥 -1,1717702 𝛽𝑥𝑥𝑥 1885,1599596 

𝜇𝑦 -1,659038 𝛽𝑥𝑥𝑦 440,5445522 

𝜇𝑧 0,4773463 𝛽𝑥𝑦𝑦 -453,8806217 

  𝛽𝑦𝑦𝑦 -46,696185 

𝛼𝑥𝑥 362,2451541 𝛽𝑥𝑥𝑧 28,0864525 
𝛼𝑥𝑦 -5,6438095 𝛽𝑥𝑦𝑧 12,6825027 

𝛼𝑦𝑦 195,6667178 𝛽𝑦𝑦𝑧 -9,3290855 

𝛼𝑥𝑧 5,3916331 𝛽𝑥𝑧𝑧 -21,3247955 

𝛼𝑦𝑧 3,7419512 𝛽𝑦𝑧𝑧 -13,655867 

𝛼𝑧𝑧 90,1549421 𝛽𝑧𝑧𝑧 44,0132908 

Gaz fazında C12H12ClN3O5 molekülüne ait dipol moment, ortalama doğrusal 

polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri sırasıyla 5,3026 D, 27,7425066 Å3 ve 

12,62270 x 10-30 cm5 e.s.u.-1 olarak hesaplanmıştır. Dipol moment, ortalama doğrusal 

polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri üre değerlerinden sırasıyla 3,86, 7,24 ve 

33,85 kat daha büyük olduğu bulunmuştur ve buda (2) molekülünün NLO malzemesi 

için etkili bir aday olduğunu öngörmektedir. 

Tablo 4.9. C12H12ClN3O5 Bileşiğinin gaz fazındaki toplam dipol moment, ortalama 

doğrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri 

Toplam Dipol Moment (𝜇tot), (D) 5,3026 

Ortalama Doğrusal Polarizebilite (α), (Å3) 27,7425066 

Hiperpolarizebilite (𝛽), (cm5e. s. u.−1 ) 12,62270 x 10-30 

 

4.2.1.4. [C12H12ClN3O5] Kristalinin elektronik yapı parametreleri 

Optimize yapıya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji aralığı sırasıyla -6,991 eV, -3,158 

eV ve 3,833 eV olarak hesaplanmıştır. İncelenen molekülün HOMO ve LUMO 

orbitalleri Şekil 4.15’de verilmiştir. Elektrofilik indeksi 6,718 eV, kimyasal potansiyeli 

-5,075 eV, elektronları çekme gücü 5,075 eV iken maksimum yük transfer parametresi 

ise 1,324 olarak hesaplanmıştır. Yükseğe yakın enerji aralığı yapının çok yüksek sertlik 

1,917 eV ve düşük yumuşaklık 0,261 (eV)-1 verilerine sahip olması ile düşük kimyasal 

aktivite ve yüksek kinetik kararlılık ile kimyasal aktiviteye yatkın olmayan ve kararlı 

olduğunu öngörmektedir. 
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a) Optimize yapının (2) HOMO görünümü 

 
b) Optimize yapının (2) LUMO görünümü 

Şekil 4.15. (2) Molekülüne ait HOMO LUMO yüzey görünümü 

4.2.1.5. [C12H12ClN3O5] Kristalinin moleküler elektrostatik potansiyel (MEP) 

haritası 

Gözlemlediğimizde, en negatif bölgeler kırmızı renkle kodlanmıştır ve genellikle yoğun 

oksijen atomlarının çevresinde yer alır. Bu bölgeler, hidrojen bağlarının oluşumunda 

etkin olan ve elektrofilik eğilimi yüksek olan bölgeleri temsil eder. Bu bölgelerin, 

moleküler paketlenmede güçlü moleküler bağların olduğu bölgeleri göstermesi beklenir. 

En pozitif bölgeler ise nükleofilik doğanın baskın olduğu hidrojen atomlarının yoğun 

olduğu bölgelerde yer alır. Sarıya yakın renkteki bölgelerde ise benzen halkası ve klor 

(Cl) atomu tarafından elektrofilik bölgelerin bastırılması sonucu bir kayma olduğu 

gözlenir. Şekil 4.16’da, moleküle ait MEP ve MEP kontör yüzeyi gösterilmektedir. 

