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KARBON, AZOT VE BOR ATOMLARINDAN OLUSAN 5 UYELI
HETERO SiKLIiK HALKALARIN ELEKTRONIK YAPILARININ
INCELENMESI

0z
Hetero siklik molekiiller, organik kimyanin onemli bir bilesenini olusturur ve
biyolojik ile kimyasal sistemlerde cesitli roller iistlenir. Bu molekiillerin kimyasal
reaktiviteleri ve polarite 6zellikleri, uygulama alanlarini belirlemede kritik 6neme
sahiptir. Ozellikle, karbon, azot ve bor atomlarmdan olusan bes iiyeli hetero siklik

molekiiller, ilag endiistrisi, tarim kimyasallar1 ve malzeme bilimi gibi alanlarda yaygin

olarak kullanilan 6nemli bilesiklerdir.

Bu ¢alismada, bor, azot ve karbon atomlarindan olusan bes tiyeli hetero siklik
bilesiklerin olas1 tiim halkali kombinasyonlarinin geometri optimizasyonlar1
yapilmistir. Geometri optimizasyonu sonucunda bozulan, halka acilmasi olan ve
frekans hesabinda negatif frekans gozlenen geometriler ele almmamis, negatif
frekansa rastlanmayan molekiiller ile hesaplamalara devam edilmistir. Optimize
geometriler iizerinden elektronik yapilar1 ve dipol momentleri belirlenmistir. Ayrica,
oncul molekuler orbitalleri (HOMO-LUMO) ve bu molekiiler orbitallere bagh
elektronik 6zellikler incelenmistir. Sonrasinda, biyolojik aktivite c¢alismalarinda
siklikla kullanilan in silico testi Way2Drugs'un maddeler i¢in aktivite spektrumu
tahmini (PASS) yapilmistir. Bu sonuglar ile ele alinan molekiillerin dipol momentleri
arasindaki iliski incelenmistir. Dipol moment kiyaslanmasi yapilabilmesi i¢in birim
yiikk basma dipol moment kavrami tanimlanmis ve biyolojik aktivite ile arasindaki
iliski arastirilmistir. Caligmadaki tiim hesaplamalar Gaussian09 paket programi ile
Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi kullanilarak Becke’nin ii¢ parametreli B3LYP
fonksiyoneli ve optimizasyon igin 6-311G; diger hesaplamalar igin 6-311++G(d,p) baz
setleri kullanilarak gergeklestirilmistir. In silico hesaplar icin de Way2drug PASS

uygulamasi kullanilmistir.

Anahtar kelimeler: Hetero siklik, dipol moment, DFT, Homo-Lumo



INVESTIGATION OF ELECTRONIC STRUCTURES OF 5-MEMBERED
HETEROCYCLIC RINGS CONSISTING OF CARBON, NITROGEN AND
BORON ATOMS.

ABSTRACT

Heterocyclic molecules form an important component of organic chemistry,
performing a variety of roles in biological and chemical systems. The chemical
reactivity and polarity properties of these molecules are critical in determining their
application areas. In particular, five-membered heterocyclic molecules consisting of
carbon (C), nitrogen (N) and boron (B) atoms are important compounds that have
many biological activities and are widely used in fields such as the pharmaceutical

industry, agricultural chemicals and material science.

In this study, geometry optimizations were first made for all possible cyclic
combinations of five-membered heterocyclic compounds consisting of boron, nitrogen
and carbon atoms. Geometries to which was distorted as a result of optimization, which
had a ring opening, and negative frequencies were observed in the frequency
calculation were not taken into consideration, and calculations were continued with
molecules that did not have negative frequencies. Electronic structures and dipole
moments were determined through optimized geometries. Moreover; frontier
molecular orbitals (HOMO-LUMO) and electronic properties related to these frontier
molecular orbitals were examined. Afterwards, activity spectrum estimation (PASS)
was performed for the substances using the in silico test Way2Drugs, which is
frequently used in biological activity studies. The relationship between these results
and the dipole moments of the molecules considered was examined. In order to
compare dipole moments, the concept of dipole moment per unit charge,
Dipole/Charge was defined and the relationship between activity and dipole/charge
was investigated. All calculations in the study were performed using Density
Functional Theory with the Gaussian09 package program, using Becke's three-
parameter B3LYP functional and 6-311G basis set for optimization; and 6-
311++G(d,p) basis set for other calculations were used. Way2drug PASS application

was also used for in silico calculations.

Keywords: Hetero cyclic, dipole moment, DFT, Homo-Lumo
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BOLUM BiR
GIRIS

1.1 Tez Hakkinda

Bu caligmasinin daha anlasilir hale getirilmesi amaciyla, konuyla ilgili bazi
hatirlatict bilgiler derlenmis ve kullanilan programlar ile ilgili kullanim yontemleri ve
secilen metotlar1 agiklanmistir. Siralanan konu basliklar1 hakkinda daha detayl bilgi
icin ilgili satirda bulunan atiflar ve aciklamalara basvurulabilir. Calisma siirecinde
onceden belirlenmis bazi kriterler ve isleyis algoritmasi anlatilmistir. Tasarlanan
algoritmanm uygulanmasiyla elde edilen verilerle iligkili olarak, daha sonra Dip-

Mom/Y Uk- Pa tanimi yapilarak korelasyon arastirmasi yapilmustir.
1.2 Amag

Literatiirde hetero siklik yapilar hakkinda ¢esitli calismalar mevcuttur. Hetero siklik
yapilarin i¢inde barmdirdigi atom ve bu atomlarm molekiil i¢inde farkl
kombinasyonlari ile birlikte bag yapilar1 molekiiler 6zelliklerini ve kullanim alanlarini
cesitlendigi bilinmektedir. Cogu ¢aligmalarda, molekiil yapisini anlamak ve analiz

etmek i¢in kullandiklar1 hesaplama yaklasimlar1 farklilik gostermektedir.

Bu yaklagimlardan bazilarini kullanarak temelde elde edilen veriler 1s1ginda tiim
kombinasyonlar arasindaki bu veriler arasinda anlamli bir kavram olusturma
amacglanmistir. Kavramlar arasinda ki korelasyonlar belirlenen hetero yapilar ile
genellestirilebilir bir model olusturma diisiincesi ¢alismanin ana motivasyonunu

olusturmaktadir.

In silico yaklagimlarindan Gauss View 6.0.16 programu kullanilarak molekiiller
kendini tekrar etmeden tasarlanmis ve belirli eleme sartlarinin sonucunda, eldeki
veriler 151¢mda siklikla bagvurulan PASS online platformu {izerinden tasarlanan
molekiillerin lizerinden Pa degerleri incelenmistir. Pa degerlerinin bir olasilik dlgegi
oldugu unutulmadan, platform tizerinden Pa>0,7 degerleri dikkate alinmistir. Platform
iizerindeki kiyaslama sonucunda tekrardan tasarlanan molekiiliin dipol moment,
HOMO-LUMO bant genisligi, molekiiler ylik miktari, molekiiller hacim arasindaki

veriler olusturulmustur.



Bu kavram; Dip-Mom/Y k- Pa>0,7

Calismanin sonuglari, hetero siklik bilesiklerin kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin
anlagilmasina ve gelecekteki aragtirmalarda bu tiir bilesiklerin tasarimma rehberlik

etmek amaciyla kolaylik saglamasi amag¢lanmaistir.



BOLUM iKi
GENEL BILGILER

Calismada incelenen yapilarin i¢inde barmndirdigr atomlar hakkinda kisa ve
hatirlatic1 bilgi verilmesi uygun goriilmiistiir. Incelenen atomlarm olusturduklari

yapilar1 inceleme sebeplerimizde bu baglamda daha anlasilir olacaktir.
2.1 Siklik Yapular:

Organik kimyadaki siklik yapilar, molekiillerdeki atomlarin belirli bir diizen i¢inde
halka olusturdugu yapilari ifade eder (Solomons T. W., 2016). Bu yapilar, atomlarin
birbirleriyle belirli baglar kurarak halka seklinde birlestigi kimyasal bilesiklerdir.
Siklik yapilar, dogada yaygin olarak bulunur ve organik kimyanin 6nemli bir alanini
olusturur. Siklik yapilar, halka i¢cindeki atomlarm cinsine, atomlarm halka igindeki
dizilimine ve halkanin biiyiikliigiine gore farklilik gosterebilir. Ornegin, siklik yapilar
karbon atomlarindan olusabilecegi gibi, farkli atomlar da igerebilir. Siklik yapilar,

halka i¢indeki atomlarin baglanma durumu ve sayisina gore ¢esitli tiirlerde olabilir.
2.2 Homo Siklik Yapilar:

Homo siklik yapilar, tek bir atomun bir halka i¢inde birden fazla kez bulundugu,
yani ayni tiirden atomlarin tekrarlayan bir sekilde bir araya geldigi yapilar olarak
tanimlanir (Solomons T. W., 2016). Bu yapilar genellikle karbon atomlarindan olusur
ve halka i¢indeki atomlarin baglanma sekli ve sayisma gore farklilik gosterebilir
(Solomons T. W., 2016). Homo siklik yapilar, genellikle karbon atomlarinin halka
icinde baglanma sekline gore isimlendirilir. Ornegin, literatiirde siklobttan olarak
adlandirilan dort karbonlu bir halka, tek bir atom tiirlinden olusan bir homo siklik yap1

ornegidir (Bruice, 2017).

1 1 4 H,
22 HC—CH, ¢
5
C/ \CH . (|:_(|:H ?—120\ /CH2
bl 2 2 3 .ﬁ_ﬁﬁ

Sekil 1 Homo siklik yap1 6rnekleri



2.3 Hetero Siklik Yapilar:

Hetero siklik yapilar en az 3 atomdan olusmus ve bu atomlarin kapali ¢evrim
olusturarak bir halka benzeri yapt olusturma durumudur. Halka i¢cinde bulunan
atomlarin sayisi, atom ¢esitliligi, halkaya baglanma bolgeleri degistikge molekiiliin
reaktivitesi, polaritesi, biyolojik Ozellikleri gibi birgok 0Ozelligini etkilemekte ve
molekiil gesitliligi sayesinde farkli sektorlerde kullanim alanlar1 yaratmaktadir (Joule,

2010).

H2 H2
& C\ 6
1B Do
2HN\/ \/s 8 | |
HN BH
c—s ° N7 °
3 H, 4 )

Sekil 2 5 tyeli ve 6 Uyeli bazi1 hetero siklik yap1 6rnekleri

DNA ve RNA'nin yapisinda olan pdrin ve pirimidin, hetero siklik bilesiklerin
ornekleridir. Ayrica, birgok antibiyotik ve anti fungal ila¢ da hetero siklik yapilar
icermektedir (Berg, 2015).

Literatiir de hetero siklik molekiiller ile ilgili birgok ¢aligma vardir. Bu ¢alismalarin

genel ortak ozellikleri:

e Yapisal Cesitlilikleri

e Sentez Yontemleri

e Biyoaktivite ve ilag¢ tasarimlari

e Spektroskopik ve teorik ¢aligmalar

e Malzeme bilimi ve uygulamalar1 olarak siralanabilir.

Bilindigi tizere periyodik cetvelde simdilik 118 adet atom bulunmaktadir. Bu
atomlarm bag yapabilme yeteneklerinin yani sira belli sartlar altinda birbirleri ile bag
olusturmasi, molekiil kombinasyonlarinin artmasina bu da farkl fiziksel-kimyasal-

biyolojik 6zellikler sergilemesine sebep olmaktadir.



