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OZET

Bu ¢alismanin amact; olas1 antikanser 6zellik gosteren N-siklohekzil -5-((2-fenil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin (1), 2-(4-klorofenil) (2), 2-(4-
metoksifenil) (3), 2-(3,4-dimetoksifenil) (4) ve 2-(3,4-dibenziloksifenil) (5)
molekiillerinin en kararli durumlarini, konformasyonlarimi ve elektronik 6zelliklerini
yogunluk fonksiyoneli teorisi yontemi kullanarak belirlemektir. Bes molekiil
icerisinden sadece molekiil 1’e ait uygun tek kristaller elde edilebildigi i¢in bu
molekiiliin yapis1 X-151m1 kirinimi yontemi ile aydinlatilmistir. Bu molekiiliin yap1
¢oziimiinde kullanilan Bragg yansima siddetleri, Bruker APEX-1I CCD
kirmimmetresi ile toplanmigtir. Toplanan veriler WinGX paket programi igerisinde
yer alan SHELXS-97 ve SHELXL-97 programlart kullanilarak yapi ¢oziimiinde
kullanilmistir. Bu sayede molekiile ait bag uzunlugu, bag agisi, torsiyon agisi ve

dihedral agis1 gibi molekiiler geometriyi ilgilendiren parametreler belirlenmistir.

Model geometrilerin ¢izimi i¢in GausView 5.0 programi kullanilirken; kuantum
mekaniksel hesaplamalart igin ise Gaussian 09W programi kullanilmistir. Bu
programda  yogunluk  fonksiyoneli teorisi yoOntemlerinden faydalanilarak
hesaplamalar yapilmigtir. Enerji optimizasyonlar1 B3LYP/6-31G(d,p) seviyesinde
yapilmistir. Ayrica molekiillerin potansiyel enerji yiizeyindeki duragan noktalarda
tek tek frekans hesaplari yapilarak global minimumda olup olmadiklar1 (negatif

frekansa sahip olup olmadiklari) belirlenmistir. Tiim molekiillerin tekli baglar



etrafindaki bir ve iki boyutlu taramalar1 yapilarak konformasyonel analizleri

yapilmistir. Bu sayede en kararli durumlari belirlenmistir.

Molekiillerin, PES {izerindeki sabit noktalarda ayr1 ayr1 frekans hesaplanarak kiiresel

minimumda oldugu (yani hayali bir frekansta olmadig) belirlendi.

Anahtar Kelimeler: X-Isin1 kirtnimi, yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT), EGFR

kinaz inhibitor, oksadiazol katkili benzidimazoller, antikanser
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ABSTRACT

The purpose of this study is to determine the most stable states, conformations and
electronic properties of N-cyclohexyl -5 - ((2-phenyl-1H-benzo [d] imidazol-1-yl)
methyl) -1,3,4-oxadiazole-2-amine (1), 2- (4-chlorophenyl) (2), 2- (4-
methoxyphenyl) (3), 2- (3,4-dimethoxyphenyl) (4) and 2- (3,4-dibenzyloxyphenyl)
(5) molecules with potential anticancer property by using density functional theory
method. Since only suitable crystals belonging to molecule 1 can be obtained from
five molecules, the structure of this molecule was investigated by X-ray diffraction
method. The Bragg reflection intensities used in the structural solution of this
molecule were collected by Bruker APEX-11 CCD diffractometer. The collected data
were used in the structure solution by using SHELXS-97 and SHELXL-97 programs
included in the WinGX package program. Thus, parameters related to molecular
geometry such as bond length, bond angle, torsion angle and dihedral angle of the

molecule were determined.

While using GausView 5.0 program for drawing the model geometries; Gaussian
09W program was used for quantum mechanical calculations. In this program,
calculations were made by using density functional theory methods. Energy
optimizations were made at B3LYP / 6-31G (d, p) level. In addition, it was

determined whether the molecules have been at a global minimum (whether the



Vii

molecules have no negative frequency) by calculating individually frequencies at the
stationary points on potential energy surface. Conformational analysis of all
molecules was performed by making one and two dimensional scans around single

bonds. In this way, their most stable states were determined.

Keywords: X-ray diffraction, density functional theory (DFT), EGFR Kkinase

inhibitor, oxadiazole bearing benzidimazoles, anticancer
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1.GIRIS

Hesaplamali kimya alanlarinda kullanilan yontemler iki gesittir:

i. Molekiiler mekanik

ii. Elektronik yapi vontemleri.

Bu yontemlerden her ikisi de, belirli bir molekiiler yapinin enerjisini hesaplama,
geometri optimizasyonu yaparak en diisiik enerjili molekiiler yapiy1r yani denge
durumu geometrisini bulma ve molekiildeki atomlarin hareketinden kaynaklanan

molekiiliin titresim frekanslarinin hesab1 gibi benzer tipteki hesaplamalar1 yapar.

I. Molekiiler mekanik hesaplamalarinda protein gibi biiyiik biyolojik molekiiller

modellenebilmektedir. Molekiiler mekanik hesaplamalart klasik fizik yasalarini ve
deneysel verileri kullanarak molekiile ait yap1 ve Ozellikleri tahmin etmektedir.
Molekiiler mekanik hesaplamalar1 degisik birgok Dbilgisayar yazilimi ile
yapilabilmektedir. Molekiiler mekanik hesaplamalarinda ¢ekirdeklerin birbiri ile
etkilesmelerine dayali hesaplamalar yapilirken; elektronlar sistemde dikkate alinmaz.

Elektronik etkiler dolayli olarak kuvvet alanlara dahil edilir.

Temelde elektronik yapi1 yontemleri, molekiiler orbitalleri atomik orbitallerin
dogrusal bilesimleri olarak ifade ederek, cesitli sekiiler determinantlar kurarlar. Bu
determinantlardan bir¢ok integraller olusur. Sekiiler determinantlar ¢oziilerek dalga

fonksiyonlar1 belirlenir (Atkins, 1998).

ii. Elektronik yap: yontemlerinde, molekiiler mekanik hesaplamalarinda kullanilan

klasik fizik yasalar1 kullanilmaz. Elektronik yap1 yontemlerinde kuantum mekanigi
kullanilarak molekiile ait enerji degerleri bulunurken, Schrodinger denkleminin
¢ozlilmesi ile diger molekiiller ozellikler de elde edilir. Elektronik yap1
hesaplamarinda kiiciik sistemler i¢in Schrédinger denkleminin tam ¢ozimii
yapilabilmekte iken biiyiik sistemlere ait Schrodinger denkleminin tam ¢ozimi

miimkiin degildir. Cesitli matematiksel yaklasimlarla Schrédinger denkleminin



¢Oziimii karakterize edilmektedir.

Elektronik yap1 yontemleri giiniimiizde ii¢ ¢esittir.

a. Ab initio yontemler
b. Yar1 deneysel yontemler

¢. Yogunluk fonksiyoneli teorisi (Density Functional Theory) (DFT)

a. Ab initio terimi Latin kokenlidir ve "baslangictan itibaren™ anlamma gelir.
Schrodinger denkleminin yazilarak ¢oziilmesine dayanir. Bu hesaplamalar, deneysel
parametre igermeyen dogrudan teorik prensiplerden tiiretilmistir (Hinchliffe 2003).

Bu hesaplamalar bir¢ok sistem i¢in yiliksek kalitede sayisal sonuclar saglar

(Foresman ve Frisch 1996, Atkins ve Friedman 1997).

b. Ab initio yontemler Schrodinger denklemini ¢6zmek igin standart matematiksel

yontemler kullanirken Yyari deneysel yontemler ise Schrodinger denkleminin

¢oziimiinde deneysel verilerden elde edilen parametreleri kullanmaktadir. Ab initio
yontemler hesaplamarinda da Planck sabiti, elektronlarin kiitlesi ve yiikii, 151k hizi

gibi fiziksel sabitleri kullanirken, deneysel parametre kullanmamaktadir.

c. Elektronik yap1 yontemlerinden sonuncusu yogunluk fonksiyoneli teorisidir.

Glintiimiizde c¢ok pargacik probleminin ¢6zlimii i¢in farkli yaklasimlar ve teoriler
kullanilmaktadir. Bunlardan yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT), ¢ok elektronlu
sistemlerde katilarin toplam enerji hesaplamalarini dogru bir sekilde yapabildigi i¢in
en yaygin kullanilan ve en yararli teoridir. Yogun madde fizigi ve malzeme biliminde
de yaygin olarak kullanilir. Deneylerle olduk¢a uyumlu sonuglar verir. Bu nedenle
metaller, yari iletkenler ve yalitkanlarin temel durum o6zelliklerini belirlemede

kullanilan bagaril1 bir yaklagimdir.

Ab initio yontemlere ait olan Hartree Fock yontemi elektron korelasyon terimi
icermediginden bazi smirlamalara sahiptir. Ancak yogunluk fonksiyoneli teorisi,

elektronik enerjiye degis-tokus korelasyon terimi ekleyerek daha hassas enerji



degerleri hesaplayabildigi i¢in son yillarda 6nem kazanmustir.

Bu tez kapsamindaki tiim hesaplamalar DFT yontemleri kullanilarak yapilmuistir.

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde g¢ogalmasi ve metastas yapmast ile
karakterize oOldiiriicii bir hastaliktir (Giire, 2011). Kanser cesitleri ise hastaligin
siiresi, bedende goriildiigli yer ve organa gore degisiklik gosterir. Diinya Saglk
Orgiitii verilerine gére 2012 yilinda 8 milyon 200 bin kisi kanserden yasamini
yitirmistir. Diinyada her alt1 6liimden, Avrupa’da ve iilkemizde her bes oliimden
birisi kanserden gereceklesmektedir. Ulkemizde 2013 yilinda kanser teshisi konulan
vaka sayis1 174303 iken 2015 yilinda 167463 kisiye yeni kanser teshisi konmustur.
Ulkemizde kanser insidans1 Diinya kanser insidansinin iizerindedir (Anonim, 2016)
Diinya’da 6liim nedenleri arasinda kanser ikinci sirada yer almaktadir (Anonim,
2018). Kanserli hasta sayisinin Diinyada ve iilkemizde hizla artiyor olmasi, kanser ile
ilgili yogun arastirmalar yapilmasina neden olmaktadir. Kanser tedavisinde
kullanilacak ilaglarin gelistirilmesi ve yeni ilaglarin kesfi gittikce Onem

kazanmaktadir.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), hiicrelerin boliinmesini, farklilasmasini,
yasamasini, ¢ogalmasini, biiylimesini ve goglinli uyaran, organizmadaki pek c¢ok
fizyolojik ve patolojik siiregte gorev alan protein yapida bir biliylime faktoriidiir.
Epidermal biiylime faktorii, biyolojik etkilerini bir transmembran protein olan EGF
reseptOrii (EGFR) aracilig ile gostermektedir. Epidermal biiylime faktorii reseptorti,
akcigerde, midede, duodenumda, pankreasta, bobrekte, hipofiz bezinde, tiroid
bezinde, meme bezinde, yumurtalikta, uterusta, plasentada, korneada ve gliya

hiicrelerinde bulunmaktadir (Yarim ve ark., 2017).

