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ETiK BEYANI

Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢aligmasinda; tez iginde
sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar ¢ergcevesinde elde
ettigimi, tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina
uygun olarak sundugumu, tez ¢aligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta
bulunarak kaynak gosterdigimi, kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik
yapmadigimi, bu tezde sundugum c¢alismanin 06zgiin oldugunu, Yiiksekogretim
Kurumlar1 Bilimsel Arastirma ve Yayin Faaliyetlerinde Uretken Yapay Zeka
Kullanimina Dair Etik Rehber ilkelerine uydugumu bildirir, aksi bir durumda aleyhime

dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

Hilal Nur YOGURTCU



OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

DIAZOMIN GRUBU ICEREN BAZI TRIiAZEN BILESIKLERININ YAPISAL
OZELLIKLERININ TEORIK YONTEMLERLE iNCELENMESI

HIiLAL NUR YOGURTCU

SINOP UNIVERSITESI LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
FiZiK ANA BILIiM DALI

DANISMAN: PROF. DR. CEM CUNEYT ERSANLI

Bu c¢aligmada, literatiirde kristal yapilart raporlanmis ¢ triazen tirevi {1,3-bis(4-
metilfenil)triazen (1), 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (I1) ve 1-(4-klorofenil)-3-(4-
florofenil)triazen (111)} deneysel kristalografi verileri ile yogunluk fonksiyonel teorisine (DFT)
dayali teorik yontemler birlestirilerek kapsamli bir sekilde incelenmistir. B3LYP/6-
311++G(d,p) diizeyinde elde edilen optimize edilmis geometrik parametrelerin, diisik RMSD
degerlerinin de gosterdigi tizere, X-151m1 kristalografi sonuglariyla yiiksek uyum icinde oldugu
bulunmustur. Dipol moment, polarize edilebilirlik ve birinci dereceden hiperpolarize
edilebilirlik gibi dogrusal olmayan optik (NLO) o6zellikler hesaplanmis ve 6zellikle (I) ve (II)
bilesiklerinin giiglii ikinci dereceden NLO yanitlar sergiledigi ortaya konmustur. Frontier
molekiiler orbital (HOMO-LUMO) ve molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizleri,
molekiillerin elektronik dagilimi ve reaktif bolgeleri hakkinda onemli bilgiler saglamistir.
Global reaktivite tanimlayicilari hem gaz fazinda hem de ¢oziicii ortamlarinda degerlendirilmis
ve polar ¢oziicililerde reaktivitenin arttigi gozlenmistir. Mulliken ve dogal popiilasyon analizi
(NPA) yiik dagilimlar1 karsilastirilmig, NPA’nin daha tutarli sonuglar verdigi belirlenmistir.
Entalpi, entropi ve 1s1 kapasitesi gibi termodinamik &zellikler farkli sicakliklarda hesaplanmig
ve sicaklik arttikca diizenli artis gosterdigi goriilmiistir. Bu durum, bilesiklerin termal
kararliligin1 yansitmaktadir. Hirshfeld yiizey analizi, molekiiller arasi etkilesimlerin biiyiik
Olgiide H--*H ve C-H--'m temaslariyla belirlendigini gostermistir. Molekiiler yerlestirme
calismalari, 6zellikle bilesik (I)’in HER2 reseptoriine karst umut verici bir baglanma afinitesi
sergiledigini ortaya koymus ve bu yapmin antikanser ila¢ tasarimi i¢in aday bir iskelet
olabilecegini gostermistir. Bu biitlinlesik c¢alisma, triazen tiirevlerinin yapisal ve elektronik
karakterizasyonunda deneysel ve teorik yaklagimlarin uyumunu ortaya koymakta ve bu
bilesiklerin optoelektronik, malzeme bilimi ve farmasotik kimya gibi alanlardaki olasi
uygulamalari i¢in bilgiler sunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Triazen tiirevleri; DFT; HOMO-LUMO; NLO; Hirshfeld
yiizey analizi; Molekiiler yerlestirme

Aralik 2025, 126 Sayfa



ABSTRACT

MSC THESIS

INVESTIGATION OF STRUCTURAL PROPERTIES OF SOME TRIAZENE
COMPOUNDS CONTAINING DIAZOAMINE GROUP BY THEORETICAL
METHODS

HIiLAL NUR YOGURTCU

SINOP UNIVERSITY INSTITUTE OF GRADUATE PROGRAMS

DEPARTMENT OF PHYSICS
SUPERVISOR: PROF.DR. CEM CUNEYT ERSANLI

In this study, three triazene derivatives whose crystal structures have been reported in the
literature {1,3-bis(4-methylphenyl)triazene (I), 1-(4-fluorophenyl)-3-(4-methylphenyl)triazene
(11, and 1-(4-chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl)triazene (I111)} were comprehensively examined
by combining experimental crystallographic data and theoretical methods based on density
functional theory (DFT). The optimized geometrical parameters obtained using the B3LYP/6-
311++G(d,p) level of theory were found to be in good agreement with the X-ray crystallography
results, as indicated by low RMSD values. Nonlinear optical (NLO) properties such as dipole
moment, polarizability, and first hyperpolarizability were calculated, revealing strong second-
order NLO responses, particularly for compounds (I) and (Il). Frontier molecular orbital
(HOMO-LUMO) and molecular electrostatic potential (MEP) analyses provided insights into
the electronic distribution and reactive sites of the molecules. Global reactivity descriptors were
evaluated both in the gas phase and in solvent environments, indicating increased reactivity in
polar solvents. Mulliken and natural population analysis (NPA) charge distributions were
compared, with NPA offering more consistent results. Thermodynamic properties, including
enthalpy, entropy, and heat capacity, were computed at different temperatures, showing regular
increases with rising temperature, thus reflecting the thermal stability of the compounds.
Hirshfeld surface analysis revealed that intermolecular interactions were mainly dominated by
H--*H and C-H:-'m contacts. Molecular docking studies further suggested that especially
compound (1) exhibited promising binding affinity against the HER2 receptor, highlighting its
potential as a candidate scaffold for anticancer drug design. This integrative study demonstrates
the consistency of experimental and theoretical approaches in the structural and electronic
characterization of triazene derivatives and provides insights into their potential applications in
optoelectronics, materials science, and pharmaceutical chemistry.

KEYWORDS: Triazene derivatives; DFT; HOMO-LUMO; NLO; Hirshfeld surface
analysis; Molecular docking
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1. GIRIS

Triazen tiirevleri, hem organik sentez hem de biyolojik uygulamalar agisindan 6nemli
bir bilesik smifi olarak dikkat c¢ekmektedir. Ozellikle diariltriazen tiirevleri,
yapilarindaki —N=N-N- zinciri ve aromatik halkalarla kurduklar1 konjugasyon
sayesinde elektronik, optik ve farmasotik 6zellikleri bakimindan arastirmacilarin ilgisini
cekmistir. Triazenlerin bazi tlirevleri, sitotoksik ve antikanser 6zellikleri nedeniyle ilag
arastirmalarinda on plana ¢ikarken, bir kismi da mikrobiyal ve antiviral ajanlarin
gelistirilmesinde potansiyel farmakofor iskeletleri olarak degerlendirilmistir (Karadayi
vd., 2005). Ayrica bu bilesikler, molekiiler yapilarindaki konjuge sistemler sayesinde
sensOr teknolojileri, fotonik ve optoelektronik cihazlarda da kullanima elverisli

ozellikler sergilemektedir.

Molekiiler diizeyde triazenlerin kimyasal davranislarin1 belirleyen temel unsur, triazen
kopriisii (-N=N—-N-) ve bunun aromatik halkalarla etkilesimidir. Bu yapi birimi,
konjuge elektron sistemine katki saglayarak molekiiliin en yiiksek dolu molekiiler
orbital (highest occupied molecular orbital, HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbital
(lowest unoccupied molecular orbital, LUMO) enerji seviyelerini, dolayisiyla reaktivite
ve kararliligimi dogrudan etkilemektedir. HOMO-LUMO enerji araligi, molekiiliin
elektronik ozellikleri ile kimyasal reaktivite arasinda dengeyi belirlerken, molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) dagilimi molekiiliin elektrofilik ve niikleofilik
bolgelerinin 6ngoriilmesine olanak saglamaktadir. Bu baglamda triazen tiirevlerinin
incelenmesi, yalnizca yapisal degil ayn1 zamanda fonksiyonel 6zellikler bakimindan da

onem arz etmektedir.

Son yillarda, yogunluk fonksiyonel teorisi (density functional theory, DFT) temelli
hesaplamalar, molekiillerin yapisal ve elektronik 6zelliklerinin gilivenilir bigimde
modellenmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Becke, 1993; Parr ve Yang, 1989).
DFT’nin 6zellikle B3LYP fonksiyoneli ve genis baz setleri ile yapilan hesaplamalari,
deneysel kristalografi verileriyle yliksek derecede uyum gostermekte; bag uzunluklari,
bag acilari, HOMO-LUMO enerjileri ve global reaktivite tanimlayicilar1 gibi temel
parametrelerin dogru bir sekilde tahmin edilmesine olanak tanimaktadir. Boylece,
deneysel olarak elde edilmesi giic veya maliyetli olan bir¢ok bilgi, hesaplamali

yontemler araciligiyla ongoriilebilmektedir.



Triazen tiirevi kristalllerin yapilarinin aydinlatilmasinda Hirshfeld yiizey analizi gibi
yontemlerin uygulanmasit molekiiller aras1 etkilesimleri anlamada kritik bir rol
oynamaktadir. Bu analiz, hidrojen baglari, van der Waals kuvvetleri ve 7— etkilesimleri
gibi  zayif etkilesimlerin  kristal ~ Orglisiiniin  stabilizasyonundaki  katkilarini
gorsellestirmeye imkan verir. Boylece, molekiiliin kat1 hal 6zellikleri ile fonksiyonel
davraniglar1 arasindaki iliskiler daha iyi anlasilabilmektedir. Bununla birlikte, triazen
tiirevlerinin potansiyel biyolojik aktivitelerinin 6ngoériilmesi i¢cin molekiiler yerlestirme
(docking) calismalar1 da 6nemli bir aractir. Bu yontem sayesinde molekiillerin biyolojik
makromolekiillerle (6r. enzimler, reseptorler) etkilesim profilleri belirlenebilmekte ve
farmasoétik agidan degerlendirilebilecek aday bilesiklerin se¢ilmesi miimkiin olmaktadir.
Ozellikle HER2 gibi kanser biyobelirtegleriyle etkilesim analizleri, triazen tiirevlerinin

antikanser ajan olarak kullanilabilirligini arastirmada biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu c¢alismada; literatiirde kristal yapilar1 daha 6nce rapor edilmis ii¢ triazen tiirevi, yani
1,3-bis(4-metilfenil)triazen  (Ci4HisN3, 1),  1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen
(CisH1oNgF, 1) ve  1-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen  (C12HgN3CIF,  111)
bilesiklerinin tek kristal X-1s1n1 difraktometresinden alinan veriler yardimiyla deneysel
olarak yapilar1 kristalografik acidan incelenmistir (Karadayi vd., 2005). Bu tez ¢alismasi
kapsaminda; molekiillerin geometrik parametreleri DFT tabanli yontemlerle optimize
edilmis [B3LYP/6-311++G(d,p)] ve X-1s1m1 kristalografi verileriyle karsilagtirilmistir.
Dogrusal olmayan optik (nonlinear optical, NLO) 6zellikleri hesaplanarak fotonik ve
optoelektronik uygulamalara uygunluklar1 degerlendirilmistir. HOMO, LUMO ve MEP
analizleri ile elektronik oOzellikler ve reaktivite egilimleri belirlenmistir. Global
reaktivite tanimlayicilar ¢6ziicii ortamlarinda hesaplanarak ortam etkileri irdelenmistir.
Mulliken ve dogal popiilasyon analizi (natural population analysis, NPA) yontemleri ile
yik dagilimlari incelenmistir. Termodinamik parametreler farkli sicakliklarda (100-
1000 K) hesaplanarak molekiillerin termal kararliligi ortaya konmustur. Hirshfeld yiizey
analizleriyle kristal yapilar arasindaki molekiiller arasi etkilesimler gérsellestirilmistir.
Ayrica molekiiler docking caligmalariyla biyolojik hedefler iizerindeki potansiyel
baglanma profilleri 6ngoriilmiistiir. Bu biitiinciil yaklasim triazen tiirevlerinin yapisal
elektronik ve fonksiyonel oOzelliklerini kapsamli sekilde degerlendirmekte ve bu
bilesiklerin gerek temel bilimsel aragtirmalarda gerekse uygulamali alanlarda ilag
tasarimi, sensor teknolojileri ve fotonik malzemeler kullanilabilirligine iliskin yeni

bilgiler sunmaktadir. Calismanin sonuglari DFT nin deneysel yontemlerle yiiksek uyum



icinde calisan giivenilir bir 6ngorii arac1 oldugunu ortaya koyarken triazen tiirevlerinin
de kimyasal ¢ok yonliiliikleri nedeniyle ileri arastirmalar i¢in dnemli bir molekiil sinifi

oldugunu dogrulamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme, bilgisayar destekli hesaplama yontemleri araciligiyla
molekiillerin 6zelliklerini ve davranmislarini analiz etme imkanmi sunmaktadir. Bu
yontemle, molekiillerin atomlarinin kartezyen koordinatlari, bag uzunluklari, bag acilar
ve torsiyon acilart gibi geometrik zellikleri ile molekiiler yiizeyler, atomik mesafeler
ve bag diizenlemeleri iizerinden elde edilen enerji degerleri hesaplanabilmektedir
(Gozitok, 2009; Dirlik, 2013; Kaya, 2013). Giliniimiizde molekiiler modelleme,
ozellikle farmakoloji alaninda yeni ila¢ gelistirme siire¢lerinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. ila¢ etken maddelerinin sentezlenmesinden once, molekiiler
modelleme ile elde edilen veriler, kilavuz bilesiklerin tasariminda kritik bir rol
oynamaktadir (Arisoy ve Temiz Arpaci, 2016). Bu modelleme siireci, molekiillerin
geometrik yapilarimin ve izomerik 6zelliklerinin incelenmesine olanak tanirken ayni
zamanda molekiiler enerji hesaplamalari, IR, UV ve NMR spektrumlar ile molekiiler
orbital diyagramlarinin elde edilmesini de miimkiin kilmaktadir (Popelier, 2000).
Molekiiler modelleme alaninda kullanilan hesaplama yontemleri, iki temel yaklasim
olan molekiiler mekanik ve elektronik yap1 modellerine dayanmaktadir. Her iki yontem
de benzer hesaplamalar yaparak molekiiler sistemlerin dinamiklerini ve 6zelliklerini

anlamaya katkida bulunmaktadir.
2.1.1. Molekiiler mekanik yontemler

Molekiiler mekanik, molekiillerin enerjisini, molekiiliin 6zelliklerini tanimlayan
matematiksel fonksiyonlar (potansiyel enerji fonksiyonlar1) kullanarak hesaplama
yontemidir. Bu yaklagim, elastik (esnek) baglarla birbirine bagh atomlarin olusturdugu
bir molekiiliin klasik mekanik modelini temsil eder. Molekiiler mekanik, molekiillerin
geometrileri ve olusum 1silar1 hakkinda onemli bilgiler sunmaktadir. Enerji, bag
gerilmesi, bag agilar1 ve torsiyon agilar1 gibi degiskenlerle ifade edilirken, bag
yapmayan atomlar arasindaki etkilesimler (Van der Waals) de incelenmektedir. Biitlin
bu kuvvetlerin toplami, molekiiliin kuvvet alani olarak adlandirilmaktadir. Molekiiler
hesaplama siirecinde, bir kuvvet alan1 se¢ilir ve uygun molekiiliin yapr degerleri (dogal
bag uzunluklari, agilar vb.) belirlenerek, yapinin tim molekiil iizerinden enerjisi

minimum olacak sekilde optimize edilmesi saglanir. Bu minimizasyon yontemi,
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kuantum mekanigindeki benzer bir molekiil i¢in yapilan hesaplamalardan daha hizli

sonugclar elde etmektedir (Donald, 2003).

Atomlar arasi etkilesimler iki ana gruba ayrilmaktadir:

1. Kimyasal baglarla baglanmis atomlar arasi etkilesimler:

o Gerilme

e Aci biikiilmesi

e Burulma (torsiyon)

e Diizlem dis1 a¢1 biikiilmesi

2. Kimyasal baglarla birbirine baglanmams atomlar arasi etkilesimler:
e Van der Waals etkilesimleri

o Elektrostatik etkilesimler

Her bir atomlar arasi etkilesim, potansiyel enerji ile tanimlanir. Molekiiliin toplam
potansiyel enerjisi, bu etkilesimlere karsilik gelen potansiyel enerjilerin toplami olarak

ifade edilir:

ETOP = EGER * EBUK * EBUR + EV.D. WAALS * EELEK (21)

Burada, Eoer gerilme enerjisini, E, ¢ a1 biikiilme enerjisini, E_ _ torsiyon enerjisini,

Ey o waals Van der Waals enerjisini ve Ecex elektrostatik enerjiyi temsil etmektedir

(Leach, 2001; Holtje vd., 2003).
2.2. Elektronik Yapiya Dayah Yontemler

Elektronik yap1 yontemleri, klasik fizik yasalarinin yerine kuantum mekanik yasalarini
kullanarak molekiillerin enerjisini belirler. Kuantum mekaniksel olarak bir molekiiliin

enerjisi, asagidaki Schrodinger denklemi ile tanimlanir:
AY-E¥ (2.2)
denklemi ile belirlenir. Bu denklem yalnizca hidrojen atomunun belirli durumlarinin

tam ¢oziimiinii saglamakta yeterlidir. Bu nedenle, ¢ok atomlu sistemlerin ¢oziimleri i¢in

farkl1 yaklasim yontemleri gerekmektedir. Elektronik yap1 yoOntemleri, bu



yaklasimlardan biri olarak kuantum mekanigi ilkelerine dayanmakta ve iki ana gruba

ayrilmaktadir: yar1 deneysel yontemler ve ab-initio yontemler (Jensen, 1999).
2.2.1. Yar1 deneysel yontemler

Yar1 deneysel yontemler kullanilarak gerceklestirilen hesaplamalarda, molekiil i¢in
onemli dlgiide deneysel veriye ihtiyag duyulmaktadir. Bu baglamda; MINDO, AM1 ve

PM3 hesaplama metotlar1 yar1 deneysel yontemlere drnek teskil etmektedir.
2.2.2. Ab-initio yontemler

Ab-initio yontemleri yar1 deneysel metotlarin aksine, hesaplamalar igin 1g1k hizi, Planck
sabiti ve elektronlarin kiitlesi gibi temel fizik sabitlerini kullanarak deneysel verilere
ihtiyag duymaz (Jensen, 1999). Bu alandaki calismalar, 1969 yilinda Pulay tarafindan
baslatilmis olup molekiillerin kuvvet alanlar1 ve titresim spektrumlarinin kuantum
mekaniksel ab-initio yontemlerle hesaplanmasina dayanir. Hesaplamalarda, ‘kuvvet’
veya ‘gradyent’ metotlar1 kullanilmis olup boylelikle ¢ok atomlu molekiillerin kuvvet
alanlarinin hesaplanmasinda gergekgi ve en iyi sonug veren bir yaklagim gelistirilmistir.
Bu yontem, Hartree-Fock (HF) metoduna dayanmaktadir. 1970 yilindan itibaren, birinci
ve ikinci analitik tlirevlerin kullanilmasiyla ab-initio metotlar1 ile spektroskopik
biiyiikliikler hesaplanmaya baslanmistir. Spektroskopik biiyiikliikler, HF, DFT ve
Moller-Plesset teorisi (MP2) gibi yontemler araciligiyla belirlenmektedir (Pople vd.,
1979; Pulay, 1987). Birinci tiirevlerin hesaplanmasi sonucunda kararli noktalar elde
edilerek geometrik optimizasyon gerceklestirilirken ikinci tiirevlerin hesaplanmasi ile
kuvvet sabitleri bulunur. Bu kuvvet sabitleri belirlendikten sonra titresim frekanslari
hesaplanmaktadir. Giiniimiizde, kuantum mekaniksel yontemler kullanilarak yapilan
hesaplamalar GAUSSIAN, CASTEP, GAMES, HONDO ve Q-CHEM gibi paket
programlar aracilifiyla gergeklestirilmektedir. Bu programlarin her biri, farkh

mertebeden analitik tirevler kullanma imkani sunmaktadir.

Ab-initio yontemleri arasinda yaygin olarak kullanilan HF ve DFT, farkli avantajlar
sunmaktadir. HF yontemi, elektron-elektron etkilesimlerini ortalama bir potansiyel
tizerinden degerlendirerek molekiiler geometri ve frekans hesaplamalarinda etkili
sonuglar elde etmektedir. Ote yandan, DFT molekiil dalga fonksiyonlar1 yerine elektron
olasilik yogunlugunu (p) temel alarak molekiil 6zelliklerini daha hassas bir sekilde
ortaya koymaktadir.



2.2.2.1. HF alan teorisi

HF yontemi, ¢ok elektronlu atom ve iyonlarin bir¢ok 6zelligini hassas bir sekilde
tanimlayabilen temel bir yaklasimdir. ilk olarak 1928 yilinda Hartree tarafindan
gelistirilen bu yontem, zamandan bagimsiz bir par¢acik modeline dayanmaktadir. HF
yaklasiminda, elektron-elektron itme etkileri dogrudan dikkate alinmaz; bunun yerine,
her bir elektron, ¢ekirdegin ¢ekim alani ile diger elektronlarin ortalama itme etkilerini
bir arada igceren etkin bir potansiyel altinda hareket eder. Bu sayede, ¢ok elektronlu bir
sistemdeki her bir elektron, kendine 6zgii bir dalga fonksiyonu ile temsil edilir. HF
yontemi, atomlarin yani sira molekiiller ve katt maddeler gibi daha karmasik sistemlere
de uygulanabilir (Leach, 2001). Bu yontemin onemli bir avantaji, ¢ok elektronlu
Schrodinger denklemini tek elektronlu denklemlere doniistiirme yetenegidir (Yilmaz,
2011). Ancak, HF teorisinin temel zayiflii, 6zellikle zit spinli elektronlar arasindaki

korelasyonlar1 yeterince dogru bir sekilde tanimlayamamasidir (Arslan, 2005).

2.2.2.2. DFT

DFT, yogun maddeyi tanimlamak i¢in kullanilan giiclii bir ab-initio yontemdir (Akgeng,
2010). Bu teori, elektron yogunlugu tizerinden elektron korelasyonlarmin
modellenmesine dayanir ve temel prensipleri, 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn
tarafindan ortaya konulan Kohn-Sham (1965) tarafindan gelistirilen bir teoreme dayanir
(Kohn ve Sham, 1965). Bu teoreme gore, bir sistemin temel seviye enerjisi yalnizca
elektron yogunlugu (p) ile ifade edilebilir (Yilmaz, 2011). DFT nin temel ilkesi, ¢cok
elektronlu sistemlerin temel durum 6zelliklerini belirlemek i¢in elektron yogunlugunu
ana degisken olarak kullanmaktir. Bu yontem, yogun madde fizigi ve malzeme
biliminde genis bir uygulama alanina sahiptir ve metaller, yar1 iletkenler, yalitkanlar
gibi farklt malzemelerin temel durum o6zelliklerini incelemede basarili sonuglar
vermektedir. DFT’nin basarisi, yalnizca klasik malzemelerle sinirli kalmamasindan,
ayni zamanda proteinler ve karbon nanotiipler gibi karmasik yapilara da
uygulanabilmesinden kaynaklanir. DFT  yOntemi, yogunlugun evrensel bir
fonksiyonelini igerir ve bu fonksiyonel, atomlar, molekiiller ve kat1 maddeler gibi tiim

sistemler igin aynidir.

Ab-initio yontemlerinde, enerji ifadesi iizerinde yapilan bazi degisikliklerle HF

yonteminin eksikliklerinin giderilmesi hedeflenmektedir. Bu baglamda, X terimi yerine



toplam elektron yogunlugunu (p) temsil eden iki yeni fonksiyon kullanilmaktadir. Bu

fonksiyonlar, yogunluk fonksiyonelleri olarak adlandiriimaktadir.

Eprr = X Py Hyy + Z Py Pos Juvis + Ex(p) +Ek(p) +V (2.3)
Ex(p) : Degisim terimi “Exchange term”

Ek(p) : Korelasyon terimi “Correlation term”

DFT yonteminde, yogunluk fonksiyonelleri ab-initio yontemindeki temel fonksiyonlara
benzerlik gostermektedir. Bu fonksiyoneller, gercek yogunluklari tam olarak bilinen
basit model sistemlerinin yogunlugunu elde edebilmek amaciyla uygun parametreler
kullanilarak tliretilmektedir. Cesitli yazilimlarda, BLYP ve B3LYP gibi kisaltmalarla

adlandirilan bir¢ok standart fonksiyonel hazir olarak bulunmaktadir.

DFT metodunun, bir¢ok molekiil i¢in HF hesaplamalarini 6nemli 6l¢iide hassaslastirdigi
gozlemlenmistir. Ayrica, ab-initio yontemine kiyasla daha az bilgisayar zamani
gerektirmesi ve daha biiyiik molekiillere de uygulanabilmesi, son yillarda bu yontemin
popiilaritesini artiran faktorler arasinda yer almaktadir. DFT, atom ve molekiillerin
elektronik yapilarmi belirlemek amaciyla gelistirilmis bir yaklasimdir. 1980’lerin
sonlaria dogru ve 1990’larda biiyiik bir ilgi gérmeye baslamis ve bu alanda 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. DFT nin HF yaklasimindan temel farki, HF teorisinde ¢ok-
elektronlu dalga fonksiyonunun Slater determinant1 ile ifade edilmesidir. Slater
determinanti, N tane tek-elektronlu dalga fonksiyonunu kapsayacak sekilde olusturulur
(N, molekiildeki elektron sayisini temsil eder) ve N-elektronlu dalga fonksiyonu bu
sekilde hesaplanir. DFT yaklagimi da tek-elektronlu dalga fonksiyonlarini kullanmakla
birlikte, yalmzca toplam elektronik enerjiyi ve elektronik yogunluk dagilimini
hesaplamay1 hedefler. DFT’nin temel prensibi, toplam elektronik enerji ile toplam
elektronik yogunluk arasinda bir iliskinin var olduguna dayanmaktadir. 1964 yilinda
Hohenberg ve Kohn, bir sistemin temel durum enerjisi ve diger 6zelliklerinin elektron
yogunlugu ile tanimlanabilecegini gostermistir. Bu baglamda, enerji E, elektron

yogunlugunun p(r) tek bir fonksiyonelidir.

Glinlimiizde DFT yontemleri, elektronik enerjiyi birka¢ terimin toplami olarak

tanimlamaktadir:
E=E +E +E+E (2.4)

Burada:



T
E : Elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik enerji terimini ifade eder.

Y%
E : Cekirdek-elektron ¢ekimlerine ve c¢ekirdek ciftlerinin itmesine ait potansiyel

enerjiyi tanimlayan terimleri igerir.
J
E : Elektron-elektron itmesine ait terimi temsil eder.

XC
E : Diger elektron-elektron etkilesimlerini kapsayan terimdir ve genellikle “degisim-
korelasyon” terimi olarak adlandirilir.

XC
E terimi, genellikle “degisim” ve “korelasyon” olarak iki kisma ayrilmaktadir:

EX%(p) = EX(p) + E%(p) (2.5)

Bu denklemdeki her terim, birer fonksiyonel niteligi tasimaktadir. E*(p) degisim
fonksiyoneli), E(p) ise korelasyon fonksiyonelidir. Bu fonksiyoneller, iki ana

kategoriye ayrilmaktadir:

a) Lokal Fonksiyoneller: Bu tiir fonksiyoneller yalnizca elektron yogunluguna (p)

baglidir.

b) Gradient-Diizeltilmis Fonksiyoneller: Bu fonksiyoneller, hem elektron yogunluguna
(p) hem de onun gradyanina (Vp) bagimhidir. Bu nedenle, non-lokal fonksiyoneller

olarak da adlandirilmaktadir.

Yukarida belirtilen sekilde, bir degisim fonksiyonelinin korelasyon fonksiyoneli ile
birlestirildigi yaklasimlar, saf DFT ydntemleri olarak kabul edilmektedir. Ornegin,
olduk¢a yaygimn olarak bilinen BLYP fonksiyoneli, Becke’nin gradient-diizeltilmis
degisim fonksiyonelini, Lee, Yang ve Parr’in gradient-diizeltilmis korelasyon

fonksiyoneli ile bir araya getirmistir.

DFT’yi ¢ekici kilan en 6nemli 6zellik, hesaplamalarina elektron korelasyonunu dahil
etmesidir. Elektron korelasyonu, bir molekiiler sistemde elektronlarin birbirlerinin
hareketlerinden etkilenerek, birbirlerinden uzak durma egiliminde olmalarini ifade eder.
Ab-initio yontemleri ile bu etkiyi hesaplamak olduk¢a zordur; dolayisiyla HF teorisi, bu
durumu yalnizca bir ortalama etkilesim olarak degerlendirebilmektedir. Yani her
elektron, ortalama bir elektron yogunluguna maruz kalmakta ve onunla etkilesime
girmektedir. Daha hassas bir yaklasim sunan MP2 ve MP4 gibi HF &tesi yontemler, ters
spinlere sahip farkli elektron ciftlerinin anlik etkilesimlerini hesaplayabilmektedir. Bu

sayede, daha dogru ve hassas sonuclar elde edilmesi miimkiin hale gelmektedir. Ancak
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bu tiir hesaplamalar, bilgisayar kaynaklar1 ve zaman acisindan olduk¢a maliyetlidir.
DFT yontemleri ise, HF yontemleri ile benzer siirelerde c¢alisarak elektron
korelasyonunu da dikkate alan sonuglar sagladigi ig¢in geleneksel ab-initio yontemlerine
gore daha avantajlidir. Yine DFT’nin en 6nemli avantajlarindan biri, ¢ok pargacikli
dalga fonksiyonu yerine tek parcacik yogunlugunu kullanmasidir. Bu yaklagim, yalnizca
lic uzaysal koordinata dayandigi icin biiyiik sistemlerin hesaplanmasinda Onemli
kolayliklar saglamaktadir (Hohenberg ve Kohn, 1964). Ozetle DFT, yogun madde fizigi
ve malzeme biliminde yaygin bir sekilde kullanilmakta olup metaller, yari iletkenler ve
yalitkanlarin temel durum o&zelliklerinin belirlenmesinde son derece basarili sonuglar
vermektedir (Akgeng, 2010). Ayrica, DFT hesaplamalari deneysel verilerle yiliksek
uyum gostermekte ve bu yoniiyle HF yontemlerine kiyasla daha gilivenilir sonuglar

sunmaktadir (Schoone vd., 2003; Xiaohong vd., 2010).
2.2.2.2.1. Enerji fonksiyonlari

Literatiirde yaygin olarak kullanilan enerji fonksiyonlarinin bazilar1 asagida

stralanmistir (Pulay, 1987):
Kinetik enerji fonksiyonlari: H28, TF27, ...
Degis-tokus enerji fonksiyonlari: F30, D30, BSS, ...

Korelasyon enerji fonksiyonlari: LYP, WN, ...