MEP kontör yüzeyi, elektron yoğunluğunu iki boyutlu yüzey eğrileri şeklinde gösteren 

bir haritadır. Bu haritalar, elektronik yoğunluk veya parlaklık çizgileri gibi sabit 

yoğunluk değerlerini göstermek için kullanılır ve moleküler düzlemde çizilir. Elektron 

açısından zengin bölgeler genellikle kırmızı çizgilerle temsil edilirken, oksijen atomları 

etrafında ve zayıf molekül içi bağların olduğu azot atomları çevresinde lokalize olurlar. 
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Elektron eksikliği olan bölgeler ise hidrojen atomlarının yoğun olduğu bölgelerde 

yeşilimsi sarı çizgilerle gösterilir. 

 
a) Optimize yapının (2) MEP görünümü 

 
b) Optimize yapının (2) MEP kontör görünümü 

Şekil 4.16. İncelenen (2) molekülüne ait MEP ve MEP kontör görünümü 

4.2.1.6. [C12H12ClN3O5] Kristalinin termodinamik özellikleri 

(2) numaralı yapı için, titreşim analizi kullanılarak elde edilen teorik harmonik 

frekanslardan ısı sığası [Cv(T)], entropi [S(T)] ve entalpi değişimleri [H(T)] gibi statik 

termodinamik fonksiyonlar hesaplanmış ve Tablo 4.10’da listelenmiştir. Tablodan 

açıkça görülmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, moleküler titreşim 

yoğunluğunun sıcaklık artışıyla birlikte artmasından dolayı, 100 ile 1000 K arasındaki 

herhangi bir sıcaklıkta artış göstermektedir. 
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Tablo 4.10. C12H12ClN3O5 Molekülü için 100 ile 1000 K aralığındaki termodinamik 

parametreler 

Sıcaklık (K) Cv (cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol) 

100 

200 

34,170 101,110 2,394 

200 53,312 132,076 6,971 

298,15 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 

 

Isı sığası, entropi, entalpi ve sıcaklıklar arasındaki korelasyon denklemleri, kuadratik 

formüller kullanılarak tespit edildi ve bu termodinamik özellikler için 0,99966, 0,99979 

ve 0,99886 olan ilgili uyum faktörleri (R2) hesaplandı. Korelasyon grafikleri Şekil 

4.17’de görsellenmiştir. 

 

Cv (T) = 10,13078+0,24199T-1,02923x10-4T2        R2  = 0,99966      (4.4) 

S (T) = 73,16666+0,30463T-8,32425x10-5T2        R2 = 0,99979       (4.5) 

H (T) = -2,38424+0,0353T+6,59336x10-5T2           R2 = 0,99886       (4.6) 
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Şekil 4.17. C12H12ClN3O5 Molekülüne ait teorik olarak hesaplanan termodinamik 

özelliklerinin sıcaklıkla değişimi 

4.2.1.7. [C12H12ClN3O5] Kristalinin Hirshfeld yüzey analizi çalışmaları 

(2) molekülü için dnorm, di, de, yüzey indeksi ve eğrilik indeksine ait haritalar Şekil 

4.18'de sunulmuştur. Molekülün dnorm, di ve de yüzeylerine ait indisler sırasıyla -0,1302 

ile 1,4650, 1,0551 ile 2,6395 ve 1,0582 ile 2,6584 arasında bulunmaktadır. Şekil indeksi 

ve eğrilik indeksi ise sırasıyla -1 ile 1 ve -4 ile 4 aralığında gözlenmektedir (Şekil 4.18). 

Şekil indeksi, moleküller arasında düzlemsel olarak meydana gelen π…π etkileşimlerini 

tanımlar. Bu etkileşimler, Hirshfeld yüzeyinde şekil indeksi olarak gösterilen kırmızı ve 

mavi renkli birbirine bitişik üçgenlerle temsil edilir. 
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Şekil 4.18. İncelenen (2) molekülüne ait sırasıyla dnorm, di, de, yüzey ve eğrilik indeksi 

Hirshfeld yüzey haritaları görünümü 

Ayrıca, atomlar arasındaki etkileşimlerin yüzdeye dayalı analizi, 2-boyutlu parmak izi 

yöntemiyle belirlenir. İncelenen yapıya ait 2-boyutlu parmak izi bölgesi haritası Şekil 

4.19’da gösterilmektedir. Toplam Hirshfeld yüzeyine en büyük katkılar O...H/H...O 