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), kanserle iligkili bulunan ve aym
zamanda bir tirozin kinaz reseptorii olan ilk hiicre ylizey reseptoriidiir. EGFR, kanser
gelisimi ve metastazinda etkilidir (Normanno ve ark., 2006; Bianco ve ark., 2007).
EGFR’niin inhibisyonu ile kanser gelisiminin durdurulabildigi veya yavaslatilabildigi

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.



Son yillarda yapilan calismalar literatiirde Ozellikle benzimidazol tiirevlerinin
biyolojik aktivitelerde onemli rol oynadigini gdstermistir. Benzimidazol halkasi
tasiyan bilesiklerin antitimor / antiproliferatif / antikanser (Yang ve ark., 2009;
Shadia ve ark., 2009; Ramla ve ark., 2006; Ramla ve ark., 2007; Li ve ark., 2011;
Refaat, 2010; Demirayak ve ark., 2011; Moriarty ve ark., 2010; Sondhi ve ark., 2010;
Demirayak ve ark., 2002), anti-enflamatuar (Sondhi ve ark., 2010), antiviral ve anti-
HIV (Demirayak ve ark., 2002; Sharma ve ark., 2009), antibakteriyel (Kumar ve ark.,
2006; Hosanami ve ark., 2009; Giiven ve ark., 2007), Antifungal (Goker ve ark.,
2002; Kerimov ve ark., 2007), antioksidan (Kerimove ve ark., 2007; Kilcigil ve ark.,
2004) ozellige sahip oldugu bilinmektedir.(Kerimov, 2011; Arslaner, 2017).
Benzimidazoller ve c¢esitli tiirevleri, kanser hiicrelerinin tedavisinde kullanilan
ilaglarin gelistirilmesinde etkin rol oynadigindan ¢ok fazla ¢alisilmaktadir (Kruse ve
ark., 1989; Islam ve ark., 1991; Al-Douh ve ark., 2012; Xiang ve ark., 2012; Hu ve
ark., 2014; Franski, 2005; Aboriaia ve ark., 2006; Kumar ve ark, 2009; Sengupta ve
ark., 2008;).

Oksadiazoller, anti-kanser (Kumar ve ark., 2009; Abdel-Aziz ve ark., 2016),
antikonviilsan (Zarghi ve ark., 2017), hipoglisemik (Liu ve ark., 2001), analjezik
(Burbuliene ve ark., 2004; Palaska ve ark., 2002), anti-HIV (EI-Emam ve ark.,
2004), anti mantar (Liu ve ark., 2008), antimikrobakteriyal (Macaev ve ark., 2005),
ve antibakteriyal (Holla ve ark., 2000) gibi genis spektrumlu biyolojik aktiviteleri ile
bilinen heterosiklik aromatik bilesiklerin en 6nemli bir siifidir (Akhter ve ark.,
2009; Farghaly ve ark., 2000). Oksadiazol katkili benzimidazollerin sentezi ve bu
yapilarin antikanser 6zellik tagidig literatiirden bilinmektedir (Husain ve ark., 2012;
Rashid ve ark., 2012)

Gilintimiizde kanser gelisimi ile dogrudan iliskisi oldugu bilinen EGFR reseptorii
tizerine inhibitor etkili olabilecekleri diisiiniilen, benzimidazol, oksadiazol ve
siklohekzil tlirevlerini igeren bes farkli yapt bu tez kapsaminda incelenerek
molekiiler modellemeleri yapilmistir. Bu reseptor lizerine inhibitor etkisi yaratacak

yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve bu bilesiklerin en kararli durumlarinin belirlenmesi


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticonvulsant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anti-human-immunodeficiency-virus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332217337290#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332217337290#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332217337290#bib0050
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332217337290#bib0040
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kanser arastirmalarinda oldukca 6nemlidir. ilag dizayni ve yapi tabanli fonksiyon
caligmalar1 i¢in kararli molekiiler yapilarin belirlenmesi bir zorunluluk oldugundan

temel hedefimiz tiim yapilarin en kararli hallerini belirlemektir.

Bu ¢alisma kapsaminda N-siklohekzil -5-((2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-
1,3,4-oksadiazol-2-amin (1), N-siklohekzil -5-((2-(4-klorofenil)- 1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin (2), N-siklohekzil -5-((2-(4-
metoksifenil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin  (3), N-
siklohekzil-5-((2-(3,4-dimetoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-

oksadiazol-2-amin  (4) ve N-siklohekzil -5-((2-(3,4-dibenziloksifenil)- 1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin (5) bilesiklerinin DFT yontemi
kullanilarak molekiiler modellemeleri yapilmigtir. Bu yapilardan N-siklohekzil -5-
((2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin (1) bilesigi i¢in
uygun tek kristaller elde edilebildigi i¢in X- 1511 kirmnimi ydntemiyle yapr analizi

yapilmis ve DFT hesaplama sonuclariyla karsilastirilmistir.



2. KURAMSAL BILGILER
2.1. X-Istm1 Kristalografisi

Ideal bir kristal kendini olusturan atom veya molekiillerin periyodik olarak
tekrarlanmasiyla olusur. Kristal yap1 tayini, modern analitik yontemler arasinda en
giiclii ve en 6nemlilerinden biridir. Kristal yap: tayini, birka¢ adimdan olusur. Bu
adimlar sunlardir: Kristal bitylimesi, birim hiicre tayini, veri toplama, veri indirgemesi
ve sogurma diizeltmesi daha sonra ise uzay grubu belirlemesi, faz probleminin
¢Oziimii, yap1 aritma ve yapi dogrulamadir. Bu adimlari gergeklestirebilmek icin
SHELXS (Sheldrick,1997) ve SHELXL (Sheldrick,1997) kullanilan programlardan
bazilaridir. Biitiin bu programlar WinGX (Farrugia, 1999) paket programi igerisinde
yer almaktadir. X-1s1m1 kirmimi tipik bir mikroskopla karsilastirmali olarak Sekil

2.1.’de verilmistir.

Kristal i¢eriginin
Géz goruntusu

1 ’

Veri Isleme
Lens

© O Dedektor

Isik kaynagi
X-Isim1 kaynagi

Sekil 2.1. X-Isin1 kirinimi ile mikroskop karsilastirmasi



X-lsin1 kirinimi siddetleri tek kristal kirinimmetreler ile toplanmaktadir. Bir kristale
ait Miller indisli (hkl) diizlemlerinden yansiyan X-isininin siddeti asagidaki ifade ile

verilir.
I(hkI) o |F(hkD)|? (2.1)

X 1gmlarinin siddeti kristal yapi faktoriiniin karesi ile dogru orantilidir. Kristalin
birim hiicresinden sagilan X-ismini etkileyen fiziksel ve geometrik faktorler
oldugundan Olgiilen yansima siddetleri kristal yapi c¢alismalarinda diizeltildikten
sonra kullanilabilir. Bu diizeltme terimleri ilave edildikten sonra Bragg yansima

siddetini veren ifade asagidaki gibi olur.

I (hkl) = KLPAT F (hkl) 2 2.2)

Bu ifadede;

K: Olgiilen ve hesaplanan kristal yap: faktorleri arasindaki skala faktorii

L:Lorentz Faktort

P:Kutuplanma (Polarizasyon) Faktorii

A:Sogurma Faktorii

T:Debye-Waller Sicaklik diizeltme faktorii

F(hkl): Yap1 Faktoriinii verir.

Bu faktorlerden her biri i¢in siddet lizerinde uygun diizeltmeler yapildiktan sonra

kullanilmasi gerekmektedir.

2.1.1. Skala Faktorii (K)

Kristale ait hesaplama yoluyla bulunan mutlak siddet degerleri ile deneysel olarak
(hkl) diizlemlerinde toplanan siddet degerlerini ayni skalaya getirmek i¢in kullanilan

faktor olup asagidaki gibi ifade edilir.

lnsp=K.ls1¢ (2.3)



2.1.2. Lorentz Faktorii (L)

Ters Orgli noktalarinin yansima kiiresinden gegcis stiresi ile ilgili geometrik bir etkidir.
Bir kristalin farkli miller indisli (hkl) diizlemlerinden yansiyan isinlarin 26 agisi
farkli olacagindan gozlenme siirelerileri de farkli olmaktadir. Bu farkliliklarin
meydana getirdigi siddet farkliliklarmin diizeltilmesi i¢in kullanilan diizeltme
katsayis1 Lorentz Etkisi olarak bilinir.

Dort eksenli kirmnimmmetre teknikleri igin hkl diizleminden yansiyan X-1sm1 igin

Lorentz faktorii agagidaki gibi 6’ya bagli olarak verilir.

= (2.4)

~ sin26

2.1.3. Kutuplanma Faktorii (P)

Bir kristalin (hkl) miller indisli diizleminden yansiyan X- 1sinlarinin elektromanyetik
bir dalga olmasi1 sebebiyle ortaya ¢ikan bir etkidir. Baglangicta kristale gelen X-1s1n1
kutuplu degildir. Ancak kristalden sagildiktan sonra kutuplanma meydana gelir. Bu
kutuplanma ise siddette azalmaya neden olur. Siddetteki azalma kutuplanma etkisi ile

diizeltilir. Kutuplanma faktorii asagidaki gibi verilir.
P =~ (1 + cos?26) (2.5)
Kutuplanma faktorii de Lorentz faktorii gibi yalniz 6’ya baglidir.

2.1.4. Sogurma Diizeltmesi (A)

Bir kristal tlizerinde diisiiriilen X-1511, kristaldeki atomlar tarafindan sogurulur.
Sogurulma sonucunda bir kristalin (hkl) miller indisli diizleminden yansiyan X-
1sinlarinin  siddetinde azalma meydana gelir. Bu azalma sogurma diizeltmesi ile

dizeltilir.

Kalinlig1 x olan bir madde igerisinden gegerken X-isinina ait Sogurma diizeltmesi



asagidaki gibi verilir.
| =lpe™ (2.6)

Burada

I: Kristali gegen X-1s1ninin siddeti

lo: Kristale gelen X-1sininin siddeti.

p: Cizgisel sogurma katsayist olup p yogunlugu ile orantilidir.

x: Kristal igerisinde X-1s1ninin aldig yoldur.

Kristalde farkli diizlemlerden yansiyan X-1s1m1 kristal icerisinde farkli yollar alirken
kristal tarafindan da farkli sekillerde sogurulur. Bu yiizden farkli diizlemlerden

yanstyan X-1s1n1 siddetlerine de farkli diizeltmeler uygulanmalidir.