2.2.2.2.2. Becke, 3 parametreli, Lee-Yang-Parr (B3LYP) karma yogunluk

fonksiyoneli teorisi

HF teorisi, dalga mekani8i temeline dayanarak kinetik enerji i¢in dogru sonuglar
sunabilmektetir. Ancak korelasyon enerjilerini yeterince iyi hesaplayamadigi i¢in degis-
tokus enerjisinde zayif kalmaktadir. Ote yandan, DFT korelasyon enerjilerini basarili bir
sekilde hesaplayabilmesine ragmen, kinetik enerji i¢in smurlt bir dogruluk
saglamaktadir. Bu iki yontemin eksikliklerini gidermek amaciyla, saf HF veya saf DFT
modellerinden ziyade, her iki modelin enerji ifadelerini birlestiren hibrit (karma)
modeller gelistirilmistir. Hibrit modeller, toplam enerji, bag uzunluklar1 ve iyonlagma
enerjileri gibi fiziksel biiyiikliklerin hesaplanmasinda saf modellere gore ¢cok daha iyi
sonuclar vermektedir. Literatiirde sikca karsilasilan enerji fonksiyonelleri arasinda;

kinetik enerji icin H28 ve TF27, degis-tokus enerjisi icin F30 ve D30, korelasyon
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enerjisi i¢in ise LYP ve VWN fonksiyonelleri yer almaktadir (Kurt, 2003). Hibrit
modellerde bu enerji ifadeleri bir araya getirilerek yeni bir enerji formiili
olusturulmaktadir. Becke tarafindan Onerilen hibrit modellerden en etkili olani, li¢
parametreli B3LYP modelidir. Bu model, LYP korelasyon enerjisini ve degis-tokus
enerjisi i¢in Becke’nin gelistirdigi formiilleri birlestirerek yiiksek dogruluk
saglamaktadir. Becke, degis-tokus ve korelasyon enerjisi (E*©) icin asagidaki karma
model Onerisini sunmustur:
XC X X
karma CHFE e T CDFTE DFT (2.6)

Burada C, Ve Cy. sabitlerdir. Bu karma modellerden en iyi sonug verenler BLYP ve

B3LYP modelidir. Bir molekiiliin toplam elektronik enerji ifadesi B3LYP modeli i¢in
su sekilde elde edilmektedir:

T V. 1 _XC
EBSLYP_E *E +E +E B3LYP (2.7)

Bu modeller incelendiginde, degis-tokus ve korelasyon enerjileri i¢in ilgili ifadelerin iyi
sonuclar vermesine ragmen tam sonuglar sunmadigi gozlemlenmektedir. DFT
modelinde, atomik ve molekiiler sistemler ig¢in daha iyi sonu¢ verecek fonksiyon
caligmalarinin literatiirde yogun bir sekilde devam ettigi goriilmektedir (Nakamoto,
1986; Gill, 1996). B3LYP modeli, hibrit yapisi sayesinde, saf HF ve DFT
yontemlerinden daha dogru ve giivenilir enerji hesaplamalar1 sunmakta, bu nedenle

birgok uygulamada tercih edilmektedir.
2.2.2.2.3. Temel setler

Temel setler, teorik hesaplamalarda bir sistemdeki molekiiler orbitalleri matematiksel
olarak ifade etmek amaciyla kullanilmaktadir. Standart temel setler, orbitalleri
olusturmak i¢in Gauss fonksiyonlarinin dogrusal kombinasyonunu kullanir. Gaussian 03
programi, igerdigi fonksiyon tiirli ve sayisina gore siniflandirilabilen birgok temel seti

biinyesinde barindirmaktadir (Ditchfield vd., 1971).
Dort ana seviye temel set bulunmaktadir:

a) Minimum Temel Kiime (Minimal Basis Set) (STO-nG): Ornekleri arasinda STO-
3G, STO-4G gibi setler yer alir.
b) Boliinmiis Degerlik Temel Kiimesi (Split-Valence Basis Set): 4-21G, 6-31G gibi
setler bu gruptadir.
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c) Polarizasyon Temel Kiimesi (Polarization Basis Set: 6-31G*, 6-31G** gibi setler
icerir.

d) Difiizyon Fonksiyonlari: 6-31+G*, 6-31+G** gibi setler bu kategoriye girer
(Erdem, 2006).

1. Minimal Basis Set (STO-nG): Bu, en basit temel kiime ¢esididir ve Slater ile Gauss

fonksiyonlariin bir karigimini temsil eder. Asagidaki sekilde sembollestirilir:
e STO: Slater tipi orbitali,

e n: Kullanilan Gauss fonksiyonu sayisini,

e G: Gauss fonksiyonunu sembolize eder.

En yaygin kullanilan minimal temel set, STO-3G’dir. Bu set, Slater tipi orbitallerin her
birinin ii¢ Gauss tipi orbitalden olustugunu gosterir. “Minimal basis set” olarak
adlandirilmasinin nedeni, elektronlarin tamamini kapsayacak ve kiiresel simetriyi

saglayacak minimum sayida orbital kullanilmasidir.

2. Split-Valence Basis Set: Baslangigta, uzun bir siire STO-3G standart temel kiime
olarak kullanilmasina ragmen giiniimiizde onun yerini Split-Valence Basis Set almistir.
Minimum temel kiime cesitlerinin en onemli eksikligi, c¢evresel kosullara uyum
saglamak amaciyla molekiiliin orbitallerini kolayca genisletme veya daraltma
esnekliginin olmamasidir. Ornegin, H,O molekiilindeki bag yapmamis elektron
ciftlerine ait orbital, OH bag1 yapmis orbitallerden daha genis olmalidir. Ancak,
minimum temel kiime hesaplamalarinda her iki tiir molekiiler orbital i¢in de ayni atomik
orbitaller kullanilmaktadir. Bu durumu diizeltmek amaciyla Split-Valence Basis Set
tercih edilmektedir. Bu yontemde, atomik orbitaller iki gruba ayrilir: i¢ ve dis kisim. Ig
kisim sikistirilmigken, dis kisim daha gevsektir. Boylece, molekiiler orbitalleri olusturan
atomik orbitallerin boyutu bu limitler arasinda degistirilerek molekiile esneklik
kazandirilir. “Split-Valence Basis Set” yalnizca valans orbitallerini bu sekilde bolerken,

“Double Zeta Basis Set” i¢ kabuk orbitallerini de bolmektedir.

ic p fonksiyvonu

dis p fonksivonun

Sekil 2.1 STO-3G temel kiimesi
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Bu temel kiimenin birgok seviyesi bulunmaktadir. Baslangicta en ¢ok kullanilan1 4-31G
dir. Bu, i¢ yoriingedeki orbitallerin 4 Gauss fonksiyonundan, valans yoriingesindeki
orbitallerin ise i¢ p-fonksiyonunun 3 ve dis p-fonksiyonunun 1 Gauss fonksiyonundan

olustugu anlamina gelmektedir.

‘/4—31(3\‘
core orbitalleri l dis valans orbitalleri

ic valans orbitalleri

Sekil 2.2 Split-Valans (4-31G) temel kiimesi

Zamanla, 3-21G temel kiimesi daha fazla tercih edilmeye baslanmustir. Ozellikle,
baslangic geometrisi belirlenirken STO-3G’nin yerine 3-21G kullanilmaya baglanmus,
ayrica daha ileri seviyeli hesaplamalar yapilmadan Once iyi bir baslangic noktasi

bulmak amaciyla da tercih edilmistir (Erdem, 2006).

c) Polarizasyon Fonksiyonlari: Temel kiimeyi daha da gelistirmek amaciyla, hidrojen
hari¢ tiim atomlara d ve f orbitalleri eklenir ve p orbitalleri ile birlestirilir. Bu islem
sonucunda bir polarizasyon meydana gelir; yeni olusan orbital, farkli bir yone dogru
yonelir. Bu p fonksiyonlari, hidrojenin s orbitaline eklenerek, d fonksiyonlarmin p
orbitallerine entegre edilmesiyle benzer bir esneklik saglamaktadir.

Sekil 2.3 Double-Zeta temel kiimesi

En yaygimn kullanilan polarizasyon temel kiimesi 6-31G*’dir ve bu set, alt1 Gauss
fonksiyonundan olugsmaktadir. 6-31G** setinde ise, 6-31G*’ye ek olarak her hidrojene

p fonksiyonlar1 eklenmektedir.
Q QD

Sekil 2.4 Polarizasyon fonksiyonlari



Boylece, molekiillerdeki distorsiyon ve polarizasyon ozellikleri daha dogru bir sekilde
hesaba katilabilir (Erdem, 2006).

4. Difiizyon Fonksiyonlari: Genis s ve p tipi fonksiyonlardir. Bu fonksiyonlar, bos
elektron ciftleri iceren 6zellikle anyonlar ve uyarilmis sistemlerin daha iyi bir sekilde
tanimlanabilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bir temel kiimeye difiizyon fonksiyonlari
eklendiginde, bu durum + isareti ile gosterilir. Ornegin, 6-31+G ifadesi, 6-31G’ye bir

difiizyon fonksiyonu eklenmis oldugunu belirtir (Erdem, 2006).

Gaussian 03 programinda kullanilan temel setlerin bir kismi, Tablo 2.1°de (Ditchfield
vd., 1971) sunulmaktadir.

Tablo 2.1 Gaussian 03 programinda kullanilan temel setlerin bazilar

Temel setler Tanim
STO-3G Minimal bir temel settir ve biiyilik sistemler i¢in nicel sonuglarin

elde edilmesinde kullanilir.

6-31G(d) Polarize bir temel settir. Agir atomlara d-fonksiyonlarinin
eklendigi belirtir.
6-31G(d,p) Polarize bir temel settir. Agir atomlara d-fonksiyonlarinin

eklemenin disinda hidrojen atomlarina p-fonksiyonlarinin
eklendigini gosterir.
6-31+G(d,p) 6-31G(d) temel setine diffuse fonksiyonlarin ilave edildigini

belirtir.
6-31++G(d,p) Agir atomlara diffuse fonksiyonlarini eklemenin digsinda hidrojen

atomlarina diffuse fonksiyonlarin eklendigini belirtir.
6-311+G(d,p) 6-31+G(d) temel setine s ve p tipi valans fonksiyonlarinin

katildigin1 ~ belirtir.  Ayrica  hidrojen atomlarina  diffuse
fonksiyonlar1 ekler.

6-311+G(2d,p) Diffuse fonksiyonlarla birlikte agir atomlara iki tane d-
fonksiyonunun ve hidrojen atomlarina 1 tane p- fonksiyonunun
ilave edildigini belirtir.

6-311+G(2df,2p) Diffuse fonksiyonlarla birlikte agir atomlara 2 tane d-fonksiyonu
ve 1 tane fonksiyonun eklendigini, hidrojen atomlarina ise 2 tane

p-fonksiyonunun ilave edildigini belirtir.
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2.3. Gaussian 03 ve GaussView 4.1.2
2.3.1. Gaussian 03

Bu calismada, Gaussian 03 yazilimi kullanilmustir (Frisch vd., 2004). Gaussian 03,
molekiiler mekanik, yari-deneysel ve ab-initio yontemlerini bir arada sunan kapsamli bir
hesaplama programidir. Program, bu yontemler igin ¢esitli teori ve temel set secenekleri
ile donatilmis olup kimyasal ve fiziksel Ozelliklerin analizine olanak tanimaktadir.
Gaussian 03, molekiiller iizerinde geometrik optimizasyon gerceklestirme, enerji
hesaplama, enerjiye bagh titresim frekanslarini belirleme, kuvvet sabitleri ve dipol
momentlerini analiz etme yeteneklerine sahiptir. Ayrica, molekiil dalga fonksiyonlarinin
kararliligin test ederek potansiyel enerji yiizeyinde gezinme, gecis halleri ve reaksiyon
yollarim1  belirleme, minimum enerji yapilarint tarama gibi islemleri de

gerceklestirebilmektedir.

Programin kapsamli 6zellikleri arasinda sunlar bulunmaktadir:

« Spektral Ozellikler: IR ve Raman spektrumlari.

e Enerji Hesaplamalari: Bag enerjileri, reaksiyon enerjileri.

« Elektronik Ozellikler: Molekiiler orbitaller, atom yiikleri, cok kutuplu momentler.
« Manyetik Ozellikler: NMR parametreleri, manyetik duyarlilik, titresimsel siddetler.

« Elektriksel Ozellikler: Elektron ilgisi, iyonlasma enerjileri, kutuplanabilirlik,

hiperkutuplanma.

e Diger Ozellikler: Termokimyasal o6zellikler, elektrostatik potansiyel, elektron
yogunlugu.

Bu ozelliklerin tamami, molekiillerin gaz fazinda, ¢ozelti ortaminda veya kristal
yapilarinda modellenmesine olanak tanimaktadir. Gaussian 03’iin sundugu bu kapsamli

analiz yetenekleri, molekiillerin fiziksel ve kimyasal davraniglarini detayli bir sekilde

incelemek igin gliglii bir arag sunmaktadir (Frisch vd., 2004).
2.3.2. GaussView 4.1.2

GaussView 4.1.2 (Dennington vd., 2007), Gaussian paket programlari i¢in hem giris
dosyalarinin olusturulmasini hem de hesaplama sonuclarmin gorsellestirilmesini

saglayan kullanict dostu bir grafik arayiiziidiir. Bu yazilim, molekiillerin {i¢ boyutlu
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gorsellestirilmesine, istenilen sekilde dondiiriilmesine, tasinmasina ve yapilar iizerinde
degisiklikler yapilmasina olanak tanimaktadir. GaussView, karmasik hesaplamalar i¢in
gerekli olan giris dosyalarinin hizli ve kolay bir sekilde hazirlanmasini miimkiin kilar.
Gaussian yazilimi ile elde edilen sonuglar, programin gorsellestirme ozellikleri
sayesinde detaylt bir sekilde analiz edilebilir. Bu baglamda, asagidaki o6zellikler

kullanilabilir:
e Optimize edilmis molekiiler yapilarin incelenmesi
e Molekiiler orbitallerin grafiksel gosterimi
o Elektrostatik potansiyel yiizeylerinin gorsellestirilmesi
o Atomik yiiklerin analizi
e IR, Raman, NMR ve VCD spektrumlarinin gériintiilenmesi
o Titresim frekanslarina bagl olarak normal mod animasyonlarinin olusturulmasi

GaussView, kullanicilarin hem molekiiler yapilar iizerinde ¢alismasini hem de Gaussian
yazilimindan elde edilen verileri anlamli bir sekilde yorumlamasini kolaylagtirmaktadir

(Foresman ve Frisch, 1996).
2.4. Geometri Optimizasyonu

Molekiiler geometri optimizasyonu, bir molekiiliin minimum enerji durumundaki
geometrisinin belirlenmesi siirecidir. Bu islem, potansiyel enerji ylizeyindeki minimum
enerjili noktalarim tespit edilmesini amaglar. ilk adim olarak, enerji gradyent vektdriiniin
hesaplanmas1 gerekmektedir. Gradyent vektoriiniin sifir oldugu noktalar, minimum
enerjili durumlar1 temsil eder ve bu noktada molekiiliin geometrisi denge durumu
geometrisi olarak adlandirilir. Geometri optimizasyon siireci, potansiyel enerji
yiizeyinin minimumlarini tarayarak molekiiler sistemin denge yapisini tahmin eder.
Potansiyel enerji ylizeyinde minimum ve eyer noktalarinda enerjinin birinci tiirevi
(gradyent) sifira esittir. Bu noktalar, sistemin kararli oldugu konumlar olarak kabul

edilmektedir. Basaril1 bir optimizasyonun hedefi, bu kararli noktalar: tespit etmektir.

Optimizasyon islemi, belirlenmis bir baslangic geometrisi ile baglar. Her bir adimda
enerji ve gradyent degerleri hesaplanarak sistem potansiyel enerji ylizeyi iizerinde

ilerler. Eger hesaplanan geometride gradyent sifira yaklagmissa ve ardisik hesaplamalar
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arasindaki fark ihmal edilebilir diizeyde kiiciikse, optimizasyon islemi tamamlanir ve

denge geometrisi elde edilir (Sahin, 2013).
2.5.NLO

NLO, 15181 yogun elektromanyetik alanlarinin etkisi altinda, ortamin polarizasyonunun
elektrik alanla dogrusal olmayan bir iligki gdstermesi sonucu ortaya c¢ikan optik
siiregleri inceleyen bir disiplindir. Ozellikle, organik ve organometalik molekiillerin
NLO  oOzelliklerinin  arastirilmasi, molekiiler  elektronik, fotonik cihazlar,
telekomiinikasyon ve biyomedikal goriintiilleme gibi alanlarda yenilik¢i uygulamalara
kap1 aralamaktadir (Prasad ve Williams, 1991). Molekiillerin NLO ozellikleri biiyiik
Ol¢iide onlarin elektronik yapisi ve konjugasyon derecesi ile iligkilidir. Konjuge 7-
elektron sistemleri, genisletilmis delokalizasyon sayesinde yiiksek polarizabilite ve
hipopolarizabilite degerleri sergileyerek giicli NLO yanitlar verirler. Bu baglamda,
kuantum kimyasal hesaplamalar ve 6zellikle DFT, molekiillerin NLO parametrelerinin
Ongoriilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Chemla ve Zyss, 1987). Sonug olarak,
dogrusal olmayan optik, 1sik-madde etkilesimlerinin dogrusal olmayan rejimlerdeki
davraniglarini aciklayarak modern fotonik ve malzeme biliminde kritik bir arastirma
alan1 haline gelmistir. Glinlimiizde NLO c¢alismalarinin hem teorik hem de deneysel
yonleri, yeni nesil optoelektronik ve fotonik teknolojilerin gelisimine katki

saglamaktadir.
2.6. Molekiiler Sinir Orbitalleri

Molekiiler sinir orbitalleri, bir molekiilin HOMO ile LUMO arasindaki enerji farklarin
ifade eden oOnemli bir kavramdir. Bir molekiiliin diger molekiillerle etkilesimini,
elektron verme ya da alma yatkinhigin1 yani elektriksel iletkenligini bu yollarla
belirleriz. Bu orbitallere 6ncelikli orbitaller denir. Molekiiliin elektron igeren en distaki
orbitali HOMO, elektronlar1 verme egiliminde, elektronu olmayan en icteki orbital
LUMO, elektron alma egilimindedir (Gece, 2008). HOMO-LUMO arasindaki
etkilesimlerden dolayr molekiiler orbital teoriye gore gecis durumlarinda 77—m* gecisleri
gozlenir (Lewis vd., 1994). HOMO ve LUMO, molekiiliin kimyasal reaktivitesini
belirlemede kritik bir rol oynamaktadir. Bu orbitaller, 6zellikle kimyasal reaksiyonlar
sirasinda etkilesimde bulunduklar1 diger molekiillerle ilgili olarak c¢ok sayida bilgi

sunmaktadir (McMurry, 1999). HOMO enerjisi, iyonlasma potansiyeli ile dogrudan
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iligkilidir; LUMO enerjisi ise elektron ilgisi ile baglantiidir. HOMO ve LUMO
orbitalleri arasindaki enerji farki, enerji araligir olarak tanimlanmaktadir. Molekiiller
arasindaki etkilesimler genellikle bu orbitallerin arasindaki enerji farkina dayanmaktadir
(Fleming, 2010). Bu enerji farkinin kii¢iik olmasi, daha kolay kimyasal reaksiyonlar
anlamma gelir. Reaktiflik, ayni zamanda elektron yogunlugunun dagilimmna ve
molekiiller arasindaki baglarin zayiflamasina baglidir. HOMO ve LUMO’nun analizi,
organik kimyada Ozellikle yeni bilesiklerin tasariminda kullanilmaktadir. Reaktiflik,
sadece enerji farkina degil, ayn1 zamanda bu orbitallerin geometrik 6zelliklerine de
dayanir. HOMO’dan LUMOQ’ya elektron gegisleri, kimyasal baglarin olusmasi ve
kirilmasi ile iliskilidir (March, 1992). Molekiiler sinir orbitallerinin hesaplanmasinda,
cesitli kuantum kimyast modelleri ve yontemleri kullanilmaktadir. HF ve DFT gibi
teorik hesaplama yontemleri, HOMO ve LUMO’ nun enerji seviyelerini ve molekiiller
arasindaki etkilesimleri dogru bir sekilde modellemeye yardimci olur (Becke, 1993). Bu
hesaplamalar, molekiiller arasi etkilesimleri anlamada ve molekiiler tasarimda giiglii
araglar sunmaktadir. Bu kavramin kullanimi, molekiiler tasarim, katalizor gelistirme,

ila¢ tasarimi ve ¢evre bilimi gibi alanlarda bir¢ok pratik uygulamaya sahiptir.
2.7. MEP

MEP, bir molekiiliin ¢evresindeki elektrostatik alanin uzaysal dagilimini tanimlayan
teorik bir aragtir. Kimyasal reaktiviteyi anlamak, baglanma alanlarini belirlemek ve
molekiiller aras1 etkilesimleri incelemek amaciyla kullanilir. Kuantum kimyasi
yontemleriyle elde edilen MEP haritalar1, molekiiler yiizeylerdeki elektrostatik etkilerin
gorsellestirilmesini saglar ve bu haritalar farmasotik kimya, biyokimya ve malzeme
bilimi gibi alanlarda yaygin uygulamalara sahiptir (Parr ve Yang, 1989). MEP,
molekiildeki ¢ekirdek yiikleri ve elektron yogunlugunun test yiikii tizerindeki etkilerini
tanimlar. Matematiksel olarak, belirli bir noktadaki elektrostatik potansiyel,
molekiildeki c¢ekirdeklerin ve elektron yogunlugunun etkilerinin bir araya getirilmesiyle
ifade edilir. Pozitif potansiyel degerleri elektrofilik bolgeleri, negatif potansiyel
degerleri ise niikleofilik bolgeleri gosterir. Bu hesaplamalar, genellikle DFT veya HF
yontemleri ile gergeklestirilir (Leach, 2001). MEP haritalari, molekiiler ylizeylerdeki
kimyasal reaktiviteyi tahmin etmek i¢in kullanilir. Pozitif MEP bdélgeleri genellikle
elektrofilik saldirilara duyarhidir, negatif MEP boélgeleri ise niikleofilik reaksiyonlara
duyarlidir. Ornegin, karbonil gruplarindaki oksijen atomlar: niikleofilik saldirilar igin

negatif potansiyel sergiler (Fukui, 1975). MEP, hidrojen baglarinin yonelimini ve
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giiciinii incelemek i¢in de kullanilir. Negatif MEP bolgeleri hidrojen baglarint alict
olarak islev goriirken, pozitif MEP bolgeleri bag verici olarak islev goriir (Popelier,
2000). Molekiiler etkilesimler de MEP ile analiz edilebilir; 6rnegin, protein-ligand
etkilesimleri, ilag tasariminda MEP kullanilarak analiz edilebilir ve ligandlarin hedef
proteinlere baglanma mekanizmalar1 MEP haritalariyla ongoriilebilir. MEP haritalar
genellikle renk kodlari ile gorsellestirilir. Kirmizi, negatif potansiyeli (elektronca zengin
bolgeler); mavi, pozitif potansiyeli (elektronca fakir bolgeler) ve yesil ile sari, notr
bolgeleri temsil eder. Bu haritalar, kimyasal etkilesimleri gorsellestirmek ve molekiiliin

elektrostatik davranisini analiz etmek i¢in gii¢lii bir aractir.

MEP hesaplamalart i¢in ¢esitli kuantum kimyasal yontemler kullanilir. MEP’in
avantajlar1 arasinda molekiiler reaktiviteyi dogrudan tahmin etme ve kimyasal
etkilesimlerin daha iyi anlasilmasini saglamasi yer alir. Ancak, elektron korelasyonunun
tam anlamiyla hesaba katilmamasi durumunda sonuglar yaniltici olabilir. Ayrica,
karmagik sistemlerde hesaplama maliyetleri yiiksek olabilir. MEP’nin kimyasal
reaktivite analizi, ila¢ tasarimi ve malzeme bilimindeki pek ¢ok uygulama alani vardir.
Kimyasal reaksiyon mekanizmalarin1 ve molekiiler stabiliteyi incelemek i¢in MEP
kullanilir (Parr ve Yang, 1989). ila¢ tasariminda ligandlarin protein baglanma
bolgelerindeki etkilesimlerini dngorebilmek i¢cin MEP analizi yapilir (Leach, 2001).
Ayrica, malzeme biliminde katalizor tasarimi ve yiizey reaksiyonlarmin analizinde
MEP’ten faydalanilir. MEP, molekiiller arasi elektrostatik etkilesimleri detayli bir
sekilde analiz etmeye olanak tanir. Kimyasal reaktiviteden ilag tasarimina kadar genis
bir uygulama alanina sahip olan bu ydntem, modern kimya ve malzeme biliminde

vazgecilmez bir aragtir.
2.8. Hesaplamalarda Coziicii Etkisi

Gaz fazinda optimizasyonlar ve teorik hesaplamalar, molekiillerin yalnizca kendilerine
0zgii Ozelliklerini incelemeye odaklanirken, ¢oziiniirliik etkilerini anlamak i¢in farkl
coziiciilerle yapilan hesaplamalar biiyiik bir 6neme sahiptir. Molekiillerin ¢oziintirliik
icindeki davranislari, gaz fazindaki davraniglarindan c¢ok daha karmagiktir. Ciinkii
¢oziinlirliik ortam1 molekiille etkilesime girerek kimyasal Ozellikleri, reaktiviteyi ve
reaksiyon hizlarmi degistirebilir. Iste bu nedenle kutuplanabilir siireklilik modeli

(Polarizable Continuum Model, PCM) gibi ¢6ziicii etkilerini dikkate alan modeller
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kullanilir. PCM’nin kullanilmasinin gerekliligini aciklamak icin su faktorler one

cikmaktadir:
a) Coziiniirliik Etkilerinin Hesaplanmasi

Gaz fazinda bir molekiiliin 6zellikleri yalnizca kendi yapist ve igsel baglariyla
belirlenirken, ¢oziinilirliik iginde molekiiliin davranisi, ¢oziiciiniin molekiille olan
etkilesimiyle de sekillenir. Molekiil ¢oziiniirken, ¢dziiciiniin elektron yogunlugu ve
dielektrik 6zellikleri, molekiiliin geometri, enerji seviyeleri ve reaktivitesinde
degisikliklere yol agabilir. PCM, ¢oziiciiniin siirekli bir ortam olarak modellenmesiyle
bu etkilesimleri elektrostatik olarak dikkate alir. Bu sayede, molekiiliin ¢oziintirliikteki
davraniglari, ¢oziiniirliikle etkilesime giren ylik dagilimlarini hesaba katarak daha dogru

bir sekilde modellenebilir (Tomasi ve Persico, 1994).
b) Coziiciiniin Polarizasyonu ve Molekiiler Etkilesimler

PCM, ¢oziicliniin kutuplanabilir oldugunu kabul eder. Yani ¢oziiciiniin elektrostatik
etkileri molekiiliin etrafindaki alanla etkilesime girerek molekiiliin yiik dagilimini
degistirebilir. Bu, ¢dziiciiniin molekiille etkilesime girerek ¢oziiniirliikteki 6zelliklerini
degistirmesine neden olabilir. PCM, c¢oziiniirlik icindeki bu etkilesimlerin
hesaplanmasini saglar. Coziinlirlik ortami, molekiilin bag yapisini, asidik-bazik
Ozelliklerini ve elektrokimyasal davraniglarini etkileyebilir. Bu tiir etkilesimlerin
hesaplanabilmesi, 6zellikle farmasotik kimya ve biyokimya gibi alanlarda 6nemlidir

(Cossi vd., 1996).
¢) Coziiciiler Arasindaki Farkhiliklar:1 Hesaplamak

Farkli ¢oziiciiler, molekiille farkli sekilde etkilesirler. Ornegin, apolar c¢oziiciiler
molekiiliin elektrostatik ozellikleriyle farkli etkilesimler gosterirken, polarli ¢oziiciiler
daha gii¢lii hidrofobik etkilesimlere yol agabilir. PCM, molekiil-¢6ziicii etkilesimlerini
modellerken ¢oziiciiniin polarligint dikkate alarak, ¢oziiniirliik etkilerini dogru bir
sekilde hesaplar. Bu, 6zellikle ¢oziiciiniin dielektrik sabiti ve polarlik gibi 6zelliklerine
bagl olarak molekiiler diizeydeki degisimleri tahmin etmede oldukga faydalidir (Cossi,
vd., 1996).