Bu ¢esitliligin belirlenmesinde bir¢ok farkli kavramlar vardir. Bunlar:

e Reaktivite

e Elektronik 6zellikler

e Asitlik ve Bazlik

e Optik ve Elektronik 6zellikler

e Stabilite olarak siralanabilir.

Bu kavramlarm modellenmesinde, tanimlanmasinda ve anlasilmasida kullanilan
bir¢cok hesaplama teknikleri mevcuttur. Ancak bu hesaplama tekniklerinin gesitliligi,
hesaplama tasarimlarinda atomlarin ve molekiillerin smirli bdlgeleri hakkinda,
deneysel sonuglar ile kiyaslandiginda dogrulugu farkli sonug vermektedir. Molekiliin
bliyiikliigli, atomlarin bag durumlari, hetero yapilarin cesitliligi artikca kullanilan
hesaplama yontemleri, molekiillerin farkli yOnlerini incelemek icin birbirleri ile

entegre kullanilarak daha kapsamli bir analiz saglamaktadir.
2.4 Ilgili Atomlar

Bu tez c¢alismasinda karbon (C), azot (N), bor (B) ve hidrojen atomlar1

kullanilmistir. Bu atomlarin kimyasal 6zellikleri kisaca agagidaki gibidir.
2.4.1 Karbon (C):

Atom numarasi 6 olan karbon elementi periyodik cetvelin dordiincii grubunda yer
almaktadir. Bag yapma sekilleri ve canli sistemlerde bulunmasi 6zelligi ile bu element

hakkinda yapilan caligsmalarin ¢esitliligini ilgi ¢ekici hale getirmistir.

Cok yonlu olan bu element organik yapilarin diginda bir ¢ok sentetik bilesiklerin

yapisinda da mevcuttur (Solomons T. W., 2016).

Karbon atomunun normal sartlar altinda bag cesitliligi asagidaki gibidir.

V2
mC\:L /{:t)‘

—C=

I
]
I
I
0

Sekil 3 Karbon atomunun hibritlesme gesitleri



2.4.2 Azot (N):

Diinyanin hava kiitlesinde, oransal olarak en fazla bulunan bu element periyodik
cetvelin besinci grubunda yer almaktadir. Organik ve inorganik bilesiklerin yapisinda
rol oynamasi sayesinde literatiirde genis bir ¢alisma sahasina sahiptir. DNA ve RNA
yap1 taslarinda da bulunan elementin, normal sartlar icinde dort farkli sekilde bag

durumu vardir (Brown T. L., 2018).

=N =N N/:r N
= =N_ L P \

Sekil 4 Azot atomunun hibritlesme sekilleri

2.4.3 Bor (B):

Atom numarast 5 olan bor elementi, dogada azot ve karbon elementleri ile
kiyaslandiginda az miktarda bulunmaktadadir. Dogada saf halde bulunurlugu az ve
laboratuvar sartlarinda elde edilme siiregleri zor oldugundan dolayi bor ile ilgili
calismalar uzun siiredir kisith olmustur. Yar1 metal 6zelligine sahip bu element yaptigi
baglarda genellikle elektron verme egilimi gostermektedir (Greenwood, 1997). Genis
bir kullanim alanina sahip olmasina karsin, bazi1 6zel durumlarda biyolojik aktivitesi
Ozelliginin bulunmasi sayesinde ayrica ilgi ¢ekici bir elementtir.

Sekil 5 Bor atomunun hibritlesme sekli



BOLUM UC
YONTEM VE VERIi ANALIiZI

3.1 YOntem

Bu tez ¢aligmasinda tamamen kuantum mekaniksel hesaplamalar kullanilmistir.
Kuantum mekaniksel hesaplama deyince akla birden ¢ok yontem gelmektedir. Biz
tezimizde Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT) kullandik.

Kuantum mekaniksel hesaplamalar1 anlayabilmek icin Oncelikle enerji hesabi
anlatilacak, bu hesaplamanin nasil yapildig1 anlatilirken yOntemin ayrintilar:

acgiklanacaktir.

Tez calismast boyunca hesaplama yapilan molekiiller deneysel olarak elde
edilmemis olup, belirli molekiil grubunun temsilini ifade etmektedir. Deneysel veriler
kullanilmadan hesaplama ile sonuclar bulunup yorumlandigr i¢in, yapilan

hesaplamalar Molekiiler Modelleme ifadesi ile betimlenmistir.
3.1.1 Molekiiler Modellemede Enerji Hesaplamalari:

Teorik olarak konumlar1 ve tiirleri bilinen atom kiimelerinin enerjilerinin
belirlenmesi icin uygun bir yontem belirlenebilirse, bu yontem istenilen kuramsal
denklemler yardimiyla hesaplanabilecektir. BOylece enerji hesaplama yontemimiz
genel-geger olacak, yontemimiz belirli olacaktir. Sonugta da elde edilen enerji hesab1

sonuglar1 ile incelenen gruplar arasinda yargiya varilabilecektir.

Bu tez ¢alismasinda kuantum mekaniksel hesaplama yéntemleri ile hesaplamalar
yapildig1 icin burada molekiiler modellemede kullanilan enerji hesaplamalari

yontemlerinden kuantum mekaniksel hesaplamalar anlatilacaktir.
3.1.1.1 Kuantum Mekanigi Temelli Yontemler:

Kuantum mekanigi denilince ilk akla gelen dalga denklemi formu olan Schrédinger
denklemidir. Biz de enerji hesabmi anlatirken Oncelikle Schrodinger dalga
denkleminden yola ¢ikilarak elde edilen yontem olan Hartree — Fock teorisini ele

alacagiz.



3.1.1.1.1 Hartree-Fock (HF) Teorisi:

Ilgili yapmim toplam enerjisini indirgemek i¢in, yap1 icindeki elektronlarin dalga
fonksiyonlarmi kullanan bir yaklagimdir (Jensen, Introduction to Computational
Chemistry, 2017). Kurgusu, yap1 i¢indeki yerel olarak belli bir potansiyel enerji
altindaki minimum enerjili elektronlarin konumunu belirlemeye ¢aligir. Bunu yapmak
icin Oncelikle sistemdeki elektronlarin fonksiyonlarmi tanimlamasi gerekmektedir.
Belirlenen her bir elektronun dalga fonksiyonu ile yapi igerisindeki pargaciklar ile
arasinda ki potansiyel enerjisi ve etkilesimlerini arastirir (Levy, Density-Functional
Theory for Fractional Particle Number: Derivative Discontinuities of the Energy.,
1998). Bu hesabi yaparken sistemin enerjisini en aza indiren elektron konfigtrasyonu
icin birbirini tekrar eden islem basamaklarmi gerceklestirir (ATKINS’, 2006, s. 250-
260). Her bir elektron ¢ekirdek ile dogrudan etkilesim halinde ancak ilgili elektron,
molekiildeki diger elektronlar ile ortalama bir deger olarak etkilesim halindedir. Zit
spinli elektronun sistemi nasil etkileyecegini ihmal ederek hesap yapar (Foresman,

Exploring Chemistry with Electronic Structure Methods, 2015).
Avantajlari: Elektron-elektron etkilesimlerini hesaba katarak sonuglar verir.

Dezavantajlar: Hesaplama agisindan maliyetlidir ve bazi korelasyon etkilerini géz

ardi eder.
3.1.1.1.2 Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT):

Cok parcgacikli sistemlerin ¢oziimiinde probleme yaklasimlar yaparak sonug elde
etmeyi amaclayan kuantum mekaniksel tabanli yontemlerden baska bir tanesidir.
Yapida, birim hacim basma diisen elektron sayisini (elektron yogunlugu) tasarlayarak
tiim sistem lizerinde tarama yapar. Yapidaki minimum enerji formlarini tespit ederek
sonu¢ molekiiliin toplam enerjini hesaplamaktadir (Foresman, Exploring Chemistry
with Electronic Structure Methods, 2015).

Avantajlar: Hesaplama siiresi daha kisadir ve biiyiik sistemler i¢in uygundur.

Dezavantajlar: Bazi durumlarda dogru olmayan sonuglar verebilir, 6zellikle van der

Waals etkilesimleri gibi zay1f etkilesimleri hesaba katmakta zorluk yasar.



3.1.1.1.3 Molekiler Orbital Teorisi (MO Teorisi)

Atomik orbitallerin birbirleriyle etkilesimlerini ve sonucunda olusan molekiil
orbitalleri agiklayan bir teoridir. Bu teori, 6zellikle kovalent baglar1 anlamada oldukga
basarilidir. Elektronlarin bulunma olasiligmin en fazla oldugu hacimsel bolgelere
“orbital” denir (Atkins P. &., Physical Chemistry , 2010). Molekdiler orbital teorisi, bu

orbitallerin olusumunu ve molekiillerin elektronik yapisini agiklamak i¢in kullanilir.
Avantajlar: Kimyasal baglarin yapisini ve enerji seviyelerini belirlemede etkilidir.
Dezavantajlar: Blyuk sistemler i¢in hesaplama maliyetlidir.

3.1.2 Yari-Empirik Yontemler:

3.1.2.1 MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap)

Molekiillerin elektronik yapisini tahminlemek i¢in, atomik orbital ve molekiiler
orbital enerji hesaplamalar1 yapar. Diatomik 6rtiismeyi ithmal ederek hizli hesaplama

yapar (Thiel, Perspectives on semiempirical molecular orbital theory, 1996).
Avantajlar: Daha hizli ve biiyiik sistemler i¢in uygundur.
Dezavantajlar: Dogrulugu kuantum mekanik yontemlere gére daha diisiiktiir.
3.1.2.2 AM1 (Austin Model 1) ve PM3 (Parametric Method 3)

AM1 yar1 ampirik yontem, temel olarak diatomik yapilarmn ortiismelerinin ihmaline
dayanan bir yontemdir. MNDO hesaplamalarinda ¢ok yakin atomlarin itme etkisini
azaltmak icin cekirdek-cekirdek etkilesim terimini kullanir (Jensen, Introduction to

Computational Chemistry, 2007).
PM3 (Parametric Methot 3):

AMI1 ile ayni baslangig denklemlerini kullanir. Ancak ¢ekirdek-gekirdek
itmelerinde farkli Gauss fonksiyonlar1 kullanir. Yapida optimizasyon i¢in ayarlanabilir
bir yaklasim benimsemistir (Thiel, Perspectives on semiempirical molecular orbital
theory, 1996).



Iki yontemde hesaplama hiz1 ve kabul edilebilir dogruluk deger arasinda bir denge

saglamada, ¢ogu yapida sik¢a kullanilmaktadir.

Avantajlar: Organik molekiiller ve biyomolekiiller i¢in dogru sonuglar verdigi igin

sikca kullanilir.

Dezavantajlar: Parametrelestirme hatalar1 nedeniyle bazi durumlarda dogruluk

diisebilir.
3.1.2.3 Molektler Mekanik Yontemler

Klasik mekanik yontemler, molekiiler modelleme calismalarinda atomlar ve
molekiiller arasindaki etkilesimleri modellemek icin klasik fizik yasalarmni kullanir
(Schlick, 2010). Bu yontemler, biiyiik sistemlerin hesaplamalarini daha hesaplanabilir

hale getirir ve 6zellikle molekiiler dinamik simiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilir.
3.1.2.4 Molekiler Mekanik (MM)

Born-Oppenheimer yaklasimini temel alarak tiim yapmin kuvvet alanmi ve
potansiyel enerjini niikleer koordinatlara bagli bir fonksiyon olarak modelleme yapar.
Atomlar1 tek bir parcacik olarak diisiiniip, deneysel ve teorik hesap sonucu bir yari ¢cap
atar. Molekulin potansiyel enerjisini belli bir kural biitiinliigiinde bireysel enerji
toplamlar1 olarak diistiniir (Jensen, Introduction to Computational Chemistry, 2017, s.
250-256).