2.1.5. Sicakhik Faktorii (T)

Sicaklik kristal icindeki atomu titresime ugratir ve bu titresimler sonucunda
atomlarin ilk konumlar1 degisecektir. Sicakligin artmasi atomlarin titresimlerini de
artacagindan X-1sm1 sagilma agisinin artmasina neden olur. Dolayisiyla X-1s1ininin
siddetleri azalacaktir. Debye ve Waller herhangi bir T sicakliginda bir atomun

sacilma faktoriinii (f) tanimlamislardir. Atomik sagilma faktorii asagidaki gibi verilir.
f = fyexp (-B sin?6/A?) (2.7

f: Atomik sagilma faktorii

fo: Mutlak sicakliktaki sac¢ilma faktori

exp (-B sin®0/A%) : Debye-Weller sicaklik faktorii

B=Bis,=8m°<u’>

B: ayn1 atomlardan bir kristal i¢in izotropik sagilma faktorii

<u®> : atomik titresim genliginin ortalama degeri

u: sicakligin fonksiyonu olarak, atomlarin yansima yapan kristal diizlemine dik

dogrultusundaki yer degistirme genligidir (A olarak verilir).
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2.1.6. Yap1 Faktorii (F)
Birim hiicrede bulunan atomlarin koordinatlar1 Bragg yansimasinin 6l¢iilen siddetleri
yardimiyla hesaplanmaktadir. Kristalden sagilan X-isinma ait kirinim demetinin
siddetini bulabilmek icin tiim kristali olusturan atomlardan gelen koherent sagilma
dikkate alinmalidir. Kristale ait yap1 faktoriinii kristalin birim hiicresinden sagilan
dalgalarin genlik ve fazlarmin toplami ile vermektedir.
Yapi faktorii agagidaki gibi bir Fourier serisi ile tanimlanabilir.
F(hkD=|F (hkl)|exp(i@(hkl)=A(hkl)+iB(hkl) (2.8)
Burada

@(hkl): birim hiicrenin orijine gore net dalgaya ait goreli fazdir.

tan @=B/A ile verilir. Burada A ve B, j. atomun atomik sacilma faktorleri cinsinden

asagidaki gibi yazilir.
hkl Zf cosg, ve B hkl Zf sing, (2.9)
2z
8, _5_,( - j 27(hx, + ky, +1z,) (2.10)
S, =Mhx, +ky, +1z,) (2.11)

Burada x;, yj, z; kesirsel koordinatlar: ifade eder ve Jj, hkl diizleminden sagilan bir
dalganin toplam dalgaya gore yol farkidir ve radyan olarak verilir. A ve B asagidaki

formu alir.

A(hkl) = Z f,cos2zlhx, +ky, +1z,) ve B(hki)= Z S, sin2z(hx, +ky, +12,)(2.12)
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Yap1 faktorii bagintisi;
F(hkD) B f; exp (2mi(ha; + ky; + 1z;) ) (2.13)

formunu alir. |F(hk|)|2$iddet degerleri, X-151n1 kirinimi deneylerinden elde edilir.

Buradan yap1 faktoriiniin genligi hesaplanir. Kristal yapinin aydinlatilabilmesi icin
kristal i¢indeki elektron yogunlugunun hesaplanmasi gerekir. Bunun i¢in ¢(hkl) faz
acisinin belirlenmesi gerekir, deneysel yolla faz acilari tespit edilemediginden bu
durum kristalografide faz problemi olarak bilinir. Bu problemi ¢6zmek igin
kullanilan yontemler; direkt yontemler, molekiiler yer degistirme yontemi, agir atom

yontemi ve Patterson yontemidir.

2.1.7. Fourier Sentezi ve Elektron Yogunlugu

Kristaller, ii¢ boyutlu uzayda kendini tekrarlayan periyodik yapilardir ve Fourier
serileri de periyodik Ozellige sahip oldugundan kristallerin elektron yogunlugu
Fourier serileri ile ifade edilebilir. Fourier sentezinde X, y, z noktasindaki elektron

yogunlugunun degeri hkl yansimalarinin yap1 faktorii cinsinden,

p(X, Y, Z) _ \%Z Z‘F(hkl)‘e—i[Z;r(hx+ky+lz)—¢hk,] (2.14)
|

h k

seklinde ifade edilir. Tiim hkl yansimalari i¢in |F(hk|)| ve ¢, degerleri biliniyorsa

tim x, y, z noktalarindaki elektron yogunlugu degeri hesaplanabilir ve ii¢ boyutlu

elektron yogunlugu haritast degerlendirilerek atom konumlari belirlenir.

2.1.8. Fark Fourier Sentezleri ve Aritim

Fourier sentezi, katsayilar1 dlciilen ve hesaplanan yap: faktorleri arasindaki fark olan

bir hata sentezidir ve su sekilde verilir:
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Ap092)= ()~ (1) = - ST T [Foy (K1) P (750550 (215

Burada F,  gercek yapidaki atomlarin katkisini igeren, F, ise Ongoriilen

modeldeki atomlarin katkisini iceren Fourier katsayilaridir. Eger Onerilen yapidaki
atom gercek yapidaki ile cakisiyorsa, Fourier haritasindaki bu atoma ait pik
kaybolur; dikkate alinmamis atom varsa, ona ait pik belirgin olur.

Kristal yapidaki atomlarin yaklasik konumlart bulunduktan sonra model yapinin

dogruluk derecesinin artirilabilmesi i¢in aritim islemine gegilir. |F| nin gozlenen

degerleri ile model yapinin hesaplanan degerleri arasindaki farkin karelerinin
toplamin1 minimize edilir ve bu yontem en kii¢iik kareler yontemi olarak bilinir. En

kiigiik kareler yontemiyle aritim isleminde,

~|KFyf (2.16)

Q= Zthl thsp

hk

fonksiyonu kullanilir.

Esitlikteki W (hkl), olgiilen yapr faktorii degerlerinin agirhk faktoriidiir. Q’nun
minimizasyonunda skala faktorii (K), atom konumlari (x, y, z) ve titresim
parametreleri (anizotropik titresim yapan her atom icin alti tane) degisken
parametreler olarak kullanilir. Béylece N atomlu bir molekiil i¢in genel olarak

(9N+1) tane parametre aritilmig olacaktir.

Artim sonunda Onerilen modelin gergek yapiyla uyusup uyusmadigni anlamada
kullanilan bazi kritik degerlere bakilir. Gozlenen ve hesaplanan yapi1 faktorleri

arasindaki uyumu degerlendirirken goz oniine alinan faktorler sunlardir.

F,

olg

2

hkl

2

_ hkl

—‘F

hsp

= (giivenilirlik faktori) (2.17)

olg




13

2

Félg

- ‘ I:hsp
5 (agirlikli glivenilirlik faktorii) (2.18)

Zw(hkl)‘
) 3" w(hkl)

hki

RW

F(’jlg

Bir diger 6nemli parametre ise S ile gosterilen ve birim agirlikta gozlenen hata

degeridir (goodness-of-fit) ve

> W(hkD)| Fi| ~|Frop |

S =M 2.19
(n—p) (.19)

seklinde ifade edilir. Burada n yansima sayisi, p ise aritilan toplam parametre

sayisidir ve (n-p)’ye serbestlik derecesi denir.

2.2. Elektronik Yapi Hesaplar

2.2.1. Elektronik Yap1 Yontemleri

Atom ve molekiillerin elektronik yapilarimi belirlemek icin elektronik yap1
yontemleri kullanilmaktadir. Elektronik yapi yontemlerinde, kuantum mekanigi
yasalar1 kullanilarak Schrédinger denklemi ¢oziiliir ve molekiile ait enerji degerleri

bulunurken, ayn1 zamanda diger molekiiller dzellikler de hesaplanabilir.

Elektronik yap1 hesaplamarinda kiiciik sistemler i¢cin Schrodinger denkleminin tam
¢Ozlimii yapilabilmekte iken biiyiik sistemlere ait Schrodinger denkleminin tam
¢ozlimii mimkiin degildir. Cesitli matematiksel yaklagimlarla Schrédinger
denkleminin ¢oziimii karakterize edilmektedir. Bu yaklasimlarla elektronik dalga

fonksiyonu ile elektronik enerji hesaplanir.

Hesaplamalar yapilirken sistemin Hamilton operatorii yazilarak Schrondinger
denklemi kurulur. Dalga fonksiyonu igin uygun bir matematiksel fonksiyon segilerek

fonksiyona ait degisken parametreleri bulunur. Molekiiliin enerjisinin minimum
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degeri hesaplanir.
Elektronik yap1 yontemleri gliniimiizde ¢ gesittir.

I. Yar1 deneysel yonemler
ii. Ab initio yontemler

iii. Yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT)

Her ii¢ yontemde yaklasimlara gére Hamilton operatoriiniin basitlestirilmis seklini
kullanmaktadirlar. Elektronik yap1 yoOntemleri sonucunda elektronik dalga
fonksiyonu ile elektronik enerji hesaplanmaktadir. Bu hesaplamalara bagli olarak

molekiile ait fiziksel ve kimyasal 6zellikleri elde edilir.
2.2.2. Schrondinger Denklemi

Atom ve molekiillerin kuantum mekaniksel hesaplamalarinin yapilabilmesi i¢in atom

ve molekiile ait Schrondinger denkleminin en basit formu olan
Hy =Ew (2.20)

ile ifade edilen zamandan bagimsiz Schrondinger denkleminin ¢6ziimleri
yapilmaktadir. Bu denklemde H, Hamilton operatorii olup, sistemin toplam enerji
operatoriidiir. E sistemin toplam enerjisi olup, Hamilton operatoriiniin 6z degeridir.

wise dalga fonksiyonunu olup Hamilton operatdriiniin 6z fonksiyonudur.

Molekiiler sistemin Hamilton operatorii

H = KE_ + KEe+ Eig¢+ Eice+ Ecge (2.21)

ile ifade edilir. Denklemde Hamilton operatorii igeriginde yer alan KE. atom
cekirdeginin Kinetik enerjisi, KE. elektronlarin kinetik enerjisi, Ej.. ¢ekirdek-

cekirdek itme enerjisi, Ej.. elektron-elektron itme enerjisi ve Ec.e ¢ekirdek-elektron
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cekim enerjileri igerir.

Schrondinger denkleminin ¢6zlimii ve sistemin karakteristik Ozelliklerine ulagmak

icin farkli yaklasimlar vardir. Bu yaklagimlari asagidaki gibi 6zetleyebiliriz.

2.2.2.1. Born-Oppenheimer Yaklagimi

Cekirdeklerin, elektronlardan yaklagik olarak 1800 kat daha biiyilk olmasi
elektronlardan daha yavas hareket etmesine sebep olacaktir. Bu yilizden ¢ekirdeklerin
durgun olarak kabul edilmesiyle Schrdodinger denkleminin ¢oziimiine yaklagilir.

Sonug olarak ¢ok pargacikli olan sistemin Hamilton operatorii
H = KEe+ Ejee+ Ecge (2.22)
seklinde ifade edilir.

2.2.2.2. Hartree Yaklasimi

Schrédinger denkleminin ¢6ziimiinii dalga fonksiyonu ile hesaplamaya yonelik bir
metot olarak kullanilmaktadir. Sistemi birbiri ile etkilesmeyen elektronlarin

olusturdugu kabul edilir. Boylece N elektronlu sistemin dalga fonksiyonu hesaplanir.