(%33,5), C...H/H...C (%11,1) ve Cl...H/H...Cl (%14,4) etkileşimlerine aittir. 
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Şekil 4.19. İncelenen molekülün atomlar arası etkileşimlerini gösteren 2-boyutlu 

parmak izi görünümü 

4.3. [C12H12Cl2N2O3] Kristali (3) 

4.3.1. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin teorik olarak incelenmesi 

4.3.1.1. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin geometrik optimizasyonu 

(Z)-Etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)-hidrazono]-3-oksobutanoat (3) kristalinin sentezi ve 

X-ışını kırınımı kullanılarak yapı tayini Alparslan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır 

(Alparslan vd., 2008). İncelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1̅ uzay grubunda 

olup, birim hücresinde 2 moleküle sahiptir. C12H12Cl2N2O3 kristali N1-N2 ve C7-N2 

bağ uzunluğu değerleriyle (Tablo 4.11) keto-hidrazo formundadır. Kristal yapıda zayıf 

N-H…O molekül içi hidrojen bağı mevcuttur. Kristal yapı 0.51:0.49 twin oranı ile 

nonmerohedraltwin yapıdır. Moleküle ait X-ışını kırınımı (Alparslan vd., 2008) ve 

YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz setine ait geometrik parametreleri Tablo 4.11’de 

karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 
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Tablo 4.11. Alparslan ve arkadaşlarının (2008) çalışmış olduğu (3) molekülüne ait 

YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ve X-ışını kırınımı (Alparslan vd., 2008) 

yöntemine ait geometrik parametre verileri 

 

İncelenen molekülün optimize yapı görünümü Şekil 4.20’de sunulmuştur. Kuramsal 

hesaplamalar sonucunda elde edilen geometrik parametrelerin ve X-ışını kırınımına ait 

verilerin uyumlu olduğu gözlenmektedir. YFK hesaplamaları, moleküller arası 

etkileşimleri dikkate almaz ve gaz fazında tek bir molekül üzerinden çeşitli özellikleri 

hesaplar. Bu nedenle, parametrelerdeki küçük farklılıklar beklenen bir sonuçtur. 

 

Şekil 4.20. Bileşiğin (3) optimize edilmiş moleküler yapısının GaussView 4.1.2 

programında görüntüsü 
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Atomik teorik hesaplamalarla elde edilen ve X-ışını difraksiyonundan elde edilen 

moleküler iskeletleri birbirine üst üste getirerek global bir karşılaştırma yapıldığında 

(Şekil 4.21), YFT/B3LYP yöntemi ile 6-311G(d,p) baz seti için 0,189 Å RMSE değeri 

elde edilmiştir. Bu RMSE büyüklüğünü, komşu moleküllerin gaz fazında aralarında 

etkileşim olmadığını ancak deneysel sonuçların bizi kristal kafesinde etkileşen bir 

moleküle yönlendirdiği gerçeği kullanarak açıklanabilir. Şekil 4.21’den açıkça 

görüleceği üzere, teorik ve deneysel olarak hesaplanan yapıya ait geometriler arasında 

atomik pozisyonlar uyumlu olmasına rağmen küçük farklılıklar bulunmaktadır. 

 

Şekil 4.21. (3) nolu kristalin X-ışını saçılmasından elde edilen geometrisi (mavi) ve 

YFT yöntemi kullanılarak belirlenen optimize geometrisinin (kırmızı) üst 

üste örtüşmesini gösteren çizimi (RMSE = 0,189 Å) 

4.3.1.2. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin net yükleri 

İncelenen moleküle ait her bir atomun net yükleri Tablo 4.12’de verilmiştir. İncelenen 

moleküle ait her bir atomun net yükleri Tablo 4.12’de verilmiştir. Pozitif yükler C1, C3, 

C5, C8, C10 ve tüm hidrojen atomları üzerinde, negatif yükler ise C2, C4, C6, C7, C9, 

C11, C12, Cl1, Cl2, N1, N2, O1, O2 ve O3 atomları üzerinde yerelleşmişlerdir. En 

negatif yükün O2 ve N1 atomları üzerinde, hidrojen atomları içerisinde ise en pozitif 

yüke H1 atomunun sahip olması moleküldeki molekül içi hidrojen bağlarının varlığını 

