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OZET

Iki asamal1 olarak planlanan bu tez ¢alismasinin ilk asamasinda, 7-metoksi-4-
metilkumarin, 6-metoksi-4-metilkumarin ve 6-etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin
Gaussian 09W ve GaussView 5.1 paket programlari kullanilarak Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi (Density Functional Theory, DFT) yontemi ile molekiiler geometrileri, FT-IR ve
NMR spektrumlar teorik olarak hesaplanmistir. Molekiillerin enerjileri, yiik dagilimlari,
dipol momentleri, molekiiler elektrostatik potansiyelleri ve sinir molekiiler orbitalleri
(HOMO ve LUMO) hesaplama yoluyla ayrica elde edilmistir. Calisma sonunda elde
edilen teorik veriler deneysel sonuglar karsilastirilarak, aralarindaki uyum tespit

edilmistir.

Calismanin  ikinci kisminda ise 7-metoksi-4-metilkumarin, 6-metoksi-4-
metilkumarin ve 6-etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin Molekiiler Doking calismalari

hesaplanmuigtir.

Anahtar kelimeler: Kumarin, Gaussian, Molekiiler doking, DFT
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ABSTRACT

In the first stage of this thesis study, which was planned in two stages, the
molecular geometries, FT-IR and NMR spectra of 7-methoxy-4-methylcoumarin, 6-
methoxy-4-methylcoumarin and  6-ethoxy-4-methylcoumarin  compounds  were
calculated theoretically by using the Density Functional Theory (DFT) method using
Gaussian 09W and GaussView 5.1 package programs. The energies, charge distributions,
dipole moments, molecular electrostatic potentials and frontier molecular orbitals
(HOMO and LUMO) of the molecules were also obtained by calculation. At the end of
the study, the theoretical data obtained were compared with the experimental results and

the agreement between them was determined.

In the second part of the study, Molecular Docking Studies of 7-methoxy-4-
methyl coumarin, 6-methoxy-4-methylcoumarin and 6-ethoxy-4-methylcoumarin

compounds were calculated.

Keywords: Coumarin, Gaussian, Molecular docking, DFT
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ONSOZ

Bu calismamizda siibstitiie kumarin yapilt bilesiklerin kuantum kimyasal
hesaplamalar1 (teorik olarak) daha 6nce yapilmis olan bu yapilarin deneysel verilerle
karsilastirilmas1 ve bu bilesiklerin teorik olarak molekiiler doking hesaplamalari
amaglanmistir. Giiniimiizde bir¢ok alanda 6zellikle ilag sektdriinde kullanilan siibstitiie
kumarin yapilarinin kullanimini ve kullanim alanlar1 hakkinda 6n bilgiye sahip olmay1

kavramak.
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1 GIRIS

1.1 Elektronik Yap: Yontemleri

Cok elektronlu sistemlerin elektronik yapisini analiz etme amacina hizmet eden
elektronik yap1 yontemlerini ele almaktadir. Bu yontemler, atom ve molekiillerin enerji
diizeyleri ile ilgili bilgileri edinmek amaciyla, Schrodinger denkleminin ¢éziimlenmesine
dayali kuantum mekanigi prensiplerine dayanmaktadir. Elektronik yapi1 analizinde
molekiiler orbitaller, atomik orbitallerin dogrusal kombinasyonlar1 olarak ele alinir ve bu
kombinasyonlar lizerinden ¢esitli sekiiler determinant sistemleri kurulur. Bu sistemler, bir
dizi integral ifadesinden olusmakta olup, cesitli yaklagimlar kullanilarak ¢oziime ulasilir
ve dalga fonksiyonlar1 elde edilir. Ozellikle elektron sayisi az olan sistemlerde dahi bu
hesaplamalar olduk¢a karmasik bir yapiya sahiptir[1]. Bu nedenle, analiz siirecinde
fiziksel ve kimyasal yaklasimlar uygulanarak dalga fonksiyonu ve enerji hesaplamalari
gerceklestirilir. Sonug olarak, hesaplanan bu enerji ve dalga fonksiyonlar1 iizerinden

sistemin tiim fiziksel ve kimyasal 6zellikleri hakkinda bilgi edinilebilir.
Elektronik yap1 hesaplamalarinda izlenen adimlar genel olarak su sekildedir:

1. [lk olarak, sistemin Hamilton operatdrii belirlenir ve Schrodinger denklemi
formiile edilir.
2. Sonrasinda, dalga fonksiyonu i¢in uygun bir matematiksel yap1 secilerek,

degisken parametreler tespit edilir.

3. Son olarak, belirlenen parametreler dogrultusunda, enerji minimizasyonu yapilir.
[2].

Giliniimlizde elektronik yap1 analiz yontemleri, {i¢ ana baghk altinda
toplanmaktadir:
1. Ab initio yontemleri: Deneysel verilerden bagimsiz olarak yalnizca teorik temele

dayanan yontemlerdir.

2. Yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT): Elektron yogunlugunu temel alarak
sistemin elektronik 6zelliklerini inceleyen yontemdir.

3. Yar1 ampirik yontemler: Yiiksek sayida atom igeren sistemlerde pratik ¢coziimler

sunmak i¢in deneysel verilerden faydalanilarak gelistirilmis yontemlerdir.

Bu yontemler sayesinde, bir molekiil ya da atomun temel durum enerjisi ve diger

kimyasal bag parametreleri belirlenebilir. Ornegin, kararli bir molekiiliin en diisiik enerji



seviyesi, molekiiliin temel durumuna karsilik gelir. Bu enerji degerleri dogrultusunda,

molekiildeki bag uzunluklari, bag agilar1 gibi yapisal 6zellikler kolaylikla hesaplanabilir.

_ J¥HYdr

- [wwdr e

esitliginin minimum degeri hesaplanir.
1.1.1 Schrodinger Denklemi

Temelde bir dalga denklemi olan Schrédinger denklemi, kiiclik pargaciklarin
hareketini yoneten olasilik dalgalarinin (veya dalga fonksiyonlarinin ) bi¢cimini tanimlar.
Bu dalga fonksiyonu, bir sistemin koordinat ve zamana bagli olarak hareketini tanimlar.
Eger potansiyel enerji zamana gore sabit kaliyorsa, dalga fonksiyonu zaman ve

koordinatlarin ¢carpimi seklinde ayrilabilir. [3].

Bu 6zellik, Schrodinger denkleminin iki ayr1 par¢aya ayrilmasina olanak tanir.
Kimyasal hesaplamalarda zaman faktorii genellikle géz ardi edilir. Bu denkleminin 6z

degerleri, sistemin duragan halleriyle iliskilidir. [4].