Avantajlar: Cok biiyiik sistemler i¢in uygundur ve hesaplama siiresi ¢ok kisadir.
Dezavantajlar: Kimyasal reaktiviteleri ve elektron gegislerini hesaba katmaz.
3.1.2.5 Kuvvet Alani (Force Field) Yontemleri

Kuvvet alan1 yontemleri, molekiiliin en diisiik enerji konformasyonunu bulmak i¢in
enerji minimizasyonu tekniklerini kullanwr. Bu, molekiiliin kararli yapilarmni
belirlemek i¢in, bag enerjisi, a¢1 biikiilmesi, torsiyon enerjisi, Van der Walls
etkilesimleri, elektrostatik etkilesim parametrelerine bagli olarak c¢alisir (Jensen,
Introduction to Computational Chemistry, 2017, s. 245-260).

EToplam = Ebag + Eagl + Etorsiyon + Evan der Waals + EElektrostatik (1)
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Seklinde hesaplanir.

Yaygin olarak kullanilan kuvvet alanlari AMBER, CHARMM, OPLS ve

GROMOS bulunur. Her biri farkli parametre setleri ve uygulama alanlarina sahiptir.

Kuvvet alan1 yontemleri, molekiler sistemlerin enerjilerini ve dinamik

davranislarini anlamak i¢in siklikla kullanilmaktadir.
3.1.3 Potansiyel Enerji Yuzeyi:

Potansiyel Enerji Yulzeyi (PES), bir sistemin potansiyel enerjisinin, sistemin
konfiglirasyon uzayindaki farkli noktalara gore degisimini gosteren bir yiizeydir. Bu
ylizey, 6zellikle kimya ve fizik alanlarinda, molekiillerin ve atomlarin etkilesimlerini

ve reaksiyon yollarini anlamak i¢in kullanilir.

Bu yiizey, reaksiyon koordinatlar1 boyunca enerji degisimlerini izleyerek, kimyasal
reaksiyonlarm mekanizmalarim1i ve gegis durumlarini anlamamiza yardimci olur

(Jensen, Introduction to Computational Chemistry, 2017).
3.1.4 Geometri Optimizasyonu:

Molekiiler kuantum mekaniginin en basarili uygulamalarmdan biri molekiiler
geometrinin teorik olarak belirlenebilmesidir. Bir cok durumda ab-initio metotlar1
kullanilarak, bag uzunluklar1 deneysel degerlere £ 0.02 Angstrom ve bag agilar1
deneysel degerlere + 50 yaklasiklikla hesaplanabilmektedir Molekiil i¢indeki
elektronlarin koordinatlari, atomlarin dizilislerine, atomlarin dizilisleri de molekiil
geometrisine baglidir (Jensen, Introduction to Computational Chemistry, 2017). Bu

nedenle molekiil enerjisinin hesaplanmasinda molekiil geometrisinin 6nemi biiytiktiir.

Molekiil geometrisindeki kiigiik degisiklikler bile, molekiiliin enerjisini etkiler.
Geometri optimizasyonun amaci molekiiliin en kararli oldugu yani enerjinin minumum

oldugu durumlar1 belirlemektir.

Geometri optimizasyonu sonucunda, molekiiliin enerjisinin minimum oldugu
atomik dizilisler elde edilir. Farkli molekiill geometrilerinin, molekiil enerjisi
uzerindeki etkisi molekiile ait potansiyel enerji yilizeylerinin incelenmesi ile anlasilir
(Atkins P. &., Physical Chemistry, 2014).
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Bir molekiiliin enerjisi ¢ekirdeklerin konumlarinin bir fonksiyonudur. Boyle bir
fonksiyon molekiil i¢indeki atomlarm biitlin olas1 diziliglerine karsilik gelen sekil

potansiyel enerji ylizeyini tanimlar.

Potansiyel enerji ylizeyi molekiil geometrisi ile enerjisi arasinda matematiksel bir
iliski kurmaktadir. Potansiyel enerji ylizeyi iizerindeki her bir nokta, farkli bir

geometriyi tanimlar (Atkins P. &., Physical Chemistry, 2014).
Genel Maksimum: Potansiyel enerji yiizeyinin en yiiksek noktasidir.

Yerel Maksimum: Potansiyel enerji yiizeyinin belli bir bolgesindeki en yuksek

noktadir.
Genel Minimum: Potansiyel enerji yilizeyinin en yiiksek noktasidir.
Yerel Minimum: Potansiyel enerji yiizeyinin belli bir bolgesindeki en diisiik noktadir.

Semer Nokta: Potansiyel enerji yiizeyi tizerinde bir yonde maksimum iken diger yonde

minimum olan noktadir.

Geometri optimizasyonunda ama¢ minimumlar1 belirlemektir. Bir baslangig
geometrisi ile hesaplamaya bagslanir. Daha sonra bu geometriye karsilik gelen enerji
hesaplanir. Bu enerji potansiyel enerji yiizeyi iizerinde bir noktaya karsilik gelir. Sonra
enerji gardyenti hesaplanarak enerjinin artis hizinin minimum oldugu yénde potansiyel
enerji yiizeyinde gidilecek yonelim belirlenir. Enerji gardyentinin biiytikliigline bagh

olarak geometri degistirilir (Atkins P. &., Physical Chemistry, 2014).

Enerji gradyenti R’ye gore sifir oluncaya kadar devam edilir. Gradyentin sifir
oldugu nokta molekiiliin kararli durumlarindan birine karsilik gelir. Optimizasyon
sonucunda geldigimiz nokta molekiile ait kararli durumu temsil eden minimumlar
olabilecegi gibi, ara lrlinleri temsil eden saddle pointler de olabilir. Bu ikisini ayirt
edebilmek i¢in harmonik titresim frekanslarinin analizi yapilir. Molekiiliin kararh
durumlarinda yani potansiyel enerji yiizeylerinin minimum noktalarina karsilik gelen
durumlarda bitiin frekanslar reel iken, eyer noktalarna karsilik gelen durumlarda bir

tane imajiner frekans vardir.
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Eger lizerinde ¢aligilan molekiiliin birden ¢ok yapisal izomeri veya konformasyonu
yoksa geometri optimizasyonu ile molekiiliin en kararli durumuna karsilik gelen

atomik dizilisler kolaylikla belirlenecektir.

Molekiiliin birden ¢ok konformasyonu olmasi durumunda, konformasyonlara ait
acik formiillerin bilinmesi gerekir. A¢ik formiiller potansiyel enerji ylizeyleri lizerinde,
ilgili konformasyonun minimumuna en yakin bolgeden optimizasyona baslamamizi
saglarlar. Ayrica literatiirde kimyacilar tarafindan kullanilan ve belli bazi atomlar
arasindaki bag agilarini, bag uzunluklarini ve dihedral agilar1 veren referans kartlarin
kullanim1 da optimizasyon baslangicinda uygun bir geometrinin belirlenmesinde

yararli olmaktadir.

Optimize edilmis molekiill geometrisi kullanilarak yapilan ab-initio enerji
hesaplamalariyla sistemin enerjisini minimum yapan dalga fonksiyonlar1 elde edilir.
Bu dalga fonksiyonlar1 ile sisteme ait fiziksel ozelliklerin beklenen degerleri

hesaplanabilir.
Hesse Matrisi:

Hessian matrisi veya Hessian, skaler blyuklikte ki bir fonksiyonun veya skaler
alanin ikinci dereceden kismi tiirevlerinin kare matrisidir. Bir¢ok degiskenin bir

fonksiyonunun yerel egriligini tanimlar (Atkins P. &., Physical Chemistry, 2014).
Optimizasyonda Hesse:

Hessian matrisleri, Newton tipi yontemlerde buyuk Olcekli optimizasyon
problemlerinde kullanilir, ¢iinkii bunlar bir fonksiyonun yerel Taylor genislemesinin

ikinci dereceden teriminin katsayisidir (Atkins P. &., Physical Chemistry, 2014).
Born-Oppenheimer Yaklasima:

Cok elektronlu atom ve molekiillerin i¢in yazilan Schrodinger denklemininin
¢cOzlimiinii yapabilmek amaciyla bazi yaklasimlar yapilmaktadir. Bu yaklagimlardan
bir tanesi Born-Oppenheimer Yaklagimidir. Born ve Oppenheimer yaklagimina gore;
niikleer hareketlerle, elektronik hareketler birbirinden ayrilir. Born-Oppenhimer

yaklasimma gore c¢ekirdegin kiitlesi elektronlarinkinden ¢ok biiyiik oldugundan
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cekirdekler elektronlardan ¢ok daha yavas hareket ederler (Atkins P. v., 2011). Bu
nedenle elektronlar sabit bir ¢ekirdegin alaninda hareket eden pargaciklar olarak kabul
edilebilir. Bu durumda Hamiltoniyen ifadesi i¢indeki cekirdeklerin kinetik enerjisi
terimi ihmal edilebilir. Cekirdekler arasindaki etkilesme ise bir sabit kabul edilir.
Hamiltoniyenin kalan terimleri elektronik hamiltoniyen olarak tanimlanir (Jensen,

Introduction to Computational Chemistry, 2017, s. 89-95).
3.1.5 Molekuler Orbitaller

Molekiiler Orbital Teorisi (MOT), kimyasal baglarin ve molekiillerin elektron
yapilarinin  agiklanmasinda, atomik orbitalleri (AQO'larm) birleserek molekiiler
orbitalleri (MQO'lar1) olusturdugunu 6ne siirer (Atkins P. v., 2011, s. 150-160). Bu
orbitallerdeki elektronlar, tim molekul boyunca delokalize olur. MOT, 6zellikle cok

atomlu molekullerin kimyasal baglarini ve elektron dagilimini agiklamakta basarilidir.
Atomik Orbitallerin Kombinasyonu:
Molekiiller olusurken, atomik orbitaller birlesir ve molekiiler orbitalleri olusturur.

Bu orbitaller bag yapici (bonding), bag yapmayan (nonbonding) ve bag kirici
(antibonding) olarak smiflandirilir. Ornegin, iki atomik s orbitalinin birlesmesi sonucu
bir bag yapici (o) ve bir bag kiric1 (6*) molekiiler orbital olusur (Atkins P. v., 2011, s.
150-180).

Bag Yapici Orbitaller (Bonding Orbitals): Enerji seviyesi diisiik ve elektronlarin

varlig1 bagin stabilitesini artirir.