öngörmektedir. Bu analiz sonuçlarına göre çalışılan molekülün elektrofilik doğası, 

nükleofilik ve nötr doğaya karşı daha baskın olduğu görülmektedir.   
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Tablo 4.12. Mulliken popülasyon (MP) yükleri (3) 

Atomlar MP yükleri (e) Atomlar MP yükleri (e) 

C1 0,215457 O3 -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 H9A 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 

O1 -0,257390 H12C 0,130158 

O2 -0,421216   

Atomların Mulliken yük renk dağılım görünümü Şekil 4.22’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.22. Optimize yapının (3) Mulliken yük renk dağılım görünümü 
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Hidrojen atomları hariç diğer atomlara karşılık gelen Mülliken popülasyon yük 

değerleri grafiği Şekil 4.23’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.23. Hidrojenler hariç (3) molekülü için Mulliken popülasyon yükleri (e) 

4.3.1.3. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin doğrusal olmayan optik (NLO) özelliği 

C12H12Cl2N2O3’e ait NLO özelliklerin belirlenebilmesi amacıyla B3LYP/6-311G(d,p) 

düzeyinde elde edilmiş olan parametreler Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’de yer almaktadır.  

Tablo 4.13. C12H12Cl2N2O3 Bileşiğinin gaz fazındaki dipol moment (D), polarizebilite 

ve hiperpolarizebilite bileşenleri (a.u.) 

𝜇𝑥 -0,5468097 𝛽𝑥𝑥𝑥 2607,7969836 

𝜇𝑦 -1,5831939 𝛽𝑥𝑥𝑦 207,8717259 

𝜇𝑧 0,2604257 𝛽𝑥𝑦𝑦 423,2477753 

  𝛽𝑦𝑦𝑦 -13,5624357 

𝛼𝑥𝑥 351,9442968 𝛽𝑥𝑥𝑧 -67,7941606 

𝛼𝑥𝑦 5,6284117 𝛽𝑥𝑦𝑧 -1,2552425 

𝛼𝑦𝑦 186,7515303 𝛽𝑦𝑦𝑧 -4,1215321 

𝛼𝑥𝑧 -3,3790593 𝛽𝑥𝑧𝑧 -4,1215321 

𝛼𝑦𝑧 3,0413487 𝛽𝑦𝑧𝑧 -8,2016416 

𝛼𝑧𝑧 87,4036403 𝛽𝑧𝑧𝑧 23,2721108 

Gaz fazında C12H12Cl2N2O3 molekülüne ait dipol moment, ortalama doğrusal 

polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri sırasıyla 4,3080 D, 26,7587375 Å3 ve 

26,35870 x 10-30 cm5 e.s.u.-1 olarak hesaplanmıştır. Dipol moment, ortalama doğrusal 
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polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri üre değerlerinden sırasıyla 3,14, 6,98 ve 

70,69 kat daha büyük olduğu bulunmuştur ve buda (3) molekülünün NLO malzemesi 

için etkili bir aday olduğunu öngörmektedir. 

Tablo 4.14. C12H12Cl2N2O3 Bileşiğinin gaz fazındaki toplam dipol moment, ortalama 

doğrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite değerleri 

Toplam Dipol Moment (𝜇tot), (D) 4,3080 

Ortalama Doğrusal Polarizebilite (α), (Å3) 26,7587375 

Hiperpolarizebilite (𝛽), (cm5e. s. u.−1 ) 26,35870 x 10-30 

 

4.3.1.4. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin elektronik yapı parametreleri 

Optimize yapıya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji aralığı sırasıyla -6,507 eV, -2,686 

eV ve 3,821 eV olarak hesaplanmıştır. İncelenen molekülün HOMO ve LUMO 

orbitalleri Şekil 4.24’de verilmiştir.  

 

a) Optimize yapının (3) HOMO görünümü 

 
b) Optimize yapının (3) LUMO görünümü 

Şekil 4.24. (3) Molekülüne ait HOMO LUMO yüzey görünümü 

Elektrofilik indeksi 5,532 eV, kimyasal potansiyeli -4,597 eV, elektronları çekme gücü 
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4,597 eV iken maksimum yük transfer parametresi ise 1,203 olarak hesaplanmıştır. 