2.2.2.3. Hartree-Fock Yaklagimi

Hartree yaklasimi, elektronlar ig¢in gerekli simetri sartin1 saglayamaz. Hartree-Fock
yaklasiminda ise elektronik dalga fonksiyonu Slater determinantini kullanarak
simetri sartin1 saglamaktadir. Sistemi bir biri ile etkilesen elektronlarin olusturdugu
kabul edilirken N elektronlu sitemin dalga fonksiyonu hesaplanir. Bu teoride ayni
spinli elektronlar arasindaki etkilesimler (degis-tokus etkisi) dikkate alinirken, farkli
spinli elektronlar arasindaki etkilesmeler (korelasyon etkisi) dikkate alinmaz.

2.2.2.4. Thomas-Fermi Yaklasimi

Bu yaklagima gore sistemi homojen bir gaz icerisinde birbiri ile etkilesmeyen

elektronlarin olusturdugu kabul edilir. Bu elektronlarin kinetik enerjisi elektron
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yogunluguna bagli olarak yazilir. Enerjinin agik ifadesi, dalga fonksiyonu VY'e
bagiml ise Hartree-Fock (HF) modeli eger enerji ifadesi elektron yogunlugu p'a
bagimli ise yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) kullanilir.

2.3. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

Bir sistemin kararli durumlarinin enerjileri ve dalga fonksiyonlar1 Schrodinger
denkleminin ¢oziimleriyle verilir. Bir V(7*) potansiyelinde hareket eden tek elektron

icin Schrodinger denklemi asagidaki gibi ifade edilir.

h? > > I
[—% V2 + V(r)] V() = eV(F) (2.23)
Eger birden fazla elektron varsa Schrodinger denklemi

[V (“2Z4 V@) ) + Sy U Go GG G e Gi) = BV Gy Gy Gy) (2:24)

halini alir. 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn, Thomas-Fermi’nin 1927 yilinda yapmis
oldugu calismalar1 arastirirken bir sistemin temel durum ve enerjisini elektron
yogunlugu ile gostererek yogunluk fonksiyoneli (DFT) teorisinin temelini atmistir
(Hohenberg ve Kohn, 1964). 1965 yilinda ise Kohn ve Sham tarafindan gelistirilen
DFT yontemi, diizglin bir elektron gazinda degis-tokus ve korelasyon etkilerini
tanimlamak i¢in kullanilan basit bir yontemdir (Kohn ve Sham, 1965). Hohenberg ve
Kohn degis-tokus ve korelasyonu igeren toplam enerjinin, elektron yogunlugunun
Ozglin bir fonksiyoneli olugunu ispatlamislardir. Bu teorinin en onemli noktasi

korelasyon faktorlerini  kullanmasidir (Payne ve ark., 1992). Elektronlarin

birbirleriyle etkilestigi sistemin ger¢ek taban durum enerjisi, n(?) elektronik

yogunlugunun fonksiyoneli olarak

E(n):T[n]+jn(F)vion(F)d3F+%jd3Fjd3FM+Exc[n(F)] (2.25)

[r—r’|
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seklinde ifade edilir. Burada ilk terim ayni taban durum yogunluklu etkilesmeyen
elektron sisteminin kinetik enerjisini temsil eder. Ikinci terim elektron-iyon
etkilesmesi nedeniyle olusan potansiyel enerji terimidir (Vlon( ) pozitif iyonik
yiiklerin neden oldugu Coloumb potansiyelidir). Ugiincii terim ortalama elektron-
elektron etkilesmesini gosterir. EXC[n]niceligi ise tiim geri kalan c¢ok-pargacik
etkilesmelerini igeren degis tokus-korelasyon enerjisidir. Ozellikle bu terim T [n]

ifadesinin i¢inde yer almayan cok-pargacik kinetik enerji kismini da igerir. Burada

elektronik yogunluk asagidaki gibi verilir (Payne ve ark., 1992).
n(r)=2%"1w.(r)P (2.26)
)-25m 7

Kohn ve Sham yaptiklar1 yaklasimla, birbirleriyle etkilesen elektron sistemi
problemini, elektronlar arasindaki Coloumb etkilesimini i¢eren etkin bir potansiyelde
hareket eden birbiriyle etkilesmeyen elektron problemine indirgemislerdir. Bu

yaklagimin en 6nemli avantaji, boyle bir sistemin enerjisini tek-elektron

[ Zznvzw ()}V’E(F)ZER‘/’R(F) 2.27)

Schrodinger esitliginin ¢dziimiinden hesaplayabiliyor olmasidir. Bu esitlik Kohn-

Sham esitligi olarak bilinir. Burada V4 (F),

Vo (F) =V (7) + [ 57 n(r )+vxc(*) (2.28)

F

ile verilir. V,. (F) degis tokus-korelasyon potansiyeli de,

V. [n(?)} _9Ec(n] (2.29)

§n(F)

seklindedir (Liebsch, 1997).
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Degis tokus-korelasyon enerjisi, ayn1 spinli elektronlar arasindaki etkilesim enerjisi
(Ex) ile farkli spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisinin (Ec) toplamindan

olusur.

EXc (p)=EXx (p)+Ec(p) (2.30)

Ancak hesaplama yapilirken genellikle Exc spin yogunluklarini igeren bir integral ile

hesaplanir.

EXC (=] fla(r), pp(r), Vpu(r), Vpp ()] dr (2.31)

2.3.1. B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyoneli

Klasik Fizik yasalarina dayanan Ab initio yontemlerden Hartree Fock (HF) yontemi,
elektron korelasyon etkilerini igermedigi i¢in bazi sinirlamalara sahiptir. Ancak HF
yontemi kinetik enerji i¢in uygun ifade vermektedir. Yogunluk Fonksiyoneli teorisi
(DFT) ise elektron degis tokus-korelasyon etkilerini dahil ederken kinetik enerji i¢in
elde edilen sonugclar ¢ok etkin degildir. Bu modellerin her ikisinin de enerji ifadeleri
toplam elektronik enerji ifadesinde kullanilarak karma modeller olusturulmustur.
Yapilan ¢alismalarda korelasyon enerji fonksiyeli olarak LYP (Lee, Yang ve Parr)
kullanilmaktadir.

Becke’nin yapmis oldugu karma modelde degis tokus ve korelasyon enerjisi

EXarma = cur Efr+ cppr EDpr (2.32)

ile verilir. Burada c sabittir. Becke B3LYP ve BLYP karma modellerini 6nermistir.
Bu karma modellerin en iyi sonug verenlerinden biri olan LYP korelasyon enerjili, {i¢
parametreli Becke karma metodu olan B3LYP’dir. Bu modelde degis tokus ve

korelasyon enerjisi,

Exsiyp = Eipa + co(Efip — Eipa) + ¢1 AEggg + Ejywns + ¢2 AEfyp + Epyyns (2.33)
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ile ifade edilir. Burada co, C1 ve C2 katsayilari, deneysel verilerden elde edilir. ¢,=0,2,
€1=0,7 ve C2=0,8 degerlerine sahiptir. Bu durumda, B3LYP modelinde bir molekiiliin

toplam elektron enerjisi

Egsiyp = Ey tE;+ Effive (2.34)
ile verilir (Becke, 1993; Gill, 1998; Ertugrul, 2011; Kazici, 2013).

2.3.2. Temel Setler

Molekiilleri ~ ozellikleri  kuramsal hesaplamalar ile matematiksel olarak
hesaplanmaktadir. Bu o6zelliklerden molekiiler orbitallere yaklasimlar igin temel
setler (baz seti) kullanilir. Temel setler atomik orbitallerin matematiksel tanimidir.
Bir baska deyisle temel setler; elektronlarin bulunabilecegi yerleri matematiksel

olarak hesaplayan sayilar ¢izelgesidir.

Bir molekiil i¢in genellikle iki tip orbital kullanilir. Bunlar Slater tipi orbital (STO)
veya Gaussian tipi orbital (GTO) kullanilir. Hesaplarda kolaylik saglamak amaciyla
GTO kullanilir.

Ornegin, 6-31G; boliinmiis-degerlik baz seti, ¢ekirdek orbitali altt GTO (Gaussian
Tipi Orbital) igerir, degerlik orbitallerinin i¢ kism1 3 tane, dis kism1 1 tane GTO

igerir.

Polarize temel fonksiyonlar: Baz fonksiyonlarina daha yiiksek agisal momentum
kuantum sayist ekleyerek serbest atomlarin s, p, d, f... gibi orbitallerinden daha
esnek olan molekiiler orbitallerin olusturulmas: saglar. Bu fonksiyonlar karbon
atomlari i¢in ‘d’, hidrojen atomlari igin ‘p’ ve gegis metalleri i¢in ‘f* isimlerini alirlar

(Yalgin, 2015).

6-31G(d)= 6-31G™* baz setinde agir atomlara d fonksiyonunun eklenmis halidir.



20

I¢ kabuk temel fonksiyonlar altt GTO dan olusmustur ve i¢ valans orbitali ii¢ tane

GTO dis valans orbitali ise bir tane GTO igerir.

Kutuplanmig baz seti 6-31G** olarak da bilinen 6-31G(d,p) baz setidir. Bu baz
setinde agir atomlardaki d fonksiyonuna ek olarak hidrojen atomlarina p

fonksiyonlar1 da eklenmistir.

Temel setlere dagimnik ve kutuplanmis fonksiyonlar eklenerek dogruluk artirilir.
Ancak kullanilan fonksiyon sayisi arttikca hesaplama siiresi artacagindan en uygun

baz setini segmek hesaplama ve zaman ac¢isindan daha isabetli olur.

Daginik (difiize) fonksiyonlu temel setler ise atomik orbitallerin uzayda daha genis
yer iggal etmesine izin verir. Difiize fonksiyonlart hidrojen digindaki agir atomlar
icin _+, hem agir atomlar hem de hidrojen atomlar1 i¢in _++ isaretleriyle olur.

(Yalgin, 2015)

Ornegin, 6-31+G(d) temel seti, 6-31G(d) temel setinde agir atomlara difiize
fonksiyonu ilave edilmis seklidir. 6-31++G(d) temel seti ise hidrojen atomuna da
diflizyon fonksiyonu ilave eder. Eger anyonlar ile ilgileniliyorsa difiize

fonksiyonunun kullanilmasi tavsiye edilir.

6-31+G(d); Baz seti, agir atomlara yaygin fonksiyonlarin eklendigi 6-31G(d) baz

setidir. Bu baz setindeki + isareti yaygin fonksiyonunu ifade eder.
6-31++G(d); Baz sectinde yaygin fonksiyonlart H atomlarina da eklenir. H

atomlarindaki yaygin fonksiyonlar hesaplarin dogrulugunda nadiren de olsa 6nemli

farkliliklar yaratabilir.