Bag Kirict Orbitaller (Antibonding Orbitals): Enerji seviyesi yuksek ve
elektronlar varligi bagin stabilitesini azaltir. Bu orbitaller genellikle bir yi1ldiz (*)

isareti ile gosterilir.
Molekiiler Orbital Diyagramlari:

Molekiiler orbital diyagramlari, atomik orbitallerin neye gore birlestigini ve enerji

seviyelerini gosterir.
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Diyagramlar, orbitallerin enerji seviyelerini ve elektron yerlesimlerini agiklar.
Ornegin, diatomik hidrojen (H2) molekiiliinde, iki 1s orbitalinin birlesmesi sonucu bir

o (bag yapici) ve bir o* (bag kirici) orbital olusur.
Elektron Dagilimi ve Hund Kurallari:

Molekiiler orbitallere elektron yerlesimi, atomik orbitallerde oldugu gibi Pauli
Digarlama Prensibi ve Hund Kurallari'na gore yapilir. Enerji seviyeleri diisiik olan
orbitaller Oncelikli olarak doldurulur. Ayni enerji seviyesindeki orbitallerde

elektronlar once tek tek yerlestirilir ve sonra ¢iftlenir.
3.1.6 Onciil Molekuler Orbitaller HOMO-LUMO
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital):

HOMO, bir molekiildeki en yiiksek enerjili dolu molekuler orbitaldir. Bu orbital,
molekiildeki en distaki elektronlar1 igerir ve bu elektronlar kimyasal reaksiyonlarda

genellikle ilk etkilesime girenlerdir (Atkins P. v., 2011, s. 180-185).
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital):

LUMO ise, en diisiik enerjili bos molekiiler orbitaldir. Bu orbital, elektronlarin
gecis yapabilecegi ilk bos enerji seviyesidir. Kimyasal reaksiyonlarda, HOMO’dan
LUMO’ya elektron gegisi siklikla gergeklesir (Atkins P. v., 2011, s. 180-185).

HOMO-LUMO Bant Boslugu:

HOMO ve LUMO arasindaki enerji farkina HOMO-LUMO bant boslugu denir. Bu
bosluk, bir molekiiliin kimyasal reaktivitesini ve kararliligini belirlemede 6nemli bir
etkendir. Kuguk bir HOMO-LUMO boslugu, molekiiliin daha reaktif oldugunu

gOsterir.

Uygulama Alanlari:

Kimyasal Reaktivite: HOMO ve LUMO orbitalleri, bir molekilin hangi

reaksiyonlara girebilecegini tahmin etmek i¢in kullanilir.

15



Spektroskopi:  HOMO-LUMO  gegisleri, molekiillerin 151k absorpsiyon

spektrumlarini belirler.

Materyal Bilimi: Organik yariiletkenler ve fotovoltaik hiicreler gibi alanlarda
HOMO ve LUMO seviyeleri, malzemenin elektronik 6zelliklerini belirler

3.2 Yogunluk Fonksiyonel Teorisine Genel Bakis

YFT, goreli olmayan zamandan bagimsiz Schrodinger denklemlerini ¢6zmek i¢in
kullanilan Ab initio yaklagimlarina alternatif bir yaklagimdir (Parr, 1994, s. 95-113).
Ab initio ¢oziimleri, s6z konusu yap1 i¢indeki dalga fonksiyonunu tek elektron dalga
fonksiyonuna ayirabilecegini ongoriir. Ancak bu yaklasimda sistemde N tane elektron
varsa, hareket parametreleri icinde 3N siirekli degiskenin uygulanacagi anlamina gelir.
Bu sonucta bize hareket parametrelerinin, 3N’e gdre sistemi optimize etmemizi ifade
eder. Ancak ¢ok parametreli yapilarda, yapinin kimyasal olarak aktif elektron aktifligi
(elektron alma-verme) durumu bu tiir yaklasimlarin hesaplanmasini zorlastirmakta ve

smirlamaktadir (Parr, 1994).

YFT hesaplamasinin, asil diisiincesi ilgili sistemin ¢oziimlenmesini elektron
yogunlugunun fonksiyonu olarak ele almasidir. Buda bir molekiiliin toplam enerjisini,
elektron yogunluguna bagli olarak, ilgili koordinatlarina gore hesaplanmasini
saglamaktadir. Efpj molekiiliin toplam enerjisi olmak {izere n elektron barmdiran bir

sistemin temel durum enerjisi asagida verilmistir (Martin, 2004).
E[P] =Ex +Epen + Epee t+ Exc [P] (2)

Burada; Ex: molekiildeki Elektronlarin toplam kinetik enerji, Epen: Elektron-
cekirdek potansiyel enerjisi, Epee: elektron-elektron potansiyel enerjisi , Excp:
Exchange enerjisi seklinde ifade edilir. Elektron yogunlugu, ilgili orbitallerdeki

muhtemel tasarimlar1 Kohn-Sham denklemlerine gore hesaplanir.

N
h? Ze? p(ry)e?
- 2 _ J 2 . = g,
{ e = D mma [ 2+ o) (i) = i) 3)
}:
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Burada parantez i¢indeki terimler sirasiyla; kinetik enerji, elektron-gekirdek ¢ekim
potansiyel enerjisi, elektron-elektron itme enerjisi ve degis-tokus korelasyon

potansiyelidir. Konuma bagli yogunluk ifadesi s0yle verilmektedir:

() = D WM @)

i=1
Degis-tokus korelasyon potansiyeli de degis-tokus korelasyon enerjisinin bu

yogunluga gore tiirevi olarak tanimlanmaktadir.

8Exc[p]

Vyclpl = Sp

)

Khon-Sham denklemlerinde ilk adim elektron yogunlugu hesaplanarak daha sonra
degisim-korelasyon potansiyeli  hesaplanir.  Degisim-korelasyon enerjisinin

fonksiyonel turevi, degisim-korelasyon potansiyeline esittir.

Khon-Sham denklemlerinde ilk adim elekron yogunlugu hesaplanarak daha sonra

degisim-korelasyon potansiyeli hesaplanir.

Exclo] = j pMexclp@ldr  (6)

Yapilan hesaplamada kullanilan yontem de elektron yogunluk olasiligi ilgili
orbitalde kiiciik degisimler ile siirekli olarak hesaplama yapilir. Bu hesaplamalar
sonucunda degisim-korelasyon enerjisi sabit kalana kadar devam eder. Boylelikle

muhtemel orbitaldeki ilgili elektron yogunlugunun hakkinda bilgisi verir.
3.2.2 Hohenberg-Kohn Teoremleri

Genel ifade ile Hohenberg-Khon teoremlerine gore elektron yogunlugunun
fonksiyoneli olan enerjinin minimizasyonundan, ¢ok elektrona sahip molekdllerin

taban durum bilgileri elde edilebilir.

1. Hohenberg-Kohn teoremine gore; duragan kuantum mekaniksel bir sistemin
herhangi bir gozlenebilir niceligi sadece taban durum yogunlugundan belirlenebilir
(Levy, Density-Functional Theory for Fractional Particle Number: Derivative

Discontinuities of the Energy, 1999).
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2. Hohenberg-Kohn teoremine goére; dis potansiyel i¢inde bir sistemin tam taban
durum yogunlugunun, enerji fonksiyonelinin minimizasyonu ile bulunabilecegini
ifade eder. Sistemin taban durumu dejenere degilse, verilen dis potansiyele karsilik
gelen ve enerjiyi minimize ederek taban hal enerjisini veren tek bir yiik yogunlugu
vardir (Levy, Density-Functional Theory for Fractional Particle Number: Derivative

Discontinuities of the Energy., 1998).
3.2.3 Khon-Sham Teoremi

Kohn ve Sham, gergek sistem ile ayni elektron yogunluguna sahip yardimci
etkilesmeyen bir sistemin varhigini  diisiinerek etkilesen sistemin elektron
yogunlugunu, etkilesmeyen sistemin tek elektron dalga fonksiyonlar1 cinsinden

yazilabilecegini ifade eder.

p) = ) WOF @)

Kohn-Sham teoremine gore toplam enerji fonksiyoneli minimizasyonundan
sistemin taban durumu ve dolayisiyla taban durum yogunlugu ile enerjisi elde

edilebilir. Bunun igin denklem setinin 6z uyumlu ¢éztmleri yapilmalidir.

Bu toplam enerji denklemindeki minimizasyondan tek elektron i¢cin Khon-Sham

denklemi asagidaki gibi olmaktadir.

hZ
{— VE+Va() + V() + ch(r)}ll)i(r) =&gy(r)  (8)

2m,

&i denklemde Khon-Sham 6zdegerini temsil etmektedir. Hamiltoniyendeki her

terim yogunlugun fonksiyonu olarak ifade edilir.

Burada Hartree potansiyeli;

Vy(r) = e? f dr Irpfr)rrl ©)
Degis-tokus korelasyon enerjisi;
Vyclpl = OFxclp] (10)

p

Seklinde ifade edilir.
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Ancak burada degis-tokus enerjisini kesin olarak belirleyemeyiz. Bunun sebebi,
enerji formunun tam olarak c¢ozimlenememesindendir. Yogunluk fonksiyonel
teorisinde (YFT), degis-tokus korelasyon enerjisi, elektron yogunlugunun bir
fonksiyonu olarak ifade edilir. Ancak, bu fonksiyonun tam formu karmagiktir ve

genellikle analitik olarak ifade edilmesinde zorluklar vardir (Parr, 1994, s. 95-110).
Bu yiizden molekiil hesaplamalarinda bazi yaklagsimlar kullanilmaktadir.

Khon-Sham denklemi 6z uyumlu hesaplama ile ¢ozilmektedir. Bunun bir

algoritmasi vardir.
1. adimda Deneme yiik yogunlugu p(r) bulunur.
2. adimda Vi ve Vyc potansiyelleri bulunur.

3. adim Hamiltoniyen matrisi olusturularak kosegenlestirilir. TUm sistem igin

Khon-Sham denklemi ¢oziliir.
4. adim elde edilen dalga fonksiyonu ¢6ziimiinden yeni yogunluk hesaplanir.

5. adim yeni yiik yogunlugu ve eski yiik yogunlugu arasindaki farkin baslangicta
belirlenen hassasiyetin daha biiyiik olmast durumunda yeni yiik yogunlugundaki 4.
Admma gidilir ve islemler yeniden yapilir. Ancak farkin kiiciik olmasi durumunda
islemler bitirilerek 6z uyumlu hesap tamamlanir. Bu hesaplarin asil nedeni Vi ve Vyc

potansiyellerini dogru sekilde bulmak i¢in yapilir.
6. Adim sistemin toplam enerjisi hesaplanir.
3.2.4 Degis-Tokus Korelasyon Enerjisi

Parr ve Yang'm Density-Functional Theory of Atoms and Molecules adli kitabinda,
degis-tokus korelasyon enerjisi, elektronlarin birbirleriyle olan etkilesimlerini ve bu
etkilesimlerin toplam enerjiye katkilarmi hesaba katmak amaciyla tanimlanan bir
terimdir. Bu enerji, degis-tokus enerjisi ve korelasyon enerjisi olmak {iizere iki ana
bilesenden olusur. Degis-tokus enerjisi, Pauli disarlama ilkesine bagli olarak,

elektronlarm ayni kuantum durumunda yer alma olasihigini azaltirken, korelasyon
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enerjisi, elektronlarin birbirlerinden kaginma egilimlerini ifade eder (Parr, 1994, s. 75-

90).
3.2.5 LDA (Yerel Yogunluk Yaklasimi)

YFT hesaplamalarinda, incelenen sistemdeki elektron yogunlugunu bolgesel
olarak, homojen davrandigi kabuliinii yapar (Parr, 1994, s. 75-90). Bu kosul ile
homojen elektron gazinin enerji fonksiyoneli ile sistemin tamaminin enerjisi
hesaplanir. Ancak bu ideallestirilismis yaklasimda, gercek deger ile hesaplanan
degerler arasinda sapmanin olacagi gergegini degistirmez. Genellikle bu yaklasim
kiiciik molekiillerde daha basarili olabilir. LDA ile degis-tokus korelasyon enerjisi

yapilarak sistem ¢oziimlenmeye caligilir.

DFT hesaplamalarinda siklikla kullanilan LDA yaklagimlarinin sapma ihtimaline
ek olarak biiytlik sistemlerde GGA yaklagimlari hesap yapildiginda, dogrulugu yiiksek
sonuclar elde edilebilir.