Yükseğe oldukça yakın enerji aralığı yapının yüksek sertlik 1,910 eV ve düşük 

yumuşaklık 0,262 (eV)-1 verilerine sahip olması ile düşük kimyasal aktivite ve yüksek 

kinetik kararlılık ile kimyasal aktiviteye yatkın olmayan kararlı ve sert bir yapı 

olduğunu göstermektedir. 

4.3.1.5. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin moleküler elektrostatik potansiyel (MEP) 

haritası 

En negatif bölgeler kırmızı renkle vurgulanmıştır ve genellikle oksijen atomlarının 

yakınında yoğunlaşmıştır. Bu bölgeler, hidrojen bağlarının oluşumu için aktif olan ve 

elektrofilik özelliklere sahip bölgeleri temsil etmektedir. Bu bölgelerin, moleküller 

arasındaki güçlü bağlanmalarda etkin olduğu düşünülmektedir. En pozitif bölgeler ise 

nükleofilik doğanın baskın olduğu bölgelerde, özellikle hidrojen atomlarının yoğun 

olduğu bölgelerde yer almaktadır. Sarıya yakın renkteki bölgelerde ise benzen halkası 

ve klor atomunun elektrofilik bölgeleri baskıladığı bir kayma gözlenmektedir. Moleküle 

ait MEP ve MEP kontör yüzeyi Şekil 4.25'te sunulmuştur.  

  

a) Optimize yapısının (3) MEP görünümü b) Optimize yapısının (3) MEP kontör 

görünümü 

Şekil 4.25. İncelenen (3) molekülüne ait MEP ve MEP kontör görünümü 

MEP kontör yüzeyinde, elektron yoğunluğu iki boyutlu yüzey eğrileri şeklinde 

gösterilir. MEP kontör haritaları, elektron yoğunluğunu sabit yoğunluk veya parlaklık 

çizgileriyle temsil etmek için kullanılır ve moleküler düzlemde çizilir. Elektron 

açısından zengin kırmızı çizgiler genellikle oksijen atomları etrafında ve zayıf molekül 

içi bağların olduğu azot atomları çevresinde yer alırken, elektron eksikliği olan bölgeler 

ise hidrojen atomlarının yoğun olduğu bölgelerde yeşilimsi sarı çizgilerle gösterilmiştir. 
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4.3.1.6. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin termodinamik özellikleri 

(3) numaralı yapı için, titreşim analizi kullanılarak elde edilen teorik harmonik 

frekanslardan ısı sığası [Cv(T)], entropi [S(T)] ve entalpi değişimleri [H(T)] gibi statik 

termodinamik fonksiyonlar hesaplanmış ve Tablo 4.15’de listelenmiştir. Tablodan 

açıkça görülmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, moleküler titreşim 

yoğunluğunun sıcaklık artışıyla birlikte artmasından dolayı, 100 ile 1000 K arasındaki 

herhangi bir sıcaklıkta artış göstermektedir. 

Tablo 4.15. C12H12Cl2N2O3 Molekülü için 100 ile 1000 K aralığındaki termodinamik 

parametreler 

Sıcaklık (K) Cv (cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol) 

100 

200 

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 

 

Isı sığası, entropi, entalpi ve sıcaklıklar arasındaki korelasyon denklemleri, kuadratik 

formüller kullanılarak tespit edildi ve bu termodinamik özellikler için 0,99971, 0,99978 

ve 0,99959 olan ilgili uyum faktörleri (R2) hesaplandı. Korelasyon grafikleri Şekil 

4.26’da görsellenmiştir. 

Cv (T) = 9,59935+0,22555T-9,59935x10-5 T2        R2  = 0,99971      (4.7) 

S (T) = 73,1283+0,28553T-7,85359x10-5 T2        R2 = 0,99978       (4.8) 

H (T) = -2,79154+0,03594T+5,99098x10-5 T2           R2 = 0,99959       (4.9) 

 



57 

 

  

 

Şekil 4.26. C12H12Cl2N2O3 Molekülüne ait teorik olarak hesaplanan termodinamik 

özelliklerinin sıcaklıkla değişimi 

4.3.1.7. [C12H12Cl2N2O3] Kristalinin Hirshfeld yüzey analizi çalışmaları 

Çalışılan (3) molekülüne ait dnorm, di, de, yüzey indeks ve eğrilik indeksine ait haritalar 