¢) Hesaplamalarda Diisiik Hesaplama Maliyeti

Gaz fazinda yapilan hesaplamalar, molekiiliin yalmizca kendi yapisal ve enerji
parametrelerine dayanir. Ancak ¢oziiniirliik etkilerinin dikkate alinmasi, daha karmasik
ve zaman alic1 hesaplamalar gerektirebilir. PCM, ¢oziicliyli siirekli bir ortam olarak
modelleyerek bu karmasikligi azaltir. Molekiiller ve ¢oziicii arasindaki etkilesimler
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sadece elektrostatik bir sekilde ele alindig1 i¢in, ¢oziiniirliik etkilerinin hesaplanmasi gaz
fazindaki hesaplamalara gore daha diisiik hesaplama maliyetine sahip olur (Tomasi ve

Persico, 1994). Bu, biiyiik sistemler i¢in olduk¢a faydalidir.
d) Kimyasal Reaksiyonlarin Céziiniirliik Baglaminda incelenmesi

Bir¢ok kimyasal reaksiyon, ¢oziicliniin etkilesimi ile hizlanabilir veya yavaglayabilir.
PCM, ¢o6ziiniirliikk ortaminin molekiiler reaksiyonlardaki roliinii modellemek i¢in giiclii
bir aractir. Bu modelle, ¢oziiniirliikk i¢inde gerceklesen asidik ve bazik reaksiyonlar,
redoks reaksiyonlar1 ve iyonizasyon gibi siireglerin daha dogru bir sekilde simiilasyonu
yapilabilir. Ayrica, molekiillerin ¢oziiniirliikteki geometrileri ve enerji durumlar1 daha
dogru bir sekilde tahmin edilebilir. Bu da reaksiyon mekanizmalarinin ve iiriinlerin

belirlenmesinde yardime1 olur (Mennucci, 2006).
e) Zayif Etkilesimlerin ve Hibrid Coziicii Sistemlerinin Modellenmesi

PCM, molekiil ve ¢oziicii arasindaki zayif etkilesimleri, 6zellikle hidrojen baglari ve
Van der Waals etkilesimlerini de hesaba katabilir. Bu tiir etkilesimler, bazi ¢oziintirlilk
ve biyolojik sistemlerde kritik dneme sahiptir. Coziiniirliik i¢inde bu etkilesimlerin etkili
bir sekilde modellenmesi, PCM sayesinde daha verimli hale gelir. Ayrica, PCM,
karmasik ¢oziici karisimlart veya hibrid ¢0ziicii sistemlerinin  etkilerini  de
modelleyebilir. Gaz fazinda yapilan hesaplamalar yalnizca molekiiliin izole halini
dikkate alirken, c¢Oziiciiniin etkileri molekiiliin davranislarimi  6nemli  Olgiide
degistirebilir. Bu nedenle, ¢oziiniirlik etkilerinin dogru bir sekilde hesaplanmasi,
molekiillerin kimyasal 6zelliklerini ve reaksiyonlarini anlamada biiyiik 6nem tasir.
PCM, ¢oziiniirliik ortaminin molekiil {izerindeki etkilerini elektrostatigi dikkate alarak
modellenmesini saglar. Bu yaklagim, 6zellikle ¢oziicii-yanit etkilesimlerini daha dogru
bir sekilde degerlendirme, hesaplama maliyetlerini diisiirme ve molekiillerin

¢Oziiniirliikteki davraniglarini anlamada kullanilir.
2.9. Mulliken Yiik Analizi ve NPA
2.9.1. Mulliken yiik analizi

Mulliken yiik analizi, bir molekdiliin atomlar1 arasindaki yiik dagilimini belirlemek igin
kullanilan yaygin bir yontemdir. Bu analiz, 6zellikle kimyasal baglar ve molekiiler
etkilesimler ile ilgili bilgilerin elde edilmesinde 6nemli bir rol oynar. 1955 yilinda

Robert S. Mulliken tarafindan gelistirilen bu yontem, bir molekiiliin elektronsal
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dagilimmi belirlemek amaciyla atomlar arasindaki kovalent baglari ve elektron
yogunlugunun paylasimini analiz eder (Mulliken, 1955). Mulliken yiik analizi,
molekiiler orbitallerin yapisi ve elektron yogunlugunun atomlar arasindaki dagilimini
anlamaya yardimci olur. Bu analizde, molekiiler orbitallerin her bir atomla olan iliskisi,
atomik orbitallerin agirlikli katkilar1 ve elektron yogunluklari kullanilarak hesaplanir.
Mulliken, bu analizde her bir atom i¢in bir yiikk degeri belirler ve bu deger, atomun
kovalent bagdaki rolii hakkinda bilgi saglar. Bu yiikler, atomlar arasindaki baglarin
kuvvetini ve molekiiliin genel 6zelliklerini etkiler (Mulliken, 1955; Popelier, 2000).
Mulliken yiikleri genellikle, bir atomun molekiildeki toplam elektron sayisinin, bu
atomun sahip oldugu orbitallerdeki elektron yogunluguna gore hesaplanir. Bu analizde,
elektron yogunlugu iki temel faktére dayanir: Bunlar, atomik orbital yogunlugu ve
molekiiler orbitalin atomik orbitle olan Ortiisme katsayilaridir. Bu katsayilar, atomlar
arasindaki baglarin giiclii ya da zayif oldugunu belirlemede kullanilir (Mulliken, 1955).
Mulliken yiik analizi, kimyasal baglar, reaktivite, molekiiler polarite ve iyonizasyon gibi
onemli ozelliklerin anlagilmasinda yaygm olarak kullanilir. Ozellikle organik ve
inorganik kimyada, molekiiller arasindaki ylik dagilimimin incelenmesi, reaksiyon
mekanizmalarinin ¢oziilmesinde dnemli bilgiler sunar. Ornegin, bir molekiiliin negatif
veya pozitif yilikli bolgelerinin belirlenmesi, molekiiliin niikleofilik ya da elektrofilik
davraniglarin1 tahmin etmede yararlidir (Reed vd., 1985). Mulliken yiik analizi, ayni
zamanda molekiiller arasi etkilesimleri agiklamak i¢in de kullanilir. Molekiiller
arasindaki hidrojen baglar1 veya Van der Waals etkilesimleri, Mulliken yiikleri
kullanilarak daha ayrintili bir sekilde modellenebilir. Bunun disinda, molekiiler
tasarimda ve farmasotik kimyada, biyomolekiillerin etkilesimlerini incelemek igin de
Mulliken yiik analizi siklikla bagvurulan bir tekniktir. Mulliken yiik analizinin bazi
sinirlamalart vardir. Bu yontem, ozellikle biiylik ve karmasik molekiillerde dogru
sonuglar vermeyebilir. Ciinkii Mulliken yiikleri, bazen atomlar arasinda elektron
yogunlugunun dagilimi1 hakkinda yaniltici bilgiler verebilir. Ozellikle, kovalent baglarin
ve iyonik etkilesimlerin tam olarak modellenmesi gerektiginde, Mulliken analizinin
dogrulugu sinirh kalabilir. Bu nedenle, son yillarda, daha dogru sonuglar elde etmek
icin NBO (Natural Bond Orbital) analizi ve Bader’in “Atoms in Molecules” (AIM)
teorisi gibi alternatif yontemler gelistirilmistir (Bader, 1990; Glendening vd., 2013).

Mulliken yiik analizi, kimyasal yapilar1 ve reaktiviteyi anlamada dnemli bir ara¢ olmaya

devam etmektedir. Ancak, Ozellikle biiyilk ve karmasik molekiillerde kullanilan bu
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yontemin siirlamalart g6z 6niinde bulundurulmalidir. Mulliken yiiklerinin, molekiiller
aras1 etkilesimlerin ve baglarin daha derinlemesine analiz edilmesinde kullanimi,
gelecekte bu analizlerin daha fazla gelistirilmesine yol acgabilir. Bu yontem, molekiiler
diizeydeki yapilar hakkinda bilgi edinilmesinin yani sira, organik kimyada yeni

bilesiklerin tasariminda ve biyolojik etkilesimlerin anlagilmasinda giiglii bir aragtir.
2.9.2. NPA

NPA, atomik yiiklerin ve bag etkilesimlerinin belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir.
Bu yaklasim, dogal bag orbitalleri teorisinin bir parcasi olarak gelistirilmistir. NPA,
Mulliken veya Lowdin yiikk analizlerinde karsilagilan orbital bazli belirsizlikleri
azaltmak amaciyla tasarlanmigtir. NPA’da, molekiiliin elektron yogunlugu, dogal
atomik orbitaller temelinde dagitilir. Boylece, atomlara atanan yiikler daha fiziksel
anlam tastyan ve daha az baz kiimesine bagimli degerler verir. Ozellikle organik
molekiillerde bag kutuplanmasi, heteroatomlarin elektron yogunlugundaki degisimler ve
intramolekiiler etkilesimlerin karakterizasyonunda NPA yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Reed vd., 1985). Bu yontemin avantaji, elde edilen atomik yiiklerin kimyasal sezgiyle
daha uyumlu olmasidir. Ornegin, elektronegatifligi yiiksek atomlarm (O, N, halojenler)
negatif yiik tasimasi, elektrofilik ve niikleofilik bolgelerin daha dogru sekilde
belirlenmesini saglar. Ayrica NPA ciktilari, dogal bag orbital analizi ile birlikte
kullanildiginda molekiiler stabilite, rezonans ve hiper-konjugatif etkilesimlerin

yorumlanmasinda 6nemli bilgiler sunar.
2.10. Hirshfeld Yiizey Analizi

Hirshfeld yiizeyi, bir molekiiliin kristal yapidaki alanimi tanimlamaya yonelik bir
yontem olarak gelistirilmistir ve kristaldeki elektron yogunlugunu molekiiller arasinda
bolerek analiz eder (Spackman ve Jayatilaka, 2009). Bu yiizeyler sayesinde, molekiiller
aras1 cesitli temas tiirleri ve kristal paketleme iizerindeki etkileri kantitatif olarak
karsilastirilabilir. Bu teknik, 6zellikle ayni molekiilii iceren yapilar bile genellikle
farklilik gosterdigi i¢in Onem kazanir. Kristal yapilarin sayisindaki hizli artig, bu
yapilarin hizli ve etkin bir sekilde karsilagtirllmasi ve kontrast olusturulmasini
gerektirir. Bu da benzerliklerin ve farkliliklarin daha belirgin bir sekilde anlasilmasina
olanak tanmir (Spackman ve Jayatilaka, 2009). Molekiiler kristal yapilarin

karsilastirilmasinda, belirli yapisal benzerlikler ve farkliliklar ortaya ¢ikarilabilir. Farkl
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seviyelerde gerceklestirilen bu karsilastirmalarin amaci, kristal paketlemenin nasil ve
nerede olustugunu anlamaktir. Bu analiz, 6nyargilardan armmig, molekiiliin biitiiniinii
kapsayan bir yaklasim benimser. Ozellikle molekiiller arasi1 kisa atom-atom temaslarina
odaklanmanin Onemi vurgulanmaktadir. Desiraju’'nun da belirttigi gibi, Ornegin
naftalinin yapisinin benzeninkinden ¢ok antrasene benzemesi, yapisal benzerliklerin
Onemini ortaya koyar. Yapisal olarak benzer molekiillerin ayni zamanda benzer
ozellikler sergiledigi varsayimi, model uyusmasi agisindan onem tasir (Desiraju, 1989).
Hirshfeld yilizeyi, molekiil i¢i etkilesimlerin analizine imkan taniyan bir ara¢ olarak
biiyiik bir deger tagir. Molekiiliin tamamini ele alan bir yaklasim sergileyerek, kristal
yapidaki zayif etkilesimlerin dagilimmi ve etkisini incelemeye yardimci olur. Bu
yiizeyler, iki boyutlu parmak izi alanlariyla da gorsellestirilerek, kristal i¢indeki
molekiiler etkilesimlerin kapsamli bir analizi yapilabilir (McKinnon vd., 2004). Bu
siireg, kristal yapilarindaki zayif etkilesimlerin gorsellestirilmesini ve incelenmesini
saglar. Ayrica, bu ylizeyler araciligiyla, siirekli ve ortiismeyen yiizeyler elde edilerek
molekiiller arasi etkilesimlerin daha iyi anlasilmasi miimkiin olur. Yiizey iizerinde
belirli noktalar, molekiil i¢indeki atomlara (d;) ve disindaki atomlara (de) olan en yakin
mesafelerle tanimlanir. Bu parametreler, molekiiller arasi etkilesim tiirlerinin (6rnegin,
C-H--'m, O-H---O, H---H vb.) anlasilmasina katki saglar (Spackman ve Jayatilaka,
2009). Hirshfeld yiizey analizi, molekiiller arasindaki etkilesimlerin kantitatif olarak
incelenmesine olanak tanir. Bu yontem sayesinde, molekiiller arasi yakin temaslar ve bu
temaslarm tiirleri detayl bir sekilde analiz edilebilir. Ug boyutlu bir yapiya sahip olan
bu yiizeyler, molekiiller arasi etkilesimlerin gorsel olarak incelenmesine de imkan tanir.
Ayrica, elde edilen veriler kullanilarak iki boyutlu parmak izi grafiklerinin
olusturulmas1 miimkiindiir. Parmak izi grafikleri, bir kristalin i¢indeki molekiiller arasi
etkilesimlerin 6zetini sunar ve bu grafikler yardimiyla benzerlikler ve farkliliklar daha
kolay bir sekilde analiz edilebilir (McKinnon vd., 2004). Her ne kadar di ve de
parametreleri molekiiller arasi temaslar1 gorsellestirmede etkili olsa da, bu parametreler
atomlarin goreceli boyutlarin1 hesaba katmaz. Bu nedenle, biiylik atomlar arasindaki
temaslar yeterince vurgulanamayabilir. Bu sorunun iistesinden gelmek icin temas
mesafesi normalize edilir (dnorm) ve bu sayede daha hassas sonuglar elde edilir. dnorm,
atomlar arasindaki temasin Van der Waals yarigapina goére normalize edilmesini saglar
ve bu degerlerin gorsellestirilmesi sirasinda kirmizi, beyaz ve mavi renkler kullanilir.
Kirmizi, kisa temaslar1 vurgularken, beyaz Van der Waals mesafesindeki temaslari,

mavi ise daha uzun temaslar1 temsil eder (Spackman ve Jayatilaka, 2009; McKinnon
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vd., 2004). Bu analiz yontemi, kristal yapilarindaki molekiiller arasi etkilesimlerin daha
net bir sekilde anlasilmasina katkida bulunur. Hirshfeld ylizeyleri, kristal igindeki
molekiiler yapilarin incelenmesi ve bu yapilarin karsilagtirilmasi agisindan biiyiik bir
onem tasir. Molekiiller arasi kisa temaslarin gorsellestirilmesi, Ozellikle kristal
paketleme ve zayif etkilesimlerin anlasilmasinda biiyiik bir rol oynar (McKinnon vd.,
2004). Bu yiizeyler, kristal yapilarindaki molekiiller arasi etkilesimlerin nicel olarak
karsilastirilmasini miimkiin kilarak, kristal yapilarinin derinlemesine analiz edilmesine
olanak tanir (Spackman ve Jayatilaka, 2009). Boylelikle, Hirshfeld yiizeyleri, kristal
yapt analizinde degerli bir ara¢ olarak kullanilir ve molekiiller arasi etkilesimlerin
detayli bir sekilde incelenmesine imkan tanir. Molekiiler kristal yapilarin kantitatif
olarak karsilastirilmasi, yapilarin benzerlikleri ve farkliliklar1 hakkinda bilgi saglar ve
bu yiizeylerin kullanimi, kristal yap1 analizinde biiyiik bir 6neme sahiptir (Spackman ve
Jayatilaka, 2009).

2.11. Molekiiler Yerlestirme Analizi

Molekiiler yerlestirme yontemi, kiigiik molekiillii ligandlarin biiyiik molekiillii
reseptorlerle etkilesimini simiile eden yap1 destekli ila¢ tasarim ydntemlerinden biridir
(Basak, 2023). Bu yontem reseptor-ligand arasindaki baglanma geometrisini, baglanma
modunu ve baglanma afinitesini tahmin etmek icin siklikla kullanilan yontemler
arasindadir (Fan vd., 2019). Molekiiler yerlestirme yonteminde ayn1 zamanda yapisi
bilinen reseptorlerin ve ligandlarin sablon olarak kullanilmasiyla yeni reseptor ve
ligandlarin belirlenmesini saglamaktadir (Shoichet vd., 2002). Molekiiler yerlestirme
yontemi, teknolojinin gelismesi ile dogrudan bir uyum gostermektedir. Protein ve ligan
yapilarina yonelik bilgisayar destekli modelleme ve tarama sistemlerinin gelismesi, ilag
kesfi siirecini hizlandirmis ve bu alandaki arastirma sayisinda belirgin bir artisa yol
acmistir. Zaman gectikge yerlestirme protokolleri farklilagsmistir. Ancak hangi
yerlestirme politikas: ile calisiyor olunursa olsun molekiiler yerlestirme igin temel

adimlar Sekil 2.5’de sunulmustur.
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Hedef Segimi Ligand Segimi

Hedef Hazirlama Ligand Hazirlama

Molekiler Yerlegtirme

~- sonuglarinin -
Degerlendirilmesi

Sekil 2.5 Molekiiler yerlestirme yonteminde temel adimlar

Sekil 2.5 bize ¢ok onemli bir ¢ikarim saglamaktadir. En iyi uyum gosteren, en yiiksek
baglanma afinitesine ve en iyi baglanma moduna sahip reseptor-ligand etkilesimi elde
edilene kadar reseptorlerin ve ligandlarin taranarak degistirilmesi siirecin en 6nemli ve
geri doniisiimlii noktasidir. Calisma amacina uygun olarak en iyl uyum gosteren
reseptor-ligand ikilisi elde edildiginde bu siire¢ sonlandirilabilir. Bir reseptor ile ligand
arasindaki uyum klasik anahtar kilit uyumuna benzetilebilir. Bu modele gore bir
reseptOre baglanacak ligand bu reseptdre tam uyumlu olmalidir. Molekiiler yerlestirme
yonteminde hedefe baglanacak ligand yapisi esnek olarak ayarlanabilir ve bu anahtar-
kilit uyumu kolaylikla saglanabilir. Bu yontem de ii¢ yerlestirme tiirii bulunur. Bu
yerlestirme tiirleri sirasiyla; kat1 (rijit), yar1 esnek ve esnek yerlestirme olarak

siiflandirilabilir.

a) Kati (Rijit) yerlestirme: Bu yontemde protein ve ligandin esneklestirilmesine
dolayisiyla baglarin hareketine olanak taninmaz. Hem protein hem ligand sabittir ve
proteinin se¢ilen bolgesine ligand baglanir. Bu yontem 06zellikle arastirmacinin ligand
ve protein sayisinin fazla oldugu durumlarda etkilidir. Ciinkii hizli sonug elde edilir.
Ancak herhangi bir serbest esneklige olanak taninmadigi i¢in bu yontem diger

yontemlere kiyasla daha az dogru sonug¢ vermektedir (Taylor vd., 2002).
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b) Yar1 esnek yerlestirme: Bu yontem, protein yapisinin herhangi bir esneklik
derecesine sahip olmadig1 ligandin ise hareketli baglarinin serbestlik derecesine sahip
oldugu yerlestirme yontemidir. Bu yontemde ligandin baglanacagi biyoaktif
konformasyon protein konformasyonudur. Burada ligand esnekligi Onemli bir
avantajdir. Ligand serbest donme derecelerine sahiptir ve farkli yonelimlerle protein
yapisina baglanabilir. Ancak buradaki dezavantaj bu biyoaktif konformasyonun her
zaman tam anlami ile dogru olmamasindan kaynaklanir ve tam bir uyumun

bulanamayacagi durumlarda olusabilir.

c) Esnek yerlestirme: Bu yontemde hem protein hem ligand serbestlik derecesine
sahiptir ve baglar1 hareketlidir. Dolayisiyla hem ligand hem protein esnek baglanma
Ozelligine sahiptir. Bu yontem, daha fazla konformasyonun elde edilmesine olanak

saglar. Dolayisiyla daha dogru ve net sonuglar elde edilmesini saglamaktadir.

2.11.1. Molekiiler yerlestirme yonteminde temel basamaklar

Bir protein-ligand, protein-protein, enzim-ligand yerlestirme simiilasyonunda ii¢ temel
basamak bulunmaktadir. Bu basamaklar; reseptor ve ligand hazirligi, yerlestirme
tiriiniin ~ belirlenmesi ve ligand konformasyonlar1 i¢in arama stratejilerinin
belirlenmesidir. Herhangi bir hesaplama yontemi belirlemeden 6nce reseptor yapisinin
edinilmesi temel adimdir. Miimkiin oldugunca fazla tarama yapilmali ve bu taramalar
sonucunda reseptor belirlenmelidir. Bir reseptdriin se¢iminde dnemli noktalardan bir
tanesi tercihen bir ligand ile kompleks yapiya sahip reseptoriin se¢imidir. Clinkii boyle
bir kompleks, reseptoriin baglanma bdlgelerinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir
(Basak, 2023). Genel baglamda tavsiye edilen, yiliksek c¢oziiniirliikli {ic boyutlu
yapilarin veya yiiksek baglanma afinitesine sahip ligandlar ya da dogal substratlar ile
katalizlenmis yapilarin kullanimidir (Tyzack vd., 2018). Boyle bir yapi tercih
edildiginde reseptdor ve ligand yapisi baglanmaya uygun hale getirilmelidir. Bu
hazirliklar tamamlandiktan sonra yapilan ¢calismaya uygun olarak daha once bahsedilen
yerlestirme tiirlerinden herhangi biri se¢ilir ve buna uygun hazirlik tamamlanir. Bu
asama sonrasinda konformasyonel bir arama ve puanlama fonksiyonlar ile en dogru

secim belirlenebilir.
2.11.2. Molekiiler yerlestirme yonteminde arama teknikleri

Molekiiler yerlestirme yonteminde kullanilan arama algoritmalarinin temel amaci

serbest enerjinin hesaplanmasi ve ligand pozlarmi belirlemektir. Birgok arama
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algoritmast mevcuttur ancak bu tez kapsaminda tiim arama algoritmalar

incelenmeyecektir.
2.11.2.1. Monte Carlo arama algoritmasi

Bu yontemin temelinde bir rastgelelik anlayisi hakimdir. Bu yontemde proteinin
herhangi bir serbestlik derecesine sahip olmadigi dolayisiyla sabit oldugu kabul
edilirken ligand tiim sebestlik dereceleri ile hareketlidir. Ligandin sahip oldugu her bir
serbestlik derecesi i¢in bir konfigiirasyon iiretillir. Sonrasinda bu konfigiirasyon enerji
benzeri bir puanlama fonksiyonu ile skorlanir. Bu baslangic konformasyonunda
birtakim degisiklikler yapilir ve yeni konformasyon ayni fonksiyon ile tekrar skorlanir.

En iyi skor elde edilene kadar bu yaklasim devam eder (Ramaswamy vd., 2021).
2.11.2.2. Tabu arama algoritmasi

Bu algoritma Glover tarafindan gelistirilmistir ve optimizasyon problemlerine bir
¢Oziim bulabilmek i¢in tasarlanmistir. Bu yontemde problemlerin ¢6ziimii i¢in daha
Onceden taranan c¢oziimleri tabu listesi adi verilen bir tiir bellek yapisinda depolar. Bu
sayede ayn1 ¢ozlimlerin tekrar taranmasi engellenmis olur. Bu yontem ayni zamanda iki
yapt arasindaki tiim konformasyonlari olasiliksal olarak belirlemektedir. Yine serbetlik
derecelerinde yapilan degisiklikler ile en iyi ¢6ziim elde edilmis olur (Glover ve
Laguna, 1997).

2.11.2.3. Genetik algoritmalar

Genetik algoritmalar, Darwin’in evrim teorisinden ilham almaktadir (Morris vd., 1998;
Oshiro vd., 1995). Bu yontemde ligandin her bir sebestlik derecesi gen olarak
adlandirilir. Bu genler, ligandin baglanma pozisyonunu gosteren kromozomlari
olusturmaktadir. Burada, genleri etkileyen mutasyon ve ¢aprazlama olarak adlandirilan
iki tiir genetik operator bulunmaktadir. Mutasyon genlerde rastgele olacak sekilde
degisiklik yaparken ¢aprazlama iki kromozom arasinda gen degisimini yapar.
Dolayisiyla farkli ligand konformayonlar1 saglanmis olur. Bu ligand konformasyonu bir

tiir skorlama ile puanlanir ve yiiksek puandan diisiik puana dogru siralanur.
2.11.3. Molekiiler yerlestirme yonteminde puanlama fonksiyonlari

Molekiiler yerlestirme yonteminde puanlama fonksiyonlari, olusan reseptor-ligand

komplekslerinin siralanmasini saglamaktadir. Bu fonksiyonlar kompleks yapinin
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baglanma afinitesini hesaplamak i¢in kullanilirlar (Ramaswamy vd., 2021). Burada
puanlama fonksiyonlart etkin baglanma saglayan komplekslerin ayir edilebilmesi igin

de 6nemlidir.
2.11.3.1. Kuvvet alanina dayalh puanlama fonksiyonlari

Klasik fizik yontemlerinde herhangi bir sistemin enerjisi molekiiler mekanik tabanli
olarak hesaplanmaktadir. Kuvvet alanina dayali puanlama fonksiyonu ise molekiiler
mekanik denklemlerinde yer alan kuvvet alanin1 temel alir. Bu puanlama
fonksiyonunda, hesaplama yapilirken molekiil yapisina bagli olan her bir molekiiliin

ayri ayri titresim enerjileri hesaba katilir (Ramaswamy vd., 2021).
2.11.3.2. Ampirik (Deneysel) puanlama fonksiyonlari

Ampirik (deneysel) puanlama fonksiyonlari, ligand-protein etkilesimlerinin tahmininde
yaygin olarak kullanilan hizli ve pratik yontemlerdir. Bu fonksiyonlar, baglanma serbest
enerjisini, deneysel verilerle kalibre edilmis parametrik modeller araciligiyla 6ngoriir.
Hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler, elektrostatik c¢ekim ve van der Waals
kuvvetleri gibi katkilar, agirlikli toplam seklinde degerlendirilerek serbest enerjiyle
iligkilendirilir. Yiiksek hesaplama hizlar1 sayesinde ampirik puanlama fonksiyonlari,
ozellikle biiylik Olcekli sanal tarama calismalarinda tercih edilmektedir. Ancak bu
yontemlerin dogrulugu, kullanilan modelin yapisina ve egitim verisine baghdir. Tiim
sinirliliklarina ragmen, hesaplamali ilag tasariminda yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Eldridge et al., 1997).

2.11.3.3. Bilgiye dayal puanlama fonksiyonlari

Bu tiir puanlama fonksiyonlarinda kristal yapinin verileri kullanilir. Burada protein-
ligand baglanmasi sonucu olugsan kompleks yapinin verileri, ligand ve protein arasinda
bag yapan atomlarin frekanslarini ve mesafelerini elde etmek i¢in degerlendirilir.
Burada 6nemli olan temel nokta etkilesimin meydana gelme sikligidir. Bir etkilesim ne
denli stk meydana geliyorsa bu etkilesim o kadar etkilidir varsayimi hakimdir

(Ramaswamy vd., 2021).
2.11.4. Kanser hastahg

Kanser, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, anormal hiicreler kontrolsiiz bir sekilde

biiylidiigiinde viicudun hemen her organinda veya dokusunda baslayabilen, viicudun
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diger kisimlarim istila etmek ve diger organlara yayilmak i¢in normal sinirlarinin
Otesine gegebilen biiyiik bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir. Kanser hastalig
diinya ¢apinda 6nemli derecede bir hasta yiikiine sahiptir ve yine kiiresel olarak 6liim
nedenleri arasinda ikinci sirada yer tutmaktadir (Yilmaz, 2022). Kanser hiicreleri,
normal hiicrelerden farkli olarak ‘dur sinyali’ olmaksizin siirekli olarak boliiniirler ve
bir dizi hiicre yigin1 olustururlar. Bulunduklar1 dokudan, baska dokularin kan
damarlarinda beslenme yoluyla yayilip metastaza yol agabilirler. Bu tiir hiicreler malign
olarak adlandirilir ve bircok dokuya aymi yolla yayilabilirler (Basak, 2023). Kanser
hiicrelerinin mekanizmalarinin bozulmasi bazi mutasyonlar tarafindan gerceklesebilir.
Bu tiir anomaliler, proteinlerin ve onlar1 kodlayan genlerin yapisini bozarak iglevsiz hale
getirebilir. Bu durumda da hiicreler kontrolsiizce boliniir. Clinkii bu tiir hiicreler
yeterince boliindiiklerinde durma sinyalleri almazlar veya apoptoz 6zelliklerini
kaybederler. Bu durum da farkli reseptorler ve genlerle iliskilidir (Kandoth vd., 2013).
Baz1 genler birtakim mutasyonlarla, kanser biiyimesini ve gelismesini destekleyici
ozellik kazanirlar. Bu tiir genlere proto-onkogen adi verilmektedir. Bu tiir genlerden biri
de, epidermal biiylime faktori ailesine tiyelerinden biri olan erbB2 (HERZ2) genidir. Bu
gen, 17. kromozomun kisa kolunda (p kolu) konumlanmaktadir (Sato vd., 1983). Bu
reseptor ailesi, 4 farkli tirozin kinazdan olusmaktadir. Bu reseptorler (HER2 haric), bir
ligand ile dimerleserek aktive olurlar (Ushiro ve Cohen, 1980). HER2 herhangi bir
ligand ile dimerlesmez. Ancak yine de diger erbB ailesi reseptorleriyle heterodimerler
olusturarak aktive olur. HER2’nin tercih edilen dimerizasyon partneri olmasi onun
kanser biyolojisinde kritik bir anahtar nokta haline getirir. Bunun en temel sebebi, bu
reseptOriin siirekli aktif kalmasina dolayisiyla da hiicrelerin kontrolsiizce biiylimesine
sebep olur (Cocco vd., 2019). insan kanserlerinde HER2 mutasyonlar1 yayginliga
sahiptir. Mesane kanseri hastalarinda %9-18, rahim agzi kanseri hastalarinda %6,
kolorektal kanser hastalarinda %5,8, akciger kanseri hastlarinda %4 ve meme kanseri
hastalarinda %4 oranlarinda yayginliga sahiptir (Cocco vd., 2019; Giannakis vd., 2016;
Razavi vd., 2018; Robertson vd., 2017). Dolayisiyla insan kanserlerinin tedavisinde
HER2 mutasyonlarinin engellenmesi ve HER2 anomalilerinin tedavi edilmesi énem

tasimaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Triazen Tiirevi Bilesiklerinin Genel Ozellikleri

Triazen tiirevleri, genel yapilari R:-N=N-NR?R? ile tanimlanan ve iiclii azot iceren bir
fonksiyonel grubu biinyelerinde barindiran bilesiklerdir. Bu tiir bilesikler, hem yapisal
esneklikleri hem de biyolojik aktiviteleri nedeniyle farmasétik ve malzeme bilimi
alanlarinda yogun ilgi gormektedir. Triazen grubu, oOzellikle kanser tedavisinde
kullanilan bazi kemoterapotik ajanlarin temel yapitasini olusturur (Kreuzer vd., 2019).
Bu bilesikler ¢ogunlukla azo ve hidrazin fonksiyonel gruplarinin birlesimiyle elde edilir
ve hem aromatik hem de alifatik kdkenli tiirevler olusturabilirler. Aromatik triazenler,
genellikle kararli yapilar sergileyerek yiiksek termal ve kimyasal dayaniklilik
gosterirken; alifatik triazenler daha reaktif olmalariyla bilinir (Hansch vd., 1995).
Molekiiler diizeyde, triazen grubunun elektron dagilimi ve rezonans yapisi, bilesigin
stabilitesini ve reaktivitesini dogrudan etkiler. Triazen bilesikleri, o6zellikle DNA
alkilleyici ajanlar olarak biyolojik sistemlerde 6nemli etkilere sahiptir. Bu nedenle,
antitimoral ve antimikrobiyal ozellikleri iyi belgelenmistir. Triazenlerin biyolojik
etkinlikleri, alkil grubunun dogasina ve triazen kopriisiiniin stabilitesine bagli olarak
degismektedir. Bunun yan1 sira, bu bilesikler ¢esitli elektron transfer reaksiyonlarinda,
NLO uygulamalarinda ve koordinasyon kimyasinda ligand olarak da
degerlendirilmektedir. Ayrica, triazen gruplarinin pH ve 151k gibi dis uyaranlara karsi
gosterdikleri duyarlilik, onlari sensoér uygulamalari i¢in potansiyel adaylar haline
getirmistir (Svetlov ve Vovk, 2021). Son yillarda, triazen tiirevlerinin yogun teorik
calismalara konu oldugu gozlemlenmektedir. Ozellikle DFT kullanilarak yapilan
hesaplamalar, bu molekiillerin elektronik yapilarini, HOMO-LUMO dagilimlarim1 ve
reaktivite indekslerini incelemeye olanak tanimaktadir. Triazen tiirevleri, hem yapisal
hem de islevsel cesitlilikleri nedeniyle kimya, biyokimya ve malzeme bilimleri
acisindan oldukg¢a 6nemli bilesiklerdir. Biyolojik aktiviteleri, kimyasal reaktiviteleri ve
teknolojik uygulama potansiyelleri bu bilesiklerin arastirilmasini  stirdiiriilebilir
kilmaktadir. Ozellikle yeni nesil triazenlerin tasarimi ve sentezi, ila¢ gelistirme ve

nanoteknoloji alanlarinda ¢ig1ir agic1 katkilar saglayabilir.

Bu tez calismasinda; kullanilan tiim kristallerin teorik hesaplama yapilabilmesi i¢in

gerekli baslangic dosyalar1 Cambridge Kristalografik Veri Merkezi (CCDC)’nden

saglanmis ve bu yapilarla {1,3-bis(4-metilfenil)triazen [C14H15N3], (1), 1-(4-florofenil)-

3-(4-metilfenil)triazen [Ci13H12NsF], (1) ve 1-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen
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[C12H9N3CIF], (I11), (Karadayi vd., 2005)} ilgili daha 6nceden teorik hicbir ¢alisma

yapilmamigtir.

3.2. 1,3-Bis(4-metilfenil)triazen [C14H15N3], (1), Kristalinin Molekiiler Yapis1

Bilesigin ORTEP-III diyagrami Sekil 3.1°de, molekiile ait X-1s1m1 ¢iktilar ise Tablo

3.1’de verilmistir.
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Sekil 3.1 C14H;15N3 Kristaline ait ORTEP-III diyagrami

Uzay grubu P2;/n ve birim hiicredeki molekiil sayis1 dort olup bilesigin kristal sistemi

monokliniktir.