3.2.6 GGA (Genellestirilmis Gradyan Yaklasimu)

LDA’nin aksine elektron yogunlugunun ilgili molekiilde nasil degistigini dikkate

alarak degis-tokus korelasyon enerjisini hesaplamaya galisan bir yaklasimdir.

Gradyan Yaklasimi (GGA), yogunlugun yalnizca lokal degerini degil, ayni
zamanda yogunlugun uzay i¢indeki degisim hizini da dikkate alir. Bu, LDA'ya kiyasla
daha genis bir yogunluk fonksiyonel araligi sunar (Parr, 1994, s. 110-125).

Enerji Tahminlerinde Gelisme: GGA, LDA'nin eksikliklerini gidermeyi hedefler ve
ozellikle kimyasal baglar, molekiiler yapilar ve yiizeyler gibi ¢esitli sistemlerde daha

kesin enerji hesaplamalar1 saglar.

Yaygin Kullanim: GGA, YFT hesaplamalarinda yaygm olarak kullanilan bir
yontemdir ve kimya, malzeme bilimi ve kat1 hal fizigi gibi alanlarda siklikla tercih

edilir.

Cesitli GGA Fonksiyonelleri: GGA icin birgok farkli fonksiyonel gelistirilmistir.

Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlar Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) ve Becke88-
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LYP fonksiyonelleridir. Bu fonksiyoneller, farkli sistemler i¢in optimize edilmis olup,

cesitli dogruluk seviyeleri sunar.
3.2.7 Hibrit Fonksiyoneller

Hibrit fonksiyoneller, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT) hesaplamalarinda
kullanilan ve hem yerel yogunluk yaklagimmi (LDA) hem de yogunluk gradyani
yaklasimmi  (GGA) birlestiren fonksiyonellerdir  (Jensen, Introduction to
Computational Chemistry, 2017, s. 130-145). Bu fonksiyoneller, kuantum kimyasinda
ve molekiiler modellemede daha dogru enerji hesaplamalar1 ve kimyasal reaktivite

tahminleri saglar.
3.2.7.1 Hibrit Fonksiyonellerin Temel Ozellikleri:

Yerel ve Gradyan Bilesenleri: Hibrit fonksiyoneller, LDA’nin yerel yogunluk
bilesenlerini ve GGA’nin yogunluk gradyani bilesenlerini birlestirir. Bu sayede, hem
yerel yogunluk bilgisi hem de yogunlugun uzaysal degisimi dikkate alinir (Becke,
1993).

Degisim ve Korelasyon Enerjileri: Hibrit fonksiyoneller, degisim enerjisi
hesaplamalarinda Hartree-Fock teorisinden aliman bir kismi igerir. Bu, degisim
enerjisinin daha dogru hesaplanmasini saglar. Korelasyon enerjisi ise genellikle GGA

fonksiyonelleri ile hesaplanir.

Daha Dogru Enerji Tahminleri: Hibrit fonksiyoneller, 6zellikle kimyasal baglar,
molekiiler sistemler ve yizeyler gibi heterojen sistemlerde daha dogru enerji
hesaplamalar1 saglar. Bu, kimyasal reaksiyonlarin ve malzeme O6zelliklerinin daha

dogru tahmin edilmesine olanak tanir.
Yaygin Hibrit Fonksiyoneller:

B3LYP (Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr): En yaygm kullanilan hibrit
fonksiyonellerden biridir. Hem organik hem de inorganik molekuller igin sik

kullanilmaktadir.

PBEOQ: Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) fonksiyonelinin hibrit versiyonudur ve

genis bir uygulama yelpazesinde kullanilir.

21



HSE (Heyd-Scuseria-Ernzerhof): Ozellikle kat1 hal fiziginde ve malzeme biliminde
kullanilr. Kisa menzilli degisim etkilesimlerini daha dogru bir sekilde modellemek

icin tasarlanmustir.
3.2.8 B3LYP (Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr) fonksiyoneli

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT) hesaplamalarinda yaygin olarak kullanilan
bir hibrit fonksiyoneldir.

Becke nin Ug Parametreli Degisim Fonksiyonu: B3LYP, Becke’nin ii¢ parametreli
degisim fonksiyonunu kullanir. Bu fonksiyon, Hartree-Fock degisim enerjisi ile yerel
yogunluk degisim enerjisini birlestirir (Parr, 1994, s. 140-155). Bu sayede, degisim

enerjisinin daha dogru hesaplanmasini saglar.

Lee-Yang-Parr (LYP) Korelasyon Fonksiyonu: B3LYP, korelasyon enerjisini
hesaplamak i¢cin Lee, Yang ve Parr tarafindan gelistirilen LYP korelasyon
fonksiyonunu kullanir. Bu fonksiyon, elektron korelasyon etkilerini daha iyi

modelleyerek enerji hesaplamalarinin dogrulugunu artirir.
B3LYP nin Avantajlarr:

Dogruluk: B3LYP, hem organik hem de inorganik molekiiller i¢in yiiksek
dogrulukta enerji hesaplamalari saglar. Kimyasal bag uzunluklari, bag agilar1 ve enerji

bariyerleri gibi 6zelliklerin tahmininde bagarilidir.

Genis Uygulama Alani: B3LYP, kimya, malzeme bilimi ve biyokimya gibi bir¢ok
alanda yaygin olarak kullanilir. Ozellikle kimyasal reaksiyonlarin mekanizmalarmi ve

malzemelerin elektronik 6zelliklerini incelemek igin tercih edilir.
B3LYP’nin Stirlamalart:

Dagilma Etkilegimleri: B3LYP, van der Waals (dagilma) etkilesimlerini dogrudan
hesaba katmaz (Sholl, 2009). Bu nedenle, bu tiir etkilesimlerin 6nemli oldugu

sistemlerde ek diizeltmeler yapilmaktadir.

Acik Kabuklu Sistemler: B3LYP, acik kabuklu sistemlerde (6rnegin, ge¢is metali
kompleksleri) yiiksek spin durumlarini asir1 stabilize edebilir (Lewars, 2011). Bu
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durum, baz1 sistemlerde enerji hesaplamalarinin  dogrulugunda sapmalar
yaratmaktadir. Hatirlatmak gerekirse agik kabuklu sistemler olarak ifade edilen,
molekiiler orbital teorisinde, elektronlarin ¢iftler halinde bulunmadigi ve dolayisiyla
tek elektronlarin oldugu sistemlerdir. Bu tiir sistemler, genellikle radikaller veya gecis
metallerinin bazi durumlar1 gibi elektron ¢iftlesmesinin tam olmadigi durumlar1 kast
etmektedir. Elektron kolerasyonu, spin kirliligi ve enerji hesaplamalarinda B3LYP
fonksiyoneli reel molekiil ile tasarim molekiilii arasindaki dogruluk paymnda sapma

yaratmaktadir.

3.2.9 Baz Setler

Baz setler, molekiiler modellemede atomik orbitalleri ve molekiler orbitalleri
tanimlamak i¢in kullanilan matematiksel fonksiyonlar kiimesidir. Bu setler, bir
molekiiliin elektronik yapisini ve Ozelliklerini hesaplamak i¢in kullanilan temel

araclardir.
Baz Setlerinin Temel Ozellikleri:

Atomik Orbitallerin Temsili: Baz setleri, atomik orbitalleri temsil eden

matematiksel fonksiyonlardan olusur. Bu fonksiyonlar, genellikle Gauss tipi

fonksiyonlar (GTF) veya Slater tipi fonksiyonlar (STF) olarak adlandirilir.

Baz setlerinin biiyiikliigii ve karmasikligi, hesaplamalarm dogrulugunu dogrudan
etkiler. Daha biiyiilk ve karmasik baz setleri, daha dogru sonuclar saglar ancak

hesaplama maliyeti de artar.
Stklikla Kullanilan Baz Setleri:

Minimal Baz Setleri: Her atom icin sadece temel orbitalleri igerir. Ornegin, STO-
3G gibi setler minimal baz setlerdir. Bu setler, hizli ve basit hesaplamalar i¢in

kullanilir ancak dogruluklar1 smirhdir.

Split-Valence Baz Setleri: Valans orbitallerini daha ayrintili temsil eder. Ornegin,
6-31G gibi setler, valans orbitallerini iki farkli fonksiyonla temsil eder. Bu setler, daha

dogru sonuclar saglar ve kimyasal baglarin daha iyi modellenmesine olanak tanir.
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Polarize Baz Setleri: Ekstra fonksiyonlar ekleyerek atomlarin polarizasyonunu
daha iyi temsil eder. Ornegin, 6-31G(d) veya 6-31G(d,p) gibi setler, d ve p orbitalleri

ekleyerek polarizasyon etkilerini dikkate alir.

Difuz Baz Setleri: Elektronlarm genis bir alana yayilmasmi daha iyi temsil eder.
Ozellikle negatif iyonlar ve zayif etkilesimler icin kullanilir. Ornegin, 6-31+G veya 6-

31++G gibi setler difiz fonksiyonlar igerir.

Farkli baz setleri de vardir. Baz setlerin se¢imi, hesaplamanin dogrulugu, siiresi ve
kaynak gereksinimleri iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Kii¢iik bir baz set daha
hizl1 ve daha az kaynak gerektirirken, daha biiyiik ve karmasik baz setler daha dogru
sonuglar dretir ancak daha fazla hesaplama stiresi ve kaynak gerektirir. Her baz seti,
belirli bir sistem veya 6zellik igin optimize edilerek tasarlanmistir. Bu nedenle,
molekiler modelleme galismalarinda baz setlerin dogru segilmesi kritik Oneme

sahiptir.
3.2.10 Biyolojik Aktivite Hesaplart

Tasarlanan molekullerin, biyolojik sistemler ile etkilesimini ve biyolojik yap ile
aktifligini tahminlemek i¢in kullanilan istatistiksel bilgidir. Bu istatistiksel veriler,
yapilan ¢aligmlarin bir veri tabani i¢inde derlenerek diger kullanicilarin bu bilgilere

ulagmasini saglar.

Calismada yol haritasi olmas1 adma bir hesaplama adimlar1 olusturulmustur. Bu

adimlar agagidaki tabloda genel anlamai ile gdsterilmistir.
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4. Adim
Eleme sartlanini tasiyan
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Pass Online da aragtinlidi (Pa>0.7)

|
|
|

Hesaplama adimlan

Molekdller revize edilerek

Gass View'de yeniden hesaplandi

7. Adim

Molekdllerin Home-Lumo

6. Adim
2-3-4. Adim tekrari

bilgileri incelendi.

8Adim
Sonug molekdllerin
Dipol moment/ Yik Degeri hesaplandi.
Pa>07 degerieri ile korelasyon aragtinildi.

Sekil 6 Hesaplama adimlar1

Belirlenen atomlar ile GaussView 6.0.16 programinda tek tek tasarimlari
yapilmigtir. Ancak bu yapilar halka diizeni olusturmasindan dolay: tasarlanan
molekillerin kendini tekrar etmemesi adina simetri durumlarina dikkat edilmistir.
Molekiil isimlendirmelerinde atomlarin molekiile dizilimdeki isleyis baz alinarak

isimlendirilmistir. [UPAC isimlendirme yapilmamustir.

Tasarim yapilirken isleyiste, bas atom yerlestirildikten sonra saat yoniin tersi bir

ilerleme ile diger atomlar molekiile yerlestirildi.
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Sekil 7 Molekul tasarimi

Saat yOniiniin tersi ilerleme ile molekiil tasarimi yapilmistir. Molekiilde bulunan
atomlarin hibritlesme o6zelliklerine gore bosta kalan bag bolgeleri hidrojen ile

doldurulmustur.