Kuantum mekaniginin temelini olusturan Schrodinger denklemi su sekilde ifade

edilir:
HY = E¥Y (1.2)

Molekiiler sistemlerdeki Hamilton operatdrii, elektronlar ve ¢ekirdeklerin kinetik
enerjilerini, molekiilde bulunan tiim yiikli pargaciklar arasindaki elektrostatik
etkilesimleri ve manyetik etkilesimleri icerir. Ancak molekiiler orbital hesaplamalarinda,
baz1 yaklagimlar benimsenir ve Hamilton operatdriindeki ¢ekirdeklerin kinetik enerjileri
ve manyetik etkilesimler genellikle ihmal edilir. Sonu¢ olarak, Hamilton operatorii,

sistemin yalnizca elektronik enerjisini temsil edecek sekilde sadelestirilir:

Z, /r,li)+ni1 Zn: 1/r; (1.3)

n
1i=1 i=1 J=i+1

1
H=——ZV2—
24

n N
=1 u=

Bu denklemde, (1) ve (j ) altliklar1 elektronlari, ( 1 ) ise ¢cekirdekleri temsil eder.
Cekirdekler arasi itme enerjisi bu denklemde gosterilmemistir ancak asagidaki sekilde

ifade edilir:



=

-1

N
Z (ZuZy [7y) (1.4)

1y=u+1

=
1l

Bu sayede, Schrodinger denklemi kullanilarak bir molekiiliin dalga fonksiyonu ve

enerji diizeyleri hesaplanabilir ve sistemin kuantum mekanik 6zellikleri belirlenebilir.
1.1.2 Born-Oppenheimer Yaklasimi

Molekiiliin  kuantum mekanigi prensipleriyle ac¢iklanmasinda Onemli bir
basitlestirme saglar. Bu yaklasima gore, bir molekiiliin enerjisi, onu olusturan atomlarin
enerjilerinin toplamindan daha diisiikse, molekiil kararli kabul edilir ve iki enerji
arasindaki fark molekiildeki bag kuvvetini gosterir. Ancak, kuantum mekaniksel
hesaplamalar dogrudan tiim atomlar ve elektronlar i{izerinden yapildiginda oldukca

karmagik bir hal alir. Bu zorluklar1 agmak i¢in Born-Oppenheimer Yaklagimi kullanilir.

Bu yaklasim, yari-ampirik ve ab initio yontemlerinde hesaplamalarin
kolaylastirilmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Elektronlarin, ¢ekirdeklere gore cok daha
hafif olmasi nedeniyle ¢ekirdekler goreceli olarak daha yavas hareket ederken, elektronlar
¢ok daha hizli hareket eder. Bu hiz farki, elektronlarin hareketlerinin g¢ekirdeklerin
pozisyonlarindan bagimsiz olarak hesaplanabilecegi varsayimint miimkiin kilar. Bu
baglamda, Born-Oppenheimer Yaklasimi, Schrodinger denkleminin ¢oziimiinde tiim
tanecikler i¢in hesaplama yapmak yerine, ¢cekirdekleri sabit kabul ederek sadece elektron

hareketlerini ¢oziimlemeye dayanir[5].

Molekiiliin dalga fonksiyonu, c¢ekirdeklerin hareketini gosteren ( ¥n ) ve

elektronlarin hareketini temsil eden ( W, ) fonksiyonlarinin ¢carpimi olarak ifade edilir:
Y =yY,¥, 1.5)

Bu durumda, ¢ekirdekler elektronlara gore daha agir olduklarindan, cekirdek
hareketleri yavas kabul edilir ve ihmal edilebilir; molekiil dalga fonksiyonu, sadece ( We

) lizerinden tanimlanabilir. Molekiiliin enerjisi ise asagidaki integral ile gosterilir:
E= f Y*HY.d (1.6)

Burada ( V), elektronlarin hareketlerini gosteren dalga fonksiyonudur ve ( H ) ise

elektronlarin hareket ettigi ¢ekirdeklerin etki alanini igeren toplam enerji operatoriidiir.



Bu yontemde c¢ekirdeklerin konumu degistirilerek benzer hesaplamalar
yapilabilir; bu sayede, molekiiliin potansiyel enerji yiizeyi elde edilebilir. Born-
Oppenheimer Y aklasimi, molekiillerin ¢cogunlukla kararli oldugu durumlar i¢in oldukga

giivenilir sonuglar verir; ancak ekstrem durumlar i¢in daha az giivenilir olabilir.
1.1.3 Varyasyon Teoremi

Bir molekiiliin gercek dalga fonksiyonu yerine, yaklasik bir fonksiyon kullanarak
enerji hesaplamasi yapilmasini saglar. Schrodinger denklemi baglaminda bu teorem,
gercek dalga fonksiyonu yerine kullanilan herhangi bir yaklasik fonksiyonun, molekiiliin
temel durum enerjisinden daha yiiksek bir enerji degeri verecegini belirtir. Yani, eger

yaklasik bir dalga fonksiyonu olan ( ¥ ) kullanilirsa, asagidaki bagint1 saglanir:
j o* Hodr > E, (1.7)

Burada,

®: Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonudur.

Eo: Molekiiliin temel durumundaki en diisiik enerjiyi temsil eder.

Bu ifade, Varyasyon Teoremi olarak bilinir ve molekiiliin enerjisini ve dalga
fonksiyonunu hesaplamak i¢in etkin bir yontem saglar. Entegralin minimum degeri,
molekiiliin gergek enerjisinden biraz daha biiylik olsa da, gercek degere oldukca yakin
sonuglar elde edilebilir. Bu sayede, varyasyon teoremiyle molekiiler orbital dalga
fonksiyonlar1 ve enerji seviyeleri yaklasik olarak hesaplanabilir. Molekiil, tek bir biitlin
olarak ele alinarak atomik orbitallerin dogrusal kombinasyonu yontemi kullanilir ve bu

orbitaller lizerinden enerji seviyeleri bulunur. [6].
1.1.4 Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAQ)

Molekiillerin dalga fonksiyonlarin1 tahmin etmek amaciyla kullanilan popiiler bir
tekniktir. Bu yontemde, molekiiler yapimin gergek dalga fonksiyonu yerine, atomlarin
dalga fonksiyonlarindan olusan bir kombinasyon tercih edilir. Ozellikle, molekiildeki
cekirdekler birbirlerinden uzak mesafelerde bulunuyorsa, kovalent baglar1 olusturan
elektronlarin atomik orbitallerde yer aldig1 varsayilir. Bu varsayim ile, molekiiler dalga

fonksiyonu, atomlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olarak ifade edilebilir:

l.IJ == Cl){l + CZ){Z + C3X3 + o Cn)(n (1.8)



LCAO yonteminde, gercek dalga fonksiyonuna en yakin fonksiyonu elde etmek
icin katsayilarin ( C1, C2, ..., Cn ) en uygun sekilde belirlenmesi gerekir. Bu amacla,
molekiiliin enerjisi en diisiik degere ulasacak sekilde katsayilar ayarlanir. Schrodinger

denklemi yardimiyla, molekiiliin enerji degeri asagidaki gibi integral alinarak hesaplanir:

W AHYdT

= T wdr (1.9)

Molekiiler orbital fonksiyonu ( V¥ ) ifadesi, yukaridaki denklemde yerine
konularak, homojen bir denklem sistemi elde edilir. Katsayr determinanti sifira
esitlenerek enerjinin ( E ) degeri hesaplanir. Bu yontem, molekiiler enerji seviyelerinin

belirlenmesinde biiyiik 6nem tasir.
1.1.5 Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yontemi

Yari-ampirik ve ab initio kuantum mekaniksel yontemlerin temelini olusturan
onemli bir yaklasimdir. Ilk olarak D.R. Hartree tarafindan 6ne siiriilen bu yontem, V.

Fock ve J.C. Slater tarafindan daha da gelistirilmistir. [7].

HF teorisi, 0Ozellikle elektron-elektron etkilesiminden kaynaklanan itme
enerjisinin molekiiler orbital hesaplamalarin1 zorlagtirmasini ele alir. Elektronlar
arasindaki bu itme enerjisi, onlarin arasindaki mesafeye (genellikle \( r_{ij} \) ile

gosterilir) baglidir ve hesaplamalarda dikkate alinmasi gereken bir etkendir.