2.4. Enerjiden Hesaplanan Ozellikler

2.4.1. Tek Nokta Enerjisi (SPE)
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Tek nokta enerji hesaplamasi (SPE), belirli bir geometrik yapiya sahip bir molekiil
icin enerjinin ve molekiile ait Ozelliklerin tahmini i¢in yapilmaktadir. SPE
hesaplamalari, molekiil i¢in potansiyel enerji ylizeyinde sabit ve tek bir noktada
yapilir. Bu hesaplamalara ait sonuglarin gecerliligi girdi olarak alinan molekiillerin
makul yapilara sahip olmasina baglidir. Tek nokta enerji hesaplamalar1 (SPE),
optimize edilmis bir geometri icin enerji hesaplanarak, atom ve molekiilere ait
Ozellikler hakkinda bilgi edinilir. En diisiik enerjili optimize geometriler i¢in enerji
ve diger 6zelliklerin dogru bir sekilde hesaplanmasinda kullanilir (Foresman ve ark.,
1996).

2.4.2. Geometri Optimizasyonu

Molekiillere ait en diisiik enerjili durumlarn (kararli)) bulmak icin geometri
optimizasyonu yapilir. Basarili bir geometri optimizasyonu potansiyel enerji
yiizeyinde global minimumu bulmayr hedefler. Bu asamada denge durum
geometrisinin bulunabilmesi i¢in bag uzunluklari, bag acilar1 ve torsiyon acilar1 gibi

yapisal parametreler hesaplanir.

2.4.3. Termal Parametreler ve Frekans Hesabi

Molekiillerin potansiyel enerji yiizeyinde bir global minimumda mi yoksa bir eyer
noktasinda mi oldugunu tespit etmek icin frekans hesabi yapilir. Eger molekiil
negatif frekansa sahip ise bir gecis durumuna karsilik gelir. Sifir nokta titresim
enerjisi, termal enerji, termal entalpi ve Gibbs serbest enerjisi gibi termal

parametreler frekans hesabi ile elde edilir.

2.4.4, HOMO - LUMO

HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) en yiiksek dolu molekiiler orbitali
temsil ederken, LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) ise en diisiik bos
molekiiler orbitali temsil eder. Birden fazla atom veya molekiiliin etrafin1 saran

orbitallere molekiiler orbital (MO) denilmektedir. Molekiiler orbital teorisine gore,
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atomlar bag mesafesinde birbirine yaklasinca atomik orbitaller molekiiler orbitalleri
olustururlar. Molekiiler orbital sayis1 molekiiler orbitali olusturan atomik orbital
sayisina esittir. Kimyasal tepkimelerin ger¢eklesmesinde taban durum HOMO ve
LUMO orbitallerinin 6énemli bir payr vardir. Bir molekiiliin taban durumda HOMO
degeri yiiksek enerjiye sahip ise elektron verme egilimi yiiksek; LUMO degeri diisiik

enerjili ise elektron alma egilimi yiiksektir.

Gaz halindeki bir atomun bir elektron almasi sirasinda olusan 1s1 degisimine elektron
ilgisi (A) denir. Bir molekiil elektron aldiginda bu elektron taban durumdaki
LUMO’ya yerlesir. LUMO orbitalleri ilk dolacak orbitallerdir. Koopmans Teoremine
gore (Koopman, 1934), elektron ilgisine (A) en diisiik bos orbital enerjisinin negatifi

(-ELymo) karsilik gelmektedir.

A= -ELumo (2.35)

Bir katyon olusturmak iizere izole edilmis bir gaz atomunun en gevsek sekilde
baglanmis elektronunu (valans elektronu) g¢ikarmak igin gereken enerji miktarina

iyonlagsma potansiyeli (I) denir.

Bir molekiilden bir elektron ayrildiginda bu elektron taban durum i¢in HOMO’dan
ayillacagindan HOMO’daki elektronlar iyonlagsma sirasinda ilk kopacak
elektronlardir. Koopmans Teoremine gore (Koopman, 1934), iyonlasma enerjisine
(I) en yiiksek dolu molekiiler orbital enerjisinin negatifi (—Eyomo) karsilik
gelmektedir.

I =- Enomo (236)

Bir molekiiliin (atomda olabilir) elektron bulutu yogunlugunu degistirmeye karsi
gosterdigi dirence kimyasal sertlik (n) denir. Kimyasal sertlik HOMO-LUMO
orbitalleri arasindaki enerji bant genisligine karsilik gelirken bant genisligi ne kadar
cok olursa kimyasal sertlikte o kadar biiylik olur. Kimyasal sertlik, bir atomun yiik

transferine kars1 direncinin bir 6l¢iisiidiir ve asagidaki gibi ifade edilir;


https://mimirbook.com/tr/320fc1d4a8f
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1
n=; (Egomo + Erumo ) (2.37)

Kimyasal yumusaklik (S) ise kimyasal sertligin tam tersi olarak diisiintilebilir. Bir
atomun veya bir atom grubunun elektronlar1 alabilme kapasitesidir. Asagidaki gibi

ifade edilir;

s== (2.38)

Kimyasal tepkimlerin anlagilmasinda 6nemli bir yere sahip olan elektronegatiflik (y),
molekiildeki atomlarin bag elektronlarini kendine dogru c¢ekme egilimin bir

gostergesidir.

1
x =-1==3(Enomo *+ Erumo ) (2.39)
seklinde ifade edilir.

Kimyasal sertlik ve elektronegatiflik iyonlasma potansiyeli ve elektron ilgisi

cinsinden asagidaki gibi ifade edilebilir.

_I+4
2

(2.40)

PN
1l

Bir molekiiliin elektron kabul etme egilimi elektrofilisiti indeks (w) ile gosterilir ve

_u
W= = (2.41)
ile ifade edilir.

2.4.5. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

Pozitif birim yiik ile molekiiler sistemin yiik dagilimi arasindaki etkilesim enerjisine
molekiiler elektrostatik potansiyeli denir. MEP tanimlanirken iki boyutlu haritalarda

renk kodlama sistemi kullanilir. MEP haritas1 lizerinde en negatif potansiyel



24

kirmiziyla gosterilirken bu bdlgeler elektrofilik ataga en yatkin bolgeleri temsil
ederken, en pozitif potansiyel ise mavi renk kullanilarak gosterilir. MEP’ler

kompleks birlesiklerin davranislarini belirlemede de kullanilmaktadir.

2.4.6. Potansiyel Enerji Yiizeyi (PES)

Bir molekiile ait geometri optimizasyonu yapilirken molekiiliin konformasyonu ile
mevcut geometriye karsilik gelen molekiiliin toplam enerjisi o molekiiliin potansiyel
enerji yiizeyini (PES) olusturur. Potansiyel enerji yiizeyi molekiler yapi ile
molekiiliin enerjisi arasinda iligki kurar. Bir molekiile ait PES’in belirlenmesiyle o
molekiiliin denge durumundaki geometrisine karsilik gelen duragan noktalari (en

diisiik enerjili durumlar) analiz edilir.

Gaussian 09W (Frisch ve ark., 2009) programinda PES taramalari igin rigid ve
reduntant olmak tiizere iki farkli yontem kullanilmaktadir. Rigid taramalar1 biiyiik
molekiiller i¢in kolaylikla kullanilabilen ve taramak istenen a¢1 degerinde sistemin
SPE enerjisi hesaplanir, reduntant taramalarinda ise sistem tamamiyla serbest
birakilir ve o aci degerlerinde iken optimizasyon enerjileri hesaplanir. Bu tez
kapsaminda PES icin rigid ve reduntat ikisi de kullanilmistir. iki yéntemin de tercih
nedeni molekiillerin konformasyonel analizlerini olduk¢a kapsamli yapip hicbir

diisiik enerjili durumu gézden kagirmamak igindir.
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneysel Yontemler

Olas1 anti-kanser Ozellikli, 1,3,4-oksadiazol halkalarini igeren yeni benzimidazol
tiirevleri, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi &gretim iiyelerinden Prof. Dr.
Giilgiin Ayhan-Kilcigil ve doktora 6grencisi Ismail Celik tarafindan sentezlenmistir

(Celik ve ark., 2019).

Bu tez kapsaminda yapilan c¢alismalarda sadece N-siklohekzil-5-((2-fenil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin (1) molekiiliine ait tek Kristal
elde edilebildigi igin bu molekiile ait X-1511 kirmimu verileri, Aksaray Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezinde toplanmigtir. X-151n1
verilerinin yapi analizi WinGX paket programi kullanilarak yapilmistir. Bu paket
program ile atomlar arasi mesafeler, molekiildeki atom konumlari, bag uzunluklar
ve acilari, diizlemler arasi acilar ve belirli atom gruplarinin diizlemselligi, baglar
cevresinde konformasyon acilart gibi molekiiler geometriyi ilgilendiren nicelikler
belirlendi. Elektron yogunlugu haritalar1 elde edildikten sonra atom koordinatlar
belirlendi. Ayrica elektron yogunlugu haritasinda ¢6ziicli olarak isopropanol (2-
propanol) de belirlendi. WinGX paket programi igerisinde yer alan SHELXS ve
SHELXL97 kullanilarak yap1 ¢6ziimii ve aritim islemleri yapildi.

3.2. Kuantum Mekaniksel Yontemler

Tez kapsaminda ¢aligilan tim molekiillerin modellenmesinde yogunluk fonksiyoneli

teorisi (DFT) yontemi kullanilmistir.

3.2.1. Geometri Optimizasyonu

Molekiile ait en diisiik enerjili durumu (kararli) bulmak i¢in geometri optimizasyonu
yapildi. Geometriler GaussView 5.0 (Frisch ve ark., 2009) programi kullanilarak

cizildi. Sadece molekiil 1’e ait olan veriler i¢in hem deneysel hem de model
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baslangic geometrileri kullanildi. Deneysel baslangic geometrileri Babel programi

(Walters ve Stahl, 1994) kullanilarak girdiler hazirlandu.

Denge durum geometrisi i¢in GaussView 5.0 programi kullanilarak bag uzunluklari,

bag agilar1 ve torsiyon agilar1 gibi yapisal parametreler kolaylik ol¢iildii.

3.2.2. Kuantum Mekaniksel Hesaplamalarda Kullanilan Programlar

3.2.2.1.GaussView 5.0

GaussView 5.0 programi, Gaussian 09W icin giris verilerini hazirlamak ve
programdan elde edilen sonuglar1 grafiksel olarak incelemek icin yapilmis bir grafik
ara birimidir. Bu program, c¢ok biiyiik molekiillerin hizlica taslagini olusturmaya,
molekiilleri dondiirmeye, Gtelemeye, biiyiitmeye ve hesaplama sonuglarinin gesitli
grafik teknikleriyle incelemesine olanak saglar. Molekiiler orbitaller, elektron
yogunlugu yiizeyleri, elektrostatik potansiyel yiizeyleri, atomik yiikler, titresim
frekanslarina karsilik gelen normal modlarin animasyonu grafiksel olarak rahatlikla

goriintlilenebilir.