Baslangic molekiillerin de ilk basta molekiildeki atomlarm hepsinde tekli bagi
dikkate alindi. Daha sonra molekiil igindeki atomlarin miimkiin olan tiim hibritlesme
cesitleri (sp, sp2, sp3 vs.) ile kombinasyonlar1 olusturuldu. Ve bu isleyis bas atom ve
molekiil i¢indeki seg¢ili atom ¢esitliligi degistirilerek  tekrarlandi.  Tim
kombinasyonlarda herhangi bir atomda eger bosta kalan bag durumu s6z konusu ise

bu bolgelerde hidrojen atomu yerlestirilerek tasarimlar tamamlandi.

CH, ’
é i &
N N £ N _cH g N
\\ // Hw G N \ /
c—=C \N=N/ H/T_Ci\H
H/ \H H H

Sekil 8 Bazi tasarim molekiil 6rnekleri

Yapilan tasarimlarda ilk basta 127 molekiil ortaya ¢ikartilmistir. Bu molekiillerin
Gauss View i¢inde hesaplama yontemlerinin ¢esitliligi ve molekiile yaklasim tarzlari
icinde Opt- Freq DFT BLYP3 6.311 ile bilgisayara yaptirilmistir. Hesaplama sonunda
elde edilen sonuglarin da molekiilleri teorik olarak enerji ve frekans durumlari

incelenmistir.
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Negatif bir frekansa sahip bir molekiiller, tasarlanan molekiillerden elenmistir.
Bunun sebebi kuantum mekaniksel olarak bir molekiiliin frekansinin negatif olmasi,
molekiiliin dengesiz veya kararsiz bir konumda oldugunu, ge¢is durumunda veya bir
gecis durumuna dogru ilerledigini, potansiyel enerji yiizeyinde bir enerji tinelinde

hareket ettigi durumlar1 da ifade etmektedir.

Bazi tasarim molekiillerinin hem pozitif ve hem negatif frekanslara sahip oldugu
gOzlemlenmistir. Bu kararli veya kararsiz bir durum bilgisini dogrudan
vermemektedir. Negatif frekansa sahip bir yap1 hakkinda tekrardan hesaplama
yapilarak titresim hareketinin tepkimenin ilgili yerinde oldugu gézlemlenerek intrinsik
Reaksiyon Koordinat1 hesaplamas1 (IRC) ile tasarim molekiili yeniden

yorumlanmalidir.

Bu ¢aligmada, tasarim molekiillerin sadece pozitif frekansli olanlari ile ¢aligmalara

devam edilmistir.

Molekiiliin frekansinm pozitif olmasi, molekiiliin dengeli veya istikrarli bir
konumda oldugunu gostermektedir. Bu durumlar, molekilin potansiyel enerji

ylizeyinin bir minimum veya maksimum noktasinda bulunmasiyla iliskilendirilir.

Eleme sonrasi kararli duruma sahip olan molekiillerin Pass Online platformuna
islenerek benzerlikleri ve aktif olma olasiligi olan bolgeleri arastirilmistir. Ancak bu
platformda arastirma yapmak i¢in molekiil i¢inde en az ii¢ karbon atomu bulunmasi

sart1 ile caligmaktadir.

Bu sorunu ¢6zmek i¢in platform igine islenen molekiillerde en fazla ii¢ karbon
atomu bulunma sarti ile hidrojen igeren bdlgelere, CHs molekiilii yerlestirilmistir. CH3
molekiilii eklenmesinin sebebi organik molekiillerde biyolojik etkinligi fazla
olmamasindan kaynaklidir. CHs molekiiliiniin bu 6zelligi gostermesinin birkag¢ nedeni
vardir. Molekuldeki H atomlar: kararli bir elektron dagilimi olusturur (Solomons T.
W., 2016). Ayrica gorece diger molekiiller ile kiyaslandiginda kiguk bir hacme
sahiptir. Buda reaktivitesini azaltmaktadir. C ve H atomlar: arasindaki baglar polar
olmayan bag olmasindan dolay1 sistemdeki polar molekiiller ile etkilesime girmesini
zorlagtirir. Metilin reaksiyona girmesi igin yuksek enerji miktarina ihtiyag¢ vardir. Bu
da biyolojik sistemler ile etkilesimini aza indirger (Smith, 2020, s. 1234-1245).
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Bu durum baslangicta elde kalan kararli molekiillerden daha farkli bir molekiil
olusturduklart i¢in artik elimizde yeni molekiillerin oldugunu gosterir. Yeni tasarim
molekillerimizde CHsz molekiilliin yerlestirilecegi bolge, molekiillerin halka
yapisindan dolay1 tekrara diismeden yine saat yoniiniin tersi istikametinde simetri
benzerlikleri elenerek tasarlanmistir. Asagidaki sekillerde bazi molekiiller 6rnek

olarak gosterilmistir.

-B-C=N-N-N-a -B-C=N-N-N-b -B-C=N-N-N-¢ -B-C=N-N-N-d
t':H3 GH, (|3H3 T
H3C-..._._C/B\N/H H\C/B\N/H HHC/B\N/CH3H3C-__HC/B\N/CH3
NS \ / N\ \ S/
N—N\ N—N N—N\ N—~RN
H \CHa H H

Sekil 9 Baglangi¢ atomu bor olan tasarim molekiillerinin kombinasyonlar1 ve etiketlenmesi

Sekil 9 Bor bas atomunun farkli kombinasyonlar1 gosterilmistir. Yapinin
isimlendirilmesi -B-C=N-N-N- seklindedir. Kombinasyonlarin isimlendirilmesi
sirasiyla -B-C=N-N-N-a, -B-C=N-N-N-b, -B-C=N-N-N-c, -B-C=N-N-N-d seklinde
yapilmistir. Calisma Gauss View programinda Opt-Freq DFT BLYP3 ++ d p kosullar1

kullanarak tekrardan molekiil tasarimlar1 ve hesaplamalar1 yapildi.

Tim bu eleme sartlarindan sonra, baslangigta bulunan 127 molekiil sayis1 22
molekiile diismiis oldu. Bdylece sonu¢ molekillerinin Gauss View programina entegre
olan GaussSum programinda Homo-Lumo yapilar1 hesaplatilmig, gorselleri ve
grafikleri olusturulmustur. Asagida, sirasiyla molekiil yapilarinin iki boyutlu gorseli,

ilgili molekiliin Homo-Lumo gorselleri ve DOS bilgileri verilmistir.

Sekil 10 -B-N-C=C-N-a sonu¢ molekiili
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Sekil 11-B-N-C=C-N-b sonu¢ molekiili
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Sekil 12 -B-N-C=C-N-c sonu¢ molekili
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Sekil 14 -B-N=C-C=N-b sonu¢ molekiili
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Sekil 15 -N-B-C-C-B-a sonug¢ molekuli
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Sekil 18 -N-B-C=C-B-a sonu¢ molekuli

Sekil 19 -N-B-C=C-B-b sonug¢ molekiili
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Sekil 20 -N-B-C=C-B-c sonu¢ molekuli
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Sekil 21 -B-C-N=N-N-a sonu¢ molekdli
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Sekil 23 -B-C-N=C-N-a sonug¢ molekiili
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Sekil 24 -B-C-N=C-N-c sonu¢ molekli
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Sekil 25 -B-C-N=C-N-d sonu¢ molekdli
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Sekil 26 -B-C=N-C-N-a sonu¢ molekiili
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Sekil 27 -B-C=N-C-N-b sonu¢ molekili
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Sekil 28 -B-C=N-C-N-c sonu¢ molekili
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Sekil 29 -B-C=N-C-N-d sonu¢ molekdl
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Sekil 30 -B-C=N-C-N-e sonug¢ molekili
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Bir molekiildeki Homo-Lumo bilgileri baska bir molekiil ile nasil bir davranis

Sekil 31-B-C=N-C-N-f sonu¢ molekiili

sergileyecegi hakkinda olasiliksal bir bilgi vereceginden Pass online web tabanindaki
baska yapilar (Pa) aktif bolgelerin sayilari, her bir molekiil igin tablo olusturuldu.
Islemin yani sira sonu¢ molekiilerinin Gauss View den elde edilen dipol moment

bilgileri, molekilerin yiikleri hesaplanarak tablo olusturulmustur.

Tablo 1 Sonug molekiillerinin kombinasyonlarina gére Pa>0,7 ve yik degerleri

Molekiil Isimleri Pa>0.7 (a) | Pa>0.7 (a) | Pa>0.7 (@) | Pa>0.7 (@) | Pa>0.7 (a) | Pa>0.7 (a) | Molekdler
Yik
-B-N-C=C-N- 221 168 237 44e
-B-N=C-C=N- 237 240 42e
-N-B-C-C-B- 169 126 98 44e
-N-B-C=C-B- 206 160 178 42e
-B-C-N=N-N- 103 179 178 58 52e
-B-C-N=C-N- 131 137 126 59 5le
-B-C=N-C-N 101 76 47 60 95 89 52e

Tabloda ki verilerin 15181nda, bu bilgilerin arasindaki korelasyonlarii anlamak i¢in

kavramsal tanim yapilmistir. Bu tanim, Dipol Moment/Yuk- (Pa>0,7) ‘dir.
Dipol moment/ Yik-Pa>0,7:

Tanimlanmaya c¢alisilan bu kavram, molekiildeki yiik basina diisen dipol
momentinin Pass Onlinedaki Pa sayis1 arasindaki bilgisini yansitmaktadir. Belli eleme
sartlar1 sonucunda bulunan sonu¢ molekiillerinin aktiflikleri ve bu aktifligin molekiil
dipol momenti hakkindaki bu tanim1 biraz agarak ifade etmek gerekirse, Pa degeri,

bilesigin belirli bir biyolojik aktiviteyi gdsterme olasiligini belirtir. Pa 0 ile 1 arasinda
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degisir ve yiiksek bir Pa degeri, bilesigin so6z konusu aktiviteyi gerceklestirme
ihtimalinin yiiksek oldugunu ifade eder (Way2Drug, 2024). Bu bilgi 1s1ginda eleme
yontemleri icinde yuksek bir ihtimal olarak gérdiigiimiiz >0,7 degerini sectik. Elbette
0,7 degerlerinden kii¢iik Pa degerlerinde molekillerin s6z konusu aktifligi de olabilir.
Ancak c¢alismada eleme sartlar1 iginde tanimlanmaya ¢alisan kavram igin makul bir

baslangi¢ deger olarak diisiilmektedir.

Dipol moment, bir molekiiliin i¢cindeki pozitif ve negatif yiikler arasindaki farka
dayanir. Eger bir molekiilde simetrik bir dagilim varsa, dipol momenti sifir olacaktir,
cunki pozitif ve negatif yikler birbirini dengeleyecektir. Ancak, molekilde bir simetri
yoksa veya pozitif ve negatif yiiklerin dagilimi simetrik degilse, molekiiliin dipol
momenti olacaktir. Birim yiik basina diisen dipol moment, molekiiliin bu 6zelligini

normalize eder ve molekiiller arasinda karsilastirma yapmayi kolaylastirir.

Hesaplamamizdaki sartlar1 saglayan veriler ile Gauss View'de molekiillerin her
birinin, dipol moment bilgilerini hesaplayarak, daha 6nce elde ettigimiz yUk bilgisi ile

tablo olusturduk.

Tablo 2 Sonug molekiillerinin kombinasyonlarina gore Pa>0,7 degerlerine gore Dipol moment ve

Dipol moment/ Yiik degerleri

Dipol moment Pa>0,7 . .