Hartree-Fock yaklagiminin temel varsayimi, molekiildeki her bir elektronun, diger
elektronlar ve ¢ekirdeklerin etkisini ortalama bir kiiresel potansiyel alan i¢inde hissederek
hareket ettigidir. Bu varsayimla, Schrodinger denklemi, tek bir elektron ve bu ortalama
alan icin ¢oziilebilir. Elektronlar arasindaki etkilesimin, elektronlarin konumlarina baglh
olarak degiskenlik gosterecegi ongoriiliir; boylece, diger elektronlarin dalga fonksiyonlari

onceden biliniyor varsayailir.

Bu varsayim nedeniyle hesaplamalar, yaklasik dalga fonksiyonlar1 kullanilarak
baglatilir. Baslangi¢ olarak her bir elektron i¢in Schrodinger denklemi ¢oziiliir ve
molekiildeki tiim elektronlar igin ayni islem tekrarlanir. ilk asamada elde edilen dalga
fonksiyonlart kullanilarak, elektronlarin ortalama potansiyel enerjisi hesaplanir ve bir
sonraki asamaya gegilir. Bu islem, dalga fonksiyonlari, baslangi¢ degerleriyle uyumlu
hale gelene kadar iteratif olarak devam eder. Bu dongii, "Self-Consistent Field" (SCF)

yontemi olarak adlandirilir ve sonug olarak, her elektron icin tutarli bir potansiyel alan



icinde hareket ettigi bir denge durumu elde edilir.

Hartree-Fock teorisi, bu iteratif siirecle elektronlarin ortalama potansiyel alan
icindeki enerjilerini oldukca iyi bir dogrulukla hesaplamayi1 saglar ve bu nedenle

molekiiler yapilarin kuantum mekaniksel analizinde temel bir yontem olarak kabul edilir.
1.2 Ab Initio Yontemler

Molekiiler mekanik ve yari-ampirik yontemlerden farkli olarak deneysel
verilerden bagimsiz bir hesaplama yaklagimi sunar. Latince kokeni itibariyle
"baslangictan" anlamina gelen ab initio, tamamen kuantum mekanigi ilkelerine dayanir
ve yalnizca 151k hizi, elektron ve ¢ekirdek kiitleleri ile Planck sabiti gibi temel sabitleri
kullanir. Bu yontemler, Schrodinger denkleminin ¢6ziimii i¢in deneysel parametreler

yerine tamamen teorik temellere bagvurur.

Ab initio yontemlerdeki dogruluk, dalga fonksiyonunu ifade eden temele baglhdir.
Bu yontemler, binlerce integralin verimli bir sekilde hesaplanmasini saglar; bu
hesaplamalar, atomik orbitallerin dogrusal kombinasyonlar1 (LCAO) yontemiyle yapilir.
Ozellikle Gauss Tipi Orbitaller (GTO), ab initio yontemlerde tercih edilir; ciinkii bu
fonksiyonlar, iki Gauss fonksiyonunun ¢arpimi sonucunda, merkezlerinin arasinda yeni
bir Gauss fonksiyonu olusmasini saglar. Bu 6zellik, GTO'larin ger¢ek orbitallere kiyasla
hesaplama kolaylig1 saglar ve molekiiler yapilar lizerinde etkili analizler yapilmasina

olanak tanir.
1.2.1 Atomik Orbitaller

Bir molekiiliin elektron yapisini anlamak icin temel bilesenlerdir. Molekiiler
orbitaller, atomik orbitallerin lineer kombinasyonlar1 olarak tanimlanir ve bu,
molekiillerde elektronlarin nasil dagildigini gosterir. Her bir atom, kendi atomik

orbitallerini olusturur ve bu orbitaller, molekiiler orbitallerin olusumunda kullanilir.

Molekiiler orbital teorisi, atomik orbitallerin nasil bir araya geldigini ve yeni
orbitallerin nasil olustugunu agiklamak igin 6nemli bir cergeve saglar. Ornegin, bir
molekiilde iki atomun atomik orbitalleri birlestiginde, yeni molekiiler orbitaller (baglayici
ve anti baglayic1) meydana gelir. Bu, molekiiliin stabilitesini ve kimyasal baglarinin

dogasini belirler.

Ayrica, her bir atom icin belirli baz fonksiyonlar1 kullanmilarak, molekiiler

orbitallerin analitik olarak ifade edilmesi saglanir. Bu baz fonksiyonlari, molekiiler yap1



ve enerji hesaplamalarinda 6nemli bir rol oynar. Molekiiler orbitallerin belirlenmesi, bir
molekiiliin kimyasal 6zelliklerini, reaktivitesini ve spektroskopik 6zelliklerini anlamak

i¢in kritik 6neme sahiptir.
1.2.1.1 Slater tipi atomik orbitaller (STO)

Ozellikle iki atomlu molekiillerde kullanilan 6nemli bir matematiksel modeldir.
Bu orbitaller, hidrojen atomu ve benzeri tek elektronlu sistemler ig¢in Schrodinger
denkleminin ¢6zliimii ile elde edilen fonksiyonlarla tanimlanir. STO'lar, kiiresel simetriye

sahip atomik orbitalleri ifade eder ve su sekilde matematiksel olarak ifade edilir:
Wenim(r, 6,9) = NY; (6, @)r" e~ (1.10)

Burada:
N normalizasyon sabitidir. Yim (O, ¢) hidrojene benzer bir atomik sistemin kiiresel
harmonik fonksiyonunu temsil eder.
C, atomik orbital tipine (s,p,d,f...) 6zgii bir sabittir.
n, 1, m ise kuantum sayilaridir ve orbitalin enerji seviyesini, agisal momentumunu ve

manyetik momentini tanimlar.

STO'lar, hidrojen atomunun orbital yapisina benzer bir yap1 sunar ve genellikle
teorik hesaplamalarda kullanilir. Ancak, bu orbitaller kiiresel simetrik elektron dagilimina
sahip sistemler i¢in olduk¢a uygundur. Bununla birlikte, eksensel simetrideki (6rnegin,
bir molekiil i¢indeki elektron dagiliminin daha karmasik yapilar1) orbitallerin

olusturulmasinda yetersiz kalirlar.

Bu eksiklikleri gidermek amaciyla Gaussian tipi atomik orbitaller (GTO) daha
fazla kullanilmaya baslanmistir. GTO'lar, daha esnek bir fonksiyon yapisina sahip
olduklari i¢in, 6zellikle cok atomlu sistemlerde daha iyi bir performans sergileyebilirler.
GTO'larin avantajlar1 arasinda hesaplamalarin daha hizli ve daha az kaynak kullanarak
yapilabilmesi de vardir. Bu nedenle, modern kuantum kimyas1 ve hesaplamali kimya

uygulamalarinda GTO'lar yaygin olarak tercih edilmektedir.
1.2.1.2 Gaussian tipi atomik orbitaller (GTO)

Eksenel simetrideki elektron dagilimma sahip molekiiler orbitallerin
olusturulmasinda kullanilan énemli matematiksel fonksiyonlardir. Ozellikle "ab-initio"
hesaplamalarda, GTO'lar, molekiillerin elektron yapisini modellemek i¢in tercih edilen

temel yap1 taglaridir.