Tablo 3.1 C14H15N3 Molekiiliine ait deneysel veriler (Karadayi vd., 2005)

Kimyasal Parametreler

Kimyasal Formiil
Molekiiler agirlik (gmol™)
Kristal sistemi

Uzay grubu

Birim Hiicre Parametreleri
a(A)

b (A)

c(A)

a (°)

£

7 )

Kristal Boyutlar1 (mm)
Hacim (V, A%

VA

C1aH1s5N3
225,29
Monoklinik
P21/n

14,4024(19)
4,8171(4)
17,840(2)

90,00

91,510(11)

90,00

0,44 x 0,29 x 0,09
1237,3(3)

4

(Devami arkada)
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Difraksiyon Sicakligi 296(2) K

Kristal Tanim1 Tabaka (plate), A¢ik kahverengi
Sogurma Katsayist  (mm™) 0,074

Hesaplanan Yogunluk (Mgm™®) 1,209

F(000) 480

Veri Toplama ve Verilerin Aritilmasi

Kirinim Toplanan Cihaz Stoe IPDS-II difraktometre
Dalga Boyu (A) L=0,71073 A (MoKa)
Absorpsiyon Diizeltme Integrasyon (X-RED32; Stoe ve Cie, 2002)
Tmin; Tmak. 0,976; 0,994

Veri Toplama Aralig (°) 1,8 - 28,62

Omak- (°) 25,0

Indeks Araligi

Pimin., Nmak. -17, 17

Kmin.» Kmak. 0,5

Imin., Imak. 0,21

Kirinim Toplama Y ontemi W taramasi

Olgiilen Yansima Sayist 10083

Bagimsiz Yansima Sayisi 2184

Gozlenen Yansima Sayisi 1091

Parametre Sayis1 194

R [F* > 20(F*)]; wR(F?); S 0,0330; 0,0663; 0,988

R (tlim data) R,=0,0671, wR,= 0,0655
Apmak.; Apmin. (€A”) 0,099; -0,104

3.3. 1-(4-Florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen [Ci3H12N3F], (11), Kristalinin Molekiiler
Yapisi

Bilesigin ORTEP-III diyagrami Sekil 3.2°de, molekiile ait X-1sin1 ¢iktilar1 ise Tablo
3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2 C13H1,N3F Kristaline ait ORTEP-III diyagrami

Uzay grubu P2;/n ve birim hiicredeki molekiil sayist dort olup bilesigin kristal sistemi

monokliniktir.

Tablo 3.2 C13H12N3sF Molekiiliine ait deneysel veriler (Karadayi vd., 2005)

Kimyasal Parametreler

Kimyasal Formiil
Molekiiler agirlik (gmol™)
Kristal sistemi

Uzay grubu

Birim Hiicre Parametreleri
a(A)

b (A)

c(A)

a (°)

BC)

7 ()

Kristal Boyutlart (mm)
Hacim (V, A%)

VA

Difraksiyon Sicakligi
Kristal Tanimi1

Sogurma Katsayis1  (mm™)
Hesaplanan Yogunluk (Mgm™)
F(000)

Ci3H1oN3F
229,26
Monoklinik
P21/n

13,683(3)
4,7712(6)
17,742(4)

90,00

92,512(18)

90,00

0,50 x 0,28 x 0,06
1157,2(4)

4

296(2) K

Tabaka (plate), kahverengi
0,092

1,316

480

Veri Toplama ve Verilerin Aritilmasi
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Kirmim Toplanan Cihaz

Stoe IPDS-I11 difraktometre

Dalga Boyu (A) L=0,71073 A (MoKa)
Veri Toplama Aralig1 (°) 1,84 -27,71
Omak. (°) 25,0

Rint 0.0812
Indeks Aralig

Nmin., Nmak. -16, 16

Kmin., Kmak. -5,5

Imin., Imak. -21,21
Kirinim Toplama Y ontemi W taramast
Olgiilen Yansima Sayist 6441
Bagimsiz Yansima Sayist 2019
Gozlenen Yansima Sayisi 757
Parametre Sayisi 183

R [F* > 26(F%)]; wR(F?); S
R (tiim data)

0,0519; 0,0942; 0,850
R,=0,1532, WR,= 0,1103

Apmak.; APin. (eA-d) 0,153; -0,157
3.4. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen  [C12HgN3CIF],  (111), Kiristalinin
Molekiiler Yapisi

Bilesigin ORTEP-III diyagrami Sekil 3.3’de, molekiile ait X-1s51m1 ¢iktilar1 ise Tablo

3.3°de verilmistir.

7

Fil ? Ccl1 c5 cil
@k C10 C)\
/ \ Cl2 Cb / \cq/
c9 \ ‘ s l l c3
N1
O/ E /C?\ / \ ,Cl \ é \D

N3

5 .

Sekil 3.3 C1,HgN;CIF Kristaline ait ORTEP-III diyagrami

b

Uzay grubu P2;/n ve birim hiicredeki molekiil sayis1 dort olup bilesigin kristal sistemi

monokliniktir.
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Tablo 3.3 C1,HgN3CIF Molekiiliine ait deneysel veriler (Karadayi vd., 2005)

Kimyasal Parametreler

Kimyasal Formiil C12HoN3CIF
Molekiiler agirlik (gmol™) 249,67

Kristal sistemi Monoklinik

Uzay grubu P2:/n

Birim Hiicre Parametreleri

a(A) 14,500(3)

b (A) 4,7385(5)

c(A) 17,848(3)

a (°) 90,00

B 92,298(16)

y (©) 90,00

Kristal Boyutlar1 (mm) 0,50 x 0,29 x 0,06
Hacim (V, A% 1225,3(4)

YA 4

Difraksiyon Sicakligi 296(2) K

Kristal Tanim1 Tabaka (plate), kahverengi
Sogurma Katsayis1 z (mm™) 0,304

Hesaplanan Yogunluk (Mgm™) 1,353

F(000) 512

Veri Toplama ve Verilerin Aritilmasi

Kirinim Toplanan Cihaz Stoe IPDS-I1 difraktometre
Dalga Boyu (A) L=0,71073 A (MoKa)
Absorpsiyon Diizeltme Integrasyon (X-RED32; Stoe ve Cie, 2002)
Tmin.; Tmak. 0,8858; 0,9808

Veri Toplama Aralig1 (°) 1,78-25,0

Omak- (°) 25,0

Rint 0.0775

Indeks Aralig

Nmin., Nmak. -17, 17

Kmin., Kmak. 5,5

Imin., Imak. 21,21

Kirinim Toplama Y ontemi W taramasi

(Devami arkada)
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Olgiilen Yansima Sayisi
Bagimsiz Yansima Sayis1
Gozlenen Yansima Sayisi
Parametre Sayisi

R [F* > 26(F%)]; wR(F*); S
R (tiim data)

8654
2157

978

154

0,0867; 0,2182; 1,293
R,=0,1704, WR,= 0,2182

Apmak.; Apmin. (€A”) 0,333: -0,443

3.5. Teorik Hesaplama Yontemleri

3.5.1. Kuantum kimyasal hesaplamalar

Bu tez calismasi kapsaminda; incelenen bilesikler i¢in gergeklestirilen tim kuantum
kimyasal hesaplamalar, Gaussian 03 paket programi (Frisch vd., 2004) kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Molekiiler geometriler, herhangi bir simetri kisitlamasi
uygulanmaksizin tiim geometrik parametreler lizerinde toplam enerji minimize edilerek
optimize edilmistir. DFT hesaplamalari, B3LYP degis-tokus-korelasyon fonksiyonu
(Becke, 1993; Lee vd., 1998) ve 6-311++G(d,p) baz seti kullanilarak Gaussian 03
yazilimiyla gergeklestirilmis olup optimize edilen molekiiler yapilar ise GaussView

4.1.2 programi (Dennington vd., 2007) kullanilarak gorsellestirilmistir.
3.5.2. NLO ozelliklerin hesaplanmasi

Molekiiliin dogrusal olmayan optik 6zelliklerini tahmin etmek amaciyla; toplam dipol
momenti (uop.), Ortalama polarizabilite (o) ve birinci dereceden hiperpolarizabilite (5),
B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hesaplanmistir. Gaussian programindan elde edilen a
ve f degerleri atomik birimlerde (a.u.) oldugundan, bu degerler asagidaki doniisiim

katsayilari ile elektrostatik birimlere (e.s.u.) ¢evrilmistir:
o (1a.u)=0.1482 x 10** e.s.u.
f(1au.)=86393x10*es.u.

Kullanilan hesaplama denklemleri asagida verilmistir:

Toplam molekiiler dipol momenti:

Y
Meop. = (M2 + p2 + p2) 72 (3.1)
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Ortalama polarizabilite:

1
a=3 (tex + ayy + ag, (3.2)

Toplam birinci dereceden hiperpolarizabilite:

Brop. = (B2 + 2 + B2) " (3.3)
burada

Be = Brewx + Beyy + Brzs

By = Byyy + Bexy + By (3.4)
B, = Buss + Bexs + Byys

seklindedir.
3.5.3. HOMO-LUMO analizi ve elektronik ozellikler

Molekiiliin elektronik yapisini ve kimyasal reaktivitesini degerlendirmek amaciyla
HOMO ve LUMO enerji seviyeleri hesaplanmistir. MEP yiizeyi, reaktif bolgeleri ve
molekiil ic¢i/molekiiller aras1 etkilesimleri belirlemek {izere ayn1 diizeyde

modellenmistir.

Elektron alicisi olan LUMO’nun enerjisi elektron ilgisini (EA=-E_umo), elektron
vericisi olan HOMO’nun enerjisi ise iyonlagsma potansiyelini (IP=-Enomo) vermektedir.
Bu enerji degerleri kullanilarak Parr ve arkadaslar1 (1999) tarafindan tanimlanan kiiresel

elektrofiliklik indeksi (w) hesaplanmistir (Parr vd., 1999):
w="1 (35)

Burada kimyasal sertlik () ve kimyasal potansiyel (x) asagidaki sekilde tanimlanir:

_ Erymo — Enomo _ IP —EA
2 2

(3.6)

_ Erumo + Enomo _ —(EA+1P)

. > (3.7)
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3.5.4. Kiiresel reaktivite tammmlayicilar:

Yukaridaki degerler kullanilarak diger 6nemli kiiresel tanimlayicilar da hesaplanmistir.

Bunlar arasinda

Kiiresel yumusaklik (S):
S = ! 3.8

= o (3.8)
Mutlak elektronegatiflik (y):

IP — EA
X=-u=—— (3.9)
2
Sistemin tutabilecegi maksimum yiik transfer parametresi (AN,,qx ):
IP + EA

ANpag. = ( ) __ & (3.10)

2P —EA) 23

Tiim bu parametreler, B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hem gaz fazinda hem de alti

farkli ¢Oziici ortaminda [benzen, diklorometan, etanol, metanol, dimetil siilfoksit
(DMSO) ve su] Polarizable Continuum Model (PCM) (Tomasi vd., 2005) ile

hesaplanmustir.
3.5.5. Termodinamik ve numerik analizler

Cesitli sicaklik araliklarinda (100 K-1000 K) 1s1 kapasitesi, entropi ve entalpi gibi
termodinamik parametreler elde edilmistir. Ayrica, Mulliken atomik yiik dagilimlart ve

NPA ayni teorik yontemle gerceklestirilmistir.
3.5.6. Hirshfeld yiizey analizi

Kristalografik bilgi dosyas: (CIF) kullamilarak CrystalExplorer 17.5 yazilimi ile
Hirshfeld yiizeyleri (McKinnon vd., 2007; Turner vd., 2017) ve 2D parmak izi haritalar
(Spackman ve Jayatilaka, 2009) olusturulmustur. Molekiilleraras1 etkilesimleri
gorsellestirmek ve bilesigin hidrofilik dogasint belirlemek amaciyla Hirshfeld yiizey
analizi (Hirshfeld, 1977; Spackman ve Jayatilaka, 2009) gerceklestirilmigtir. Normalize

temas mesafesi (dnorm) asagidaki denklemle hesaplanmigtir:
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di _ rivdw de _ revdw
dnorm = prdw + Fraw (3-11)
i e

burada;

de: Yiizey disindaki en yakin atoma olan mesafe,

di: Yiizey igindeki en yakin atoma olan mesafe,

rvdw: Van der Waals yarigapi.

Elde edilen dnorm degerleri, yiizey tizerinde kirmizi-mavi-beyaz renk skalasi ile gorsel
olarak sunulmustur.

3.5.7. Molekiiler yerlestirme (docking) analizleri

Son olarak, calisilan bilesiklerin HER2 mutant protein reseptdrii (PDB ID: 3PP0)
(Aertgeerts vd., 2011) ile etkilesimini incelemek amaciyla molekiiler yerlestirme
gerceklestirilmistir. Simiilasyonlar AutoDock 1.5.6 (Trott ve Olson, 2010) programa ile
yapilmis, sonuglar ise Biovia Discovery Studio (Biovia vd., 2016) yazilimi kullanilarak

gorsellestirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde; daha once sentezlenmis ve kristal yapilart deneysel olarak belirlenmis
triazin tiirevi iceren ii¢ farkli bilesigin {[1,3-bis(4-metilfenil)triazen, C14H1sN3 (1)], [1-
(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen  Ci3HioNsF  (I1)]  ve  [1-(4-klorofenil)-3-(4-
florofenil)triazen Ci1,H9NsCIF, (I1I)], (Karadayi vd., 2005)} molekiiler geometrileri,
DFT yontemi kullanilarak B3LYP/6-311++G(d,p)’de teorik olarak optimize edilmistir.
Elde edilen teorik geometriler, kristal yap1 analizlerinden elde edilen deneysel verilerle
karsilastirilmistir. Bununla birlikte, s6z konusu bilesiklerin NLO 6zellikleri, HOMO ve
LUMO enerjileri, MEP dagilimlari, global kimyasal reaktivite tanimlayicilari, Mulliken
ve NPA sonuclart ile termodinamik parametreleri detayli olarak incelenmistir.
Molekiillere ait deneysel “.cif” dosyalar1 referans alinarak Hirshfeld yiizey analizleri
gerceklestirilmis ve kristal yapilar arasi etkilesimler gorsellestirilmistir. Son olarak,
biyolojik aktivite Ongoriilerine katki saglamak amaciyla molekiiler yerlestirme

(docking) analizleri yapilmistir.
41. Cl4H15N3, (l), Kristali

4.1.1. Optimize edilmis geometri

N

Sekil 4.1 Bilesik (I)’in kimyasal yapisi

1,3-Bis(4-metilfenil)triazen, Ci4HisN3 (1) bilesigine ait tek kristal X-1sm1 kirmim
verileri daha Once literatlirde raporlandigi i¢in (Karadayi vd., 2005), bu calismada s6z
konusu kristalografik veriler dogrudan kullanilmis, yeniden 6l¢iim yapilmamistir. Sekil
4.1’de sunulan molekiiler yapi, ilgili calismada belirtilen deneysel yontemler
kullanilarak elde edilmistir. Bilesik (I), monoklinik sistemde, P2:/n uzay grubunda
kristallesmis olup birim hiicre parametreleri sirasiyla a = 14,4024(19)A, b =
48171(4)A, ¢ = 17,840(2)A, = 91,510(11)°, Z = 4 ve V = 1237,3(3)A? olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.2 Bilesik (I)’in (a) deneysel molekiiler yapisi (Karadayi vd., 2005). Yer

degistirme elipsoidleri %50 olasilik seviyesinde gosterilmistir. (b) Optimize
edilmis geometrik yapisi. (C) X-1s1n1 yapisinin (kirmizi) ve DFT ile optimize
edilmis karsiliginin (mavi) értiismesi (RMSD 0,106A)

Sekil 4.2(a), bilesik (I)’in molekiiler yapisinin ORTEP-III programi ile elde edilen
termal elipsoid goriiniimiinii sunmaktadir. Molekiilin DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)’de

teorik olarak optimize edilen yapisal parametreleri (bag uzunluklari, bag agilari ve
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torsiyon agilar) Sekil 4.2(b)’de verilmistir. X-1s1n1 kristal yapisindan (kirmizi) ve DFT
ile optimize edilen yapidan (mavi) elde edilen geometrilerin karsilastirilmast sonucunda,
yalnizca 0,106A’ik bir kok-ortalama-kare sapmasi (RMSD) hesaplanmistir [Sekil
4.3(c)]. Bu diisik RMSD degeri, teorik ve deneysel molekiiler geometriler arasinda
yiikksek diizeyde bir uyum oldugunu gostermekte ve uygulanan DFT yoOnteminin
(6zellikle B3LYP fonksiyonelinin) kat1 hal yapisin1 dogru bir sekilde modelleyebildigini
kanitlamaktadir (Becke, 1993; Koch ve Holthausen, 2001). Molekiiler diizeyde
gozlenen bu giiclii cakisma, Ozellikle aromatik halkalar ve triazen grubunun neden
oldugu konformasyonel rijitlige bagl olarak molekiiliin sinirlt bir esneklik gosterdigine
isaret etmektedir. Bu da hem izole fazda hem de kristal ortamda bilesigin yapisal
kararliligin1 desteklemektedir. Elde edilen bu sonuclar, hibrit fonksiyonellerin, 6zellikle
B3LYP’nin, aromatik triazen tiirevlerinin geometrik 6zelliklerini dogru bicimde tahmin

etme konusundaki etkinligini pekistirmektedir (Koch ve Holthausen, 2001).

Deneysel ve teorik olarak hesaplanan bag uzunluklart ve bag agilarina iliskin
karsilastirmal1 veriler Tablo 4.1°de sunulmustur. Kristal fazda elde edilen X-1sm1
kirmimu verileri ile gaz fazinda DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde yapilan teorik
optimizasyon sonuglarinin karsilagtirilmasi, molekiiler geometri agisindan dikkate deger
bir uyum gostermektedir. Teorik bag uzunluklari, deneysel degerlere olduk¢a yakin olup
farklar genellikle 0,0003A ile 0,02A arasinda degismektedir. Bu kiigiik sapmalar, gaz
fazinda yapilan DFT hesaplamalariin molekiiler yapiy1 basarili sekilde modelledigini
gostermektedir (Becke, 1993). N1-N2 bag uzunlugu hem denyesel [1,332(2)A] hem de
teorik (1,3317A) degerler acisindan neredeyse aymdir ve bu, yontemler arasinda yiiksek
diizeyde bir tutarlilifa isaret etmektedir. Bununla birlikte, baz1 baglarda kiiciik farklar
gdzlenmistir. N2-N3 bag uzunlugu teorik olarak 1,2580A, deneysel olarak ise
1,278(2)A olarak rapor edilmistir. Bu fark, gaz fazi modellemesinin, molekiiller arasi
etkilesimler ve kristal ortamindaki ¢oziicii etkilerini icermemesi nedeniyle yapinin
idealize edilmis bir versiyonunu temsil etmesinden kaynaklanabilir. Benzer sekilde,
teorik olarak hesaplanan bag agilar1 da deneysel verilerle oldukga iyi bir Ortligme
gostermektedir; sapmalar cogunlukla 1° iginde kalmaktadir (Parr ve Yang, 1989). N2—
N1-C1 bag agis1 deneysel olarak 120,35(17)°, teorik olarak ise 120,922° bulunmus olup
yalnizca 0,57°’ik bir fark gozlenmistir. N1-N2—N3 agis1 i¢in de benzer bir durum sz
konusudur; deneysel deger 112,07(15)°, teorik deger ise 112,776°’dir. Bu baglamda,

yogun fazdaki sterik etkilerin ve kristal paketleme kuvvetlerinin yoklugu nedeniyle
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teorik modelde bazi bag agilar1 degerinde hafif sapmalar goriilmektedir. Genel olarak,
gaz fazinda gergeklestirilen DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) hesaplamalari, bag
uzunluklar1 ve acilar1 bakimindan deneysel verilerle yiiksek diizeyde uyumluluk
gostermekte; gézlemlenen kiiclik farkliliklar ise hesaplamalarda ¢evresel etkilerin ihmal
edilmesinden  kaynaklanmaktadir.  Literatiirdeki  benzer triazen tiirevleriyle
karsilagtirildiginda, elde edilen geometrik parametrelerin bu smiftaki bilesiklerle
uyumlu oldugu goriilmektedir (Khalilov vd., 2022). Bu sonuglar, s6z konusu DFT
yonteminin gaz fazindaki izole molekiillerin geometrik 6zelliklerini giivenilir sekilde
tahmin edebildigini ve elde edilen kiiciik sapmalarin yontemin dogasinda bulunan

sinirlamalardan ileri geldigini ortaya koymaktadir.

Tablo 4.1 Bilesik (I)’e ait segilmis temel hal geometrileri: deneysel ve optimize edilmis
degerler. Bag uzunluklar1 (A) ve bag agilar1 (°), parantez icinde standart

sapma degerleri ile birlikte verilmistir

Bag Uzunluklari, Bag ve Torsiyon = Deneysel (Karadayi

Teorik

Acilari vd., 2005)
N1-N2 1,332(2) 1,3317
N1-Cl 1,393(2) 1,3986
N2-N3 1,278(2) 1,2580
N3-C7 1,430(2) 1,4336
C1-C2 1,375(2) 1,3819
C1-Co6 1,390(2) 1,3998
C4-C14 1,507(2) 1,5095
C7-C8 1,366(2) 1,3774
C7-C12 1,381(2) 1,3848
C10-C13 1,516(2) 1,5089
N2-N1-C1 120,35(17) 120,922
N1-N2-N3 112,07(15) 112,776
N2-N3-C7 112,65(14) 113,295
N1-C1-C2 118,56(17) 118,501
N1-C1-Cé 122,71(18) 122,302
N3-C7-C8 115,97(17) 115,823
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Bag Uzunluklari, Bag ve Torsiyon  Deneysel (Karadayi

Teorik

Acilar vd., 2005)
N3-C7-C12 125,41(18) 125,285
C8-C7-C12 118,61(19) 118,892
C9-C10-C13 120,49(19) 121,534
C11-C10-C13 121,8(2) 120,654
C1-N1-N2-N3 177,21(15) 179,888
N1-C1-C2-C3 177,64(18) 177,874
N3-C7-C8-C9 179,17(17) 179,990
N3-C7-C12-C11 -179,82(18) -179,984

4.1.2. NLO ozellikleri

DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) teorik diizeyinde yapilan hesaplamalar, bilesik (I)’in
belirgin bir NLO karaktere sahip oldugunu ve bu nedenle fotonik ve optoelektronik
teknolojilerde kullanilma potansiyelinin yliksek oldugunu ortaya koymaktadir (bkz.
Tablo 4.2). Toplam dipol moment (uiwp.) degeri 0,8640D olarak hesaplanmis olup bu
deger bilesigin orta diizeyde polar bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum,
ikinci dereceden NLO ozellikleri acisindan kritik bir faktor olan molekiil ici yiik
aktarimi i¢in avantaj saglayabilir (Parr ve Yang, 1989). Ortalama polarizabilite (caort)
degeri 29,29036A°% olarak belirlenmistir. Bu deger, baslica bilesenler olan ay =
403,9525a.u., ayy = 188,9018a.u. ve o, = 105,8427a.u. degerlerinden tiiretilmistir ve
molekiiliin 6zellikle x-ekseninde yiiksek derecede polarize edilebilirlige sahip oldugunu
gostermektedir. En dikkat ¢ekici bulgu ise, birinci hiperpolarizabilite (Bip.) degerinin
9,4976 x 10 e.s.u. olarak hesaplanmasidir. Bu deger, aymi teorik diizeyde hesaplanan
tire referans degerinin (1,30 x 10%%.5.u.) yaklagik 7,29 katidir. Bu artig, bilesigin giiglii
ikinci dereceden NLO aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle x-
eksenindeki baskin Sy« bileseni (1158,3794a.u.), molekiiler yanitin bu eksende
yogunlastigin1 ve toplam f degerine en biiyiik katkiyr sagladigini gostermektedir.
Hesaplanan yiiksek S degerleri, konjuge yapida metil gruplarinin elektron verici 6zelligi
ile triazen halkasinin elektron c¢ekici karakteri arasinda etkin bir yiik aktarimi
gerceklestigini gostermektedir. Bu yapisal 6zellikler, bilesigi frekans ikileme, elektro-
optik modiilasyon ve optik anahtarlama gibi uygulamalar agisindan son derece ilgi

cekici bir malzeme aday1 haline getirmektedir.
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Tablo 4.2 Bilesik (I) igin hesaplanan dipol momentleri (u), polarize edilebilirlik («) ve
birinci hiperpolarize edilebilirlik (5) bilesenleri

2 -0,3257a.u. Prox 1158,3794a.u.
Hy 0,0968a.u. Py -9,3958a.u.
e 0,0119a.u. Pryy -53,1846 a.u.
Heop. 0,8640D By -116,4266a.u.
Axx 403,9525a.u. Pz 18,8178a.u.
axy 0,8290a.u. Pry: -11,4859a.u.
ayy 188,9018a.u. By 5,4292a.u.
Oy -0,6433a.u. Pz -11,3057a.u.
ay, 0,133%.u. Py 16,7442a.u.
az 105,8427a.u. P 7,9086a.u.
dort, 29,29036A° Btop. 9,4976x10e.s.u.

4.1.3. HOMO, LUMO ve MEP analizleri

Bilesik I'in HOMO ve LUMO uzaysal dagilimlari, DFT c¢ercevesinde B3LYP
fonksiyoneli ve 6-311++G(d,p) baz seti kullanilarak hesaplanmistir (Lee vd., 1998).
Sekil 4.3(a)’da goruldigi tizere; HOMO nun uzaysal dagilimi incelendiginde, elektron
yogunlugunun esas olarak tek bir 4-metilfenil halkasinin z-elektron sistemi {izerinde
lokalize oldugu agikca goriilmektedir. Molekiil yapisinda ikinci bir aromatik halka ve
triazen kopriisii bulunmasina ragmen, bu birimlerin HOMO’ya olan katkisinin olduk¢a
sinirl oldugu belirlenmistir. Bu durum, bilesigin elektron verici karakterinin agirlikli
olarak s6z konusu aromatik halka tarafindan belirlendigini ve HOMO nun biiyiik 6l¢iide
m-karakterli bir orbital niteligi tasidigini gostermektedir. Buna karsilik LUMO’nun
uzaysal dagilimi, baglica triazen grubuna ait azot atomlar1 iizerinde yogunlasmakta olup
aromatik halkalarin z* orbitallerinin de bu orbitale kismi katki sagladigi goriilmektedir.
LUMO’nun bu sekilde triazen birimi etrafinda konumlanmasi, sz konusu grubun
molekiil igerisindeki elektron alict merkez olarak 6ne ¢iktigini géstermektedir. HOMO
ve LUMO’nun farkli yapisal birimler {izerinde lokalize olmasi, molekiil icinde aromatik
halka — triazen grubu yoniinde belirgin bir intramolekiiler yiik transferi (ICT)
karakterinin varligmma isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, smir molekiiler orbital
dagilimlari, 1,3-bis(4-metilfenil)triazen bilesiginin (I) elektronik yapisinin donor

karakterli bir aromatik halka ile akseptor karakterli bir triazen birimi arasinda
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sekillendigini ortaya koymakta olup, bu oOzellik bilesigin kimyasal reaktivitesi ile
birlikte optik ve elektronik uygulamalar agisindan da potansiyel tagidigini

gostermektedir.

J 9 9
s4 -} -0 01156 9 99 .2 &
63 —D— -0.01579 —> 9 : 9,
62 —D— -0.02260 J‘ 9 14 9 ‘J
o1 {0} -0.06702 @ € ’ LUMO ’
60 -.—- ~0.20570 [0 < CCm— ? )
59 -0.25150 9 J‘ ) 3’
s - -0 2577 5 T ad 2°
57 -0.25822 o o 9O o ‘J

9 . 9
HOMO

Sekil 4.3 Bilesik (I)’in (a) HOMO ve LUMO dagilimlar1 ve (b) MEP haritasi

MEP ylizeyi, -0.03998 ile +0.03998 atomik birim (a.u.) enerji araliginda ¢izilmis olup
molekiil ylizeyindeki elektrostatik yiik dagilimini {i¢ boyutlu olarak gostermektedir
[bkz. Sekil 4.3(b)]. Bu yiizey, yerel elektron yogunluguna dayanarak elektrofilik ve
niikleofilik saldir1 bolgelerinin dngoriilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. MEP
analizine gore en negatif elektrostatik potansiyele sahip bolge (-0.02827a.u.), triazen
grubundaki N3 azotu ¢evresinde yer almaktadir. Bu oldukca elektronegatif bolge, yalniz
ciftlerin lokalize olusu ve rezonans stabilizasyonu nedeniyle elektrofilik saldirilara kars1
yiiksek duyarlilik gdstermektedir. Ote yandan, en pozitif elektrostatik potansiyel degeri
+0.03935a.u. civarinda olup HIN hidrojen atomunun ¢evresinde, yani triazen grubunun
u¢ kismindaki —NH- birimi iizerinde yogunlagmistir. Bu yiiksek pozitif potansiyel, s6z
konusu hidrojenin niikleofilik etkilesimlere, 6zellikle de hidrojen baglarinin olusumuna
yatkinligin1 gostermektedir. Bu tiir etkilesimler, molekiiller arasi veya biyolojik
sistemlerde Onemli rol oynayabilir. Aromatik halkalar ve triazen kopriisii boyunca
gbzlemlenen diizgiin elektrostatik potansiyel gradyani, molekiiliin ylizeyinde belirgin

bir polarite oldugunu ortaya koymaktadir. Bu polar yapi, bilesigin polar ¢oziiciilerle ve
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biyolojik makromolekiillerle etkilesimini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (Politzer
ve Murray, 2002). MEP yiizeyinde gozlemlenen elektrofilik ve niikleofilik bolgelerin
net sekilde ayrismasi, yalnizca sinir molekiiler orbitallerle (HOMO-LUMO) uyumliu
olmakla kalmaz; aym1 zamanda molekiiliin kimyasal ve biyolojik sistemlerdeki
davraniginin daha agik bir sekilde anlasilmasina katki saglar. Bu 6zellikler, 6zellikle ilag
tasarimi1 ve molekiiler yerlestirme (docking) c¢aligmalari gibi uygulamalarda 6nem
tasimaktadir. Cilinkili yerel ylik dagilimi, baglanma afinitesi ve segicilik gibi biyolojik
etkilesim parametrelerini dogrudan etkileyebilmektedir (Yang ve Parr, 1985).

4.1.4. Global reaktivite tamimlayicilar:

1,3-Bis(4-metilfenil)triazen [Ci14H1sN3, ()] bilesigine ait frontier molekiiler orbital
(FMO) enerjileri ve global reaktivite tanimlayicilari, B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde,
Polarizable Continuum Model (PCM) kullanilarak gaz faz1 ve alt1 farkl ¢6ziicii ortami
(benzen, diklorometan, etanol, metanol, DMSO ve su) i¢in hesaplanmistir. Elde edilen
veriler Tablo 4.3’te O6zetlenmistir. Bu tiir hesaplamalar, molekiilin elektronik
ozelliklerinin ¢oziicli polaritesiyle nasil degistigini anlamak agisindan oldukca

onemlidir (Cramer ve Truhlar, 1999; Tomasi vd., 2005).