- . . . Dipol moment / Yk

Molekil isimleri Molekiil kombinasyonlari

Pa>0,7
Coulomb-metre
-B-N-C=C-N-a 0,314 0,00713636363636364
-B-N-C=C-N- -B-N-C=C-N-b 0,703 0,0159772727272727
-B-N-C=C-N-c 1,047 0,0237954545454545
-B-N=C-C=N-a 1,287 0,0306428571428571
-B-N=C-C=N-

-B-N=C-C=N-b 3,195 0,0760714285714286
-N-B-C-C-B-a 0,808 0,0183636363636364
-N-B-C-C-B- -N-B-C-C-B-b 0,936 0,0212727272727273
-N-B-C-C-B-c 0,663 0,0150681818181818
-N-B-C=C-B-a 0,793 0,0188809523809524
-N-B-C=C-B- -N-B-C=C-B-b 1,072 0,0255238095238095
-N-B-C=C-B-c 0,644 0,0153333333333333
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-B-C-N=N-N-a 3,3956 0,0653
-B-C-N=N-N-b 2,876 0,0553076923076923
-B-C-N=N-N-
-B-C-N=N-N-c 2,74 0,0526923076923077
-B-C-N=N-N-d 3,419 0,06575
-B-C-N=C-N-a 2,984 0,0585098039215686
-B-C-N=C-N-b 2,575 0,0504901960784314
-B-C-N=C-N-
-B-C-N=C-N-c 2,702 0,0529803921568627
-B-C-N=C-N-d 2,923 0,0573137254901961
-B-C=N-N-N-a 2,603 0,0500576923076923
-B-C=N-N-N-b 3,14 0,0603846153846154
-B-C=N-N-N-c 3,345 0,0643269230769231
-B-C=N-N-N-
-B-C=N-N-N-d 3,088 0,0593846153846154
-B-C=N-N-N-e 3,792 0,0729230769230769
-B-C=N-N-N-f 2,877 0,0553269230769231

Tablo 2 deki veriler ile birlikte sonu¢ molekillerinin Dipol moment - Pa >0,7
grafigi olusturuldu. Burada molekilin tanimlanmak istenilen kavram ile farkli
yapilardaki biyolojik aktifligi arasindaki korelasyonlarmin sistematigini anlamak ve

genellestirilebilir bir kural ortaya ¢ikarmakti.
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Sekil 32 Grafiklerin diigey kesitleri, olusturulan Dipol moment/yik bilgisini, yatay eksenlerinde ise aktif
olma olasilik sayilar1 Pa>0,7 degerleri.

17. Seklin sol iist kosede bulunan molekiil, yapilardaki en diisiik Pa degerine sahip,
-B-C=N-N-N-e kombinasyonuna, sag iist kosesinde bulunan -B-N=C-C=N-b
kombinasyon molekilu ise en yiksek dipol moment/yiik Pa>0,7 degerlerini temsil
etmektedir. 17. Seklin en alt bdlgesinde bulunan -N-B-C=C-B-c ise en diisiik dipol

moment/yik Pa>0,7 bilgisine ulasmamizi sagladi.

Ayrica 0.032-0.048 Dipol moment / Yiikk araliginda sonu¢ molekiillerinin

hicbirinde Pa>0,7 degerlerinin olmadigini 25 molekiilden 18’inin Pa>0,7 degerlerinin

100-240 araliginda oldugunuz gézlemliyoruz.

Ancak bu grafikten yeterince anlamli bir sonug ortaya ¢ikmadi, bu baglamda Sekil
18’de molekiillerin ilgili korelasyonlarmi anlamak i¢in bdlgesel yogunlugunu gosteren

bir grafigi olusturuldu.
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Sekil 33 Sonug¢ molekiilerin bolgesel yogunluk grafigi

Grafigi inceledigimizde, ii¢ farkli bolge oldugunu gorebiliriz. Sekil 18’in
1.bolgede, tek basina olan B-N=C-C=N-b yapismnin kombinasyonu olan B-N=C-C=N-
a yapisinin 3.bdlgede bulundugunu, 2. bélgede sonu¢ molekdllerinden 3 azot atomu
iceren sonu¢ molekillerinin 6beklendigini, sadece saat yoniiniin tersinden g¢evrim
olusturarak isimlendirdigimiz molekiillerin B-C bas atomlarindan olustugunu

gozlemledik.

3. bolgede ise sadece karbon-karbon arasindaki ¢ift bagli molekiillerin burada

biriktigini sonucunu gozlemliyoruz.
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BOLUM DORT
SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez caligmasida bes iiyeli hetero halkali yapilarmin geometrileri ve onciil
molekdler orbitalleri (HOMO-LUMO) Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi kullanilarak
belirlenmistir. Bes tliyeli halka dizayn ederken karbon, bor ve azot atomlar1 se¢ilmis,
bu {i¢ atomdan olusan teorik olarak ilgili molekiiliin olusamayacagi 6ngoriilenler dahil
tiim farkl1 kombinasyonlar incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda sentezlenebilirligi
ongoriilen yapilar geometri optimizasyonu ve titresim frekansi hesaplamalar1 sonucu
belirlenmistir. Geometrik olarak halkali yap1 korunmus olsa da negatif (diger bir
deyisle reel olmayan-sanal) genlige sahip titresim gdsteren yapilar da belirlenip ilgi

alanimizdan ¢ikarilmistir.

Sentezlenmesinde teorik olarak sorun teskil etmeyen yapilar belirlendikten sonra
bu yapilarm 6nciil molekiiler orbitalleri, dipol momentleri ve durum yogunluklar:
hesaplanmistir. Durum yogunluklari, onciil molekiiler orbitalleri arasindaki enerji

farklar1 belirlenmistir.

Ayrica tez calisgmasinda belirlenmis molekiillerin PASS online programi
kullanilarak biyolojik aktiviteleri belirlenip dipol momentler ile biyolojik aktiviteleri
arasinda korelasyon arastirilmistir. Veri havuzumuzun c¢ok genis olmamasi, bu
biyolojik aktivite ¢alismalarinda ongoriilerimizin kesinligini olumsuz etkilemistir.
Yine de ele aldigimiz molekiillerin biyolojik aktivitelerini yiiksek oldugu bilinmekte
oldugundan, ileriki caligmalara, aktivite-dipol moment veya aktivite-homo-lumo

enerji farki gibi ¢alismalara onciil olacagi kanaatindeyiz.

Ayrica, bu tez ¢alismasinda simdiye kadar literatiirde rastlamadigimiz bir kavram
olan yiik basina dipol moment kavrami kullanilmistir. Bilindigi gibi, molekiillerin yiik
dagilimindan kaynakli dipol momentleri vardir. Ancak bir molekiiliin sadece dipol
momentinden bahsetmek, molekiiliin ne kadar hacimli oldugu, ne kadar toplam yiike
sahip oldugu gibi kavramlar1 tamamen diglamaktadir. Bu baglamda iki molekilin
dipol momentlerinin karsilagtirilmast anlamli olmamaktadir. Biz bu anlamsizligi

giderebilmek adina yiik basina dipol moment kavramimni tanimlamis olduk.
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EKLER

EK 1: -B-N-C=C-N- Sonu¢ molekuliiniin a-b-¢ kombinasyonlarinin koordinatlar

-0.66162100 -0.06216400 -0.00017100
0.19368400 -1.11954300 -0.00006400
1.51051800 0.78909800 0.00003400
©.11618800 1.11935400 -0.00012200
1.52186600 -0.64047800 0.00011800
2.43505700 1.52806500 0.00032100
-0.31339400 2.02704400 -0.00019200
2.30702500 -1.26470300 -0.00001100
-0.04101800 -2.16917500 -0.00031800
-2.15561200 -0.03744300 0.00012800
-2.55465500 0.47372800 0.88218800
-2.55531700 0.47388700 -0.88155800
-2.55537200 -1.05155700 0.00006900

-0.19494600 -1.20443100 -0.00000600
-0.11769200 1.10467800 0.00000900
-1.42985600 0.75615000 0.00000000
0.67495100 -0.06271900 -0.00000800
-1.51426700 -0.65009700 0.00001900
0.11668800 -2.34668100 0.00003300
-2.39717400 -1.12669200 -0.00016300
-2.29852100 1.38957300 0.00012800
0.32140700 2.08697700 -0.00002000
2.13728800 -0.02302900 -0.00000900
2.54410000 -0.51458200 0.88486800
2.54409700 -0.51467100 -0.88483500
2.48090100 1.01114800 -0.00006200

©.71373800 -0.00003000 -0.00989700
-0.18096900 1.12666700 -0.00543300
-0.18101800 -1.12668400 -0.00547300
-1.51867800 0.67803100 0.00489900
-1.51871000 -0.67798800 0.00489600

0.04365700 2.10475300 -0.00707500
-2.35497400 1.35386600 0.00753900
-2.35503100 -1.35379100 0.00749000

0.04356500 -2.10478000 -0.00688800

2.28725200 -0.00000700 0.00490400

2.68368700 -0.00042100 1.02607900

2.70260300 -0.87930800 -0.49511600

2.70253000 0.87973500 -0.49439600
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EK 2: -B-N=C-C=N- Sonug¢ molekilinin a-b kombinasyonlarinin koordinatlar

-1.49463300 -0.79741600 -0.00003100
-0.04994600 -1.21171300 0.00005200
-1.59390500 0.73733700 0.00007200
0.61557600 -0.09870700 -0.00001600
-0.36582600 1.12127600 -0.00003400
-2.42129400 -1.52577700 -0.00026300
-0.05112700 2.16001200 -0.00011200
.08994100 0.04268300 -0.00000600
.42398100 0.60789200 -0.87657700
.42397400 0.60781700 0.87662600
.56644500 -0.93375100 -0.00004100

2

2

2

2

0.01293500 0.68430500 0.00000000
0.00296000 -0.21337400 1.24652900
0.00296000 -0.21337400 -1.24652900
0.00296000 -1.41287800 0.77477200
0.00296000 -1.41287800 -0.77477200
-0.00205700 -2.30601100 1.38931300
-0.00205700 -2.30601100 -1.38931300
0.00031300 2.21645100 0.00000000
0.45449900 2.63982400 -0.89659800
-1.04839000 2.55391000 0.00000000
0.45449900 2.63982400 0.89659800