Şekil 4.27’de verilmiştir. Bunlara ek olarak, atomların birbiriyle olan yüzde 

etkileşimleri 2-boyutlu parmak izi tayini ile belirlenir. İncelenen yapıya ait 2-boyutlu 

parmak izi bölgesi haritası Şekil 4.28’de görülmektedir. 
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Şekil 4.27. İncelenen (3) molekülüne ait sırasıyla dnorm, di, de, yüzey ve eğrilik indeksi 

Hirshfeld yüzey haritaları görünümü 

Toplam Hirshfeld yüzeyine ait en büyük katkılar O…H/H…O (%17,9), C…H/H…C 

(%11,4) ve Cl…H/H…Cl (%27) etkileşimlerine aittir. 

 

Şekil 4.28. İncelenen molekülün atomlar arası etkileşimlerini gösteren 2-boyutlu-

parmak izi görünümü 
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4.4. İncelenen 1, 2 ve 3 Nolu Yapıların Moleküler Kenetleme Çalışmaları 

DNA ve bileşiklerin serbest bağlanma enerjileri hesaplanmış ve sonuçlar Tablo 4. 16’da 

verilmiştir. 

Tablo 4.16. Ligand-protein etkileşimi için moleküler yerleştirme enerji değerleri 

 

DNA ile 3. bileşik arasında tahmin edilen serbest bağlanma enerjisinin en büyük olduğu 

gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, tahmini serbest bağlanma enerjisinin DNA ile 1. 

bileşik arasında en küçük olduğu bulunmuştur. İnhibisyon sabiti, 3. bileşikte (0.90 mM) 

en düşük olarak hesaplandı. İnhibisyon sabiti, bir bileşiğin bir enzimi nasıl inhibe 

edeceğini ve enzim için bir substrat ile nasıl etkileşime girebileceğini öngördüğü için 

çok önemlidir. İnhibisyon sabiti ne kadar düşükse, iyon ile reseptör antijeni arasında bir 

kimyasal reaksiyon olasılığı o kadar yüksektir. Bu nedenle enzim aktivitesini inhibe 

etmek için daha az ilaca ihtiyaç duyulur (Aycan vd., 2020). 

Şekil 4.29’da gösterildiği gibi, 1. bileşiğin DNA ile üç tane H-bağı ile kenetlenmiştir. 

DNA da bulunan A:DG10:N2 ve B:DG16:N2 bölgelerindeki N2, H-bağı etkileşimi 

yoluyla bileşikteki farklı karboksil gruplarının O atomu ile etkileşime girer (Şekil 4.29). 

Ayrıca, DNA’daki A:DC9:O2 rezidüsündeki O2, karbon hidrojen bağı yoluyla 1. 

bileşikteki C atomu ile etkileşime girer. 

2. bileşiğindeki karbonil ve nitrik oksit gruplarının O atomları, H-bağı etkileşimi 

yoluyla sırasıyla DNA’daki A:DG10 ve B:DG14 nükleotitleri ile etkileşime girer (Şekil 

4.29). Ayrıca 2. bileşik ile DNA arasında π-alkil ve π- π gibi kovalent olmayan 

etkileşimler vardır.  

 

 

Ligant 

ID 

Afinite 

(kcal/mol) 

Tahmini 

serbest 

bağlanma 

enerjisi 

(kcal/mol) 

Tahmini 

inhibisyon 

sabiti, Ki 

(mM) 

vdW+ 

Hbağı+  

çözülmüş 

enerji 

(kcal/mol) 

Elektrostatik 

enerji 

(kcal/mol) 

Final Toplam 

İç Enerji 

(kcal/mol) 

Burulma 

Serbest 

Enerjisi 

(kcal/mol) 

Bağlanmamış 

Sistemin 

Enerjisi 

(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 
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Şekil 4.29. Bileşiklerin protein boşluğuna en uygun bağlanmasının (a) 2D (b) 3D 

gösterimi 

3. bileşik ise DNA ile sadece hidrojen bağı ile etkileşir (Şekil 4.29). DNA’daki A:DG10 

nükleotitindeki H21 ve H3 atomları 3. bileşikteki karboksil grubu ile etkileşime 

girerken, 3. bileşikte bulunan azot atomu hem A:DG10 hem de B:DG16 nükleotitleri ile 

etkileşmektedir (Tablo 4.17). 
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Tablo 4.17. En kararlı DNA (ID:1BNA) ile bileşiklerdeki etkileşimlerin ayrıntıları 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Alıcı 
Uzaklık 