Gaz fazinda, bilesigin toplam enerjisi -706,9257Hartree iken, en yiiksek c¢oziicii
polaritesine sahip olan suda bu deger -706,9335Hartree’ye ulasmaktadir. Enerjideki bu
kiiciik fakat anlamli degisim, ortam polaritesinin molekiiler stabiliteyi artirdigini
gostermektedir. Ayrica, HOMO ve LUMO enerjilerindeki degisim de bu stabilitenin
elektronik yapiya olan yansimasini ortaya koymaktadir. HOMO enerji degeri gaz
fazinda -5,5974eV iken suda -5,7394eV’a kadar diismekte; benzer sekilde LUMO
degeri -1,8237eV’den -2,0300eV’a kadar azalmaktadir.

HOMO-LUMO enerji farki (AE), molekiiler yumusaklik ve reaktivite agisindan dnemli
bir gostergedir. AE’nin daha diisiik olmasi, bilesigin kimyasal olarak daha yumusak ve
daha reaktif oldugunu ifade eder (Parr ve Pearson, 1983; Geerlings vd., 2003). Soz
konusu bilesik i¢cin AE degeri gaz fazinda 3,7737eV olup su ortaminda 3,7095eV’a
kadar diismektedir. Bu durum, ¢6ziicii ortamlarinin reaktiviteyi hafifce artirict bir etkide

bulundugunu gostermektedir.

Iyonlasma potansiyeli (IA) ve elektron ilgisi (EA) gibi temel parametreler, bilesigin
kimyasal davranisin1 6ngérmede kullanilir. S6z konusu bilesik i¢in IA degerleri 5,5974—

5,7394eV arasinda degismekte olup EA degerleri ise 1,8237-2,0300eV araliginda
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gozlemlenmektedir. Kimyasal sertlik (1), HOMO ve LUMO farkinin yarisi alinarak
hesaplanmakta olup ¢oOziicii polaritesi arttikca ¢ok kiiclik oranlarda azalma
gostermektedir (n = AE / 2). Gaz fazinda kimyasal sertlik 1,8868eV iken, su ortaminda
bu deger 1,8547eV olarak belirlenmistir.

Kimyasal yumusaklik (S), sertligin tersidir ve elektron bulundurabilme yetenegiyle
iligkilidir. S degeri ¢o6ziicli polaritesiyle birlikte ¢ok az artis gostermekte olup bu da
bilesigin polarliga kars1 gosterdigi adaptasyon kabiliyetine isaret eder. Son olarak, dipol
moment («) degerlerinin ¢oziicii polaritesiyle anlamli bigimde arttig1 gézlenmistir. Bu
artis, bilesigin polarliginin ¢oziicli ortamina bagli olarak yiikseldigini ve polar
coziiclilerle daha uyumlu hale geldigini gostermektedir. Gaz fazinda 0,8640D olan dipol
moment degeri, su ortaminda 1,2416D’ye kadar c¢ikmaktadir. Bu tiir davranislar,
ozellikle c¢oziicli etkilesimleriyle kontrol edilen reaktivite ya da biyolojik ortam

simiilasyonlar1 i¢in 6nem arz etmektedir (Chattaraj vd., 2006).

Bu bulgular, bilesigin elektronik ozelliklerinin ¢6ziicti ortamina bagli olarak
degisebildigini gostermekte ve solvent etkilerinin molekiiler reaktivite iizerindeki
roliinii vurgulamaktadir. Ayrica, HOMO-LUMO analizi ve tiiretilmis reaktivite
tanimlayicilarinin  ¢éziimlemesi, molekiiliin potansiyel biyolojik aktiviteleri ve
etkilesimleri hakkinda Ongoriide bulunmak acgisindan 6nemli ipuglar1 sunmaktadir

(Karelson vd., 1996).

Tablo 4.3 Bilesik (I)’in gaz fazinda ve alti farkli ¢oziicii ortaminda yapiya ait
hesaplanan enerjiler, sinir orbital enerjileri, kimyasal sertlik degerleri ve

dipol momentleri

DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)

Gaz fazi Benzen Diklorometan Etanol Metanol DMSO Su
(e=1) (e=23) (¢=8,93) (e = 24,55) (e =32,61) (e=46,7) (¢ =78,35)
Etoplam -706,9257  -706,9289 -706,9321 -706,9331 -706,9332 -706,9334 -706,9335
E -5,5974 -5,6439 -5,7090 -5,7302 -5,7334 -5,7364 -5,7394
HOMO
E -1,8237 -1,8983 -1,9894 -2,0180 -2,0221 -2,0262 -2,0300
LUMO
AE (eV) 3,7737 3,7456 3,7195 3,7122 3,7113 3,7103 3,7095
EA (eV) 1,8237 1,8983 1,9894 2,018 2,0221 2,0262 2,0300
IA (eV) 5,5974 5,6439 5,7090 5,7302 5,7334 5,7364 5,7394
1 (€V) 1,8868 1,8728 1,8598 1,8561 1,8557 1,8551 1,8547
S (eV)'1 0,26499 0,26698 0,26885 0,26938 0,26944 0,26953 0,26959
1 (D) 0,8640 1,0354 1,1846 1,2250 1,2307 1,2363 1,2416
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4.1.5. Mulliken yiik analizi ve dogal popiilasyon analizi (NPA)

Sekil 4.4 ve Tablo 4.4, 1,3-bis(4-metilfenil)triazen molekiiliine ait Mulliken yiik analizi
ile NPA sonuglariin B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde yapilan hesaplamalarla elde
edilen karsilastirmali dagilimim1 gostermektedir. Her iki yontemle hesaplanan atomik
yiik degerleri arasinda dikkate deger farkliliklar g6zlemlenmistir; bu durum, s6z konusu
yontemlerin elektron yogunlugu dagilimini yorumlama bigimlerinde belirgin ayrismalar

oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 4.4 Bilesik (I)’in Mulliken yiik yontemi ve NPA ile elde edilen net atomik

yiikleri
Atom Mulliken Dogal Atom Mulliken Dogal

Yiik (e) Yiik (e) Yiik (e) Yiik (e)
N1 -0,272712 -0,36401 C14 -0,454350 -0,58663
N2 0,335148 -0,01933 HIN 0,296565 0,36940
N3 -0,053903 -0,28937 H2 0,124905 0,20021
C1 -0,175407 0,14266 H3 0,153858 0,20049
Cc2 -0,279626 -0,22865 H5 0,189110 0,20408
C3 -0,523758 -0,18639 H6 0,152859 0,22505
C4 0,609253 -0,05291 H8 0,174485 0,21128
C5 -0,405058 -0,17695 H9 0,129688 0,19934
C6 0,058272 -0,22210 H1l 0,198333 0,20217
C7 -0,448971 0,09474 H12 0,129791 0,21904
C8 -0,159797 -0,18333 H13A 0,152988 0,21043
C9 -0,654359 -0,20446 H13B 0,150309 0,20358
C10 0,621482 -0,02816 H13C 0,161224 0,21464
Cl11 -0,233903 -0,19161 H14A 0,138482 0,20342
C12 0,087519 -0,19921 H14B 0,142743 0,20810
C13 -0,515885 -0,58932 H14C 0,170717 0,21386

Her iki yontem de hidrojen atomlarina kiiciik ve pozitif kismi yiikler atamaktadir.
Mulliken yontemiyle belirlenen yiikler yaklasik +0,12e ile +0,30e arasinda, NPA
yontemiyle ise +0,20e ile +0,37¢ arasinda degismektedir. Bu durum, bu atomlarin daha
az elektronik karmasikliga sahip olmalari nedeniyle her iki yontemde de tutarli sonuglar
verdigini gostermektedir. Ancak daha agir atomlara atanan yiliklerde 6nemli farkliliklar

gbzlenmekte ve bu durum, Mulliken yiik analizi yonteminin yontemsel sinirlamalarini
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ortaya koymaktadir. Mulliken yontemi, igte yer alan N2 azot atomuna oldukga yiiksek
pozitif bir yiik (+0,335¢) atarken, NPA bu atomu neredeyse nétr ya da ¢ok az negatif
(-0,019¢) olarak degerlendirmektedir. Bu belirgin fark, Mulliken yonteminin temel
setlere olan asir1 duyarliligi ve atomik orbitallerin Ortlismesi nedeniyle yiiklerin
oldugundan fazla tahmin edilmesine yol agtigin1 gostermektedir. Benzer sekilde,
Mulliken yontemi C4 ve C10 karbon atomlarma oldukga yiiksek pozitif yiikler
atamaktadir (sirasiyla yaklasik +0,609¢ ve +0,621e), oysa NPA analizine gore bu
atomlar notr veya hafif negatif yiik tasimaktadir (-0,053e ve -0,028e). Bu fark, Mulliken
yonteminin  elektron  delokalizasyonu ve polarizasyon etkilerini  yeterince
yansitamadigini gostermektedir. C3 ve C7 karbon atomlarina iligkin olarak da Mulliken
ve NPA yontemleri arasinda yalnizca isaret yoniinden degil, ayn1 zamanda biiytikliik
acisindan da ciddi farkliliklar gdzlenmektedir. Ayrica, metil-substitiie fenil
halkalarindaki C13 ve C14 karbon atomlari, NPA analizinde oldukga belirgin negatif
yiiklerle tanimlanmaktadir (yaklasik -0,59¢). Buna karsin Mulliken analizinde bu
atomlara daha az negatif yiikler atanmaktadir. Bu durum, NPA yonteminin z-elektron
yogunlugu ve konjugasyonun dagilimini daha iyi temsil edebildigini gostermektedir.
Tiim bu farkliliklar, Mulliken popiilasyon analizinin hizli ve yiizeysel bir degerlendirme
arac1 olarak faydali olabilse de, 6zellikle delokalize elektronlara veya polar baglara
sahip sistemlerde kimyasal olarak gergek¢i olmayan ya da asirt yiiksek yiik dagilimlar
iretebilecegini ortaya koymaktadir. Buna karsilik, NPA yontemi, dogal lokalize
molekiiler orbitalleri kullanmas1 ve temel set seciminden daha az etkilenmesi sayesinde
daha fiziksel olarak anlamli ve kimyasal olarak gecgerli atomik yiik dagilimlan
sunmaktadir. Genel egilim olarak, NPA yontemi daha diisiik biiyiikliikte yiik degerleri
vermekte ve elektronegatiflik egilimleriyle daha uyumlu sonuglar saglamaktadir; bu
dogrultuda, daha elektronegatif atomlara (6rnegin azot ve bazi karbon atomlar1) negatif
yiikler, daha az elektronegatif atomlara (6rnegin hidrojen) ise pozitif yilikler atamaktadir.
Dolayisiyla, elektron dagiliminin dogru yorumlanmasinin reaktiviteyi ve molekiiller
aras1 etkilesimleri tanimlamada kilit rol oynadig1 bu tiir bir molekiil i¢in, NPA yontemi
tercih edilmesi gereken analiz araci olarak 6ne ¢ikmakta, Mulliken analizi ise daha ¢ok
karsilastirmali degerlendirme veya geleneksel kullanim amaciyla smirli olarak

uygulanmalidir.
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Sekil 4.4 Bilesik (I)’in atomlar1 i¢in hesaplanan Mulliken ve dogal yiik degerlerinin
grafigi (B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyi, gaz faz1)

4.1.6. Termodinamik ozellikler

Bilesik (I) i¢in sabit basingtaki molar 1s1 kapasitesi (Cop,m), molar entropi (S°m) ve molar
entalpi degisimi (H%n) gibi temel termodinamik ozellikler, 100-1000K sicaklik
araliginda gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hesaplanmistir (Tablo 4.5,
Sekil 4.5).

Tablo 4.5 Bilesik (I)’in gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hesaplanan

Cop,m, Som ve HOm degerlerinin sicakliga bagl degisimi

Sicakhk (K)  E (kcalmol™) C%m(calmol™K™) S0, (calmol*K™) HO,, (kcalmol™)

100 165,336 25,392 91,797 1,9463
200 168,674 41,790 115,663 5,4830
298,15 173,477 59,355 135,861 10,4754
400 180,712 78,338 157,295 17,9190
500 189,351 93,948 176,950 26,7562
600 199,408 106,756 195,613 37,0122
700 210,623 117,202 213,187 48,4260
800 222,787 125,817 229,682 60,7892

(Devami arkada)
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Sicaklik (K)  E (kcalmol™) C%,m(calmol™K™) S, (calmol™*K™) HO,,, (kcalmol™)
900 235,739 133,015 245,163 73,9399
1000 249,353 139,094 259,711 87,7520

Bu parametreler, molekiiliin genis bir sicaklik araligindaki termal davranisi, kararlilig
ve enerji depolama kapasitesi hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir. Hesaplanan 1s1
kapasitesi, sicaklik arttikca neredeyse dogrusal bir artis gostermektedir; 100K’de
25,392calmol*K? olan deger, 1000K’de 139,094calm0|'1K'1’ye ulasmaktadir. Bu
durum, molekiiler sistemler i¢in tipiktir ve artan sicaklikla birlikte titresimsel, donel ve
Oteleme derecelerinin kademeli olarak uyarilmasinin bir sonucudur (McQuarrie ve
Simon, 1999). Diisiik sicakliklarda 1s1 kapasitesi daha ¢ok Gteleme ve donel modlar
tarafindan belirlenirken, yaklasik 400K nin tizerindeki sicakliklarda titresimsel modlarin
katkis1 baskin hale gelir. Is1 kapasitesindeki bu monoton artis, molekiiliin daha yiiksek
sicakliklarda her bir sicaklik derecesi degisimi basina daha fazla 1s1 tiikettigini
gostermektedir; bu da kimyasal ve fiziksel siire¢lerde termal tamponlama ve kararlilig:
tanimlamada Onemli bir 6zelliktir. Molekiiler rastgeleligin biiylikliiglinii tanimlayan
entropi degerleri de benzer sekilde artis gostermektedir; 100K’de 91,797calmol*K™
olan entropi, 1000K’de 259,711calmolK™’ye yiikselmektedir. Yiiksek sicakliklarda
artts hizt bir miktar yavaglayarak, istatistiksel termodinamikte goézlenen logaritmik
benzeri bir davranis sergilemektedir (Atkins vd., 2017). Entropideki bu artis, daha
yiiksek sicakliklarda titresimsel ve donel hareketlerin daha fazla mikro durumu
erisilebilir hale getirmesiyle iligkilendirilmektedir. Oda sicakliginda (298,15K)
hesaplanan entropi degeri 135,861calmolK™ olup orta biiyiikliikteki organik
molekiiller i¢in Ongodrillen aralikta yer almakta ve sistemin termodinamik olarak
uygunlugunu desteklemektedir. Sifir mutlak sicakliktaki entalpi degisimi, 100K’de
1,9463kcalmol™ iken 1000K’de 87,7520kcalmol™’ye énemli dlgiide artmaktadir. Bu
artis, sicaklikla yaklasik olarak ikinci dereceden bir iliski gostermektedir ki bu da 1s1
kapasitesi ile sicaklik arasindaki integral bagintiyla uyumludur. Standart kosullarda
(298,15K) hesaplanan H°;, degeri 10,4754kcalmol™ olup molekiiliin termal uyarim
sonucunda orta diizeyde i¢ enerjiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu tiir bir davranis,
sistemin enerji iceriginde artig1 ortaya koymakta olup reaksiyon entalpilerinin ve termal
kararliligin yaklasik olarak belirlenmesinde 6nem tagimaktadir. Sonug olarak, {i¢ temel
termodinamik 6zellik olan C%, S°n ve H°n, sicaklikla birlikte diizgiin ve fiziksel

olarak tutarli egilimler sergilemekte olup kullanilan yontemin organik bilesiklerin gaz
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fazindaki termodinamik davranigini modellemedeki basarisini ortaya koymaktadir. Bu
bulgular, 6zellikle reaksiyon enerjilerinin ongoriilmesi, sicakliga duyarli malzeme
tasarimi ya da termokimya ve kinetik alanlarinda gerceklestirilecek ileri diizey

hesaplamalar agisindan kiymetlidir (Curtiss vd., 1998).
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Sekil 4.5 Bilesik (I)’in gaz fazindaki hesaplanan termodinamik parametrelerinin

sicakliga gore degisimi

Bilesik I’in termodinamik 6zelliklerinin sicaklikla degisimini belirlemek amaciyla, gaz
fazinda elde edilen sabit basingta Cop,m, Som ve H°, degerleri kullanilarak ikinci
dereceden polinom denklemleriyle modelleme yapilmistir. Bu denklemler, sicakligin
Kelvin cinsinden (T) ifade edildigi y = a + bT + ¢T? formundadir. Bu korelasyonlar,
B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde yapilan DFT hesaplamalarindan elde edilen verilere
dayali olarak tiiretilmis olup yiiksek korelasyon katsayilar (R?) ile son derece iyi bir

uyum gostermektedir.
C%m igin elde edilen denklem:

C%m = 1,49215 + 0,22799 T — 9,03411 x 10 T? (R* = 0,99903) (4.1)
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Bu denklem, incelenen sicaklik araliginda 1s1 kapasitesinin belirgin sekilde ve neredeyse
dogrusal olarak arttigin1 gostermektedir. Pozitif dogrusal terim, molekiiliin artan
sicaklikla daha fazla enerji depolama kapasitesine isaret ederken; negatif ikinci dereceli
terim, yiiksek sicakliklarda titresim modlarinin siirh etkinlesmesini temsil eden zayif
bir egrilik olusturmaktadir. Bu durum, ¢ok atomlu molekiiller i¢in klasik ve kuantum

istatistiksel mekanik yaklagimlartyla da uyumludur (McQuarrie ve Simon, 1999).
S%, i¢in elde edilen denklem:
S0, = 68,3448 + 0,2432 T — 5,18755 x 10° T2 (R? = 0.99997) (4.2)

Bu denklem, sicaklik arttik¢a diizensizligin (entropinin) neredeyse dogrusal bir sekilde
yiikseldigini ve yalnizca kiiciik bir egrilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu durum,
termal enerjiyle siirekli olarak etkinlesen translasyonel, rotasyonel ve titresimsel
serbestlik derecelerinin artmasiyla erisilebilir mikrodurumlarin  ¢ogalmasindan
kaynaklanmaktadir. R?* degerinin son derece yiiksek olmasi, modelin giiciinii ortaya
koymakta ve genis sicaklik araliinda hesaplanan entropi degerlerinin termodinamik

gecerliligini dogrulamaktadir (Atkins vd., 2017).
H°;, icin elde edilen denklem:
HOy, = -2,12054 + 0,02577 T + 6,49632 x 10™ T? (R* = 0,99952) (4.3)

Bu denklem, entalpi degisiminin sicaklikla birlikte stirekli olarak arttigini ve bu artigin
biiyiik dl¢iide dogrusal bir bilesen ile daha kiigiik bir ivmelenen ikinci derece terimden
olustugunu gostermektedir. Negatif sabit terim, sifir mutlak sicakliga yapilan bir
sayimsal uzantinin sonucudur ve entalpi degerlerinin standart duruma gore
tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir. T ve T? terimlerine ait pozitif katsayilar ise

fiziksel olarak anlamli olup artan termal enerji ile i¢ enerjinin birikimini yansitmaktadir.

Genel olarak, elde edilen hesaplamalar ile tiiretilen denklem verileri arasindaki yiiksek
uyum, B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyindeki teorik yaklasimin orta biiyiikliikteki organik
molekiillerin gaz fazindaki termodinamik O6zelliklerini dogru sekilde tahmin etmede
giivenilir oldugunu gostermektedir. Bu tiir denklemler, sicakliga bagli termodinamik
degerlerin ara degerlerle tahmininde kullanilabilecek giivenilir araglar olup termal siire¢
modellemeleri, reaksiyon kinetigi analizleri ve malzeme tasarimi ¢alismalarinda

degerlendirilebilir niteliktedir.
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4.1.7. Hirshfeld yiizey analizi

Bilesik I'in dnorm-haritaianms Hirshfeld ylizey analizi, kristal paketlenmesini belirleyen
molekiiller aras1 etkilesimler hakkinda kapsamli bilgiler sunmaktadir. Sekil 4.6’dan da
gorlilebilecegi iizere, molekiiller aras1 yakin temaslar yiizey iizerinde koyu kirmizi
bolgelerle temsil edilmistir; ozellikle, N3 atomunu iceren gii¢lii hidrojen bag:
etkilesimleri dikkat ¢cekmektedir. Bu kapsamda iki 6nemli etkilesim tespit edilmistir:
N1-HI---N3 ve C2-H2---N3. Bu etkilesimlerin her biri, van der Waals yaricaplari
toplamindan daha kisa temas mesafeleri gosteren kirmizi isaretlerle tanimlanmis olup
molekiiler diizenin stabilizasyonuna katki sagladiklarini gostermektedir. Ayrica, C14—
H14---C5 etkilesimi de gozlemlenmistir; bu etkilesim biiyiik olasilikla bir C—H- -z tipi
zay1f etkilesimdir ve kristal yap1 igerisinde daha diisiik bag kuvveti ile yer almakta olup
yiizeyde daha kii¢iik kirmizi nokta ile temsil edilmistir. Hirshfeld ylizeyi iizerindeki
kirmizidan beyaza ve ardindan maviye dogru olan renk gradyami sirasiyla giiclii
etkilesim, notr temas ve minimum diizeydeki etkilesim bolgelerini ayirt etmeye olanak
tanimaktadir. Bu bulgular, kristal 6rgiisiiniin olusumu ve stabilizasyonunda 6zellikle N3
atomunun dahil oldugu hidrojen baglarinin belirleyici bir rol oynadigini agik¢a ortaya

koymaktadir.

Sekil 4.6 Bilesik (I)’in molekiiller arasi etkilesimlerini gorsellestirmek amaciyla

olusturulan dnorm-nariar Hirshfeld yiizeyi

Sekil 4.7 bilesik (I)’in ti¢ boyutlu Hirshfeld yiizeyinin ayrintili bir gorsellestirmesidir ve

molekiiller arasi etkilesimler ile kristal paketlenme 6zelliklerine iliskin kapsamli bilgiler
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sunmaktadir. dnorm haritast (sol iist), -0,2673 ile 1,4751 araliginda olup molekiiller arasi
temaslart kirmizi-beyaz-mavi renk skalasinda temsil eder. Negatif dnorm degerlerini
gosteren kirmizi bolgeler, van der Waals yaricaplar1t toplamindan daha kisa olan
temaslar1 ifade eder; Ornegin N1-H1---N3 ve C2-H2--*N3 hidrojen baglar1 bu
bolgelerde gozlenmekte olup kristal orgiisii igerisindeki yoOnlendirici ve gliglii

etkilesimlerin varligina isaret eder (ayrica bkz. Sekil 4.6).

I¢ yiizey mesafelerini (d;) ve dis yiizey mesafelerini (d) gosteren yiizey haritalar1 (sag
{ist ve orta), sirastyla 0,9477-2,4926A ve 0,9486-2,4218A araliginda degismekte olup
molekiil igindeki ve disindaki atomlarin komsu atomlara olan uzakliklarini niceliksel
olarak ortaya koyar. Bu haritalarda kirmizi ve sar1 bolgeler yogun atomik paketlenmeyi,
yesilden maviye uzanan renkler ise daha zayif etkilesimlerin oldugu bolgeleri gosterir
ve bu durum molekiil ¢evresinde heterojen bir temas ortami oldugunu ortaya koyar. Bu
yiizeyler, molekiiliin kristaldeki komsu molekiillerle olan yakinliklarin1 hem i¢ hem de

dis perspektiften degerlendirmeye olanak tanir.

Sekil indeks yiizeyi (alt sol), -1,0000 ile +1,0000 araliginda degismekte olup 6zellikle
m—r y1gilma (stacking) etkilesimlerinin tespiti acisindan son derece yararlidir. Aromatik
bolgelerdeki yiizeyde gozlenen kirmizi (ige ¢okiik) ve mavi (disa c¢ikik) ticgen
yamalarin ardisik dizilimi, komsu fenil halkalar1 arasinda z-elektron sistemlerinin
uygun Ortiismesini isaret eder. Kavis yiizeyi (orta alt), -4,0000 ile 0,4000 araliginda
degismekte olup diiz bolgeler (yesil) planarli aromatik halkalari ve potansiyel 7—
yigilmalari, maviyle gosterilen yiiksek egrilikli alanlar ise kenar ve diizlemsellik dis1
yapilar1 temsil eder. Bu yiizey, molekiiler topografiyi ortaya c¢ikararak kristal

stabilitesine etki eden faktorlerin anlasilmasina katki saglar.

Par¢a yilizeyi haritas1 (alt sag), 0,0000 ile 16,0000 araliginda hesaplanmis olup
molekiiliin kimyasal olarak farkli bolgelerini ¢esitli renklerle gdstererek, farkli yapilarin
yiizey etkilesimlerine katkilarini agik bi¢imde gorsellestirir. Bu gorsellestirme yontemi,
temas bolgelerinin etiketlenmesini, yerine bagli gruplarin topolojik konumlarinin
tanimlanmasin1 kolaylagtirmakta ve kristal Orgilisii igindeki yapi-6zellik iligkilerinin

yorumlanmasini desteklemektedir.

Sonug olarak, Hirshfeld ylizey analizine ait nicel veriler ve gorsel temsiller, bilesik
(1)’in kristal yapisinda rol oynayan kovalent olmayan etkilesimlerin kapsamli ve
biitiinciil bir goriinlimiinii sunmaktadir. Hidrojen baglari, z—r etkilesimleri ve van der

Waals kuvvetlerinin birlikte etkili oldugu bu ylizey haritalari, molekiiliin katihal
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dizilimini, kristal paketlenmesini, yapisal biitiinliigiinii ve genel stabilitesini belirleyen

karmagik ve isbirlikei etkilesim agin1 gozler 6niine sermektedir.

Sekil indeks Kavis yiizeyi Parca yiizey

Sekil 4.7 Bilesik (I)’e ait 3B Hirshfeld yiizeylerinin goriiniimii

(I) bilesigine ait Hirshfeld parmak izi analizi, H---H temaslarinin en yiiksek oranda
gerceklestigini gostermektedir (yaklasik %64,5), bunu C---H/H---C ( = %19,6 ) ve
N:--C/C---N ( = %38,0) temaslar1 izlemektedir (Sekil 4.8). Bu profil, kristal 6rgiisiiniin
biiyiik o6lciide zayif van der Waals kuvvetleri ile stabilize edildigini gostermektedir.
Benzer sekilde, yalnizca hidrojen igeren (hidrokarbon) kristaller {izerine yapilan
calismalarda da, yiikksek H---H temas oranlarinin siki paketlenmis ve dagilim
kuvvetleriyle baglanan yapilarla iliskili oldugu rapor edilmistir (Khalilov vd., 2022).
Gergekte, H---H temaslar1 kristal hacmini verimli bir sekilde doldurarak paketlenme
etkinligini maksimize etse de, yonlii baglanma enerjisi agisindan zayif kalmaktadir. Bu
tiir temaslar genellikle hafif pozitif (itici) elektrostatik enerjiye sahiptir (Jelsch ve Bibila
Mayaya Bisseyou, 2023). Buna karsilik, toplam temaslarin yaklasik beste birini
olusturan C---H/H---C etkilesimleri, sayica fazla C—H---x ve C-H:--N tipi zayif
etkilesimler igermekte olup bu temaslarin elektrostatik olarak ¢ekici oldugu ve aromatik
sistemlerde molekiiler paketlenmenin “siiriikleyici ve diizenleyici” unsurlar1 oldugu

bilinmektedir (Jelsch ve Bibila Mayaya Bisseyou, 2023). Bu tiir zayif hidrojen bagi
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benzeri etkilesimler, siklikla tipik yapisal motiflerin (6rnegin balik kilgig1 dizilimleri

veya serit yapilar) olusumuna neden olmakta ve kristal yapisindaki kohezyon enerjisinin

biiyiikk bir kismini saglamaktadir. Yaklasik %8 oraninda gozlemlenen N---C/C---N

temaslarinin, komsu aromatik karbonlarin triazen halkasindaki azot atomlariyla

hizalanmasi sonucu olustugu diisiiniilmekte olup (6rnegin yalmz ¢ift-z veya dipolar

etkilesimler), yapiya bir miktar yonlendirici stabilizasyon saglamaktadir.
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Sekil 4.8 (1) Bilesigine ait iki boyutlu parmak izi grafikleri

de

2.6

2.4

22 | | |
2.0
&
1.6

1.4

1.2

o | I N
C..C/C..C d;
[A) 1.0 1.2 14 16 1.8 20 22 24 26 2.8

Buna karsin, ger¢ek anlamda n—m istiflenmeleri (C---C temaslar1) neredeyse hig

gerceklesmemektedir. Parmak izi analizinde C---C temaslarinin yok denecek kadar az

olmasi, C—H c¢ekimlerinin baskin oldugu sistemlerde C-C ortliismelerinin enerjetik

olarak tercih edilmedigi varsayimimi desteklemektedir (Jelsch ve Bibila Mayaya

Bisseyou, 2023). Ayrica, kisa N---H veya N---N temaslarmin da ¢ok diisiik seviyede
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olmasi, kristalde anlamli N-H hidrojen baglarinin ya da anormal H-H etkilesim

baglarinin bulunmadigini gostermektedir.