L EELG) R LU0 & &2 & 3R EaMNE R M:aful 2 W

EK 3: -N-B-C-C-B Sonu¢ molekuliinin a-b-¢ kombinasyonlarinin koordinatlar

N -1.55773900 -0.69910500 0.13585500
B -0.26419600 -1.23383600 -0.16449700
B -1.56024900 0.73453700 0.15623400
C 0.74566300 -0.04462200 -0.42934200
C -0.09488800 1.24654100 -0.11319700
H -2.37412900 -1.26477300 0.31203000
H -0.04549500 -2.40569300 -0.21039000
H -2.54653800 1.37120300 0.36521200
H 0.29551400 1.74877900 0.78296900
H -0.03454300 1.99984100 -0.90603000
H 0.97684200 -0.05350900 -1.50586500
G 2.09090000 -0.12870400 0.32445700
H 1.93671700 -0.12682300 1.40725200
H 2.63592600 -1.04108300 0.07047700
H 2.73205500 0.72299600 0.08317200
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N 0.02098400 1.20401700 -0.00002400
B -0.74733000 -0.01654200 -0.00004700
B 1.43115600 0.97573000 -0.00000400
(& 0.27372000 -1.23137900 -0.00004600
C 1.69915700 -0.57847900 0.00003400
H -0.39695100 2.12284700 -0.00002700
H 2.22675200 1.86490000 0.00000800
H 2.29413100 -0.88538300 0.86837100
H 2.29431500 -0.88551000 -0.86811800
H 0.12320200 -1.88277900 0.86884900
H 0.12329700 -1.88277200 -0.86895200
(& -2.31652100 -0.07695600 0.00001800
H -2.68424600 -0.62916200 -0.87216500
H -2.68409900 -0.62818500 0.87289400
H -2.80055300 0.90286700 -0.00046600
N -0.77093500 0.00000100 -0.00475700
B 0.04439200 1.18202100 -0.00675100
C 1.56699200 0.78371900 0.00383400
B 0.04439100 -1.18202100 -0.00675100
€ 1.56699100 -0.78371900 0.00383400
H -0.43612200 2.27475000 -0.02087300
H -0.43612400 -2.27474900 -0.02087500
H 2.08731500 -1.19683200 0.87609000
H 2.10039100 -1.19664000 -0.86046600
H 2.10039200 1.19663800 -0.86046700
H 2.08731600 1.19683000 0.87608900
C -2.24515900 0.00000000 0.00604600
H -2.62849100 -0.88496500 -0.50009000
H -2.62650300 -0.00006000 1.02910300
H -2.62848900 0.88502500 -0.49998600

EK 4: -N-B-C=C-B- Sonug¢ molekilinin a-b-c kombinasyonlarinmin koordinatlari
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C 0.01266300 1.17218300 0.00018400
C 0.71875500 0.01137100 -0.00018500
B -1.52697100 0.83637200 0.00003900
B -0.34047600 -1.19143600 0.00010900
N -1.64605400 -0.60505300 -0.00013300
H -2.51341200 -1.11346700 0.00008200
H -2.46211400 1.57204900 -0.00041400
H -0.13087900 -2.36360100 0.00062400
H 0.47580100 2.15370700 0.00036800
C 2.21227700 -0.13113100 -0.00006800
H 2.71900600 0.83585500 -0.00038000
H 2.55448500 -0.69387600 0.87509900
H 2.55454800 -0.69451200 -0.87477500



0.10850600 1.18630000 -0.00001700
-0.68786100 -0.02367000 -0.00004000
1.50600000 0.86609300 -0.00000300
0.35909000 -1.22980000 -0.00003400
1.61331600 -0.71854100 0.00001800
-0.26856400 2.11906600 0.00000300
2.37492800 1.67920900 0.00005300
2.51608500 -1.31915700 0.00009300
0.13676300 -2.29201200 -0.00002200
-2.24802000 -0.09627500 0.00001800
-2.60640400 -0.65654800 0.87185200
-2.74270200 0.87704900 0.00029900
-2.60665700 -0.65612700 -0.87195800

0.00211000 0.70353100 0.00000000
-0.00900600 -0.13727100 1.16996700
-0.00900600 -0.13727100 -1.16996700
-0.00900600 -1.64727500 0.67720000
-0.00900600 -1.64727500 -0.67720000
-0.02520400 0.29375900 2.27958500
-0.02520400 0.29375900 -2.27958500
-0.01344300 -2.54251400 -1.28872100
-0.01344300 -2.54251400 1.28872100

0.02745500 2.17259800 0.00000000

1.05184300 2.55308900 0.00000000
-0.47796300 2.56206300 -0.88353300
-0.47796300 2.56206300 0.88353300
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EK 5: -B-C-N=N-N- Sonu¢ molekulintin a-d kombinasyonlarinin koordinatlari

45

B 0.56508226 -0.60676374 -0.00006085
N 0.05325438 0.70622803 -0.00003085
N -1.41722774 0.71154508 -0.00003085
N -1.86855301 -0.46565430 -0.00002285
C -0.75319327 -1.48303466 0.00002815
H -0.89458787 -2.12557380 0.87339622
H -0.89479787 -2.12602980 -0.87293591
C 2.06886166 -1.04388080 -0.00003085
C 0.65054456 2.03316052 0.00003615
H 2.77228317 -0.20880328 -0.00058585
H 2.29657807 -1.66310670 0.87405722
H 2.29639408 -1.66417970 -0.87338391
H 0.34763018 2.59275037 0.88522422
H 1.73395471 1.93360121 -0.00002385
H 0.34754118 2.59285837 -0.88505291
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EK 6: -B-C-N=C-N- Sonu¢ molekilinin a-c-d kombinasyonlarinin koordinatlar
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-0.84873100
0.46589900
1.57631500
1.12857500

-0.32938600
0.49891800

-0.73865600

-2.34937900

-2.66824200

-3.03578400

-2.49853100
0.79067900
1.77902500
0.05516100
a.78004400

-1.63498400
-0.11782900
-0.19021700
0.67984900
-1.39368000
0.17751000
-2.24694600
-2.24698000
©.35931800
2.14217900
2.51131400
2.51169300
2.54580200

1.49070600
1.53585200
-0.63598000
0.10863800
0.09013200
2.34768600
2.03237800
2.03276200
-0.35908000
-2.12757600
-2.51783800
-2.51746900
-2.49712600

-0.16114400
0.65596300
-0.36389700
-1.48554000
-1.42945300
0.90728800
-2.29935900
0.28191400
0.63144100
-0.50999200
1.12836600
1.92427600
2.30167200
2.70303800
1.72258000

0.58578800
-1.07365800
1.22784100
0.11285500
-0.90733600
2.35583400
0.83773000
0.83782200
-2.04348500
0.04357000
-0.47660200
-0.47618700
1.05284500

0.85466400
-0.72743800
-0.08898600

1.13804700
-1.15563600

1.67470700
-1.16465000
-1.16490900

2.02935200
-0.07038900

0.44432900

0.44361500
-1.09176200
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-0.07912400
-0.44215400
-0.24758500
0.11516800
0.23240800
-1.50989000
0.52540900
-0.06050900
-1.04815500
0.24502500
0.61848400
0.36435800
0.10198900
0.15628900
1.43636700

-0.00001900
-0.00003800
0.00006300
-0.00018700
0.00008400
0.00004900
-0.87135800
0.87128700
0.00003400
0.00005300
0.88640800
-0.88638300
0.00039000

0.00002100
-0.00008600
-0.00001000

0.00005600

0.00007900
-0.00024100

0.87175000
-0.87151600

0.00000200

0.00004100

0.88199300
-0.88278900

0.00008900
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EK 7: -B-C=N-N-N- Sonu¢ molekullinin a-b-c-d-e-f kombinasyonlarinin

koordinatlar
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-0.74034200
0.28802800
1.47725700
1.66125300
0.12394500
0.21294800
2.28493500
-0.10821400

0.21274200
-2.30701600
-2.70924500
-2.72771000
-2.70974800

0.61343400
1.14481200
0.12020400
-1.04430300
-0.77878400
2.53216700
-2.28214200
1.12260100
3.05259700
2.50404900
3.13401900
-1.55471700
-3.13474600
-2.28498900
-2.35482900

-0.94262300
-1.91797500
-1.25034000
0.08030200
0.31360400
1.04678400
1.67797300
-1.04643200
-2.99304000
2.32515500
1.63910900
2.10834100
1.97546700
0.60404800
1.25481000

0.01607300
1.23198800
-0.67877700
0.59531100
-1.11397200
1.88936100
-1.39589300
-2.09328000
1.88885100
-0.01094600
0.51362900
-1.01927200
0.51328100

1.42280900
-0.01771300
-0.85945400
-0.14690400

1.22104500
-0.57928600
-0.74648700

2.48409600
-0.24997800
-1.66921900
-0.25182300

1.85313400
-0.23319200
-1.78261200
-0.70634400

-1.37459100
-0.21198000
0.93821700
0.66313800
-0.71391300
1.69194200
-1.22000000
-2.54775700
-0.14281800
-0.79411000
-2.29625800
-1.01375300
1.55204800
2.64044500
1.70328400
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0.00016000
0.00004500
-0.00004800
-0.00001000
0.00004200
0.87154200
-0.00014100
0.00009600
-0.87185600
-0.00003100
-0.87336200
-0.00033400
0.87323800

0.09808100
0.00868600
-0.16462200
-0.28552900
-0.03917400
0.07017800
0.20022100
0.22106400
0.97287400
0.06542500
-0.78234700
-0.14195100
-0.24301500
-0.12315600
1.29147300

0.14004700
0.03359300
-0.12633200
-0.20184300
0.02529300
0.15360300
-0.07182300
0.25862600
0.05543300
0.69713100
0.07056100
-1.05369600
-0.39593400
-0.13239400
1.22797600
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-0.01083300
1.18974700
0.74855200

-0.62331200

-1.11262200
2.66760500

-2.55568600

-0.12129200

-1.10556900

-3.06364400

-2.76304600

-2.95234500
2.97179000
3.20971700
2.98023000

-0.62518200
0.58832200
1.72854800
1.41990000
0.02189800

-2.17654500

-0.45705700
2.04501900
0.67774500

-2.76450500

-2.44969100

-2.52218000

-0.04619000

-1.53917200

-0.19585700

1.20399100
0.52379900
-0.80115400
-1.10722800
0.06200700
2.69843000
2.80036000
3.22241100
3.25126100
0.90566100
-0.03968000
-2.39713900
-2.64691400
-3.13435200
-2.40461900

-1.10002900
-0.13714600
1.12289900
1.11235800
-0.21304300
-0.37985400
-0.40007400
-2.27878400
1.84601800
0.10100100
-1.46444700
-0.01817800
-1.02302100
0.56294900
-0.87845300

-0.59787900
-1.54258900
-0.85288800
0.47771900
0.67491100
-0.84473700
2.04737800
1.11856200
-2.61736500
0.01347600
-1.69296000
-1.09218800
2.65790800
2.03836800
2.50508400

-0.02283700
1.35478100
1.23345800

-0.08286400

-0.86454300

-0.50486800

-1.59085800

-0.06849000

-0.18948500
2.35901100

-1.85141100

-0.58853000

-1.49728300
0.17530300

-0.79325500
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-0.03227400
-0.00538800
0.00085300
0.07879100
-0.04567700
0.00983300
0.02788100
-0.02610700
-0.42229300
-0.80047900
-0.03731300
0.96994500
-0.81962600
-0.06605200
0.93156600

-0.02713400
0.00639000
0.00744000
0.07123100

-0.05100700

-0.00339400
0.02485700

-0.39575200
0.01944900

-0.34065000

-0.63708200
1.00650600

-0.78408300

-0.07441200
0.98091900

-0.02133000
-0.05197200
0.06773000
0.25383500
0.11692100
-0.07832700
-0.15437000
-0.93391400
0.81268200
-0.14530800
0.28473200
-0.19367200
0.35320600
0.03272300
-1.26867800
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0.84333900
-0.52848200
-1.51649600
-0.98250200

0.43179300

0.93719000
-1.45859300

2.32450100
-0.87277100

3.06661500

2.51483800

2.53322700
-0.40215500
-1.95178500
-0.52508400

-0.10063800
0.62457500
-0.26616900
-1.53578600
-1.45661400
-2.31726900
-2.23546300
0.41977600
2.08219400
-0.37987600
1.10984100
0.98101000
2.60116300
2.22044900
2.57404500

49

-0.02082600
-0.00579200
0.00477400
0.09974200
-0.03532300
0.09282600
-0.45437600
0.00425000
-0.00530700
-0.06321700
-0.82412300
0.92118800
-0.84465400
-0.07479400
0.90802200
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