1.2.1.2.1 Primitif Gaussian Fonksiyonlar:

GTO'lar, primitif Gaussian fonksiyonlarindan olusur. Primitif Gaussian

fonksiyonunun genel formu su sekildedir:

Gij(ri = 10) = (1 = X)L (71 — Vo) (21 — 2,)Ke*17e)* (1.11)

1, j, k pozitif tam sayilardir ve fonksiyonun simetrisini belirler. Xc,yc,zc koordinat
sisteminin merkezi koordinatlarini, xi,y1,z1 ise elektronun kartezyen koordinatlarini

temsil eder.
1.2.1.2.2 Sikistirllmis Gaussian Fonksiyonlar:

Gaussian  fonksiyonlari,  primitif = Gaussian  fonksiyonlarmmin  lineer
kombinasyonlari ile olusturulabilir. Eger bir baz fonksiyonu tek bir primitif Gaussian
fonksiyonundan olusuyorsa, buna sikigtirilmamis baz fonksiyonu denir. Birden fazla

primitif Gaussian fonksiyonundan olusuyorsa, buna sikistirilmig baz fonksiyonu denir.

Sikistirilmis Gaussian fonksiyonlarinin formu asagidaki gibi ifade edilir:

X = Z dip Gy (1.12)
14

Burada:

- dip, verilen set i¢in sabit katsayilar1 temsil eder.

- gp, verilen set i¢cindeki bir primitif Gaussian fonksiyonunu gosterir.

Sikistirilmis Gaussian fonksiyonlari, atomik orbitallerin olusturulmasinda 6nemli

bir rol oynar ve su sekilde ifade edilebilir:
¥y = Z Cjixi (1.13)
i

Burada Cji, sikistirllmis Gaussian fonksiyonlarin katsayilarini ifade eder. Bu
formiil, GTO'larin atomik orbitalleri olusturma kapasitesini gosterir ve hesaplamali

kimyada yaygin olarak kullanilir.



1.3 Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

Bu metot, fizik, kimya ve malzeme bilimlerinde, 6zel bir atomun, molekiiliin veya
yogunlastirilmis fazin elektronik yapiyisini incelemede kullanilir. 1970'lerde 6zellikle
kat1 hal hesaplamalarinda popiilerlik kazanmis olan DFT, kuantum kimyasinda "ab-
initio" ve yari-deneysel yontemlere alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. DFT, gliniimiizde
hem kati hal hesaplamalarinda hem de genis bir yelpazede kuantum kimyas1 alaninda

kullanilmaktadir. [8].
1.3.1 Temel Kavramlar

DFT'nin temelinde, bir sistemin elektron yogunlugunun enerji ile olan iligkisi
yatmaktadir. Hohenberg ve Kohn'un 1964'teki teorisine gore, bir sistemin temel hal enerji
fonksiyonu, tamamen elektron yogunlugu ile belirlenebilir. Yani, bir sistemin enerji
diizeyi, yalnizca o sistemin elektron yogunluguna baglidir. Bu, dalga fonksiyonu
yaklagimina gore daha basit bir model sunar; ¢linkii dalga fonksiyonu N elektronu igin

3N koordinat igerirken, elektron yogunlugu yalnizca 3 koordinata baglhdir.
1.3.2 Elektron Yogunlugu ve Enerji

Dalga fonksiyonu ile elektron yogunlugu arasinda bir iligki kurmak amaciyla
DFT, enerji hesaplamalarinda fonksiyoneller kullanir. Fonksiyonel, bir fonksiyon
tizerinden baska bir degeri hesaplayan bir tiir matematiksel islemdir. Dolayisiyla, DFT'de
dalga fonksiyonu ve elektron yogunlugu fonksiyon iken, enerji dalga fonksiyonuna veya

elektron yogunluguna bagl bir fonksiyondur. [9,10].
1.3.3 Elektronik Ener;ji Terimleri

Kohn ve Sham, elektronik enerjinin birkag bilesenden olustugunu gostermislerdir:
[11].

E=ET+EV+E/ +EX¢ (1.14)

1.3.4 Elektron Yogunlugu ile Enerji iliskisi

Cekirdek-¢ekirdek itmesi disindaki tiim terimler, p elektron yogunlugunun bir

fonksiyonu olarak ifade edilebilir. Elektron-elektron etkilesimi (E') su sekilde tanimlanir:

1
B = f f b ) (A1)~ p (7 dridr; (1.15)



1.3.5 Degisim-Korelasyon Terimi

E<0) = [ F0e). 05, V0u@), Vs (LT (116)

1.3.6 Fonksiyonel Ayrimi

Degisim-korelasyon terimi genellikle iki kisma ayrilir:

E*(p) = E*(p) + E(p) (1.17)

1.3.7 Yerel ve Gradyan Diizeltmeli Fonksiyoneller

Exchange ve korelasyon kisimlari, "yerel fonksiyonlar" ve "gradyan diizeltmeli

fonksiyonlar" olarak ikiye ayrilir:

- Yerel fonksiyonlar: Sadece p elektron yogunluguna baglhdir.
- Gradyan diizeltmeli fonksiyonlar: p elektron yogunluguna ve yogunlugun gradyanina

baglidir.
1.3.8 Uygulamalar ve Sinirlamalar

DFT, molekiillerin yapisinin belirlenmesi ve o6zelliklerinin arastirilmasi igin
onemli bir aragtir. Ancak, DFT'nin smirlamalar1 da bulunmaktadir. Ozellikle uyarilmis
hallerin (excited states) hesaplanmasinda yetersiz kalmaktadir. Ayrica, ¢ok atomlu
sistemlerde genisletilmis temel setler ile kesin hesaplamalar yapmanin zorlugu gibi bazi

siirlamalara sahiptir.
1.3.9 B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi

Cercevesinde, dalga mekanigi temellidir ve Hartree-Fock (HF) yonteminin bazi
sinirlamalarini asmay1 hedefler. HF teorisi, kinetik enerji i¢in uygun bir ifade sunmasina
ragmen, elektronlar aras1 degis-tokus enerjisini yeterince dogru hesaplayamamaktadir. Bu
nedenle, korelasyon enerjilerinin hesaplanmasit zordur. B3LYP, HF ve DFTnin

avantajlarini birlestirerek daha dogru enerji hesaplamalar1 yapma amaci tasir. [12-13].
B3LYP'nin Temel Ozellikleri

1. Karma Enerji ifadesi: B3LYP modeli, degis-tokus (exchange) ve korelasyon

(correlation) enerjisi ifadelerini birlestirir. Genel enerji ifadesi:
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EzSiyp = Eipa + co(Efir — Eipa) + c1AEggg + Evyyns + c2(Efyp — Evyns  (1.18)

Burada co, c1 ve ¢z deneysel verilere dayanan sabitlerdir.

2. Toplam Elektronik Enerji: B3LYP melez modelinde toplam elektronik enerji
ifadesi su sekilde yazilir:

Epsiyp = Ev + E; + Egsiyp (1.19)

1.4 Temel Setler

Ab initio hesaplamalarda, kullanilan temel setler 5nemli bir rol oynar. Ornegin,
Slater tipi orbitaller, Gauss tipi fonksiyonlarla degistirilir. Bu doniisiim, daha karmagik

sistemlerin daha etkili bir sekilde hesaplanmasini saglar.

1. Minimum Temel Set: Bu set, her atomda dolu olan tiim orbitalleri gostermek
i¢in gerekli olan fonksiyon sayisini igerir. STO-3G minimum bir temel settir ve her orbital

icin en az 3 Gauss fonksiyonu igerir.