(Å) 
Bağlanma Tipi 

Alıcı bağlanma 

bölgesi 

Bileşiğin 

bağlanma 

bölgesi 

Bağlanma modu 

1 

3,26155 H-Bağı A:DG10:N2 :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

3,38562 H-Bağı B:DG16:N2 :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

3,40943 H-Bağı A:DC9:O2 :UNK0:C H-Verici→ H-Alıcı 

2 

2,47412 H-Bağı A:DG10:H3 :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

2,45780 H-Bağı B:DG14:H22 :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

3,02046 H-Bağı B:DA17:O4’ :UNK0:HN H-Verici→ H-Alıcı 

5,82812 Pi-Pi T-şekilli A:DC11 :UNK0 π-Orbitalleri→ π-Orbitalleri 

5,33310 Pi-Akil B:DA17 :UNK0:C π-Orbitalleri→ π-Akil 

3 

2,99275 H-Bağı A:DG10:H21 :UNK0:N H-Verici→ H-Alıcı 

2,94508 H-Bağı A:DG10:H21 :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

2,04223 H-Bağı A:DG10:H3 :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

2,17620 H-Bağı B:DG16:H22 :UNK0:N H-Verici→ H-Alıcı 

3,34658 H-Bağı A:DC11:C4’ :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 

3,43436 H-Bağı B:DA17:C4’ :UNK0:O H-Verici→ H-Alıcı 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında, üç farklı hidrazon türevi teorik olarak incelenmiştir. Bu türevler: 

etil 4-kloro-2-[(2-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobutirat (1), etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil) 

hidrazono]-3-oksobutirat (2) ve (Z)-etil 4-kloro-2-[(4-klorofenil)hidrazono]-3-

oksobutanoat (3). Teorik hesaplamalar için X-ışınları kırınım deneyinden elde edilen 

veriler kullanılmıştır. Geometri optimizasyonu yapılarak, molekülün minimum enerjili 

ve kararlı yapısı bulunulmuştur. Mulliken kısmi yük değerleri, NLO özellikleri, 

elektronik yapı parametreleri, MEP haritaları ve termodinamik özellikler incelenerek 

moleküllerin özellikleri belirlenmiştir. Ayrıca, deneysel .cif dosyaları kullanılarak 

Hirshfeld yüzey analizi gerçekleştirilmiştir. Moleküler kenetleme yöntemi uygulanarak, 

reseptör ve belirli ligantlar arasındaki etkileşim olasılığı da tez çalışması kapsamında 

incelenmiştir. 

5.1. Moleküler Geometrilere Ait Çalışmalar 

Halojen içeren hidrazonlu bileşiklerin moleküler yapılarının X-ışını kırınım yöntemiyle 

incelenmiş ve teorik hesaplamalarla deneysel geometrileri karşılaştırılmıştır. Önemli bir 

nokta, deneysel sonuçların katı fazda elde edildiği, teorik hesaplamaların ise gaz fazında 

yapıldığıdır. Katı fazdaki kristal yapının moleküller arası etkileşimlerle birlikte varlığı, 

molekülleri bir arada tutar ve bu da bağ parametreleri için teorik ve deneysel değerler 

arasında farklılıklara yol açar. Geometrik parametrelerdeki farklılıklara rağmen, genel 

uyumun iyi olduğu ve teorik hesaplamaların katı faz yapısını doğru bir şekilde 

desteklediği gözlenmiştir. Ayrıca, bir başka değerlendirme yöntemi olarak, kuramsal 

hesaplamalar ve deneysel veriler kullanılarak RMSE değerleri hesaplanmış ve 

birbirleriyle uyumlu olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak, incelenen üç halojen içeren 

hidrazonlu bileşiğin moleküler geometrilerinin B3LYP/6-311G(d,p) temel düzeyinde 

başarılı bir şekilde karakterize edildiği sonucuna ulaşılmıştır. 

5.2. Kuramsal Çalışmalar 

Bu çalışma kapsamında, kristal yapılarına ait bileşiklerin Mulliken yükleri analiz 

edilmiştir. Mulliken yük analizi sonuçları, hidrojen bağlarının moleküler yapılardaki 

doğruluğunu doğrulamakta ve deneysel verilere destek oluşturmaktadır. 