3.2.2.2. Gaussian 09W

Gaussian 09W  programi kuantum mekaniginin temel yasalarindan baglayarak
hesaplamalar yapar. Gaussian 09W programi ¢esitli molekiiler sistemlerin farkli
kosullar altinda modellenmesini yapacak sekilde tasarlanmistir. Bir sistemin kararl
durumlarinin enerjileri, molekiiler yapisi, titresim frekanslar1 ve bir¢ok molekiiler
Ozellik gaz fazinda ve ¢oOzelti fazinda hesaplanabilir. Bir sistemin kararh
durumlarinin enerjileri ve dalga fonksiyonlar1 Schrodinger denkleminin ¢éziimleriyle

verilir (Brouwer, 1995).

Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalar da molekiile ait enerji optimizasyon
hesaplamalari, bir boyutlu (1D) ve iki boyutlu (2D) potansiyel enerji yiizeyi
taramalari, HOMO-LUMO hesaplamalari, molekiiler elektrostatik potansiyel

hesaplar1 ve termal parametrelerin hesaplamalarinda Gaussian 09W programi
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kullanilmistir.

3.2.2.3. Olex2

Molekiil 1’e ait deneysel ve model optimize geometrileri st iiste cakistirilarak
aradaki uyusumu goérmek icin Olex2 programi kullanilmis ve RMSD degerleri

hesaplanmustir.

3.2.2.4. WinGX

WinGX programi paket program olup igerisinde molekiillere ait farkli hesaplamalar
ve gorseller barindiran onlarca program bulundurmaktadir. WinGX kiigiik molekiiller
icin tek kristal X-1511 kirinim verilerini ¢6zmek, yapiy1 aritmak ve analiz etmek i¢in

kullanilan bir MS-Windows program sistemidir.

3.2.2.5.Vesta

Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalarda molekiile ait goriintiilemelerde goriintiileme

programi olan Vesta programi kullanilmigtir.
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4. ARASTIRMA VE SONUCLARI
4.1 Deneysel Calismalar

4.1.1. 1 (N-siklohekzil -5-((2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-amin) Molekiiliiniin X-Istm Yap1 Analizi

Molekiil 1’in X-151n1 yap1 analizi ile kristal parametreleri, veri toplama ve aritim
bilgileri Cizelge 4.1.'de verilmistir. Molekiil 1’in %30 olasilikla ¢izilen Ortep
diyagrami Sekil 4.1.’de, birim hiicre i¢indeki paketlenmesi Sekil 4.2.'de verildi.
Kristallestirmede kullanilan isopropanol (2-propanol) ¢oziiciisii de molekiil 1’in

stabilizasyonuna katki saglamistir.

o o
o= \ C18
Cc23 -0
o C§5 022\ K Igﬂb
N o b \
C24 0‘ \ONE
N4 Eisy 7
~o
-4 " I ycis
015\ o1
\ o
C2 4 ° c10 e

Sekil 4.1. (N-siklohekzil-5-((2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-amin) C;;H23Ns0 molekiiliiniin ve ¢oziicii molekiilii 2-
propanol’ un yer degistirme elipsoidleri %30 olasilikla ¢izilen asimetrik

birimdeki molekiiler yapilari



Cizelge 4.1. Molekiil 1’e ait kristal parametreleri, veri toplama ve aritim bilgileri
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Molekiil formiili
Formiil agirhig

Kristal boyutlari, [mm]
Sicaklik, [ K]

Kristal sistemi

Uzay grubu

a, [A]

b, [A]

c, [A]

o, [°]

B, []

v, []

F(000)

Birim hiicre hacmi V (A%
Radyasyon (MoK,) (A)
h,k, 1 sinirlart

Z; Dhgp,[g cM™]

0 sinirlari [°]

i (MoK,) [mm™]

Olgiilen yansima sayis1

Aritimda kullanilan yansima sayis1

Degisken parametre sayist
R/ Ry, degerleri

GOF

Final shift

(Ap)min » (Ap)max (GAG)

Hidrojen atomlarinin konumlari

C22H23Ns0, C3HgO

433,55

1,153x 0,432x0,276

296(2)

Triklinik

P-1

10,384(5)

10,502(5)

12,974(5)
86,737(5)

72,769(5)

68,038(5)

464

1251,0(10)

0,71073

-13< h <13, -13< k <14, -16< | <17

2:1,151

1,65/ 28,58

0,075

28163

6102

294

0,1152 / 0,3667

1,024

0,000

0,29 - 0,32

H5a atomu fark Fourier haritasindan
bulunup izotropik olarak aritildi; diger

atomlar geometrik olarak yerlestirildi.
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1 numarali molekiilde benzen ve imidazol halkalari diizlemseldir. Benzen ve
imidazol halkalar1 arasindaki dihedral ag1 0,93 (15)° dir. Benzimidazol halkasi ile
benzen halkasi arasindaki dihedral a¢1 58,38 (22)°, oksadiazol ile siklohekzil
arasindaki dihedral a¢1 67,98 (24)° c¢ikarken; benzimidazol halkas: ile oksadiazol
halkas1 yaklasik olarak birbirine dik olarak konumlanmis ve aralarindaki dihedral ag1
86,58 (15)° dir.

Molekiil 1’in 1-3-4 oksadiazol halkas1 diizlemseldir. Oksadiazol halkasina bagli N5
atomunun bu diizlemden olan sapmasi -0,0229 A’dur. Oksadiazol grubu igerisinde
yer alan atomlardan C15 atomu -0,0083 A ile en fazla sapmaya sahip olan atom iken

oksadiazol halkasina ait i¢ acilar1 toplami 539,9" ile ideal deger olan 540° yakindur.

Sekil 4.2. Molekiil 1’in b ekseni boyunca birim hiicredeki paketlenmesi



31

Cizelge 4.2. Molekiil 1’in hidrojen baglar1 ve yakin etkilesmeler (A, ©)

D-H A D-H H—A DA D-H A

0(2) - H(2)...N4)" 0,82 2,08 2,871(8) 163
“0,97)  "(1,957) “(2,849) *(150,63)

N(5) — H(5A)...N@2)™ 1,03(7)  1,87(7) 2,889(6) 174(6)

(1,032)  7(1,914) "(2,943) "(174,42)

C(4)— H®4)....02)" 0,93 2,52 3,374(11) 152
“(1,86)  (2,423) “(3,415) “(151,20)

C(7) = H(7A)...N@3)™ 0,93 2,50 3,227(6) 132

C(17) - H(17)....N(4) 0,93 2,61 2,934(7) 100

Simetri kodlart: (i) x.1-y.1-z, (ii) 1-x.1-y.1-z, (iii) -x.2-y.1-z
* Parantez icerisindeki veriler molekiiliin dimerik olarak g¢ogaltilmis halinin optimizasyonundan

almmugtr.

X-Ism1 kirimim analizi sonucunda elde edilen kristal yapida yakin etkilesimler ve
hidrojen baglar1 vardir. Kristal yapidaki hidrojen baglari; ¢6ziicli olan 2-propanoliin
oksijeni ile molekiiliin oksadiazol halkasinin N atomu arasinda ve oksadiazol ile
siklohekzil halkalar1 arasinda yer alan N atomu ile imidazol halkasinin N atomu
arasindadir (Cizelge 4.2. ve Sekil 4.2.). Ayrica C—H---O ve C—H---N etkilesmeleri
yakin etkilesmelerdir. Klasik hidrojen bagi olabilmesi i¢in aralarindaki agiin 135° -
225° arasinda ve D---A uzakhigmin yaklastk 2,5 A civarinda olmasi gerekir
(Grootenhuis ve ark ., 1990). O—H---N ve N-H---N tipi hidrojen baglari kristal
stabilizasyonu i¢in en etkili olanlaridir. Oksadiazol halkasinin diizlemsel olmasi,

molekiil i¢i kuvvetli hidrojen (C17-H17"N4) bagindan kaynaklanir.



Cizelge 4.3. Molekiil 1’e ait bag uzunluklar1 (A), bag acilar1 (°), torsiyon agilari(°)

Bag Uzunluklari

N1-C1 1,386(5) N4-C16 1,282(5)
N2-C8 1,319(5) N3-N4 1,428(5)
01-C15 1,377(5) N3-C15 1,259(5)
01-C16 1,342(5) N5-C17 1,445(6)
N5-C16 1,331(6) N1-C8 1,377(5)

Bag Acilar

C1-N1-C7 123.7(4) N3-C15-01 112.0(4)
C8-N1-C7 127.8(4) N4-C16-N5 129.4(5)
C10-C9-C8 119.6(4) N3-C15-C7 129.8(4)
C14-C9-C10 118.7(5) C16-N5-C17 122.7(4)
N1-C8-C9 124.2(4) N5-C17- C22 112.0(5)
N1-C7-C15 111.1(3) N5-C17- C18 109.8(5)
C16—N4-N3 104,9(4) C15-N3-N4 107,0(4)
C16-01-C15 102,8(3) N4-C16-01 113,3(4)

Torsiyon Agilart

C17-N5-C16-N4  5,0(8) N1-C7-C15-01  57,2(5)
C17-N5-C16-01  -176,1(4) C1-N1-C7-C15  714(5)
C16-01-C15-C7 -179,1(4) C1-N1-C8-C9 -178,1(4)
N4-N3-C15-C7 179,0(4) N2-C8-C9-C14  1215(5)
N1-C7-C15-N3 -120,3(5) N2-C8-C9-C10  -56,8(6)

C15-N3-N4-C16 -0,9(5) C16-N5-C17-C22 91,9 (6)
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Molekiildeki N3—-N4 (1,428(5) A), N1-C1 (1,386(5) A), N2-C8 (1,319(5) A) ve
N5 -C16 (1,331(6) A) bag uzunluklar1 beklenen tek bag ve ¢ift bag karakterindedir.

Oksadiazol halkasinin siklohekzil halkasina gore rotasyonu, N4-C16—-N5-C17
[5,0(8)°] ve C16-N5-C17-C22 [91,9(6)°] torsiyon acilar1 ile belirlenirken
benzimidazol halkasinin oksadiazol halkasina gore olan rotasyonu N1-C7—C15-N3
[-120,3(5)°] ve C1-N1-C7-C15 [71,4(5)°] acilartyla belirlenir. Molekiil 1’e ait
secilmis bazi bag uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon acilar1 Cizelge 4.3.°de

listelenmistir.

Benzimidazol halkasinin imidazol halkasi (simetri kodu:x, y, z) ve benzen halkasi
(simetri kodu: 1-X, 2-y, 1-z) arasinda zayif -t istifleme (stacking) etkilesimi vardir.
Iki halkalarin agirlik merkezi arasindaki uzaklik 3,742(3) A’dur. Benzimidazol
halkasinin benzen halkasi (simetri kodu:x, Yy, z) ile baska konumda bulunan
molekiiliin ayn1 benzen halkasi (simetri kodu: 1-x, 2-y, 1-z) arasinda zayif m-m
istifleme (stacking) etkilesimi vardir. Iki halkanin agirlik merkezi arasindaki uzaklik

3,813(4) A’dur ve diger m-m etkilesmesine gore daha zayiftir.