2. Ayrilmis Valens Temel Setleri: Elektronik dagilimi1 daha dogru tanimlamak igin
valens elektronlarini tanimlayan fonksiyon sayisinin artirilmasi 6nerilir. 3-21G gibi temel
setler, atom c¢ekirdeklerinin etrafindaki fonksiyonlar ile yiik dagilimlarini daha iyi

hesaplamaktadir.

3. Polarizasyon Fonksiyonlari: Bu fonksiyonlar, daha yiiksek agisal kuantum
sayilarina sahip olup, molekiillerin g¢evresel etkilesimlerini daha dogru bir sekilde
modellemeye yardimci olur. Ornegin, 6-31G temel seti, belirli atomlar igin polarizasyon

fonksiyonlarini igerir.

Sonug olarak B3LYP, DFT ile HF yontemlerini birlestirerek daha dogru sonuglar
elde edilmesini saglar. Kullanilan temel setlerin se¢imi, hesaplamalarin dogrulugunu
dogrudan etkiler. Ozellikle, elektron korelasyonunu ve degis-tokus enerjisini daha iyi
hesaplamaya olanak taniyan B3LYP ve benzeri karma metotlar, kimyasal sistemlerin

analizi i¢in kritik bir aragtir.
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2 MATERYAL VE YONTEM

2.1 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin ve 6-Etoksi-4-

metilkumarin bilesiklerinin teorik olarak hesaplanmasi

Biitiin teorik hesaplamalar Gaussian 09W [14] paket programi kullanilarak
hesaplanilmistir. Teorik Hesaplamalar yapilirken 6-311G(d,p) temel seti kullanilarak
enerji degerleri ve geometrik parametreler elde edildi. 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-
Metoksi-4-metilkumarin ve 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerine ait mulliken yiikleri
geometrik optimizasyonlar1 Infrared ve NMR spektrumlar1 ve molekiiler elektrostatik
potansiyel yiizeyleri yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi kullanilarak elde

edilmistir. Bu {i¢ bilesigin optimize edilmis hali asagidaki sekilde verilmistir.

Sekil 2.3. 6-Etoksi-4-metilkumarin

12



2.2 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-

metilkumarin bilesiklerinin doking hesaplamalar

Molekiiler doking ¢alismasi Autodock 4.1 programi kullanilarak yapilmistir. Her
yerlestirme standart Autodock adimlarina gore yapilmistir [15,16]. Molekiiler yerlestirme
sonucunda elde edilebilecek en uygun baglanma modlart Autodock 4.1 ile belirlenmis,

Biovia Discoveri Studio Visualizer programi ile gorseller elde edilmistir.
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3 BULGULAR VE TARTISMA

3.1 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin ve 6-Etoksi-4-

metilkumarin Bilesiklerinin Teorik Olarak Hesaplanmasi ve Karakterizasyonlari

3.1.1 7-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Teorik Karakterizasyonlari

P )

Sekil 3.1. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin Deneysel (a) ve Teorik sekli (b)

LUMO

AN

HOMO

Sekil 3.2. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin HOMO-LUMO
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Elektron yogunlugu artar

Sekil 3.3. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyel
haritasi

Cizelge 3.1. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin DFT metoduyla bulunan bag
parametreleri

BI;gl:zI:fltlfﬁ:le:rl & Parametreler P NS Parametreler T:Sll:'sr(:l
(4) B3LYP/6-311G(d.p) A) ©
C1-H7 1.082 C1-C2-C3 121.95  C20-024-C6-C1 0.013
C1-C2 1.388 C2-C3-C4 11720 0O19-C11-018-C4 179.99
C2-H8 1.085 C3-C4-C5 121.86 C2-C3-C9-C14 0.018
C2-C3 1.405 C4-C5-C6 119.49 C5-C4-C3-C9 -179.99
C3-C9 1.452 C5-Co6-C1 120.08 018-C4-C3-C2 179.98
C3-C4 1.414 C5-C6-024 115.51
C4-018 1.364 C1-C6-024 124.41
C4-C5 1.389 C6-024-C20  118.68
C5-H10 1.083 C6-C1-C2 119.41
C5-C6 1.398 C2-C3-C9 124.66
C6-C1 1.407 C3-C9-C14 120.22
C6-024 1.359 C3-C9-C12 118.64
024-C20 1.422 C9-C14-C12 27.77

15



Cizelge 3.1 (Devam). 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin DFT metoduyla bulunan
bag parametreleri

Parametreler Hesaplanan Bag acilan Tornisol
Bag uzunluklar: Parametreler Parametreler Aglar
() B3LYP/6-311G(d.p) A) (0)
C20-H21 1.097 C9-C12-Cl11 123.22
C20-H22 1.090 C12-C9-C14 121.14
C20-H23 1.097 C12-C11-018  116.11
018-C11 1.398 018-C4-C5 116.51
C11-019 1.209 018-C4-C3 121.63
C11-C12 1.454 C12-C11-019  126.26
C12-H13 1.084 019-C11-018  117.64
C12-C9 1.358 C11-018-C4 122.27
C9-C14 1.505 C4-C3-C9 118.14
Cl14-H15 1.096
Cl4-H16 1.096
Cl14-H17 1.092

Cizelge 3.2. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak hesaplanmig
"H-NMR ve *C-NMR degerleri

Semboller Denesel Hesaplanan
B3LYP/6-311,G(d,p)
H17 242 2,35
H15-H 16 2.42 2,84
H2I1-H?23 3.83 4.2
H22 3.83 4,49
H13 6.23 6,34
H 10 6.97 7,11
H7 6.95 132
HS8 7.73 8,13
C14 19.4 31,34
C20 55.8 65,25
C5 100.6 111,26
Cl1 111.0 114.8
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Cizelge 3.2 (Devam). 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak
hesaplanmis '"H-NMR ve '*C-NMR degerleri

Semboller Deneysel Hesaplanan

B3LYP/6-311,G(d,p)
C12 1125 119.05
C3 111.9 122,78
2 125.8 134.71
Cc9 152.7 162.64
c4 1543 162,93
C11 160.8 166,03
Co6 160,2 168,29

Cizelge 3.3. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak hesaplanmig
Infrared degerleri

Semboller Deneysel B3LYP/6-311,G(d,p)
FT-IR (cm?) ile KBr
v CH, Ar 3100 3073
vs CH, Ar 3095 3072
v CH, kumarin 3085 3060
vas CH, Ar - 3045
vas OCH3 2995 2998,2933
vas CH3 2975 2986,2945
vs CH3 - 2892
vs OCH3 - 2871
v C=0, kumarin 1726 1747
v C=C, kumarin 1606 1592
v C=C, Ar 1575 1588,1518,1456,1311
5 OCH3 - 1441,1430,1415
5 CH3 1390 1427,1417
v C6-024 - 1269
v C11-018 1153 1114
v C20-024 - 1007
a CH3 - 976
o CH, Ar - 895

v, gerilme; J, diizlem i¢i egilme; a, diizlem dis1 egilme; s, simetrik; as, asimetrik; Ar, aromatik
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Tablo 3.1. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin mulliken atom yiikleri