Genel olarak elde edilen veriler, izotropik dagilim kuvvetleri ve zayif C-H
etkilesimlerinin Ordiigii bir ag ile bir arada tutulan, diizenli bir sekilde paketlenmis ve
sik1 dokulu bir organik kristal orgiisii profili ¢izmektedir. Bununla birlikte, geleneksel
hidrojen baglart veya z—r istiflenmeleri gibi giiclii yonlii baglarin bulunmamasi,
kristalin termal ve mekanik stabilitesinin yalnizca orta diizeyde olacagina isaret
etmektedir. Bu durum, yiiksek yogunluklu paketlenmeye ragmen, kristalin erime veya
yapisal kaymalar gostermesinin gorece kolay olabilecegini diisiindiirmektedir. Son
olarak, kristal yapisinin biiylik oranda van der Waals karakterli olmas1 ve diizlemsel
diaryl-triazen iskeletine sahip bulunmasi, bilesigin organik sentezde reaktif veya ara
iriin olarak kullanimi, ayrica farmasétik (antikanser, antimikrobiyal) ya da sensor bazli
uygulamalarda potansiyel tagidigini gostermektedir. Parmak izi analizi; kuvvetli dagilim
kuvvetleri ve orta diizeyde C—H etkilesimleri ile stabilize edilen, boylece etkili bir
paketlenme saglayan ancak yiiksek i¢sel stabilite sergilemeyen bir kristal yapisina isaret
etmektedir. Bu Ozellikler, diaryltriazen tiirevlerinin kimyasal olarak c¢ok yonlii

karakterleriyle de uyumluluk gostermektedir (Khalilov vd., 2022).
4.1.8. Molekiiler yerlestirme (docking) calismalari

Molekiiler yerlestirme simiilasyonlari, bilesik (I)’in insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2 (HER2) ile etkilesim profilini incelemek amaciyla gergeklestirilmistir.
HER2, hiicre proliferasyonu ve hayatta kalma sinyal yollarinda rol oynayan bir tirozin
kinaz olup 6zellikle meme ve mide kanserlerinde timdr olusumunun tetikleyicisi olarak
bilinmekte ve bu nedenle antikanser tedavilerinde oncelikli hedeflerden biri olmaya
devam etmektedir (Aertgeerts vd., 2011). AutoDock Vina kullanilarak yapilan
yerlestirme sonucunda elde edilen baglanma enerjisi -9.8kcalmol™ olarak hesaplanmis
olup bu deger lapatinib ve neratinib gibi bilinen HER2 inhibitorleri ile karsilastirilabilir
giiclii ve termodinamik olarak elverisli bir etkilesime isaret etmektedir (Trott ve Olson,
2010). Tablo 4.6 ve Sekil 4.9°da gosterildigi lizere, yerlestirme deneyleri bilesik (I)’in
HER2 kinaz domainindeki ATP baglanma yarigma iyi bir sekilde yerlestigini

gostermektedir.
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Tablo 4.6 Molekiiliin HER?2 reseptoriine kars1 gergeklestirilen baglanma simiilasyonuna

ait veriler

Baglanma afinitesi Hidrofobik Etkilesimler Hidrojen Bag1

(kcalmol™)
Bilesik (I) 9.8 Ala571 Asp803
Lys753 Ser783
Val734

Molekiil ile 6nemli apolar amino asit kalintilar1 Ala571, Lys753 ve Val734 arasinda
hidrofobik temaslar gézlemlenmistir. Bu temaslar, ligandin hidrofobik bolgeleri ile ilgili
amino asit yan zincirleri arasinda basta van der Waals etkilesimleri ve dagilim
Kuvvetleri olmak {izere gergeklesmektedir. Lys753 genellikle polar ve bazik bir kalinti
olmasina ragmen, c¢evresel mikro ortam ve alkil yan zincir yapisi, bilesik (I)’in aril
halkalar1 ile hidrofobik veya z-katyon etkilesimlerini destekleyerek ligand-reseptor
kompleksinin stabilizasyonuna katkida bulunabilir. Bu apolar etkilesimlere ek olarak,
iki onemli hidrojen bagi tespit edilmistir: biri katalitik olarak kritik bir kalint1 olan
Asp803’e, digeri ise kinaz inhibitor stabilizasyonunda siklikla rol alan Ser783’e
yoneliktir. Asp803 ile olusan hidrojen bagi, giiclii elektrostatik tamamlayicilik yoluyla
ligand1 stabilize ederken; Ser783’e¢ bagli hidrojen bagi ise, hidroksil grubunun
yardimuiyla, fenil veya triazen gruplarindaki elektronegatif atomlarla dallanmis hidrojen
baglar1 olusturabilir. Bu baglar, baglanma 6zgiilliiglinii artirmakta, toplam baglanma
enerjisini azaltmakta ve protein-ligand kompleksinin stabilitesine anlamli katki
saglamaktadir (Kitchen vd., 2004; Oztiirk vd., 2023; Basak ve Ersanli, 2024; Ersanli ve
Basak, 2024). Elektron zengini ve biyolojik acidan aktif triazen grubu, molekiiler
tanimada ve elektronik etkilesimlerde Onem tasirken, metil ile siibstitiie edilmis
aromatik halkalar hem hidrofobik temaslar1 hem de lipofilikligi artirmakta; bdylece
membran ge¢irgenligi ve biyoyararlanimi iyilestirme potansiyeline sahiptir. Genel
olarak, bu bulgular bilesik (I)’in HER2 hedefli antikanser ajanlarinin tasariminda lider
iskelet olarak uygun bir aday oldugunu gostermektedir. Favori baglanma enerjisi,
hidrofobik-polar etkilesim dengesi ve yapisal bilesenleri, kinaz inhibitorlerinin terapotik
olarak aktif farmakoforlarina uygunluk saglamakta ve triazen halkasinin topolojisi
fonksiyonellestirme veya bioizosterik modifikasyonlar yoluyla gelistirmeye olanak
tanimaktadir (Cavasotto ve Orry, 2007). Yerlestirme sonuglari oncelikle incelenen
bilesige odaklanmakla birlikte, HER2 reseptoriiniin dogal ligandi (2-{2-[4-({5-kloro-6-
[3-(triflorometil)fenoksi]piridin-3-il}amino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-5-il]etoksi}
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etanol) ve yapisal olarak benzer analoglari ile karsilastirilmasi, bilesigin biyolojik

aktivite potansiyeline iliskin daha derin bilgiler sunabilir. Mevcut ¢alismada, mevcut

yapisal veri kisithliklar1 ve kapsam nedeniyle boyle bir karsilastirma

detayli olarak

yapilmamis olmakla birlikte, ileride yapilacak ¢alismalarda énemli bir arastirma yonii

olarak degerlendirilmistir.

VAL
. LYS
Aifsd el

Inberactions

R Tra—.
B Corantarad Hpdrogen Rond

Sekil 4.9 Molekiil ile HER2 reseptér baglanma simiilasyon

gorsellestirilmesi
4.2. Ci3HoN3F, (l |), Kristali

4.2.1. Optimize edilmis geometri

N
S

Sekil 4.10 Bilesik (II)’nin kimyasal yapisi

ASP
A863

ALA
A:751

AES)

sonuclariin

1-(4-Florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (I1) bilesigine ait tek kristal X-1s1m1 kirmim

verileri daha once literatiirde raporlandig: i¢in (Karadayi vd., 2005), bu

konusu kristalografik veriler dogrudan kullanilmis, yeniden o6l¢iim

calismada s6z

yapilmamastir.

Bilesik (II), monoklinik sistemde, P21/n uzay grubunda kristallesmis olup birim hiicre

parametreleri sirasiyla a

92,512(18)°, Z = 4 ve V
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13,683(3)A, b = 4,7712(6)A, ¢ = 17,742(4)A, p =
1157,2(4)A® olarak belirlenmistir (Karadayi vd., 2005).



Bilesigin deneysel ve teorik yapilari karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Sekil
4.10°da bilesigin iki boyutlu kimyasal yapisi sunulurken, Sekil 4.11°de sirasiyla X-151m1
kristalografisi ile belirlenen deneysel yapisi, DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) ile elde edilen

optimize yapisi ve her iki yapiin ortiisme durumu gosterilmistir.

(©)
Sekil 4.11 Bilesik (I)’nin (a) deneysel molekiiler yapisi (Karadayi vd., 2005). Yer

degistirme elipsoidleri %50 olasilik seviyesinde gosterilmistir. (b) Optimize
edilmis geometrik yapisi. () X-1s1n1 yapisinin (kirmizi) ve DFT ile optimize
edilmis karsiliginin (mavi) ortiismesi (RMSD 0,135)

Ozellikle Sekil 4.11c’de goriildiigii iizere, deneysel (kirmizi) ve teorik (mavi) yapilar
oldukca yiiksek diizeyde oOrtiismekte olup bu benzerlik RMSD degeri ile de
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desteklenmistir. Hesaplanan RMSD degeri 0,135A olup teorik optimizasyonun deneysel
yapiyt basarili sekilde temsil ettigini goOstermektedir. Bu deger, yapilarin
konformasyonel olarak uyumlu oldugunu ve optimizasyonun giivenilirligini ortaya
koymaktadir. Genellikle, RMSD < 0,2A degerleri, molekiiler yapinin hesaplamalarla
dogru temsil edildigini gdsteren bir Sl¢iit olarak kabul edilmektedir (Spek, 2009).

Tablo 4.7 Bilesik (II)’ye ait secilmis temel hal geometrileri: deneysel ve optimize
edilmis degerler. Bag uzunluklar1 (A) ve bag acilar1 (°), parantez icinde

standart sapma degerleri ile birlikte verilmistir

Bag Uzunluklari, Bag ve Torsiyon = Deneysel (Karadayi

Teorik

Acilan vd., 2005)
F1-C4 1,406(4) 1,40635
N1-N2 1,316(3) 1,31600
N1-Cl 1,400(4) 1,39996
N2-N3 1,280(3) 1,27986
N3-C7 1,417(4) 1,41771
C1-C2 1,370(4) 1,36965
C1-Ceé 1,408(4) 1,40771
C7-C8 1,372(4) 1,37154
C7-C12 1,400(4) 1,40030
C8-C9 1,367(5) 1,36696
C10-C13 1,483(4) 1,48265
N2-N1-C1 121,4(3) 121,372
N1-N2-N3 112,4(3) 112,440
N2-N3-C7 112,1(2) 112,113
N1-C1-C2 119,9(3) 119,921
N1-C1-Cé6 120,6(3) 120,602
F1-C4-C3 118,1(4) 118,026
F1-C4-C5 119,4(3) 119,474
N3-C7-C8 117,0(3) 117,017
N3-C7-C12 126,5(3) 126,446
C1-N1-N2-N3 177,9(3) 177,941
N2-N1-C1-C2 178,8(3) 178,737

(Devamu arkada)
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Bag Uzunluklari, Bag ve Torsiyon  Deneysel (Karadayi

Acilan vd., 2005) Teorik
N2-N1-C1-Cé6 -2,0(4) -1,987
N1-N2-N3-C7 178,3(3) 178,341
N2-N3-C7-C8 -170,3(3) -170,296

N2-N3-C7-C12 11,4(4) 11,400
N1-C1-C2-C3 178,4(3) 178,367
F1-C4-C5-Cé6 178,8(3) 178,774
N3-C7-C8-C9 179,7(3) 179,704

Tablo 4.7°de yer alan bag uzunluklar1 ve bag agilari incelendiginde, teorik ve deneysel
veriler arasinda yiiksek diizeyde korelasyon oldugu goriilmektedir. Ozellikle triazen
kopriisiindeki N1-N2 [1,316(3)A] ve N2-N3 [1,280(3)A] bag uzunluklari, 7 bag
karakteri tasiyan yapilar olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu baglar, molekiiliin konjuge
sistemine katki saglayarak elektronik yapinin delokalizasyonuna zemin hazirlamaktadir.
Aym sekilde, N1-C1 ve N3-C7 baglar1 da benzer sekilde yaklasik 1,40A civarindadir
ve aromatik halkalarla olan baglantilarinda kismen rezonans yapisina igaret etmektedir.
Flor atomunun baglandigr C4 atomundaki F1-C4 bag uzunlugu ise hem deneysel hem
teorik olarak 1,406A olarak &l¢iilmiis ve hesaplanmustir; bu da giiclii o bag karakterini
desteklemektedir. Flor atomunun elektronegatifligi nedeniyle bu bagda belirgin bir
elektron cekimi olup molekiiliin dipol momentine ve polar Ozelliklerine katki
saglamaktadir. Molekiil genel olarak diizlemsel bir geometriye sahiptir. Bu durum,
ozellikle CI1-N1-N2-N3 diizleminde gézlemlenen 177,9(3)° (deneysel) ve 177,941°
(teorik) torsiyon acilart ile desteklenmektedir. Triazen kopriisiine bagli aromatik
halkalar, az da olsa birbirine gore burulma gostermekte olup bu durum N2—-N3-C7-C12
torsiyon agisinin 11,4° (her iki yapida) olmasiyla agiklanabilir. Bu hafif burulma, kristal
paketlenme kuvvetlerinin etkisiyle olusmus olabilir ve molekiiliin diizlemselligini genel
olarak bozmayacak diizeydedir. Bu diizlemsel yap1, 7 elektronlarinin delokalizasyonunu
destekleyerek HOMO-LUMO enerji farki, optik sogurma ve NLO o6zellikleri gibi
elektronik parametrelere olumlu katki sunmaktadir. Literatiirdeki benzer triazen
tirevleriyle karsilastirildiginda, elde edilen geometrik parametrelerin bu siniftaki
bilesiklerle uyumlu oldugu goriilmektedir. N1-N2 ve N2-N3 bag uzunluklar1 bu
calismalarda sirasiyla ~1,31A ve ~1,28A civarindadir. Bu sonug, bilesik (II)’nin
yapisinin, triazen serisi i¢in karakteristik yapisal 6zellikleri korudugunu gostermektedir.
Bu baglamda, bilesik (II)’nin optimize edilmis geometrisi, ileri hesaplamalar (Or.
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HOMO-LUMO, NLO ve MEP analizleri) i¢in saglam bir temel olusturmaktadir.
Boylelikle, deneysel kristal yapisi ile teorik optimizasyon arasinda elde edilen yiiksek
uyum, DFT hesaplamalarinin giivenilirligini desteklemekte ve bilesigin elektronik,
yapisal ve potansiyel fonksiyonel 6zelliklerinin modellemesinde etkin olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.
4.2.2. NLO ozellikleri

1-(4-Florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) bilesiginin NLO 6zellikleri, DFT-B3LYP/6-
311++G(d,p) diizeyinde yapilan hesaplamalarla incelenmistir. Molekiillerin NLO
tepkileri, 6zellikle mikroelektronik, telekomiinikasyon ve optoelektronik uygulamalarda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, dipol moment (x), polarize edilebilirlik (o)
ve birinci hiperpolarize edilebilirlik (8) gibi parametreler molekiiler diizeyde
degerlendirilmistir (Prasad ve Williams, 1991). Hesaplanan dipol moment bilesenleri
Tablo 4.8’de verilmistir. X, y ve z eksenlerindeki bilesenler sirasiyla — 0,6004, —0,2643
ve 0,0103a.u. olarak bulunmus ve toplam dipol moment degeri 1,6673D olarak
hesaplanmistir. Bu deger, bilesigin belirgin bir polar karakter tasidigini gostermektedir.
Dipol momentin biiyiikliigli, molekiildeki elektron yogunlugu dagiliminin asimetrik
yapisini yansitarak, elektrostatik potansiyelin molekiiler ¢evreye etkisini gosterir
(Chemla ve Zyss, 1987). Polarize edilebilirlik degerleri acisindan incelendiginde, en
biiyiik bilesen axx = 371,4031a.u. olarak hesaplanmistir. Ortalama polarize edilebilirlik
(0ort), 27,0989A3 olarak belirlenmistir. Yiiksek polarize edilebilirlik degeri, molekiiliin
elektrik alan karsisinda elektron bulutunu kolaylikla yeniden diizenleyebildigini, yani
yiiksek optik tepkime kapasitesine sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Birinci
hiperpolarize edilebilirlik (5) bilesenleri de detayli olarak incelenmistir. En baskin
katkilar Sy = — 1008,3018a.u. ve Syy = —127,6995a.u. bilesenlerinden gelmektedir. Bu
biiyiikk degerler, molekiilde = elektron delokalizasyonunun yiiksek oldugunu ve bu
nedenle molekiilin NLO yanitinin kuvvetli oldugunu gostermektedir. Molekiiliin
toplam hiperpolarize edilebilirlik degeri (fop.), 9,0072x10 %% s.u. olarak hesaplanmustir.
Bu deger, klasik NLO standartlarindan biri olarak kabul edilen urea molekiiliinden (f =
0,3728x10*%.s.u.) oldukea biiyiiktiir ve bilesigin ileri seviye NLO uygulamalari igin

umut verici bir aday oldugunu gostermektedir (Maliszewski ve Drozdowska, 2022).
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Tablo 4.8 Bilesik (II) i¢in hesaplanan dipol momentleri (u), polarize edilebilirlik («) ve
birinci hiperpolarize edilebilirlik (5) bilesenleri

Hx -0,6004a.u. Prox -1008,3018a.u.
My -0,2643a.u. Prxy -127,6995a.u.
M 0,0103a.u. Py 23,2022a.u.
Hiop. 1,6673D By -129,6812a.u.
axx 371,4031a.u. P 6,3973a.u.
axy -6,3192a.u. Py -5,8987a.u.
ayy 177,0537a.u. Py -3,4511a.u.
Oy -0,2919a.u. Pz -25.52120a.u.
ay, 0,1661a.u. Py 1,2654a.u.
az 95,3509a.u. Pz 4,4312a.u.
dort, 27,0989A° Btop. 9,0072x10*%.s.u.

Bu veriler 1s1ginda, bilesik (II)’nin NLO tepkileri yiiksek diizeyde bulunmus ve
yapisindaki konjuge sistemin, flor atomunun indiiktif etkisinin ve triazen grubunun z-
donor/z-akseptor  Ozelliklerinin - bu  parametreler {izerinde belirleyici oldugu

anlasilmigstir.
4.2.3. HOMO, LUMO ve MEP analizleri

Bir molekiilin elektronik ozelliklerini anlamada HOMO ve LUMO diizeylerinin
konumu ve dagilimi énemli bir rol oynamaktadir. Bu orbitaller, elektron verme ve alma
egilimleriyle reaktiviteyi belirlemekte ve ozellikle konjuge sistemler ve heteroatom

igeren yapilar icin kritik bilgiler sunmaktadir (Parr ve Yang, 1989).

1-(4-Florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) bilesigi i¢in optimize edilmis HOMO ve
LUMO orbitalleri Sekil 4.12(a)’da sunulmustur. HOMO’nun wuzaysal dagilimi
incelendiginde, elektron yogunlugunun agirlikli olarak elektron verici 6zelligi daha
baskin olan 4-metilfenil halkasinin m-elektron sistemi {iizerinde lokalize oldugu
goriilmektedir. Flor atomunun yiiksek elektronegatiflie sahip olmasi nedeniyle, 4-
florofenil halkasinin HOMO’ya katkisinin gorece smurli kaldigt ve HOMO’nun
asimetrik bir dagilim sergiledigi anlasilmaktadir. Bu durum, molekiil igerisinde elektron

bagislayic1 merkez olarak 4-metilfenil grubunun 6ne ¢iktigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.12 Bilesik (II)’nin (a) HOMO ve LUMO dagilimlar1 ve (b) MEP haritasi

Buna karsilik LUMO, baslica triazen grubunun azot atomlar1 ile birlikte 4-florofenil
halkasinin 7 orbitalleri iizerinde yogunlagsmaktadir. Flor atomunun indiiktif ve rezonans
etkileri, bu aromatik halkay1 elektron alict karakter acisindan daha elverisli hale
getirmekte ve LUMO’nun bu bdlgede yogunlagsmasina katki saglamaktadir. Sinir
molekiiler orbital dagilimlari, 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) bilesiginde
donor—akseptor karakterli asimetrik bir elektronik yapmnin hékim oldugunu ortaya
koymakta; bu durum bilesigin kimyasal reaktivitesi, elektronik gecisleri ve potansiyel

optik ozellikleri agisindan 6nemli bir temel olusturmaktadir.

Enerji seviyesi bakimindan, HOMO -0,21295a.u. ve LUMO -0,07296a.u. olarak
hesaplanmistir. Bu degerler, bilesigin HOMO-LUMO enerji farkint yaklasik 0.14a.u.
(vaklasik 3,8eV) olarak gostermektedir. Bu enerji araligi, bilesigin kimyasal stabilitesi
ve potansiyel optoelektronik uygulamalar1 agisindan onemli olup; benzer triazen
yapilarinda da karsilastirilabilir enerji araliklar1 rapor edilmistir. HOMO ve LUMO
arasindaki enerji farkinin kiiciik olmasi, molekiiliin kimyasal reaktivitesinin yiiksek

olabilecegini ve diisiik enerjiyle uyarilabilecegini gostermektedir.

68



Sekil 4.12(b)’de sunulan MEP haritas1 ise molekiil yilizeyindeki elektrostatik yiik
dagilimmi ¢ boyutlu olarak gorsellestirmektedir. MEP haritast -0,04635 ile
+0,04635a.u. enerji aralifinda c¢izilmis olup negatif potansiyel bolgeleri kirmizimsi
(elektronca zengin, niikleofilik egilimli), pozitif potansiyel bolgeleri ise mavimsi
(elektronca fakir, elektrofilik egilimli) renklerle gdsterilmistir. Ozellikle F atomunun
bulundugu bolgedeki potansiyel degeri -0,02558a.u. ile belirgin bir niikleofilik karakter
sergilerken, triazen zincirindeki HIN atomunun +0,04585a.u. ile elektrofilik dogasi
vurgulanmaktadir. Bu veriler, molekiiliin reaktivite sahalarin1 tanimlamak ve olasi
baglanma bolgelerini 6ngérmek agisindan 6nem arz etmektedir (Politzer ve Murray,
2002). MEP haritas1 ve frontier orbital analizleri birlikte degerlendirildiginde,
molekiiliin 6zellikle triazen kopriisiindeki N atomlar1 ve fenil halkalarindaki elektron
yogun bolgeler lizerinden etkilesimlere acik oldugu anlagiimaktadir. Bu durum,
literatiirde benzer triazen tiirevlerinde bildirilen HOMO ve LUMO yogunluklarinin
genellikle delokalize z-sistemleri boyunca dagildigi yoniindeki bulgularla da
ortlismektedir.

4.2.4. Global reaktivite tanimlayicilar

Molekiiler orbital teorisi kapsaminda bir bilesigin kimyasal reaktivitesini ve kararliligin
anlamada kullanilan en temel parametreler; HOMO ve LUMO enerjileri ile bu orbitaller
arasindaki enerji farki (AE), iyonlasma potansiyeli (1A), elektron ilgisi (EA), kimyasal
sertlik (), yamusaklik (S) ve dipol moment (x) gibi kiiresel reaktivite tanimlayicilaridir
(Parr ve Yang, 1989). Bu baglamda, 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) bilesigi
icin gaz fazi ve alt1 farkl ¢oziicii ortaminda, PCM ile B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde
hesaplamalar gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler Tablo 4.9°da sunulmaktadir.
HOMO seviyesi, bilesigin elektron verme kabiliyetiyle dogrudan iligkilidir. Tablo 4.9
gore en yiiksek HOMO enerjisi gaz fazinda (-5,7947¢V), en diisiik ise su ortaminda
(-5,8543¢V) gozlenmistir. Bu durum, ¢ozeltide bilesigin elektron verme egiliminin
azaldigin1 gostermektedir. Benzer sekilde, LUMO enerjisi de su ortaminda (-2,0852eV)
en diisiik degeri almistir; bu, bilesigin ¢ozeltide elektron alma kapasitesinin arttigin
gosterir. HOMO-LUMO enerji farki (AE), molekiiliin kimyasal kararliligina ve kinetik
reaktivitesine dair bilgi verir. AE degeri tim ortamlar i¢in yaklasik olarak 3,77-3,81eV
araliginda bulunmustur ve bu, molekiiliin hem gaz fazinda hem de ¢6ziicii ortamlarda

kararli bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.9 Bilesik (II)’nin gaz fazinda ve alti farkli ¢6ziicii ortaminda yapiya ait
hesaplanan enerjiler, sinir orbital enerjileri, kimyasal sertlik degerleri ve

dipol momentleri

DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)

Gaz faz1 Benzen Diklorometan Etanol Metanol DMSO Su
(e=1) (e=23) (e =8,93) (e = 24,55) (e =32,61) (e =46,7) (e =78,35)
Etoplem -766,8656  -766,8692 -766,8727 -766,8737 -766,8738 -766,8739 -766,8741
E -5,7947 -5,8058 -5,8374 -5,8491 -5,8510 -5,8526 -5,8543
HOMO
E -1,9853 -2,0128 -2,0615 -2,0781 -2,0806 -2,0830 -2,0852
LUMO
AE (eV) 3,8093 3,7930 3,7759 3,7710 3,7704 3,7696 3,7691
EA (eV) 1,9853 2,0128 2,0615 2,0781 2,0806 2,0830 2,0852
IA (eV) 5,7947 5,8058 5,8374 5,8491 5,8510 5,8526 5,8543
1 (V) 1,9047 1,8965 1,8879 1,8855 1,8852 1,8848 1,8845
S (ev)-l 0,26251 0,26364 0,26484 0,26518 0,26522 0,26528 0,26532
1« (D) 1,6673 1,6488 1,6818 1,6872 1,6878 1,6883 1,6889

Kimyasal sertlik (), bilesigin dis etkilere kars1 gosterdigi direng olarak tanimlanir. En
yiikksek sertlik degeri gaz fazinda (1,9047¢V), en diisiik degeri ise su ortaminda
(1,8845¢V) hesaplanmistir. Bu sonuglar, molekiiliin polar ¢6ziiclilerde bir miktar daha
reaktif oldugunu gostermektedir. Sertlikle ters orantili olan yumusaklik (S) parametresi
de coziiniirliigiin ve elektron transfer yeteneginin artmasina isaret edecek sekilde su
ortaminda en yliksek degere ulagmistir (0,26536\7'1). Bu bulgular, daha o6nceki
calismalarda da belirtildigi lizere, ¢ozeltinin dielektrik sabitinin artmasinin, molekiiler
orbitallerin enerjilerini stabilize ederek bilesigin reaktivitesini hafifce artirdigini
destekler niteliktedir (Geerlings vd., 2003; Chattaraj, 2009). Bilesigin dipol momenti ise
molekiiliin polaritesini ve c¢oziiciilerle olan etkilesim potansiyelini ifade eder. Gaz
fazinda 1,6673D olarak hesaplanan dipol momenti, ¢ozeltide kademeli bir artis
gbstermis ve su ortaminda 1,6889D degerine ulasmistir. Bu artis, ¢oziicii polaritesinin

molekiiler yiik dagilimi iizerindeki etkisine isaret eder (Cramer ve Truhlar, 1999).

Tim bu parametreler degerlendirildiginde, 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (I1)
bilesiginin elektronik yapisinin ¢6ziicii ortamlarinin polaritesiyle uyumlu sekilde
degisim gosterdigi, ancak genel olarak kararli ve diisiik reaktiviteye sahip bir molekiil
oldugu sonucuna ulagilmaktadir. Bu durum, bilesigin biyolojik sistemlerdeki stabilitesi
veya farmakolojik uygulamalardaki potansiyel reaktivite profili agisindan da Onem

tasimaktadir.
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4.2.5. Mulliken yiik analizi ve dogal popiilasyon analizi (NPA)

Molekiiler sistemlerin elektronik yapisinin daha iyi anlagilmasi, oOzellikle reaktif
bolgelerin  belirlenmesi, etkilesimlerin Ongdriilmesi ve molekiiler elektrostatik
potansiyel haritalarinin olusturulmasi agisindan atomik yiik dagilimlarinin dogru bir
sekilde tayin edilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir (Cramer, 2004; Glendening vd.,
2013). Bu amagla siklikla kullanilan yontemlerden ikisi Mulliken yiik analizi ve NPA
dir. Mulliken yoOntemi, molekiiler orbitallerin katkilarin1 esas alarak elektron
yogunlugunu atomlara dagitirken, NPA daha rafine ve temel durum dogal atomik
orbitallerini temel alan bir yaklasimla daha kararli yiik degerleri sunar (Mulliken, 1955;
Reed vd., 1985).

1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) molekiilii igin gerceklestirilen Mulliken ve
NPA analizlerinin sonuglar1 Sekil 4.13 ve Tablo 4.10’da karsilastirmali olarak

sunulmaktadir. Her iki yontem de B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde optimize edilen

yapilar lizerinden gergeklestirilmistir.

Tablo 4.10 Bilesik (II)’nin Mulliken yiik yontemi ve NPA ile elde edilen net atomik

yiikleri
Atom Mulliken Dogal Atom Mulliken Dogal

Yiik (e) Yiik (e) Yiik (e) Yiik (e)
F1 -0,190327 -0,35626 Cl12 0,267130 -0,19940
N1 -0,238658 -0,36739 C13  -0,521549 -0,58933
N2 0,283482 -0,02288 H1 0,305856 0,37337
N3 -0,026146 -0,28088 H2 0,144345 0,20752
C1 -0,379147 0,13816 H3 0,205107 0,22430
C2 -0,536846 -0,21656 H5 0,209271 0,22361
C3 -0,058209 -0,24790 H6 0,195533 0,22843
C4 -0,479294 0,38784 H8 0,179464 0,21443
C5 -0,078218 -0,24252 H9 0,140917 0,20181
C6 0,855758 -0,21383 H11  0,193002 0,20030
Cc7 -0,629212 0,09338 H12  0,126864 0,21726
C8 -0,187387 -0,17913 H13A 0,153133 0,20591
C9 -0,519034 -0,20259 H13B 0,144217 0,20987
C10 0,617696 -0,02682 H13C 0,163086 0,21257

C11 -0,340833 -0,19328
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Analiz sonuglar1 degerlendirildiginde, Mulliken ve NPA yontemleri arasinda 6zellikle
karbon (C) ve azot (N) atomlan iizerinde dikkate deger farkliliklarin ortaya g¢iktigi
gozlemlenmistir. Ornegin, Mulliken analizi C6 atomu icin oldukga pozitif bir yiik
(+0,856¢) tahmin ederken, NPA yontemi bu atom i¢in yiikii negatif yonde (-0,214e)
hesaplamigtir. Benzer sekilde, C4 ve C1 atomlar1 da iki yontem arasinda yiik isareti ve
biiyiikliigii agisindan belirgin sapmalar gostermektedir. Bu durum Mulliken yonteminin
bazi durumlarda temel alinan atomik orbital setine ve baz fonksiyonlarin ortiisme
yapisina duyarlilifinin yiiksek olmasiyla agiklanabilir (Bader, 1990). Diger yandan,
NPA yontemi daha sistematik ve kimyasal olarak anlamli yiik dagilimlari sunmakta;
ozellikle elektronca zengin bolgelerin (6rnegin N1 ve F1 gibi) daha belirgin negatif
yiikler tasidigi, protonlara yakin konumlanan hidrojen atomlarinin ise tutarli pozitif
yiikler sergiledigi goriilmektedir. N1 atomu i¢in Mulliken yontemi -0,239¢ degeri
ongoriirken, NPA -0,367e gibi daha belirgin bir negatif yiikk hesaplamigtir. Benzer
sekilde, F1 atomunun Mulliken’e gore -0,190¢ olan yiikii, NPA’ya gore -0,356¢ ile daha
elektronegatif bir karaktere sahiptir. Bu durum, NPA yonteminin 06zellikle
elektronegatif atomlara sahip sistemlerde daha kimyasal gercekliklere yakin sonuclar
verdigini desteklemektedir (Reed vd., 1985). Hidrojen atomlari i¢in iki yontem arasinda
daha tutarli sonuglar elde edilmistir. Ornegin H2, H3, H13A, H13B ve H13C gibi
atomlarda Mulliken ve NPA vyiikleri +0,14 ila +0,22¢ araliginda oldukc¢a yakin degerlere
sahiptir. Bu da Mulliken yonteminin, diisiik elektron yogunluklu ve g¢ekirdekten uzak

atomlar s6z konusu oldugunda daha giivenilir sonuclar verebildigini gostermektedir.