Ayrica bir tane C—H---m molekiiller arasi hidrojen bagi etkilesmesi vardir. Bu
etkilesme C18’in HI8 atomu ve 1,3,4-oksadiazol halkasimnin (simetri kodu:-x,1-y.1-2)
centroidi arasindadir ve H18’in bu halkaya olan dik uzakligi 2,67 A’dur. Centroid
acis1 da 147° dir.

R ve Rw degerlerinin (0,1152 / 0,3667) beklenen degerden biiyiik oldugu Cizelge
4.1.°den goriilmektedir. Bu durum, molekiil 1’in ¢ok ince bir yapiya sahip olmasi
sebebiyle yeterli sayida ve siddette kirinim verilerinin toplanamamasindan ve aritilan

parametre bagina diigen yansima sayisinin az olmasindan kaynaklanir.
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4.2. Kuantum Mekaniksel Hesaplamalar

/N\e
L

p

N

/ X

N

Y

1 X=H,Y=H
2 X=ClLY=H
3 X=0CH;,Y=H

4 X =0CH;, Y = OCH;
5 X= OCH2H5C6, Y= OCH2H5C6

Sekil 4.3. Incelenen bilesiklerin molekiil sekilleri

Yapist incelen bilesiklerin agik isimleri su sekildedir: N-siklohekzil -5-((2-fenil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin (1), 2-(4-klorofenil) (2), 2-(4-
metoksifenil) (3), 2-(3,4-dimetoksifenil) (4) ve 2-(3,4-dibenziloksifenil) (5).

Tez ¢alismasinda Sekil 4.3.’de verilen bes farkli molekiil ele alinmistir. Ele alinan
molekiillerin model geometrilerinin ¢izimi GaussView 5.0 programi kullanilarak

yapilmistir.

Model ¢izimi yapilirken sandalye, kayik ve diizlemsel durumlari g6z 6niine alinarak
farklt geometriler olusturulmus ve optimizasyonlar1 Gaussian 09W programi ile

yapilarak hangisinin en diisiik enerjili oldugu bulunmustur.
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4.2.1. Konformasyonel Analiz

Molekiillerin siklohekzil halkasinin hangi formunun daha kararli oldugunu anlamak
i¢cin konformasyonel analiz ¢alismalarinda sandalye, kayik ve diizlemsel durumlari

g0z Oniine alinmigtir. Molekiil 1 i¢cin hesaplamalar yapilmigtir.

Cizelge 4.4. Molekiil 1’e ait siklohekzil halkasinin sandalye, kayik ve

diizlemsel durumlarinin karsilastirilmasi

Konformasyon E(Hartree) AE (kcal/mol)
Model Sandalye -1201,2184345 0,0
MOdgKayik -1201,2076489 6,77

Model D] -1201,2070244 7,16

1 Hartree = 627,51 kcal/mol

En kararli durumun sandalye konformasyonu oldugu Cizelge 4.4.’den goriilmektedir.
Diizlemsel olarak baglanan geometri ise kayik konformasyonuna gitmistir. En yiiksek
enerjili konformer ise diizlemsel olarak bulunmustur. Diger molekiillerin model
geometrileri ¢izilirken en diisiik enerjili olan sandalye formu dikkate alinarak

geometriler olusturulmustur.

GaussView 5.0 programinda ¢izimi yapilan model geometrilerin kuantum
mekaniksel hesaplamalari i¢in Gaussian 09W programi kullanilmistir. Gaussian 09W
programinda yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) yontemlerinden faydalanilarak
hesaplamalar yapilmistir. Enerji optimizasyonlar1 B3LYP/6- 31 G(d,p) seviyesinde
yapilmistir.

Termal parametrelerin hesabi i¢in Gaussian 09W programinda frekans hesabi
yapilmistir. Bu hesap sonucunda negatif frekans elde edilmemis ve molekiillerin

hepsinin global minimumda olduklari tespit edilmistir.
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Ayrica molekiil 1’in hem deney baslangic geometrisi hem de model geometrisi
optimize edilerek enerjileri kiyaslanmistir. Ayrica optimizasyona ¢oziicii etkisi de

incelenmistir.

4.2.2. Deney ve Model Geometrinin Molekiiler Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

X-151mm1 geometrisi WinGX paket programi igerisinde yer alan Babel programi
kullanilarak Gaussian 09W program girdisine doniistiirilmiistiir. Model geometrinin
optimizasyon enerjisi, X-1gin1 geometrisi girdi olarak alinarak yapilan geometri
optimizasyonundan, 1,25 kcal/mol daha diisiiktiir (Cizelge 4.5.) ve bu nedenle diger
hesaplamalara model geometri ile devam edilmistir. Molekiil 1’e ait model ve X-1s1n1
optimizasyonlarina ait geometriler Sekil 4.4.’de verilmistir. X-1s1n1 verisi alinarak
yapilan optimizasyon enerjisinin yiiksek ¢ikmasinin sebebi kristal yapi igerisindeki

¢oziiciiniin de kristal stabilizasyonuna katki saglamasindan kaynaklanmaktadir.

Cizelge 4. 5 Deney ve model 1 (model sandalye) optimizasyonuna ait enerji degerleri

Konformasyon E(Hartree) AE (kcal/mol)
Model opt. -1201,2184345 0,0
Deney opt. -1201,2164457 1,25

1 Hartree = 627,51 kcal/mol
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Sekil 4.4. Molekiil 1’¢ ait Model ve X-1s1n1 optimizasyonlarina ait geometriler

Cizelge 4.6. Model ve deney geometrilerinin ¢oziicii etkisi ve ¢oziicl

etkisi olmaksizin enerji karsilastirmalari

Konformasyon E(Hartree) AE (kcal/mol)
Model (¢oziicii etkisi 2-propanol) -1201,2339974 0,0
Deney (¢oziicii etkisi 2-propanol) -1201,2326089 0,87
Model opt. -1201,2184345 9,76
Deney opt. -1201,2164457 11,01

1 Hartree = 627,51 kcal/mol

Optimizasyonlar iizerine ¢oziicli etkisi arastirilmig polarizible continium model
(PCM) (Cances ve ark., 1997, Mennucci ve ark., 1997; Mennucci ve ark., 1997,
Tomasi ve ark., 1999 ) kullanilarak geometri optimizasyonu gerceklestirilmis ¢oziicti
olarak 2-propanol alimmistir. Coziicli ortaminda gergeklestirilmis optimizasyon
sonucu gaz fazinda yalitilmis durumlar ile karsilastirnlmistir ve en diisiik enerjili
durumun Cizelge 4.6.’dan goriildiigii gibi ¢oziicii etkisindeki model geometrinin

oldugu goriilmiistiir.
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Model geometrisi ile deney geometrisi optimizasyon sonuglari elde edildikten sonra
verilerin  uyumluluguna ve geometrilerin atomik koordinatlarinin benzerligine
bakmak i¢in OLEX 2 programinda RMSD degerleri hesaplanmistir (Sekil 4.5.).

o

e

Sekil 4.5. Deney (yesil) ile model geometrinin (kirmizi) karsilastiriimasi

\

OLEX2 programindan elde edilen hesaplama sonucunda RMSD=0,719A
cikmaktadir. Deney ve model geometrilerin benzimidazol halkalarina bagli fenil
halkalarindaki rotasyon dikkati ¢ekmistir. Sekil 4.5.°den goriildiigi gibi fenil

halkalar: birbirine yaklasik olarak dik konumlanmis olup aralarindaki ag1 92 dir.

4.2.3. Molekiil 1’ in Dimerik Formunun Optimizasyonu

Molekiil 1’in  hidrojen baglari ve yakin etkilesmelerini DFT yontemiyle
hesaplayabilmek i¢in molekiil sayis1 artirildi ve dimerik formda geometri
optimizasyonu yapildi. Optimizasyon enerjisi -5582,4494696 Hartree olarak
hesaplandi. Elde edilen etkilesmeler X-ismm1 kirmimi sonuglariyla kiyaslandi ve
deneysel kisimda Cizelge 4.2.°de listelendi. Sekil 4.6.°dan goriilecegi gibi

etkilesmeler pembe kesikli ¢izgiyle gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Molekiil 1’in dimerik formunun optimize geometrisi

4.2.4. Bir ve iki Boyutlu Taramalar (Scan)

Model hesaplamalarinda optimizasyon sonuglari elde edildikten sonra o
(N1-C7-C15-N3), 6 (C17-N5-C16-N4) ve B (C1-N1-C7-C15) torsiyon acilari
cevresinde molekiil dondiiriilerek scan (rigid model) hesaplamalart yapilmistir. Rigid
model scan hesaplamalarinda ilgili ag1 verilen stepte dondiiriilerek tek nokta enerji
(S.P.E.) hesabi yapilarak acilara karsi enerji degerleri listelenirken; bir diger yontem
olan reduntant modelde ise her a¢1 degerinde tiim molekiil optimize edilmektedir.
Elde edilen scan verilerinin grafikleri ¢izilmis, model ile deneysel geometriler

birbirleri ile kiyaslanmistir.

GausView 5.0 programinda R (Reduntant Coordinate Editor) penceresi igerisinde
secilen torsiyon agisi i¢in kag derece araliklarla dondiiriilecegi ve hangi acilar

arasinda tarama yapilacagi belirlendikten sonra hesaplar yapilir.

Model 1, 2, 3, 4 ve 5 molekiillerinin o (N1-C7-C15-N3), B (C1-N1-C7-C15) ve 6
(C17-N5-C16—-N4) c¢evresindeki scan rigid model kullanilarak yapilan bir boyutlu
taramalar1 sirasiyla Sekil 4.7., Sekil 4.10., Sekil 4.11., Sekil 4.12. ve Sekil 4.13.’de
verilmistir. Ayrica model 1’ ¢ ait iki boyutlu tarama grafikleri de yine Sekil 4.7.’de

verilmistir. Molekiil 1’in tiim taramalardaki minimum enerjili geometrileri ise Sekil
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4.8.°de gosterilmistir. Molekiil 1’in aymi agilar i¢in reduntant model kullanilarak

yapilan tarama grafikleri de Sekil 4.15.’de verilmistir.

Energy (Hartree)
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Sekil 4.7. Model 1 geometrinin a (N1-C7-C15-N3), B (C1-N1-C7-C15) ve

0 (C17- N5-C16-N4)

(rigid model)

cevresindeki

bir ve iki boyutlu taramalar

-1201,39
-1201,21
-1201,04
-1200,86
-1200,68
-1200,51
-1200,33
-1200,15
-1199,98
-1199,80
-1199,62



Sekil 4.8. Model 1’ in Rigid model taramalarinda elde edilen diisiik enerjili

geometrileri

41




42

Cizelge 4.7. Molekiil 1’in g (C1-N1-C7-C15) ve 6 (C17-N5-C16—N4)
cevresindeki bir ve iki boyutlu taramalarinin karsilastiriimasi

(scan rigid model)

Beta Teta  Enerji 2D Bagil Enerji  Beta Enerji 1D Teta  Enerji 1D
Konf.