. B3ILYP/6-31G(d)

s

040

- axlinl = EHEE 1T
ER B ‘ -

=]
=3

Mulikeen Atom Yiklenn
g

mCl mC2 mC3 m 4 mCh mCE mH7 m HE m3 m H10 mCll mCl2

LIPO

INSOLU

Sekil 3.4. 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin swiss adme parametresi
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3.1.2 6-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Teorik Karakterizasyonlari

a) b)
CHs

H,CO

X

0o 0

/\E=6.204 eV

9

HOMO
Sekil 3.6. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin HOMO-LUMO

B e

Elektron yogunlugu artar

wove o [ R

Sekil 3.7. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyel

haritasi
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Cizelge 3.4. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin DFT metoduyla bulunan bag
parametreleri

Paragl:greler Hesaplanan Bag Tornisol
uzunluklar: B3LYP/6- Parametreler acilarn Parametreler Acilarn
() 311G(d.p) A) )
C1-015 1.185 015-C1-014 119.08 C1-C5-C4-C3 0.006
C1-014 1.348 015-C1-C5 124.61 C15-C1-014-C2 179.98
C1-C5 1.464 C5-C1-014 116.31 C2-C3-C8-C10 -0.001
C5-H9 1.073 C1-C5-C4 122.69  C8-C10-024-C20 0.017
C5-C4 1.334 C5-C4-C3 118.42 C2-C7-C11-C10 -0.004
C4-C16 1.504 C5-C4-Cl16 121.45
C16-H19 1.081 C16-C4-C3 120.13
C16-H18 1.086 C4-C3-C2 117.48
C16-H17 1.086 C4-C3-C8 123.61
C4-C3 1.467 C2-C3-C8 118.91
C3-C2 1.380 C3-C2-014 122.19
C2-014 1.355 C3-C2-C7 120.99
C3-C8 1.405 C7-C2-014 116.83
C8-H12 1.071 C2-014-C1 122.92
C8-C10 1.376 C2-C7-C11 119.60
C10-024 1.350 C7-C11-C10 120.50
024-C20 1.399 C11-C10-C8 119.64
C20-H21 1.080 C11-C10-024 11542
C20-H22 1.086 C8-C10-024 124.94
C20-H23 1.086 C10-C8-C3 120.36
C10-C11 1.400 C10-024-C20  119.76
C11-H13 1.074
C11-C7 1.370
C7-H6 1.074
C7-H2 1.391
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Cizelge 3.5. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak hesaplanmis
"H-NMR ve *C-NMR degerleri

Semboller Deneysel Hesaplanan
B3LYP/6-311,G(d,p)

Co6 19,4 10,61
C20 55,8 48,61
C8 110,9 104,86
C7 124,5 108,51
Cl1 117.8 108,71
G 1125 115,31
c3 119.6 118,11
c2 148.8 143,11
C4 152,7 149,21
C10 1573 150,71
cl 160.8 169,41
HI9 2,44 15
HI8 2,44 1.6
HI17 2,44 1.6
H23 3,77 2.6
H21 3,77 32
H22 3,77 3.9
HY 6,38 6.3
H13 7,23 6.8
H6 7.84 6.8
H12 6,98 7.5

v, gerilme; J, diizlem i¢i egilme; a, diizlem dis1 egilme; s, simetrik; as, asimetrik; Ar, aromatik
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Cizelge 3.6. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak hesaplanmis
Infrared degerleri

Semboller Deneysel Hesaplanan
FT-IR (cm™) ile KBr B3LYP/6-311,G(d,p)
v CH, Ar 3110 3035
vs CH, Ar 3098 3019
v CH, kumarin 3074 3021
vas CH, Ar -
Vs OCH3 3005 2942, 2885
Vs CH3 2974 2927, 2892
v, CH3 2910 2839
vs OCH3 - 2828
v C2-014 - 1108, 1213
v C=0, kumarin 1703 1726
v C=C, kumarin 1595 1650
v C=C, Ar 1574 1618, 1579
5 OCH3 - 1461,1452,1443
5 CH3 - 1440,1432,1382
v C1-014 1168 1213
v C20-024 - 1052
a CH3 - 982

v, gerilme; J, diizlem i¢i egilme; a, diizlem dis1 egilme; s, simetrik; as, asimetrik; Ar, aromatik

Tablo 3.2. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin mulliken atom yiikleri

0,800000
B3LYP/6-316G(d)
0,600000

0,400000

0,200000

0,000000 l l
020000 I I
0,400000

-0,600000

Muliken Atom Yukleri

-0,200000

(1 E2 m33 m(4 ®(5 E(s WHl ®C7 WNH! WEH3 E(3 ®E(9 WmHS m01 E(2? WECI0 ®WHS ®Hp WH7 W(C11 WHE EHY WEHI0 ®mOll
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LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 3.8. 6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin swiss adme parametre

3.1.3 6-Etoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Teorik Karakterizasyonu

a) b)
CHs

H,CH,CO

A\

0 0

Sekil 3.9. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin deneysel (a) ve Teorik sekli (b)
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LUMO

9

HOMO
Sekil 3.10. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin HOMO-LUMO

soe [ T e
Elektron yogunlugu artar

Sekil 3.11. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin molekiiler elektrostatik potansiyel
haritasi
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Cizelge 3.7. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin DFT metoduyla bulunan bag
parametreleri

Paragl;greler Hesaplanan Bag acilan Tornisol Acilar:
uzunluklar: ;31168(((?/6 Parametreler (&) Parametreler ©
(4) P
C1-027 1.364 C1-027-C20 118.73 C11-C12-C8-C3 0.006
027-C20 147 ozrcaocs tozer OO 179.98
C20-H21 1.099 027-C1-C2 124.94 C4-C3-C2-Cl -0.001
C20-H22 1.099 C1-C2-C3 120.44 CZ_CCIZ_OO 27- 0.017
C20-C23 1.518 C2-C3-C4 118.71
C23-H24 1.093 C3-C4-C5 120.91
C23-H25 1.094 C4-C5-C6 119.71
C23-H26 1.093 C5-C6-Cl1 120.50
C1-C2 1.392 C6-C1-027 115.34
C2-H7 1.082 C5-C4-019 116.82
C2-C3 1.412 C3-C4-019 122.26
C3-C4 1.404 C4-019-Cl11 122.14
C4-C5 1.399 019-C11-014 118.09
C5-H9 1.084 019-C11-C12 115.88
C5-C6 1.383 014-C11-C12 126.04
C6-H10 1.085 C11-C12-C8 123.44
C6-Cl1 1.409 C12-C8-C3 118.57
C3-C8 1.456 C12-C8-Cl15 121.18
C8-Cl15 1.504 C3-C8-Cl15 120.25
C15-H16 1.096
C15-H17 1.096
C15-H18 1.092
C8-C12 1.357
C12-H13 1.084
C12-C11 1.456
Cl11-014 1.210
C11-019 1.392
019-C4 1.367
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Cizelge 3.8. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak hesaplanmis
"H-NMR ve *C-NMR degerleri

Semboller Deneysel Hesaplanan
B3LYP/6-311,G(d,p)
S 160,00 151,20
« 145,00 143,20
c3 119,00 116,40
C8 152,00 149,00
C12 112,50 109,70
C15 19,40 17,70
G 124,10 111,80
e2 111,00 100,40
1 161,20 148,20
co o0 115,40
C20 64,60 60.9
C23 14,80 13,80
HI3 6,39 6.5
H16 245 20
H17 2,45 29
HI8 2,45 25
HY 7,85 7,70
H7 6,98 7,40
H10 7.3 e
H21 4,11 45
H22 4,11 45
H24 1,34 17
H25 1,34 1.9
H26 1,34 1.9
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Cizelge 3.9. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin teorik ve deneysel olarak hesaplanmis
Infrared degerleri