Sonug olarak, Mulliken yiik analizi molekiiler sistem hakkinda genel bir 6ngorii saglasa
da, baz setine olan duyarlilig1 nedeniyle 6zellikle karmasik yapilarin yiik dagiliminda
yetersiz kalabilmektedir. Buna karsin, NPA yontemi daha tutarli ve kimyasal gergeklige
yakin sonuglar sunmakta, Ozellikle yogun elektron transferinin veya rezonans
yapilarinin s6z konusu oldugu molekiillerde tercih edilmesi Onerilmektedir (Cramer,
2004; Glendening vd., 2013). Her iki yontem de hidrojen atomlarina kii¢iik ve pozitif
kismi yiikler atamaktadir. Mulliken yontemiyle belirlenen yiikler yaklasik +0,12e ile
+0,30 e arasinda, NPA yontemiyle ise +0,20 e ile +0,37e arasinda degismektedir. Bu
durum, bu atomlarin daha az elektronik karmagikliga sahip olmalar1 nedeniyle her iki
yontemde de tutarli sonuglar verdigini gostermektedir. Ancak daha agir atomlara atanan
yiiklerde 6nemli farkliliklar gézlenmekte ve bu durum, Mulliken yiik analizi yonteminin

yontemsel sinirlamalarini ortaya koymaktadir. Ornegin Mulliken yontemi, igte yer alan
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N2 azot atomuna oldukc¢a yiiksek pozitif bir yiik (+0,335¢) atarken, NPA bu atomu
neredeyse notr ya da ¢ok az negatif (-0,019¢) olarak degerlendirmektedir. Bu belirgin
fark, Mulliken yonteminin temel setlere olan asir1 duyarliligi ve atomik orbitallerin
ortiisgmesi nedeniyle yiiklerin oldugundan fazla tahmin edilmesine yol actigini
gostermektedir. Benzer sekilde, Mulliken yontemi C4 ve C10 karbon atomlarina
oldukga yiiksek pozitif yiikler atamaktadir (sirasiyla yaklasik +0,609¢e ve +0,621¢), oysa
NPA analizine gore bu atomlar nétr veya hafif negatif yiik tagimaktadir (-0,053e ve -
0,028¢). Bu fark, Mulliken yonteminin elektron delokalizasyonu ve polarizasyon
etkilerini yeterince yansitamadigini gostermektedir. C3 ve C7 karbon atomlarina iligskin
olarak da Mulliken ve NPA yontemleri arasinda yalnizca isaret yoniinden degil, ayni
zamanda biiyiiklik acisindan da ciddi farkliliklar gozlenmektedir. Ayrica, metil-
substitiie fenil halkalarindaki C13 ve C14 karbon atomlari, NPA analizinde oldukca
belirgin negatif yiiklerle tanimlanmaktadir (yaklasik -0,59¢). Buna karsin Mulliken
analizinde bu atomlara daha az negatif yiikler atanmaktadir. Bu durum, NPA
yonteminin z-elektron yogunlugu ve konjugasyonun dagilimini daha iyi temsil
edebildigini gostermektedir. Tiim bu farkliliklar, Mulliken popiilasyon analizinin hizl
ve ylizeysel bir degerlendirme araci olarak faydali olabilse de, Ozellikle delokalize
elektronlara veya polar baglara sahip sistemlerde kimyasal olarak gergek¢i olmayan ya
da asin1 yiiksek yiik dagilimlar tiretebilecegini ortaya koymaktadir. Buna karsilik, dogal
lokalize molekiiler orbitalleri kullanmasi ve temel set se¢ciminden daha az etkilenmesi
sayesinde daha fiziksel olarak anlamli ve kimyasal olarak gecerli atomik yiik dagilimlari
sunmaktadir. Genel egilim olarak, NPA yontemi daha diisiik biiyiikliikte yiik degerleri
vermekte ve elektronegatiflik egilimleriyle daha uyumlu sonuglar saglamaktadir; bu
dogrultuda, daha elektronegatif atomlara (6rnegin azot ve bazi karbon atomlar1) negatif
yiikler, daha az elektronegatif atomlara (6rnegin hidrojen) ise pozitif yiikler atamaktadir.
Dolayisiyla, elektron dagiliminin dogru yorumlanmasinin reaktiviteyi ve molekiiller
arasi etkilesimleri tanimlamada kilit rol oynadig: bu tiir bir molekiil i¢in, NPA yontemi
tercih edilmesi gereken analiz araci olarak 6ne ¢ikmakta, Mulliken analizi ise daha ¢ok
karsilagtirmali degerlendirme veya geleneksel kullanim amaciyla smirli olarak

uygulanmalidir.
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Sekil 4.13 Bilesik (II)’nin atomlar i¢in hesaplanan Mulliken ve dogal yiik degerlerinin
grafigi (B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyi, gaz faz1)

4.2.6. Termodinamik ozellikler

1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) molekiilii ig¢in sabit basingtaki molar 1s1
kapasitesi (C°,), molar entropi (S°;) ve molar entalpi degisimi (H%y) gibi temel
termodinamik ozellikler, 100-1000 K sicaklik araliginda gaz fazinda B3LYP/6-
311++G(d,p) diizeyinde hesaplanmistir (Tablo 4.11, Sekil 4.14).

Tablo 4.11 Bilesik (IT)’nin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hesaplanan

Cop,m, s%n ve H, degerlerinin sicakliga bagl degisimi

Sicakhk (K)  E (kcalmol®)  C°, ., (calmol™K™) S, (calmol™K™) HO,, (kcalmol™)

100 142,911 23,100 86,726 1,7562
200 146,014 39,383 108,961 5,0575
298,15 150,736 56,892 128,731 9,9747
400 157,423 74,067 148,488 16,8648
500 165,566 88,309 167,042 25,2062
600 174,993 99,818 184,560 34,8322
700 185,455 109,089 200,975 45,4923
800 196,754 116,651 216,317 56,9903

(Devami arkada)
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Sicaklik (K)  E (kcalmol®)  C°%(cal mol* K"  s°(cal mol* K")  HP,(kcal mol™)
900 208,742 122,914 230,664 69,1771

1000 221,303 128,164 244,103 81,9369

1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) molekiiliiniin termodinamik davraniglarini
anlamak amaciyla temel termodinamik parametreler olan sabit basingtaki molar Cop,m,
Som ve Hom, gaz fazinda 100-1000K sicaklik araliginda B3LYP/6-311++G(d,p)
diizeyinde DFT kullanilarak hesaplanmistir. Bu parametrelerin sicaklia bagli olarak
gosterdigi degisim, molekiiliin termal davraniglarini anlamada Onemli ipuglari
sunmaktadir. Elde edilen verilere gore, sicaklik arttik¢a Cop,m, Som ve HOm degerlerinin
tamami belirgin bir artis gostermektedir. Ornegin, 100K’de 23,100calmol*K™ olan
molar 1s1 kapasitesi, 1000K’de 128,164mol™K™ye kadar yiikselmektedir. Benzer
sekilde, molar entropi 86,726calmol*K ™ den 244,103calmol™K™’ye; molar entalpi
degisimi ise 1,7562kcalmol™’den 81,9369kcalmol™*’ye kadar artis gostermektedir. Bu
artiglar, molekiilin sicakliga karst duyarliligini ve termal kararliligin1 ortaya

koymaktadir.

Bu hesaplamalara dayanarak, C% ., S°, ve H°, parametreleri icin sirasiyla ikinci
P, p ¢ Yy

dereceden polinom denklemleri elde edilmistir:

C%m =0,75511 +0,21937T — 9,23083 x 10° T (R* = 0,99938) (4.4)
S°m = 64,38216 + 0,23117T - 5,15119 x 10° T (R* = 0,99999) (4.5)
H’, = -2,25266 + 0,02582T + 5,9201 x 10° T (R? = 0,99949) (4.6)

Yiiksek determinasyon katsayilari (R? > 0,999) bu ifadelerin sicakliga bagl degisimleri
oldukca dogru sekilde modelledigini gostermektedir. Ozellikle entropi ve 1s1
kapasitesinin artisi, molekiilde sicaklikla birlikte titresimsel ve rotasyonal derecelerin
aktive oldugunu, bu durumun da enerji seviyelerinin daha fazla sayida mikrohal ile
temsil edilmesine neden oldugunu gostermektedir. Entalpi degisimindeki diizgiin artis
ise, molekiiliin sicaklikla birlikte enerji kazandigini ve bu enerjinin yapmin igsel
diizenine katki sundugunu ifade eder niteliktedir. Benzer termodinamik analizlerin
bircok molekiil i¢in kullanilmasi, potansiyel enerji ylizeylerinin karakterizasyonu, 1s1
degisimleri, entropi katkilar1 ve molekiiler stabilitelerin anlasilmasi agisindan literatiirde
siklikla yer bulmustur (McQuarrie, 2000; Cramer, 2013; Atkins vd., 2017). Bu
baglamda, 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) molekiilii i¢in elde edilen

termodinamik parametreler, molekiiliin sicaklikla degisen fiziksel davranislarini
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modellemek ve termokimyasal kararliligin1 degerlendirmek i¢in giivenilir temel veriler

sunmaktadir.
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Sekil 4.14 Bilesik (I)’nin gaz fazindaki hesaplanan termodinamik parametrelerinin

sicakliga gore degisimi
4.2.7. Hirshfeld yiizey analizi

Kristal yapinin anlasilmast ve molekiiller arasi zayif etkilesimlerin hem nitel hem de
nicel olarak incelenmesi amaciyla Hirshfeld yilizey analizi yapilmistir. Bu ydntem,
molekiiliin ¢evresindeki temas noktalarin1 gorsellestirerek kristal paketlenmesinde
baskin olan etkilesim tiirlerini belirlemede etkili bir yaklasimdir (Hirshfeld, 1977;
Spackman ve Jayatilaka, 2009). 1-(4-Florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) bilesigi i¢in
elde edilen iic boyutlu Hirshfeld yiizeyleri (Sekil 4.15) ve iki boyutlu parmak izi
grafikleri (Sekil 4.16) incelenmistir.

Ug boyutlu Hirshfeld yiizeylerinde molekiiller arasi yakin temaslar koyu kirmizi
bolgelerle gosterilmistir. Bu bolgeler 6zellikle N3 atomunu iceren N1-H1---N3 hidrojen
bag1 etkilesimini agik¢a ortaya koymaktadir. Beyaz bolgeler temas mesafelerinin van

der Waals yarigapina yakin oldugunu, mavi bolgeler ise temaslarin daha uzun oldugunu
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isaret etmektedir (McKinnon vd., 2004). Normallestirilmis mesafe haritast (dnorm) -
0,3074 ile 1,4441 araliginda degerler gostermekte olup negatif degerler temas
mesafelerinin van der Waals toplam yaricapindan kisa oldugunu ifade etmektedir. I¢
yiizey mesafeleri (d;) 0,9219-2,5735A, dis yiizey mesafeleri (de) ise 0,9227-2,4251A
arasinda degismektedir. Sekil indeksi yiizeyi -1,0000 ile +1,0000 araliginda, kavis
yiizeyi -4,0000 ile 0,4000 aralifinda hesaplanmistir. Parga yiizeyi haritast ise 0,0000—
16,0000 araliginda olup molekiilin farkli temas bdlgelerinin yiizey alanim

yansitmaktadir.

Sekil indeks Kavis yiizeyi Parca yiizey

Sekil 4.15 Bilesik (II)’ye ait 3B Hirshfeld yiizeylerinin goriiniimii

Iki boyutlu parmak izi grafikleri, kristal yapida gdzlenen temas tiirlerinin yiizdesel
dagilimini sayisal olarak sunmaktadir. Analiz sonuglarina gore H---H temaslar1 %48,6
ile en yiiksek orana sahip olup kristal paketlenmesinde van der Waals etkilesimlerinin
belirgin rol oynadigim1 gdstermektedir. Bunu %19,4 oramiyla C---H/H:--C temaslari
izlemekte olup bu etkilesimler zayif C—H:--n temaslarini temsil etmektedir. Flor atomu
ile hidrojen arasindaki F---H/H---F temaslar1 %12,8 oraninda gézlenmistir. N---C/C---N
temaslar1 %7,8, N---H/H---N temaslar1 ise %6,6 oraninda olup bu degerler hidrojen
baglarinin ikincil diizeyde kristal istiflenmesini destekledigini gdstermektedir. C---C

temaslart %2,5 oraninda bulunmus olup aromatik halkalar arasi 7~z y1gilmanin sinirh
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oldugunu isaret etmektedir. F---C/C---F temaslar1 %2,2 oraninda, N---N temaslar1 ise

yalnizca %0,1 oraninda gézlenmistir.

Bu sonuglar, kristal paketlenmede H---H ve C---H/H---C temaslarinin baskin rol
iistlendigini, hidrojen baglarinin ise yapiy1 tamamlayici bir unsur olarak gorev yaptigini
gostermektedir. Flor atomunun varligt ise F--*H ve F---C temaslar1 iizerinden
elektrostatik katki saglamaktadir. Hirshfeld yiizey analizinin kristal miihendisliginde ve

molekiiller aras1 etkilesimlerin anlasilmasinda giiclii  bir yontem oldugunu

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.16 (II) Bilesigine ait iki boyutlu parmak izi grafikleri
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4.2.8. Molekiiler yerlestirme (docking) calismalar:

1-(4-Florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (I) bilesiginin biyolojik hedeflerle olas1
etkilesimlerini belirlemek amaciyla molekiiler yerlestirme (docking) ¢alismalari
gergeklestirilmistir. Bu amagla, hedef protein olarak insan epidermal biliyiime faktorii
reseptori 2 (HER2) segilmis ve ligand—protein baglanma afinitesi ile etkilesim tipleri
degerlendirilmistir. Yerlestirme simiilasyonu sonucunda bilesigin baglanma afinitesi
—9,3kcalmol™ olarak bulunmustur (Tablo 4.12). Bu deger, literatiirde bildirilen esiklere
gore giiclii baglanma potansiyeline isaret etmektedir; zira genellikle —6kcalmol™*nin
altindaki skorlar potansiyel baglanma adaylarini, —8kcalmol™ ve daha negatif degerler
ise giiclii baglanma egilimine sahip bilesikleri ifade etmektedir (Kitchen vd., 2004; Trott

ve Olson, 2010).

Tablo 4.12 Molekiilin HER2 reseptoriine karsi gerceklestirilen baglanma

simiilasyonuna ait veriler

oL ma afindices] Hidrofobik Etkilesimler Hidrojen Bag:

(kcal mol™)
Bilesik (IT) -9.3 Met774 (Gozlemlenmedi)
Leu785
Phe864
Leu796

Elde edilen sonuglar, ligandin HER2 baglanma cebine hidrofobik etkilesimler yoluyla
yerlestigini gostermektedir. Ozellikle Met774, Leu785, Phe864 ve Leu796 kalintilari ile
yogun hidrofobik temaslar gozlenmistir. Bu tiir etkilesimler, baglanma kompleksinin
istikrarin1 artiran ve ¢ogunlukla aromatik ya da alifatik gruplar aracilifiyla gergeklesen
van der Waals ve alkil- etkilesimleridir. Analizde hidrojen bag tespit edilmemistir; bu
durum baglanmanin esas olarak hidrofobik karakter tasidigini gdstermektedir. Hidrojen
baglarinin yoklugu, baglanma afinitesinin diisiik olacagr anlamina gelmez; ancak
hidrojen baglari, ¢ogu durumda ligand-hedef 6zgiilliigiinii ve baglanma segiciligini

artiran onemli etkilesimlerdir (Liu vd., 2015).

Docking skorunun —9,3kcalmol™ olmasi, HER2 i¢in bilinen bazi inhibitdrlerin (6r.
lapatinib) literatlirde raporlanan skorlarina yakin veya daha iyi bir deger sundugunu
gostermektedir. Ornegin, lapatinib icin docking calismalar1 genellikle —7,0 ile
—9,0kcalmol™ arasinda skorlar rapor etmektedir. Bu baglamda, 1-(4-florofenil)-3-(4-

metilfenil)triazen (II) bilesigi HER2 ile etkilesim potansiyeli yiiksek bir aday olarak
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degerlendirilebilir. Ancak, yerlestirme skorlarinin mutlak baglanma enerjilerini temsil
etmedigi, daha c¢ok goreceli karsilagtirmalarda ve siralamalarda kullanildig:

unutulmamalidir (Warren vd., 2006).

Yerlestirme ¢alismalart hesaplamali ilag tasariminda yaygin bir ilk adim olup elde
edilen sonuglarin giivenilirligi protein—ligand hazirlama yontemleri, baglanma cebi
tanimi, protonasyon durumlari ve kullanilan skorlama fonksiyonlarinin dogrulugu ile
dogrudan iliskilidir (Pagadala vd., 2017). Bu nedenle, docking verilerinin tek basina
baglanma giicli ve biyolojik aktivite hakkinda kesin yargilar vermesi miimkiin degildir.
Daha kapsamli degerlendirme i¢in, molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ile kompleksin
zamana bagli stabilitesinin incelenmesi, MM-PBSA veya MM-GBSA serbest enerji
hesaplamalar ile baglanma enerjisinin yeniden degerlendirilmesi ve miimkiinse in vitro
biyolojik testlerle deneysel dogrulama yapilmasi onerilmektedir (Genheden ve Ryde,
2015). Sonug olarak, 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (II) bilesigi icin yapilan
molekiiler yerlestirme c¢alismalari, bilesigin HER2 proteini ile gii¢lii ve istikrarh
hidrofobik etkilesimler kurma potansiyelini ortaya koymustur. Baglanma afinitesi
degeri, literatiirde bilinen HER2 inhibitorleri ile karsilastirildiginda rekabet¢i diizeyde
olup bilesigin potansiyel biyolojik etkinlige sahip olabilecegini gostermektedir. Ancak,
bu Ongoriiniin dogrulanmasi i¢in ek hesaplamali analizler ve deneysel c¢alismalar

gerekmektedir.
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Sekil 4.17 Molekiil (II) ile HER2 reseptdor baglanma simiilasyon sonuclarinin

gorsellestirilmesi
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4.3. C12H9N3C|F, (|||), Kristali
4.3.1. Optimize edilmis geometri

F Cl

o

Sekil 4.18 Bilesik (I1I)’iin kimyasal yapis1

1-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (111) bilesigine ait tek Kristal X-1sin1 kirinim
verileri daha 6nce literatlirde raporlandigi i¢in (Karadayi vd., 2005), bu calismada s6z
konusu kristalografik veriler dogrudan kullanilmis, yeniden Ol¢iim yapilmamaistir.
Bilesik III, monoklinik sistemde, P21/n uzay grubunda kristallesmis olup birim hiicre
parametreleri sirasiyla a = 14.500(3)A, b = 4.7385(5)A, ¢ = 17.848(3)A, B =
92.298(16)°, Z = 4 ve V = 1225.3(4)A olarak belirlenmistir (Karadayi vd., 2005). Sekil
4.18’de bilesigin iki boyutlu kimyasal yapisi sunulmustur. Sekil 4.19°da sirasiyla X-
1s1n1 kristalografisi ile belirlenen deneysel yapisi, DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) ile elde

edilen optimize yapisi ve her iki yapinin ortiisme durumu gosterilmistir.

Molekiilde yer alan Cl1-C4 ve F1-C10 bag uzunluklar1 sirasiyla teorik olarak
1,75846A ve 1,45517A iken, deneysel olarak bu degerler 1,731(7)A ve 1,569(8)A’dir
(Tablo 4.13). Bu baglardaki kiigiik farklar, kristal ortamindaki molekiiller arasi
etkilesimler ve deneysel kosullardan kaynaklanabilir. Triazen grubundaki N1-N2 ve
N2-N3 bag uzunluklari sirasiyla 1,33306 ve 1,29689A olarak teorik olarak hesaplanmis
olup bu degerler 7 karakteri tasiyan kismen ¢ift bag dogasini yansitmaktadir. Bu
bulgular, benzer triazen yapilarindaki bag uzunluklar ile tutarhidir (Karadayi vd., 2005).
Molekiiliin diizlemselligi bag torsiyon agilar1 iizerinden incelendiginde, triazen
grubunun tasidig diizlemsel yap1 korunmus gériinmektedir. Ozellikle N2-N1-C1-C2
(-179,941°) ve N1-C1-C2-C3 (-179,996°) gibi agilarin yaklasitk 180° olmasi, bu
kismim diizlemselligini dogrulamaktadir. Bu 6zellik, konjuge z sistemlerinin etkin
delokalizasyonuna olanak taniyarak bilesigin elektronik oOzelliklerine katki saglar.
Ayrica molekiiliin optimize edilmis yapisinda gozlenen bag acilar1 da deneysel yapiya

olduke¢a yakindir. Ornegin, N1-N2-N3 agis1 teorik olarak 111,720° olarak bulunurken
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deneysel degeri 110,9(6)°’dir. Bu kiiciik fark, hesaplamalarin giivenilirligini ve
optimize edilen yapinin deneysel yapiyla olan korelasyonunu desteklemektedir.
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Sekil 4.19 Bilesik (III)’in (a) deneysel molekiiler yapis1 (Karadayi vd., 2005). Yer
degistirme elipsoidleri %50 olasilik seviyesinde gosterilmistir. (b) Optimize
edilmis geometrik yapist. (C) X-1sin1 yapisinin (kirmizi) ve DFT ile optimize
edilmis karsiliginin (mavi) értiismesi (RMSD 0,140A)

DFT ile optimize edilen yapi, oOzellikle konjuge sistemlerin siirekliligi agisindan

degerlendirildiginde, hem ¢ hem de z baglarinin molekiiliin stabilitesine ve elektronik
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yapisina olan katkisini ortaya koymaktadir. Triazen grubunun ortasindaki N=N c¢ift bag1
ve bu yapinin fenil halkalartyla olan rezonans etkisi, bilesigin potansiyel reaktivitesi ve
optoelektronik uygulamalara uygunlugunu artirmaktadir. Literatiirde yer alan benzer
triazen tiirevlerinde de (Karadayi vd., 2005) gozlenen bu bag Oriintiisii, bilesik III’lin
konjuge yapisinin karakteristik bir sonucu olarak degerlendirilmelidir. Molekiiliin
deneysel X-igin1 yapisi ise Sekil 4.19a’da optimize yapisi ise Sekil 4.19b’de,
sunulmustur. Her iki yap1 %50 olasilik diizeyindeki yer degistirme elipsoidleriyle
cizilmis olup bag parametrelerinin yiliksek korelasyonuna gorsel olarak da dikkat
cekilmistir. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (III) bilesiginin deneysel ve teorik
yap1 parametreleri, DFT kullanilarak B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde optimize
edilmistir. Optimizasyon sonucunda elde edilen geometri, X-151m1 kirinim verileriyle
karsilastirildiginda yiiksek diizeyde bir uyum gostermektedir. Molekiiliin deneysel ve
teorik yapilarmin iist iiste bindirilmesiyle elde edilen RMSD degeri 0,140A olarak
hesaplanmistir (Sekil 4.19¢). Bu diisiik deger, teorik yapinin kristal ortaminda gézlenen

molekiiler geometriyi basariyla temsil ettigini ortaya koymaktadir.

Tablo 4.13 Bilesik (III)’e ait seg¢ilmis temel hal geometrileri: deneysel ve optimize
edilmis degerler. Bag uzunluklar1 (A) ve bag acilar1 (°), parantez iginde

standart sapma degerleri ile birlikte verilmistir

Bag Uzunluklari, Bag ve Torsiyon  Deneysel (Karadayi

Teorik

Acilan vd., 2005)
Cl1-C4 1,731(7) 1,75846
F1-Cl10 1,569(8) 1,45517
N1-N2 1,321(7) 1,33306
N1-C1 1,394(8) 1,39654
N2-N3 1,317(8) 1,29689
N3-C7 1,431(9) 1,42362
C1-C2 1,359(10) 1,38069
C1-Cé 1,415(10) 1,40049
C7-C8 1,361(9) 1,36979
C8-C9 1,366(10) 1,35152
N2-N1-C1 119,2(6) 120,756
N1-N2-N3 110,9(6) 111,720
N2-N3-C7 111,8(5) 114,330
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Bag Uzunluklari, Bag ve Torsiyon = Deneysel (Karadayi

Agilari vd., 2005) Teorik
N1-C1-C2 119,3(7) 118,406
N1-C1-Cé6 122,1(7) 122,138
N3-C7-C8 116,5(6) 115,515
N3-C7-C12 126,4(6) 125,105
F1-C10-C9 124,0(6) 122,010

F1-C10-C11 122,7(6) 119,718
N2-N1-C1-C2 -178,3(6) -179,941
N2-N3-C7-C8 -172,7(6) -175,846
N1-C1-C2-C3 176,8(7) -179,996
C2-C3-C4-C11 -178,9(6) -179,998

4.3.2. NLO ozellikleri

NLO malzemeler, ikinci veya iiciincii dereceden optik yanitlar gosterebilen Ozel
bilesikler olup lazer teknolojileri, optik haberlesme sistemleri ve elektro-optik
anahtarlama gibi alanlarda olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Triazen tlirevleri gibi
konjuge sistemler, z-elektronlarinin delokalizasyonu nedeniyle yiiksek NLO yanitlar
sergileyebilirler. Bu baglamda, 1-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (111) bilesigi igin
gaz fazinda DFT-B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde yapilan hesaplamalar sonucunda
dipol moment, polarize edilebilirlik ve birinci hiperpolarize edilebilirlik parametreleri
degerlendirilmistir (Tablo 4.14).

Bilesik (III)’tin toplam dipol momenti 1,6955D olarak hesaplanmistir. Bu deger,
bilesigin polar karakterde oldugunu ve dis elektrik alanlara duyarli olabilecegini
gostermektedir. Molekiiliin polarize edilebilirligi («) 27,4232A% olarak hesaplanmustir.
Bu deger, elektron bulutunun dis bir elektrik alana karsi ne derece sekil degistirdigini
ifade etmekte olup molekiilin 1sikla etkilesim potansiyelini artiran O6nemli bir
parametredir (Prasad ve Williams, 1991).

Hiperpolarize edilebilirlik bilesenleri {izerinden elde edilen toplam birinci hiperpolarize
edilebilirlik  (Bip) degeri 9,7827x10'30e.s.u. olarak bulunmustur. Bu deger,
Prop.> 10%%.s.u. esigine yakin olmasi agisindan molekiiliin NLO uygulamalari i¢in umut
vadeden bir aday oldugunu ortaya koymaktadir. Karsilastirmali calismalar,

p-nitroaniline gibi klasik NLO standart bilesiklerinin yaklasik 8,5x10*%.s.u. civarinda
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bir prop. degerine sahip oldugunu gostermektedir. Bu dogrultuda III bilesigi, yapisal
olarak daha karmasik olmasina ragmen benzer bir dogrusal olmayan yanit verebilecek

potansiyele sahiptir.

Molekiilin f bilesenlerinden 6zellikle Sy (-1118,6339a.u.) ve pyy (191,8836a.u.)
degerlerinin bliylikliigii, dogrusal olmayan yanitin X-y eksenleri {iizerinde baskin
oldugunu isaret etmektedir. Bu durum, molekiiliin asimetrik yiik dagilimi ile uyumludur
ve elektron yogunlugu transferinin belirli eksenler boyunca daha etkin gergeklestigini

gostermektedir.

Bu sonuglar, Bilesik (III)’iin elektronik yapisinin NLO 0Ozelliklerini destekleyecek
diizeyde oldugunu ve yeni optoelektronik malzeme tasarimlarinda yapi—o6zellik iliskisi

cercevesinde dikkate alinabilecegini ortaya koymaktadir.

Tablo 4.14 Bilesik (IIl) i¢in hesaplanan dipol momentleri (u), polarize edilebilirlik (o)
ve birinci hiperpolarize edilebilirlik (5) bilesenleri

x 0,1765a.u. Pro -1118,6339a.u.
ay 0,6434a.u. Py 191,88364.u.
i 0,0007a.u. By 31,0591a.u.
Heop. 1,6955D Byyy 143,1923a.u.
dixx 381,2948a.u. Proce 1,1866a.u.

axy -3,0259a.u. Py 0,3456a.u.

ayy 173,9149a.u. Byyz -0,3361a.u.
e 0,05906a.u. P 10,2443a.u.
ay, -0,0200a.u. Pyu 13,6017a.u.

dzz 91,2578a.u. Pz 0,0140a.u.
dort, 27,4232A° Biop. 9,7827x10¥%.s.u.

4.3.3. HOMO, LUMO ve MEP analizleri

Bir molekiiliin kimyasal reaktivitesinin ve elektronik davranisinin anlagilmasinda
HOMO ve LUMO dagilimlar kritik neme sahiptir. HOMO ve LUMO enerji seviyeleri
arasindaki enerji farki (AE), molekiiliin kararlilig1 ve reaktivitesi hakkinda bilgi verir.
Bu baglamda 1-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (111) bilesigi i¢in gergeklestirilen
DFT(B3LYP/6-311++G(d,p)) diizeyindeki hesaplamalarda HOMO ve LUMO orbital
dagilimlan Sekil 4.20(a)’da sunulmustur.
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Sekil 4.20 Bilesik (III)’in (&) HOMO ve LUMO dagilimlar1 ve (b) MEP haritasi

HOMO orbitalinin biiyiik 6l¢iide p-florofenil halkasinda ve kismen triazen grubundaki
azot atomuna dogru lokalize oldugu, LUMO orbitalinin ise triazen grubu iizerinde
yogunlastig1 gézlemlenmistir. Bu durum, molekiilde elektron donér ve alici bolgelerin
acikca ayrildigim1i ve molekiiler diizeyde molekiil i¢i yiik transferi olasiligim
gostermektedir. HOMO enerjisi -0,22053a.u. ve LUMO enerjisi -0,08144a.u. olarak
bulunmus olup HOMO-LUMO enerji farki yaklasik 0,13909a.u. (3,786eV) olarak
hesaplanmistir. Bu deger, bilesigin kimyasal olarak oldukg¢a kararli oldugunu ve diigiik

reaktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (Parr ve Yang, 1989; Kohn vd., 1996).

MEP analizi, bir molekiildeki elektrofilik ve niikleofilik saldirilara agik bolgeleri ti¢
boyutlu yiizey tizerinde gorsellestirerek belirlemeye olanak tanir. Sekil 4.20(b)’de
verilen MEP haritasi, -0,05641 ile +0,05641 atomik birim (a.u.) enerji aralifinda
cizilmis olup elektrostatik yiik dagilimini detayli sekilde gostermektedir. Negatif

potansiyele sahip alanlar kirmiziya, pozitif potansiyele sahip alanlar ise maviye yakin
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tonlarda gosterilmistir. Buna gore, molekiildeki en elektrofilik bolge flor atomuna yakin
olan kisimlar (-0,02542a.u.), en niikleofilik bolge ise N—H grubuna yakin alanlar olarak
belirlenmistir (+0,05480a.u.). Ayrica, klor atomunun bulundugu bolge de hafif negatif
potansiyel (-0,01599a.u.) tasimaktadir. Bu elektrostatik 6zellikler, molekiiliin dis
ortamla etkilesime girecegi bolgeleri ongérmede oldukga faydali olup biyolojik aktivite
caligmalar1 ve molekiiler docking simiilasyonlarinda baglangi¢ rehberi olarak degerlidir
(Politzer ve Murray, 2002). HOMO ve LUMO orbital dagilimlarinin uzamsal ayriligi,
potansiyel olarak yiiksek bir dipol moment degerine ve gii¢lii intramolekiiler yiik
transfer mekanizmasina isaret etmektedir. Bu oOzellikler, organik elektronik, NLO
uygulamalar1 ve sensOr tasarimi gibi alanlarda degerlendirilebilirligi desteklemektedir

(Cheng vd., 2009; Mishra vd., 2009).
4.3.4. Global reaktivite tamimlayicilar:

1-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (III) bilesiginin kiiresel reaktivite parametreleri,
gaz faz1 ve gesitli ¢oziicli ortamlarinda (benzen, diklorometan, etanol, metanol, DMSO
ve su) B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde PCM modeli kullanilarak teorik olarak
hesaplanmustir. Elde edilen toplam enerji (Eoplam), HOMO ve LUMO enerji seviyeleri
(Enomo Ve ELumo), enerji araligi (AE), elektrona afinitesi (EA), iyonlagsma potansiyeli
(IA), kimyasal sertlik (1), kimyasal yumusaklik (S) ve dipol moment («) gibi
parametreler Tablo 4.15’de O6zetlenmistir. Elde edilen veriler, molekiilin ¢6zgen
ortammna bagl olarak elektronik Ozelliklerinde kii¢iik fakat anlamli degisiklikler
gosterdigini ortaya koymaktadir. Gaz fazinda hesaplanan HOMO ve LUMO enerjileri
sirastyla -6,0009eV ve -2,2161eV iken, bu degerler su ¢ozeltisinde sirasiyla -5,9539eV
ve -2,1837eV olarak bulunmustur. Bu degisim, polar ¢oziiciilerde molekiiliin
stabilizasyonunun arttigin1 géstermektedir. HOMO-LUMO enerji farki (AE), reaktivite
ile ters orantili olup gaz fazinda 3,7848eV iken c¢oziciilerde 3,7701eV’a kadar
diismiistiir. Bu daralma, molekiiliin ¢6ziici varliginda daha yiiksek kimyasal

reaktiviteye sahip olabilecegini gostermektedir (Parr ve Yang, 1989; Geerlings vd.,
2003).