NLO özelliklere sahip olan bu bileşikler, sinyal işleme, optik bağlantı malzemeleri ve 
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telekomünikasyon gibi birçok alanda uygulama potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, bu 

tez çalışmasında incelenen üç kristal için dipol moment, polarizabilite ve 

hiperpolarizabilite değerleri hesaplanmış ve bu değerler, yüksek optik özelliğe sahip bir 

referans madde olan üre ile karşılaştırılmıştır. Gaz fazında incelenen üç molekülün 

hiperpolarizabilite değerleri, üre ile karşılaştırıldığında sırasıyla 14,99, 33,85 ve 70,69 

kat daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Bileşiklerin enerji değerlerinden yola çıkarak iyonizasyon potansiyeli, elektron ilgisi, 

kimyasal yumuşaklık, kimyasal sertlik, elektrofilik indeksi, kimyasal potansiyel, 

elektronları çekme gücü ve maksimum yük transfer parametresi gibi elektronik yapı 

parametreleri hesaplanmıştır. Bu hesaplamalar, incelenen yapıların ileride başka 

çalışmalarda materyal olarak kullanılabilirliği konusunda fikir oluşturmayı 

amaçlamaktadır. 

Termodinamik parametreler, kimyasal süreçleri anlamada büyük öneme sahiptir. Bu 

çalışma kapsamında, üç farklı bileşik için 100 ila 1000 K arasındaki sıcaklıklarda ısı 

kapasitesi, entropi ve entalpi korelasyon denklemleri elde edilmiştir. Termodinamik 

parametre sonuçları, sıcaklığın artmasıyla birlikte moleküler titreşimlerin 

yoğunluğundan kaynaklanan bir artış gösterdiğini göstermektedir. 

Ayrıca, incelenen moleküller için Hirshfeld yüzey analizleri yapılmış ve moleküllerin 

iki boyutlu parmak izi grafikleri çizilerek, moleküllerarası temaslar arasındaki nispi 

katkılar arasındaki farklar ortaya konmuştur. Hirshfeld yüzey analizi sonuçlarına göre, 

(1) numaralı yapı için en büyük katkı oranları O...H/H...O (%31.1), H...H/H...H 

(%25.1), C...H/H...C (%10.2) ve Cl...H/H...Cl (%15.6) arasındadır. (2) numaralı yapı 

için en büyük katkı oranları O...H/H...O (%33.5), C...H/H...C (%11.1) ve Cl...H/H...Cl 

(%14.4) olarak belirlenmiştir. (3) numaralı yapı için ise en büyük katkı oranları 

O...H/H...O (%17.9), C...H/H...C (%11.4) ve Cl...H/H...Cl (%27) arasında 

değişmektedir. 

Son olarak, bu tez çalışmasında incelenen yapıların DNA ile etkileşimleri ve bileşiklerin 

serbest bağlanma enerjileri hesaplanmış ve en kararlı DNA yapısı (ID:1BNA) ile 

bileşikler arasındaki etkileşim detayları sunulmuştur. 

5.3. Öneriler 

Bu tez çalışması, bileşiklerin yapısının kuramsal hesaplamalarla aydınlatıldığı ve 
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gelecekteki deneysel ve kuramsal çalışmalarda Raman ve UV-Vis spektrumları ile 

teorik olarak doğal bağ orbitallerinin hesaplanabileceği bir temel oluşturmaktadır. 

İncelenen üç bileşiğin yüksek polarizebiliteye sahip olması, NLO materyallerinin 

tasarımında kullanılabileceklerini öngörmektedir. Ayrıca, bu tez çalışması 

kapsamındaki bileşiklerin geniş bir uygulama alanına sahip olmaları, biyomedikal 

uygulamalardan organik sentezlere, metal kovalent bağlı organik yapılardan 

supramoleküler kimyaya, dinamik kombinasyon kimyasına ve ilaç salınım sistemlerine 

kadar çeşitli alanlarda kullanılabileceğini göstermektedir. Bu nedenle, incelenen üç 

bileşikten elde edilen sonuçların, ileriki çalışmalarda araştırmacılara yeni materyal 

tasarımı ve sentezleme aşamalarında rehberlik edeceği öngörülmektedir. 
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