Semboller Deneysel Hesaplanan
FT-IR (cm?) ile KBr  B3LYP/6-311,G(d,p)
v CH, Ar 3082 3112
vs CH, Ar 3078 3096
v CH, kumarin 3056 3092
vas CH, Ar - 3082
v, OC2HS 3005 3015, 3009, 2918
Vs CH3 2924 3018, 2974
v, CH3 2890 2921
v, OC2HS5 - 2936, 2881
v C=0, kumarin 1712 1743
v C=C, kumarin 1595 1599
v C=C, Ar 1554 1597, 1536, 1398
5 OC2H5 - 1465, 1451, 1454
& CH3 1442, 1434, 1369
v C4-019-C11 1169 937, 1177
a OC2H5 - 1252

v, gerilme; 3, diizlem i¢i egilme; a, diizlem dis1 egilme; s, simetrik; as, asimetrik; Ar, aromatik

Tablo 3.3. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin mulliken atom yiikleri

08

B3LYP/6-31G(d)

: II-. [ II il _NiN.mn_NEN

02 I I I I
04

BC1 W2 W3 wc4 W5 WHD mC6 MC7 WHZ NGB WCY WH3 EH4 ECI0 WHS EHE NH7 WC11 WHE WHY EC12 WHID WHI WHL2 EOl mO2 W03

Muliken Atom Yukleri
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LIPO

INSOLU

Sekil 3.12. 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin swiss adme parametresi

3.2 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin ve 6-Etoksi-4-

metilkumarin bilesiklerinin Molekiiler Doking hesaplamalari

3.2.1 7-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Molekiiler Doking Analizi

Q : e 2 \
"" A /

Sekil 3.13. 1E9Y Aminoasidi ile 7-Metoksi-4-metilkumarin Bilesigi (Ligand1) arasindaki
etkilesiminin Molekiiler Doking Gosterimi
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3.2.2 6-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Molekiiler Doking Analizi

N

Sekil 3.14. IE9Y Aminoasidi ile 6-Metoksi-4-metilkumarin Bilesigi (Ligand1)
arasindaki etkilesiminin Molekiiler Doking Gosterimi

3.2.3 6-Etoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Molekiiler Doking Analizi

Sekil 3.15. 1E9Y Aminoasidi ile 6-Etoksi-4-metilkumarin Bilesigi (Ligand1) arasindaki
etkilesiminin Molekiiler Doking Gosterimi
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4 SONUC

4.1 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-
metilkumarin bilesiklerinin bag parametreleri baz1 kimyasal parametreler HOMO

LUMO ve mulliken yiik analiz yorumlari

Teorik hesaplamalarda baslangi¢ olarak, 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-
4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin geometrik optimizasyonlari
hesaplanarak bag uzunluklar1 bag acilar1 ve dihedral acilar1 gibi bag parametreleri
hesaplanarak ¢izelge 3.1, ¢izelge 3.4 ve cizelge 3.7 de detayl1 olarak gosterilmistir. Bu
bilesiklerin bag uzunluklar1 bag agilar1 ve dihedral agilarinin literatiir ile uyumlu oldugu
sonucuna varilmigtir. Ayrica bu bilesiklerin mulliken yiik dagilimlar teorik olarak
hesaplanmis olup bunlar tablo 3.1, tablo 3.2 ve tablo 3.3 de gosterilmistir. Bu verilere
gore 7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginde en yiiksek pozitif yiik 11 no. lu C atomu
(0.59) ve en yiiksek negatif yiik 18 no. lu O atomu (-0.52), 6-Metoksi-4-metilkumarin
bilesiginde en yiiksek pozitif yiik 8 no. lu C atomu (0.59) en yiiksek negatif yiik 1 no. lu
O atomu (-0.55), 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginde en yiiksek pozitif yiik 1 no. lu C
atomu (0.59) en yiiksek negatif yiik 1 no. lu O atomunda (-0.54) olduklar1 gériilmiistiir.
Diger yandan HOMO (highest occupied molecular orbital) ve LUMO (lowest unoccupied
molecular) orbitallerinin enerji degerleri sekil 3.2, sekil 3.6 ve sekil 3.10 da gosterilmistir.
7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin LUMO-HOMO enerji farki 4.486 eV, 6-Metoksi-
4-metilkumarin bilesiginin LUMO-HOMO enerji farki 6.204 eV, 6-Etoksi-4-
metilkumarin bilesiginin LUMO HOMO enerji farki ise 4.198 eV bulunmustur. Bir
yapinin HOMO -LUMO bant araligi ne kadar diisiik ise kimyasal reaksiyonlarda daha
aktiftir, daha polarize olabilen ve daha diisiik kinetik stabiliteye sahip oldugunu gosterir.
Buna gore 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin,  6-Etoksi-4-
metilkumarin bilesiklerinde HOMO-LUMO enerji farki en diisiik olan 6-Etoksi-4-
metilkumarin bilesigi diger 7-Metoksi-4-metilkumarin ve 6-Metoksi-4-metilkumarin

bilesigine gore kimyasal reaksiyonlarda daha aktiftir.

4.2 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-

metilkumarin bilesiklerinin Infrared ve NMR analizi

7-metoksi-4-metilkumarin, 6-metoksi-4-metilkumarin ve 6-Etoksi-4-

metilkumarin bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde sirasiyla her iic

bilesikteki sirasiyla C-9, C-4, C-4 karbonlarina bagli metildeki hidrojenler 6=2,84, 6=1,5-
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1,6 ve 6=2,5-2,9 ppm araliklarinda singlet olarak gozlemlenmistir. 7-metoksi-4-
metilkumarin bilesiginde alt1 nolu karbon atomuna bagli metoksi yapisindaki hidrojenler
0=4,20-4,49 ppm araliklarinda singlet 6-metoksi-4-metilkumarin bilesiginde 10 no. lu
karbon atomuna bagli metoksi yapisindaki hidrojenler 6=2,6-3,9 ppm araliklarinda singlet
olarak ve 6-etoksi-4-metilkumarin bilesiginde 10 no. lu karbon atomuna bagli metoksi
yapisindaki hidrojenler 6=4,20- 4,49 ppm araliklarinda triplet olarak gdzlemlenmistir.
Kumarin halkasinin olusumunu gosteren sirasiyla C-12, C-5 ve C-5 karbon atomlarina
bagli hidrojenler ise 6=6,23, 6=6,3 ve 6=6,50 ppm’de singlet olarak gbzlemlenmistir. 7-
metoksi-4-metilkumarin, 6-metoksi-4-metilkumarin ve  6-Etoksi-4-metilkumarin
bilesiklerinin 1nfrared spektrumlari incelendiginde C-O gerilme bantlar1 sirasiyla,
v=1114cm™, v=1213 cm™ ve v=1177cm’! de gdzlemlenmislerdir. Yine bu bilesiklerin
aromatik C=C gerilme bantlar1 sirasiyla, v=1592 cm™! de v=1579 cm™ ve v=1597 cm™! de

gozlemlenmislerdir.