Kimyasal sertlik () ve yumusaklik (S), reaktivitenin 6nemli belirtegleri olup sirasiyla #
= (IA-EA)/2 ve S = 1/ olarak tanimlanir. Gaz fazinda kimyasal sertlik 1,8924eV iken,
su ortaminda 1,8851eV olarak hesaplanmistir. Bu durum, ¢6ziicii polaritesindeki artisin,

molekiiliin yumusaklik degerlerini (dolayisiyla reaktivitesini) artirdigini gostermektedir.

87



Kimyasal yumusaklik degerleri de bu egilimi desteklemekte ve polar ¢oziiciilerde

(6rnegin su: 0,26524eV™*) daha yiiksek bulunmustur.

Elektron afinitesi (EA) ve iyonlasma potansiyeli (I1A), elektron alig-veris siireglerindeki
egilimleri gostermekte olup ¢oziicii ortaminin etkisiyle bu parametrelerde de gozle
goriiliir degisiklikler meydana gelmistir. 1A gaz fazinda 6,0009¢V iken, su ortaminda
5,9539%V’a diismektedir. Bu durum, polar ¢oziiciilerde HOMO seviyesinin enerji olarak

yiikselmesiyle iligkilendirilebilir.

Dipol moment, molekiiler kutuplasmanin ve ¢oziicii etkisinin dolayli bir géstergesi olup
molekiiliin elektrostatik karakteri hakkinda 6nemli bilgiler sunar. Gaz fazinda 1,6955D
olan dipol moment degeri, su ortaminda 2,2328D olarak hesaplanmistir. Bu artis,
molekiiliin ¢oziicli ortaminda daha polar bir yapiya sahip oldugunu ve ¢oziicii ile daha
giiclii elektrostatik etkilesimlere girebilecegini gostermektedir. Bu bulgular, polar
¢ozlicii ortamlariin triazen tiirevleri gibi elektronca zengin sistemlerde molekiiler
orbitallerin stabilitesini ve yeniden dagilimim etkiledigini ortaya koymaktadir (Cramer
ve Truhlar, 1999). Ozellikle HOMO-LUMO araligindaki daralma ve dipol momentteki
artis, molekiiliin  fotofiziksel  Ozelliklerinde  ¢dziicii ~ kaynakli  kaymalar
(solvatochromism) gibi davranislara yatkin olabilecegini de isaret etmektedir. Bu
durum, ilgili molekiilin ¢oziicii ortamima duyarli optoelektronik veya biyolojik
uygulamalarda kullanilabilirligini desteklemektedir. Boylelikle, 1-(4-klorofenil)-3-(4-
florofenil)triazen (III) bilesiginin elektronik ozellikleri, ¢oziicii polaritesiyle paralel
sekilde degisim gostermekte ve bu degisimler molekiiliin kimyasal reaktivitesi lizerinde

dogrudan etkili olmaktadir.

Tablo 4.15 Bilesik (III)’in gaz fazinda ve alti farkli ¢oziicii ortaminda yapiya ait
hesaplanan enerjiler, sinir orbital enerjileri, kimyasal sertlik degerleri ve

dipol momentleri

DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)

Gaz fazi Benzen Diklorometan Etanol Metanol DMSO Su
(e=1) (e=23) (6=8,93) (e =24,55) (e =32,61) (e =46,7) (¢ =78,35)
Etoplam -1187,1612 -1187,1650 -1187,1684 -1187,1693 -1187,1695 -1187,1696  -1187,1697
E -6,0009 -5,9639 -5,9533 -5,9533 -5,9536 -5,9536 -5,9539
HOMO
E -2,2161 -2,1851 -2,1804 -2,1826 -2,1829 -2,1834 -2,1837
LUMO
AE (eV) 3,7848 3,7788 3,7729 3,7707 3,7707 3,7701 3,7701
EA (eV) 2,2161 2,1851 2,1804 2,1826 2,1829 2,1834 2,1837
IA (V) 6,0009 5,9639 5,9533 5,9533 5,9536 5,9535 5,9539

(Devami arkada)
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DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)

Gaz faz1 Benzen Diklorometan Etanol Metanol DMSO Su
(e=1) (e=23) (¢ =8,93) (=2455) (¢=3261) (¢=467) (¢=78,35)
1 (eV) 1,8924 1,8894 1,8864 1,8853 1,8853 1,8851 1,8851
S (eV)! 0,26422 0,26463 0,26506 0,26521 0,26521 0,26524 0,26524
1 (D) 1,6955 1,9389 2,1523 2,2096 2,2176 2,2255 2,2328

4.3.5. Mulliken yiik analizi ve dogal popiilasyon analizi (NPA)

Molekiiler sistemlerin elektronik yapisim1 aydinlatmak, atomlar arasi etkilesimleri
anlamak ve reaktif bolgeleri tanimlamak agisindan atomik yiiklerin dogru bir sekilde
tayin edilmesi olduk¢a 6nemlidir (Cramer, 2004). Bu baglamda Mulliken yiik analizi ve
NPA gibi yontemler siklikla kullanilmaktadir. Her iki yontem de elektron
yogunlugunun molekiil igerisindeki atomlara nasil dagildigini belirlemeyi amaglasa da,
uyguladiklar1 hesaplama yontemleri nedeniyle farkli sonuglar verebilmektedir
(Mulliken, 1955; Glendening vd., 2013). Mulliken yiik analizi, molekiiler orbitallerin
lineer kombinasyonlarint ve atomik orbital ortiismelerini temel alarak yiik dagilimini
yaparken, NPA yontemi dogal atomik orbitaller tizerinden daha fiziksel ve kimyasal
gercekligi yiiksek bir yiik dagilimi sunmaktadir (Reed vd., 1985). Mulliken yontemi,
hesaplamalarda kullanilan baz setine oldukca duyarlidir; bu durum o6zellikle biiyiik
sistemlerde veya giiglii elektron c¢ekiciligine sahip gruplar iceren molekiillerde ciddi

sapmalara yol agabilmektedir (Bader, 1990).

Bu c¢alismada, 1-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (III) molekiilii i¢in B3LYP/6-
311++G(d,p) teorik diizeyinde gerceklestirilen Mulliken ve NPA yiik analizleri Tablo
4.16 ve Sekil 4.21°de karsilastirmali olarak sunulmaktadir. Tablo 4.16 incelendiginde,
ozellikle klor (CI1), flor (F1) ve azot atomlart (NI, N2, N3) gibi yiiksek
elektronegatiflige sahip gruplarda iki yontem arasinda anlamli farklarin bulundugu
gozlemlenmektedir. Mulliken yontemi Cl1 atomu i¢in pozitif (+0.423196e) bir yiik
tahmin ederken, NPA yoOntemi bu atom ig¢in neredeyse notr bir yiikk (+0.00029¢)
Ongdrmiistiir. Benzer sekilde, F1 atomu Mulliken analizine goére -0,180254e, NPA’ya
gore ise -0,35298e yiik tasimaktadir. Bu farkliliklar, Mulliken yonteminin polar gruplar
tizerindeki Ortiisme hassasiyetinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (Mulliken, 1955).

Azot atomlar i¢in de benzer bir durum s6z konusudur. Mulliken yontemine gére N2
atomu +0,229277¢ ile pozitif bir yiik tasirken, NPA analizi bu atomun hafifce negatif
(-0,02091e) karakter tagidigini ortaya koymustur. Bu tiir geliskili sonuglar, 6zellikle

89



rezonans yapilari ve konjugasyonun etkin oldugu triazen halkas1 gibi sistemlerde
Mulliken yonteminin giivenilirligini sinirlandirmaktadir (Cramer, 2004; Glendening vd.,
2013).

Tablo 4.16 Bilesik (III)’tin Mulliken yiik yontemi ve NPA ile elde edilen net atomik

yiikleri
Atom Mulliken Dogal Atom Mulliken Dogal

Yiik (e) Yiik (e) Yiik (e) Yiik (e)
Cl1 0,423196 0,00029 C9 0,134713 -0,26370
F1 -0,180254 -0,35298 C10  -0,549717 0,41269
N1 -0,187964 -0,36396 Cl11  -0,060499 -0,25525
N2 0,229277 -0,02091 Cl12  0,236120 -0,18907
N3 -0,019896 -0,28051 H1 0,305145 0,37495
C1l -0,928324 0,14781 H2 0,143845 0,20902
C2 -0,584943 -0,21771 H3 0,202042 0,22323
C3 -0,531378 -0,20574 H5 0,199113 0,22249
C4 0,561170 -0,05984 H6 0,196366 0,22869
C5 -0,555893 -0,20046 H8 0,187177 0,21935
C6 0,714151 -0,21570 H9 0,204698 0,22443
C7 -0,339737 0,08713 H11  0,212518 0,22295
C8 -0,159617 -0,16930 H12  0,148689 0,22208

Karbon atomlar1 arasinda da dikkat ¢eken farklar mevcuttur. C1 atomu Mulliken
analizine gore olduk¢a negatif bir yiik (-0,928324e) tasirken, NPA bu atomu +0,14781e
gibi pozitif degerlendirerek zit bir yiik karakteri sunmustur. C10, C4 ve C6 gibi
atomlarda da Mulliken ve NPA sonuglar1 arasinda yiik isareti agisindan bile farkliliklar
gozlemlenmistir. Bu durum, 6zellikle delokalize z-sistemleri igeren aromatik halkalarda
Mulliken yonteminin fazlaca sapma gosterebildigini ortaya koymaktadir (Bader, 1990).
Ote yandan hidrojen atomlar icin her iki yontem arasinda daha tutarli sonuglar elde
edilmistir. H1, H2, H3 gibi atomlarda Mulliken ve NPA degerleri +0,14 ile +0,37e
arasinda olup yiik karakteri bakimindan paralellik gostermektedir. Bu sonug, diisiik
elektron yogunlugu tasiyan hidrojen atomlarinda her iki yontemin benzer duyarlilikta
calistigimi gostermektedir. Boylelikle, Mulliken ve NPA analizleri molekiiler yiik
dagilimimi anlamak agisindan tamamlayici nitelikte olsa da, daha kararli ve kimyasal

olarak anlamli yiik degerleri icin NPA yonteminin tercih edilmesi Onerilmektedir.
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Ozellikle elektronegatif atomlarm yer aldifi sistemlerde ve genis konjugasyon

yapilarinda Mulliken analizinin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

H12
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e I Mulliken
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Yiik (e)

Atom

Sekil 4.21 Bilesik (III)’iin atomlar: i¢in hesaplanan Mulliken ve dogal yiik degerlerinin
grafigi (B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyi, gaz fazi)

4.3.6. Termodinamik ozellikler

1-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (III) molekilii i¢in sabit basingtaki molar 1s1
kapasitesi (C°m), molar entropi (S°y) ve molar entalpi degisimi (H%), gaz fazinda 100~
1000K sicaklik araliginda gaz fazinda, DFT tabanli B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile
hesaplanmistir. Elde edilen veriler Tablo 4.17°de, bu parametrelerin sicakliga baglh
degisim grafikleri ise Sekil 4.22°de verilmistir. Hesaplanan degerler incelendiginde tiim
termodinamik parametrelerin sicakligin artisiyla birlikte belirgin bir artis egilimi
gosterdigi goriilmektedir. Bu artis egilimi, temel olarak molekiiliin titresimsel
modlarmin aktivasyonu, rotasyonel serbestlik derecelerinin artis1 ve kinetik enerjinin
sicaklikla orantili olarak yilikselmesi ile agiklanabilir (McQuarrie ve Simon, 1999;

Cramer, 2004).
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Tablo 4.17 Bilesik (III)’iin gaz fazinda B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hesaplanan

Cop,m, Som ve HOm degerlerinin sicakliga bagl degisimi

Sicaklik (K)  E (kcalmol™) C° m (calmol*K™) S, (calmol*K™) HO,, (kcalmol™)
100 119,828 21,653 85,019 1,6393
200 122,787 37,865 106,263 4,7969

298,15 127,326 54,564 125,301 9,56315
400 133,708 70,349 144,186 16,1159
500 141,405 83,117 161,752 24,0119
600 150,243 93,248 178,200 33,0487
700 159,985 101,280 193,507 42,9890
800 170,447 107,741 207,733 53,6498
900 181,494 113,029 220,973 64,8960
1000 193,023 117,420 233,325 76,6236

Sabit basingtaki molar 1s1 kapasitesi, molekiiliin sicaklik artisina karsi ne kadar enerji
depolayabildiginin géstergesidir. 100K’de 21,653calmol™K™ olarak hesaplanan C°%
degeri, 1000K’de 117,420calmol™K™’e ulasmistir. Diisiik sicakliklarda bu artis egrisi
daha hizlidir; bu durum diisiik enerjili titresim modlarinin ve rotasyonel hareketlerin
hizla devreye girmesinden kaynaklanmaktadir. Yiiksek sicakliklarda ise artis egimi
azalarak doygunluga yaklagmaktadir; ¢ilinkii molekiiliin ¢ogu titresim modu zaten etkin

hale gelmistir (Atkins vd., 2017).

Molar entropi, sistemin diizensizlik derecesinin ve mikrodurum sayisiin bir dlciisiidiir.
100K’de 85,019calmol™*K™ olan Som, sicaklik artigtyla monoton bir sekilde yiikselerek
1000K’de 233,325calmol™K™’e ulasmustir. Bu artis, yiiksek sicakliklarda molekiiliin
daha fazla titresimsel ve rotasyonel konfigiirasyona erisebilmesi ile agiklanir. Ozellikle
600K tizerindeki artisin daha belirgin olmasi, yiiksek enerjili titresim modlarinin

devreye girdigini gostermektedir.

Molar entalpi degisimi, sistemin toplam 1s1 igeriginin bir Ol¢iisiidiir ve sicakligin
yiikselmesiyle dogrusal bir artis gostermektedir. 100K’de 1,6393kcalmol™ olarak
hesaplanan H%,, 1000K’de 76,6236kcalmol™ degerine ulasmustir. Bu dogrusal artis, 1s1
kapasitesinin pozitif olmas1 ve sicaklifin artistyla sistemin i¢ enerjisinin artmasiyla

dogrudan iliskilidir (Cramer, 2004).

Hesaplanan degerler polinomsal regresyon analizi ile modellenmis ve yiiksek

korelasyon katsayilari (R? > 0,999) elde edilmistir:
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Cm =0,97865 + 0,2092T -9,3459 x 10 °T? (R*= 0,99948) (4.7)
% = 63,43231 + 0,22345T -5,36887 x 10 °T? (R? = 0,99999) (4.8)
HOpn = —2,4283 + 0,0268T + 5,30613 x 107°T? (R? = 0,99942) (4.9)

Bu denklemler, ilgili parametrelerin belirli sicaklik araliklarinda yiiksek dogrulukla
tahmin edilmesine olanak tanir. Ancak polinomsal ifadelerin, yalnizca calisilan sicaklik
araligi (100—1000K) i¢in gegerli oldugu unutulmamalidir. Literatiirde benzer yaklagimin
pek ¢ok organik molekiilin termodinamik verilerinin Ongoriilmesinde basariyla

kullanildig1 belirtilmektedir (Curtiss vd., 2007).
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Sekil 4.22 Bilesik (III)’in gaz fazindaki hesaplanan termodinamik parametrelerinin

sicakliga gore degisimi

Elde edilen termodinamik degerler, benzer aromatik triazenler ve fenil halkasi tasiyan
diger bilesiklerle karsilastirildiginda uyumlu sonuglar vermektedir. Bu sonuglar, 1-(4-
klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (IIT) molekiiliiniin yiiksek sicakliklarda termodinamik
olarak kararli oldugunu, entropik katkilarin ise o6zellikle yiiksek sicakliklarda serbest
enerji hesaplamalarinda 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla bu
veriler, molekiiliin yliksek sicaklik reaksiyon ortamlari veya kataliz siirecleri gibi

uygulama alanlarindaki potansiyelini degerlendirmede kritik 6neme sahiptir.
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4.3.7. Hirshfeld yiizey analizi

Molekiiller aras1 zayif etkilesimlerin nitel ve nicel olarak incelenebilmesi amaciyla 1-(4-
klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (III) bilesigi i¢in Hirshfeld yiizey analizi yapilmistir.
Bu yontem, kristal yapida temas eden atomlarin mesafelerini ve etkilesim tiirlerini {i¢
boyutlu gorsellestirme ile birlikte iki boyutlu parmak izi grafikleri aracilifiyla sayisal
olarak degerlendirme imkani sunmaktadir (Hirshfeld, 1977; Spackman ve Jayatilaka,
2009).

Analiz sonucunda elde edilen ii¢ boyutlu Hirshfeld yiizeyleri incelendiginde, molekiiller
aras1 yakin temas bolgelerinin yiizey iizerinde koyu kirmizi lekelerle temsil edildigi
goriilmustir (Sekil 4.23). Bu bolgeler, 6zellikle N3 atomunu iceren N1-H1---N3
hidrojen bag: etkilesimini acik¢a ortaya koymaktadir. Yiizeyde beyaz renkli bolgeler
temas mesafelerinin van der Waals yaricapina yakin oldugunu, mavi bolgeler ise temas
mesafelerinin daha uzun oldugunu ifade etmektedir (McKinnon vd., 2004).
Normallestirilmis mesafe haritast (dnorm) -0,2940 ile 1,5068 araliginda degerler
gostermektedir. Negatif degerlere karsilik gelen kirmizi bolgeler, temas mesafelerinin
van der Waals toplam yarigapindan kisa oldugunu; pozitif degerlere karsilik gelen mavi
bolgeler ise temaslarin daha uzun oldugunu gostermektedir. i¢ yiizey mesafeleri (d;)
0,9311-2,8190A, dis yiizey mesafeleri (de) ise 0,9306-2,8305A araliginda
hesaplanmugtir. Sekil indeksi yiizeyi -1,0000 ile +1,0000, kavis yiizeyi -4,0000 ile
0,4000 ve parca yiizeyi haritas1 0,0000—-16,0000 araliginda elde edilmistir.
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Sekil indeks Kavis yiizeyi Parca yiizey

Sekil 4.23 Bilesik (I1I)’e ait 3B Hirshfeld yiizeylerinin gériiniimii

iki boyutlu parmak izi grafikleri (Sekil 4.24), kristal yapida gozlenen temas tiirlerinin
yiizdesel dagilimini ortaya koymaktadir. Bu analizde H---H temaslar1 %34,1 oraniyla en
yiksek degere sahip olup molekiiller arasi van der Waals kuvvetlerinin kristal
paketlenmede baskin rol oynadigmi gostermektedir. lIkinci swrada %13,1 ile
Cl---H/H---Cl temaslar1 yer almakta olup bu etkilesimler, klor atomu ile hidrojen
arasindaki polarize elektrostatik ¢ekimleri yansitmaktadir. C---H/H:--C temaslarinin
orant %12,9 olup zayif C—H-- & etkilesimlerini géstermektedir. Flor atomu ile hidrojen
arasindaki F---H/H---F temaslar1 %10,1, N---C/C---N temaslar1 %8,3 ve N---H/H--*N
temaslar1 %5,7 oraninda bulunmustur. Daha diisiik oranli temaslar ise F---C/C:--F
(%4,0), Cl---C/C---Cl (%3,8), C---C (%3,6), Cl---F/F---Cl (%2,2), F---F/F---F (%2,2)
ve N--*N/N---N (%0,2) seklindedir. C:--C temaslarinin diisiik oranda olmasi, aromatik
halkalar arasinda siirlt 7—z yi1gilma bulundugunu gostermektedir. Elde edilen sonuglar,
1-(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (III) bilesiginin kristal paketlenmesinde H---H ve
Cl---H/H---Cl temaslarinin baskin rol oynadigini, hidrojen baglarinin ise 6zellikle N1—
H1---N3 etkilesimi iizerinden yonlendirici bir islev iistlendigini ortaya koymaktadir.
Ayrica flor ve klor atomlarimin varligi, hem elektrostatik hem de halojen—z etkilesimleri

araciligiyla molekiiller aras1 diizenlenmeye katkida bulunmaktadir.
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Sekil 4.24 (IIT) Bilesigine ait iki boyutlu parmak izi grafikleri
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Aertgeerts yiizey analizinin kristal miihendisligi ¢aligmalarinda ve molekiiller arasi
etkilesimlerin ayrintili olarak ortaya konulmasinda etkin bir yontem oldugunu

dogrulamaktadir (Aertgeerts vd., 2011).
4.3.8. Molekiiler yerlestirme (docking) ¢calismalari

Molekiiler yerlestirme caligsmalari, kiiciik molekiillerin hedef biyomakromolekiiller ile
etkilesim potansiyelini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan hesaplamali
yontemlerdir. Bu yontemler, ligandin hedef protein baglanma cebine nasil yerlestigini
ve baglanma giiclinii tahmin etmek amaciyla cgesitli skorlama fonksiyonlarindan
yararlanir (Kitchen vd., 2004; Pagadala vd., 2017). Bu ¢alismada, 1-(4-klorofenil)-3-(4-
florofenil)triazen (III) bilesiginin, kanser tedavisinde Oonemli bir hedef olan insan

epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER?2) ile baglanma davranist incelenmistir.

THR
A:862

LEU
A:785
MET
A:774 LEU
A:796 PHE
A:864

Interactions

Conventional Hydrogen Bond Pi-Alkyl

Alkoyl

Sekil 4.25 Molekiil (III) ile HER2 reseptdr baglanma simiilasyon sonuglarinin

gorsellestirilmesi

Gergeklestirilen yerlestirme simiilasyonu sonucunda, bilesigin HER2 ile baglanma
afinitesi —9,6kcalmol™ olarak hesaplanmistir (Tablo 4.18). Bu deger, literatiirde giiclii

baglanma adaylar1 i¢in Ongdriilen —8kcalmol™ esiginin altinda yer almakta olup
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molekiilin HER2 proteini ile yiiksek baglanma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir (Trott ve Olson, 2010).

Tablo 4.18 Molekiilin HER2 reseptoriine karst  gerceklestirilen baglanma

simiilasyonuna ait veriler

Baglanma afinitesi  p,. 0f0bik Etkilesimler  Hidrojen Bag

(kcal mol™)
Bilesik (I1I) -9.6 Met774 Thr862
Leu785
Phe864
Leu796

Elde edilen sonuglara gore (Sekil 4.25), ligand—protein etkilesimlerinin 6nemli bir kism1
hidrofobik karakter tasimaktadir. Ozellikle Met774, Leu785, Phe864 ve Leu796 amino
asit kalintilar1 ile kurulan hidrofobik etkilesimler, baglanma cebindeki van der Waals ve
m—alkil temaslar1 araciligiyla kompleksin stabilitesine katkida bulunmustur. Hidrofobik
etkilesimler, baglanma bdlgesinde su molekiillerinin yer degistirmesi sonucu olusan
entropik  kazanglar sayesinde baglanma enerjisine Onemli Olclide  katki
saglayabilmektedir. Bunun yani sira, Thr862 amino asit kalintist ile tek bir hidrojen bagi
tespit edilmistir. Hidrojen baglari, protein—ligand komplekslerinde genellikle
baglanmanin 6zgiilliigiinii ve kararliligini artiran 6nemli etkilesimlerdir (Liu vd., 2015).
Bu bagin varligi, bilesigin HER2 baglanma cebinde daha kararli bir pozisyon almasina
yardimct olmus ve toplam baglanma afinitesini desteklemistir. Docking sonuglarinin
degerlendirilmesinde, skorlama fonksiyonlarimin mutlak baglanma enerjilerini degil,
karsilagtirmali baglanma potansiyelini yansittigi unutulmamalidir (Warren vd., 2006).
Bu nedenle, elde edilen —9,6kcalmol™ degerinin HER2 inhibitorleri ile kiyaslandiginda
rekabet¢i oldugu goriilse de, biyolojik etkinligin dogrulanmasi i¢in ek hesaplamali ve
deneysel caligmalar gerekmektedir. Literatirde HER2 inhibitorleri {izerine yapilan
caligmalarda, gii¢lii baglanma gdsteren molekiillerin docking skorlarinin genellikle —7
ile —10kcalmol™ araliginda oldugu raporlanmistir. Gelecek c¢alismalar acgisindan,
molekiiler dinamik simiilasyonlar: ile bu docking pozunun zamana baglh kararliliginin
degerlendirilmesi ve MM-PBSA/MM-GBSA gibi yontemlerle serbest baglanma
enerjilerinin yeniden hesaplanmasi 6nerilmektedir (Genheden ve Ryde, 2015). Ayrica,
in vitro baglanma ve inhibisyon testleri ile deneysel dogrulama yapilmasi, hesaplamali
ongoriilerin  giivenilirligini  artiracaktir.  Sonug¢  olarak, 1-(4-klorofenil)-3-(4-

florofenil)triazen (III) bilesigi HER2 baglanma cebinde giiglii hidrofobik etkilesimler ve
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hidrojen bag1 kurarak yiiksek baglanma afinitesi sergilemistir. Bu bulgular, bilesigin
HER2 inhibitérii olarak potansiyel aday olabilecegini gostermektedir; ancak biyolojik

etkinligin kesin olarak ortaya konulmasi i¢in daha ileri ¢aligmalar gereklidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, kristal yapilar1 daha once literatiirde raporlanmis ii¢ farkli triazen
tirevi [1,3-bis(4-metilfenil)triazen (1), 1-(4-florofenil)-3-(4-metilfenil)triazen (11) ve 1-
(4-klorofenil)-3-(4-florofenil)triazen (I11)] teorik yontemler kullanilarak kapsamli bir

bicimde incelenmistir.
5.1. Sonuglar

DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)) yontemleriyle optimize edilen geometrik yapilar, X-1gin1
kristalografi verileriyle yiiksek derecede uyum gostermistir. Ozellikle bag uzunluklart
ve bag acilart karsilastirildiginda, teorik ve deneysel degerler arasindaki farklarin
olduke¢a diisiik oldugu belirlenmistir. Hesaplanan RMSD degerlerinin kiigiik ¢ikmasi,
kullanilan hesaplama yonteminin giivenilirligini ortaya koymustur. Bu durum, triazen
tiirevlerinin yapisal 6zelliklerinin 6ngdriilmesinde DFT tabanli hesaplamalarin giiclii bir

ara¢ oldugunu dogrulamaktadir.

Bilesiklerin dipol moment, polarize edilebilirlik ve hiperpolarize edilebilirlik degerleri
incelendiginde, o6zellikle bilesik (I) ve (II)’nin gii¢lii ikinci dereceden NLO 6zelliklere
sahip oldugu belirlenmistir. Hiperpolarize edilebilirlik degerlerinin, referans bilesik olan
iireye kiyasla birka¢ kat daha yiiksek olmasi, bu molekiillerin optoelektronik, lazer
teknolojileri ve fotonik cihazlarda kullanilabilecek aday malzemeler oldugunu

gostermektedir.

Frontier orbital analizleri sonucunda, HOMO orbitallerinin aromatik halkalarda lokalize
oldugu, LUMO orbitallerinin ise triazen zinciri lizerinde yogunlastigi bulunmustur. Bu
durum, molekiil i¢i yilik transfer mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan 6nemlidir.
HOMO-LUMO enerji araliklarinin orta diizeyde bulunmasi, bilesiklerin kimyasal
kararlilik ile reaktivite arasinda dengeli bir yapiya sahip olduklarini gdstermistir. Ayrica
MEP haritalar, elektrofilik ve niikleofilik bdlgelerin belirlenmesine olanak saglayarak

olasi reaksiyon mekanizmalar1 hakkinda bilgi vermistir.

Coziicti etkileri gbéz oOniine alindiginda, polar c¢oziicilerde HOMO-LUMO enerji
araliklarmin kiiclildigii, buna bagl olarak reaktivitenin arttig1 belirlenmistir. Dipol
moment degerlerinin ¢6ziicii polaritesiyle dogru orantili olarak artmasi, bu bilesiklerin

biyolojik sistemlerde ¢oziiniirliik ve etkilesim potansiyeline isaret etmektedir.
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Mulliken ve NPA yontemleriyle yapilan yilik analizleri arasinda belirgin farkliliklar
saptanmig, NPA yonteminin daha kimyasal olarak anlamli ve tutarli sonuglar sundugu

gorilmistiir.

100-1000 K sicaklik araliginda incelenen termodinamik parametreler (1s1 kapasitesi,
entropi ve entalpi), sicaklikla birlikte diizenli bir artis gostermistir. Bu durum,
molekiillerin artan sicakliklarda kararliligini korudugunu ve belirli kosullarda enerji

depolama potansiyeline sahip olduklarin1 gostermektedir.

Kristal yapilar arasi etkilesimler detayli bicimde incelenmis ve en yogun temaslarin
H---H ve C—H--'m etkilesimleri oldugu belirlenmistir. Bu sonug, molekiillerin kristal
orgiisiinde zayif van der Waals etkilesimlerinin 6nemli rol oynadigin1 ortaya
koymaktadir. Ayrica bu veriler, kristal miithendisligi ve yeni polimorf yapilarin tasarimi

acisindan yol gosterici niteliktedir.

Docking analizleri, 6zellikle bilesik (I)’in HER2 reseptoriine giiclii baglanma afinitesi
sergiledigini ortaya koymustur. Bu bulgu, bilesigin antikanser ila¢ adaylar1 arasinda
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Diger bilesiklerin de farkli hedef proteinlere

kars1 umut verici etkilesimler sergiledigi belirlenmistir.
5.2. Oneriler

Bu ¢alismada elde edilen giicliit NLO parametreleri, triazen tiirevlerinin optoelektronik
ve fotonik malzeme gelistirme alaninda degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
Gelecekte farkli elektron veren veya ¢eken gruplarla siibstitiie edilmis yeni tiirevlerin

sentezlenmesi Onerilmektedir.

Molekiiler docking sonuglari, ozellikle HER2 reseptorii iizerinde umut verici
etkilesimler gostermistir. Bu nedenle, ilgili bilesiklerin biyolojik etkinligini dogrulamak
amaciyla in vitro ve in vivo farmakolojik testlerin yapilmasi 6nemlidir.

Termodinamik agidan stabil bulunan bu bilesikler, yiiksek sicaklik kosullarina dayanikli

malzemelerde katki maddesi olarak da degerlendirilebilir. Bu amagla ileri uygulama

odakl1 ¢alismalar yiiriitiilmesi faydali olacaktir.

Hirshfeld yiizey analizi sonucunda elde edilen molekiiller arasi etkilesimler, kristal
mithendisligi acisindan 6nem tagimaktadir. Farkli ¢oziicii sistemlerinde yapilacak yeni

kristalizasyon deneyleriyle alternatif polimorf yapilar elde edilmesi 6nerilmektedir.
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Yik dagilimi analizlerinde Mulliken ve NPA yontemleri arasinda farkliliklar
gozlenmistir. Bu nedenle, gelecekte daha gelismis yontemlerin (AIM, QTAIM vb.)
kullanilmasi, molekiillerin elektronik yapisinin daha dogru big¢imde anlagilmasini

saglayacaktir.

Calismada sadece ¢ triazen tirevi incelenmistir. Farkli  substitiientlerle
fonksiyonellestirilmis daha genis bir triazen kiitiiphanesi {izerinde benzer hesaplamali
ve deneysel analizlerin yapilmasi, bu bilesik smifinin yapisal-islevsel iliskilerini daha

kapsaml1 bicimde ortaya koyacaktir.
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