4.3 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-

metilkumarin bilesiklerinin swiss adme parametrelerinin analizi

Swiss ADME: Ilag kesfini desteklemek icin bir veya daha fazla kiiciik molekiiliin
ADME parametrelerini, farmakokinetik 6zelliklerini, ilaca benzer dogasini ve tibbi kimya
dostlugunu tahmin etmenin yani sira fizikokimyasal tanimlayicilar1 hesaplamaniza olanak
tanir. Geleneksel olarak terapdtikler, Lipinski'nin kurallarina giren kiiciik molekiillerdir.

Bu kurallar sunlardir.

1: MOLECULAR MASS (SIZE): Molekiilin mol agirligi 150 ile 500 g/mol
arasinda olmasi gerekmektedir. Buna gore sentezlenen 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-
Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin mol agirliklari sirasiyla:

190.19 g/mol, 190.19 g/mol, 204.22 g/mol diir.

2: Flexibility (FLEX): Ddnebilen bir bag, terminal olmayan, hidrojen olmayan bir
atoma bagli, halka dis1 herhangi bir tek bag olarak tanimlanir. (No more than nine
rotatable bonds): Buna gore sentezlenen 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-
metilkumarin, 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin Num. rotatable bonds sirasiyla

1,3,2 dir.

3=POLARITY (POLAR): Bir molekiiliin polar yiizey alan1 (PSA) veya topolojik
polar yiizey alan1 (TPSA), basta oksijen ve nitrojen olmak {izere tiim polar atomlarin veya

molekiillerin ve ayrica onlara bagli hidrojen atomlariin yiizey toplami olarak tanimlanur.
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(TPSA between 20 and 130 A), Buna gore sentezlenen 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-
Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin TPSA degerleri
sirastyla: 39.44 A2,56.51 Az 39.44 A2 dir.

4=SATURATION (INSATU): doygunluk (INSATU), sp3 hibridizasyonundaki
karbon fraksiyonu 0,25'ten az degil;), Buna gore sentezlenen 7-Metoksi-4-metilkumarin,
6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin Fraction Csp?

degerleri sirasiyla: 0.18, 0.06, 0.25 dir.

5=LIPOFILI VEYA LIPOFILIKLIK: Kimyasal bir bilesigin yaglarda, lipitlerde
ve heksan ya da toluen gibi polar olmayan ¢oziiciilerde ¢oziinme kabiliyetini ifade eder.

Bu tiir polar olmayan ¢oziiciiler lipofiliktir

LogP, yeni bir sentetik bilesigin ilaca benzerligini 6ngoéren Lipinski'nin bes Kurali
tavsiyelerinin 6nemli bir bilesenidir. Lipinski'nin bes Kuralina gore, oral bir ilacin iyi bir
oral ve bagirsak emilimi i¢in LogP degerinin <5, ideal olarak 1,35-1,8 arasinda olmasi
gerekir.) Buna gore sentezlenen 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin,

6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiklerinin LogP degerleri 2.22, 2.79, 2,48 dir.

6=WATER SOLUBILITY: Tahmin edilen tiim degerler sudaki molar

¢Oziintirliiglin (log S) ondalik logaritmasidir.

Bilesikler ¢oziintirliik degerlerine (LogS) gore siniflandirilabilir; Coziiniirliik
degeri 0 ve daha yliksek olan bilesikler yiiksek oranda ¢6ziiniir, 0 ila -2 araliginda olanlar
¢Oziiniir, -2 ila -4 aralifinda olanlar az ¢oziiniir ve -4' ten kiigiikse ¢6zlinmezdir. Buna
gore sentezlenen 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-
metilkumarin bilesiklerinin LogS degerleri sirasiyla: -2.89, -4.09, -2.83 tiir. Bu verilere

gore bilesik swiss adme 6zelliklerini biiyiik oranda kargilamaktadir.

4.4 7-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Metoksi-4-metilkumarin, 6-Etoksi-4-

metilkumarin Bilesiklerinin Molekiiler Doking Analiz Yorumlari
4.4.1 7-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Sonuclar

Yapilan doking islemi sonrasinda elde edilen ¢ikti dosyasi asagida goriildiigii

gibidir.
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Model Calculated affinity (kcal/mol)

1 -5.415
2 -5.281
3 -5.228
4 -5.032
5 -4.948
6 -4.829
7 -4.792
8 -4.650
9 -4.585
10 -4 555
" -4.293
12 -4.253
13 -4.193
14 -4.079
15 -3.901
16 -3.868
17 -3.852
18 -3.698
19 -3.676
20 -3.676

Sekil 4.1. 7-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginden Elde Edilen Cikt1 Dosyas1

7-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin en diigiik baglanma enerjisi -5.415
kcal/moldiir. Sekil 4.1 de gosterilmistir. Degerlendirme sonucunda aktif bolge
aminoasitleri ARG120, TYR348, VAL349, LEU352, SER353, TYR355, LEU359,
TYR385, TRP387, PHES18, MET522, ILES23, GLY526, ALA527, SER530 olarak

belirlenmistir.

4.4.2 6-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Sonuclar

Yapilan doking islemi sonrasinda elde edilen ¢ikti dosyasi asagida goriildiigii

gibidir.
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Model Calculated affinity (kcal/mol)

1 -5.654
2 -5.5692
3 -5.371
4 -5.276
5 -5.203
6 -5.161
7 -5.078
3 -5.007
9 -4.996
10 -4.949
1 -4.931
12 -4.930
13 -4.641
14 -4.838
15 -4.784
16 -4.716
17 -4 575
18 -4.551

Sekil 4.2. 6-Metoksi-4-metilkumarin Bilesiginden Elde Edilen Cikt1 Dosyas1

6-Metoksi-4-metilkumarin bilesiginin en diisiik baglanma enerjisi -5.654
kcal/moldiir. Sekil 4.2 de gosterilmistir. Degerlendirme sonucunda aktif bolge
aminoasitleri [GLU]119:B.CG, [LEU]68:B.CD2, [LIG]999:LIG.C, [PRO]99:A.CA,
[PHE]454:B.CE2, [ILE]455:B.CGl, [MET]478:B.CB, [PRO]472:B.CA,
[GLU]34:A.CA, [GLY]453:B.C.A olarak belirlenmistir.

4.4.3 6-Etoksi-4-metilkumarin Bilesiginin Sonug¢lari

Yapilan doking islemi sonrasinda elde edilen ¢ikti dosyasi asagida goriildiigii

gibidir.
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Model Calculated affinity (kcal/mol)

1 -6.176
2 -5.548
3 -5.424
4 -5.172
5 -5.148
6 -4.903
7 -4.785
3 -4.777
9 -4.745
10 -4.424
11 -4.3594
12 -4.345
13 -4.323
14 -4.205
15 -4.188
16 -4.137
17 -4.021
18 -3.945
15 -3.917
20 -3.882

Sekil 4.3. 6-Etoksi-4-metilkumarin Bilesiginden Elde Edilen Cikt1 Dosyas1

6-Etoksi-4-metilkumarin bilesiginin en diisiik baglanma enerjisi -6.176
kcal/moldiir. Sekil 4.3 de gosterilmistir. Degerlendirme sonucunda aktif bolge
aminoasitleri [ILE]450:B.CG2, [TYR]241:B.CA, [PHE]454:B.N, [LIG]999:LIG.C,
[ALA]480:B.N, [LEU]68:B.CA, [ILE]88:B.N, [LEU]68:B.CD2, [PHE]479:B.CZ,
[PHE]479:B.0, [HIS]481:B.CA olarak belirlenmistir.
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