©) ©) (Hartree) (kcal/mol) © (Hartree) ©) (Hartree)
1 70 10 -1201,21735 0,0 70 -1201,21745 10 -1201,21836
2 -100 10 -1200,97154 154,25 -100 -1200,97158 10 -1201,21836

Cizelge 4.7.” deki sonuglara gore B ve 0 ya gore yapilan iki boyutlu taramada sadece
bir tane global minimum (1) elde edilmistir (koyu mavi bolge). Sekil 4.7.’deki 1 ve 2
numaralara karsilik gelen geometriler arasinda ¢ok yiiksek enerji farki vardir (154,25

kcal/mol). Burada 2 numaraya karsilik gelen geometri bir lokal minimumdur.

Cizelge 4.8. Molekiil 1’in o (N1-C7-C15-N3) ve 0 (C17-N5-C16-N4)
cevresindeki bir ve iki boyutlu taramalarinin karsilagtirilmasi

(scan rigid model)

Alfa Teta  Enerji 2D Bagil Enerji ~ Alfa Energy 1D Teta  Energy 1D
Konf.
©) ©) (Hartree) (Kcal/mol)  (°) (Hartree) ©) (Hartree)
1 -110 10 -1201,21831 0,0 -110  -1201,21837 10 -1201,21836
2 80 10 -1201,2162 1,32 80 -1201,21618 10 -1201,21836

Cizelge 4.8.’deki sonuglara gore a ve 0 ya gore yapilan iki boyutlu taramada iki tane
minimum elde edilmistir ve Sekil 4.7.de 1' ve 2’ olarak gosterilmistir. Bu iki
geometri birbirlerinin konformeridir ve aralarinda sadece 1,32 kcal/mol’ lik bir

enerji farki vardir. 1’ geometrisi en diisiik enerjili durumdur (Sekil 4.9.).



43

Iki boyutlu potansiyel enerji yiizeyi taramasi grafiklerine bakildiginda eyer noktasi
beta-teta grafiginde B=140° ve 6=160°" de elde edilir. Bu noktalar bir boyutlu
grafiklerle uyumludur. Alfa-teta grafiginde de yine 6=160° maksimum enerjiye yani

bir eyer noktasina denk gelir.

Tim molekiillere ait konformasyonel analiz sonuglar1 tiim grafiklerdeki minimumlar

degerlendirilerek Cizelge 4.9.’da 6zetlenmistir.

a= 80" ve 6=10"(2)

Sekil 4.9. Molekiil 1’in rigid model taramalar1 sonucunda elde edilen

en diisiik enerjili geometrileri
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Sekil 4.10.

0
a(N1-C7-C15-N3)() B(C1-N1-C7-C15)()

-1659,21 4
-1659,42 4
-1659,63 4
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-1660,05 4

-1660,26 4

Energy (Hartree)
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Model 2’ nin a (N1-C7—-C15-N3), f (C1-N1-C7-C15) ve 6
(C17-N5-C16—N4) ¢evresindeki bir boyutlu taramalar
(rigid model)
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Sekil 4.11. Model 3’iin o (N1-C7-C15-N3), B (C1-N1-C7-C15) ve ©

(C17-N5—C16—N4) c¢evresindeki bir boyutlu taramalari
(rigid model)
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Sekil 4.13. Model 5%in o (N1-C7-C15-N3) ve 0 (C17-N5-C16-N4)

cevresindeki bir boyutlu taramalar ( rigid model)
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Cizelge 4.9. Model 1, 2, 3, 4 ve 5 geometrilerine ait konformasyonel analiz sonuglari

: PES’deki Toplam Bagil
Torsiyon Model -
Bilesik X-ray (°) Global Enerji Enerji
Acist (°) Opt (°) I,
Minimumlar (Hartree) (kcal/mol)
0(C17-N5-C16-N4) 50 13,1 10 -1201,21836
-110 -1201,21837 0,0
Model 1
a(N1-C7-C15-N3) -120,3 -114,8 80 -1201,21618 1,37
70 -1201,21745 0,0
B(C1-N1-C7-C15) 71,4 74,9 -100 -1200,97158 154,30
6(C17-N5-C16-N4) - 13,3 10 -1660,8126
-110 -1660,81264 0,0
a(N1-C7-C15-N3) - -113,5
Model 2 90 -1660,81075 1,18
80 -1660,81176 0,0
B(C1-N1-C7-C15) - 75.4
-100 -1660,5654 154,60
0(C17-N5-C16-N4) - 13,0 10 -1315,74444
-120 -1315,74444 0,0
a(N1-C7-C15-N3) - -115,1
Model 3 90 -1315,74213 1,45
80 -1315,7435 0,0
B(C1-N1-C7-C15) - 75,2
-100 -1315,49762 154,30
0(C17-N5-C16-N4) - 13,2 10 -1430,25948
Model 4 -110 -1430,25949 0,0
a(N1-C7-C15-N3) - 1144
90 -1430,2573 1,37
80 -1430,25858 0,0
B(C1-N1-C7-C15) - 75,3
-100 -1430,01312 79,93
0(C17-N5-C16-N4) - 14 10 -1892,3815
Model 5
-110 -1892,38154 0,0
a(N1-C7-C15-N3) - -115,3
90 -1892,37925 1,44
B(C1-N1-C7-C15) - 75,6 Hata aldi
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Molekiil 1’¢ ait bir boyutlu tarama sonuglarindan a(N1-C7-C15-N3) ¢evresindeki
tarama molekiiliin iki konformere sahip oldugunu ve aralarinda sadece 1,4 kcal/mol
fark oldugunu gostermistir. Bu iki konformerden en disiik enerjili olaninin

geometrisi X-1sin1 deneysel geometrisine karsilik gelmektedir.

Molekiil 1’e ait iki boyutlu B (C1-N1-C7-C15) ve 6 (C17-N5-C16-N4) ile a
(N1-C7-C15-N3) ve 6 (C17-N5—C16—N4) taramalarindan teta agisinin 10 derece
de kaldig1 ve bir boyutlu tarama ile uyum icinde oldugu gézlemlenmistir. iki boyutlu
a - 0 grafigi iki tane konformere isaret etmektedir. B — 0 grafiginde ise sadece bir
global minimum yer almaktadir. Buradan teta ve betanin konformasyonunda etkili

olmadigini, alfanin ise konformasyonda etkili bir a¢1 oldugu soylenebilir.

Tiim molekiillerin tarama sonuglar incelendiginde sadece alfanin konformasyonda
etkili oldugu ve bu aci1 ¢evresindeki rotasyonun iki konformere karsilik geldigi
goriilmistiir. Konformerlerin bagil enerjileri 1,2 kcal/mol ile 1,4 kcal/mol araliginda
degismektedir (Cizelge 4.9.). Molekiillerin alfa agis1 ¢evresindeki taramalarindan

elde edilen en diisiik enerjili konformerleri Sekil 4.14.’de gosterilmistir.



@ =-110° (Model 1) @ =-110° (Model 2)

o =-110° (Model 4)
o =-120° (Model 3)

Sekil 4.14. Model 1, 2, 3, 4 ve 5’¢ ait en kararli konformerler (scan rigid model)
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boyutlu taramalar1 ( reduntat model)

T
-150

-5'0 0
B(C1-N1-C7-C15)(%)

T
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a(N1-C7-C15-N3)(%)

T
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-1201,22
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Sekil 4.16. Molekiil 1’in o (N1-C7—C15-N3) a¢is1 ¢evresinde reduntat model

taramalar1 sonucunda elde edilen en diisiik enerjili geometrileri

Sekil 4.17. Molekiil 1’in 6 (C17-N5-C16—N4) agis1 ¢evresinde reduntat model

taramalar1 sonucunda elde edilen en diisiik enerjili geometrileri
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Cizelge 4.10. Molekiil 1’in a (N1-C7—-C15-N3) ve 60 (C17-N5-C16-N4)
cevresindeki bir ve iki boyutlu taramalarinin karsilastiriimasi

(scan reduntant model)

Alfa Teta Enerji 2D Bagil Alfa Enerji 1D Teta Enerji 1D
© © (Hartree) Ener)i © (Hartree) ©) (Hartree)
( Kcal/mol)
1 -110 10 -1201,21837 0,00 -110  -1201,21839 -10 -1201,21809

2 110 10  -1201,21803 0,21 110  -1201,21803  -10  -1201,21809

3 110 -150 -1201,21743 0,59 110  -1201,21803 -160 -1201,21679

4 -110 150  -1201,21729 0,68 -110 -1201,21839 150  -1201,21732
5 -110 -150 -1201,21664 1,09 -110  -1201,21839 -160 -1201,21679
6 110 150 -1201,2166 1,11 110  -1201,21803 150  -1201,21732

Biitin ~ molekiillerin ~ reduntant  prosediiric  kullanilarak  bir ~ boyutlu
a(N1-C7-C15-N3), B(C1-N1-C7-C15) ve 6(C17-N5—-C16-N4) taramalari
yaptlmistir. Ayrica molekiil 1 i¢in iki boyutlu taramalar da yapilmigtir. Scan
reduntant taramalari sonucunda ki global minimumlar, scan rigid taramalarindaki
global minimumlar ile uyum icindedir. Iki boyutlu scan reduntant taramasi
incelendiginde ilk minimum, 1 numarali yerde o = -110°, 6 = 10° ve f = 75°
degerlerinde elde edildi. Bu minimum degerlerin scan rigid taramalari ile uyumlu
oldugu goriildiigiinden diger molekiiller igin iki boyutlu (2D) taramalar

yapilmamustir.



Sekil 4.18. Molekiil 1’e ait alfa ve teta taramalar1 sonucunda elde edilen alt1
farkli konformer (reduntant model)
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Alfanin bir boyutlu taramasinda 2 minimum, tetanin bir boyutlu taramasinda 3
minimum elde edilmistir. Alfa ve tetanin iki boyutlu taramasinda ise 6 (2x3) tane
minimum goézlenmis ve Cizelge 4.10.°da tiim enerji degerleri bagil olarak
siralanmistir. Burada 1 en diisiik enerjili duruma karsilik gelmektedir. Molekiil 1’in
alfa acis1 ¢evresindeki reduntat modelde bir boyutlu en diisiik enerjili durumlar1 Sekil
4.16.’da ve teta acis1 g¢evresindeki en diisiik enerjili durumlart ise Sekil 4.17.’de

verilmistir. Tiim konformerler ise Sekil 4.18.’de goriintiilenmistir.

Yapilan taramalar sonucunda betanin konformasyonda etkili olmadigi goriildiigii igin
diger molekiiller alfa ve teta gevrelerinde dondiiriilerek bir boyutlu taramalari

yapilmis olup Cizelge 4.11.’de analiz sonuglar1 verilmistir.
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Cizelge 4.11. Model 1, 2, 3, 4 ve 5 geometrilerine ait scan reduntant model

konformasyonel analiz sonuglari

. PES’deki Toplam Bagil
Torsiyon Model
Bilesik X-ray (°) Global Enerji Enerji
Agist (%) Opt(®) . .
Minimumlar (Hartree) (kcal/mol)
-10 -1201,21809 0,0
6(C17-N5-C16-N4) 5,0 13,1 150 -1201,21732 0,72
-160 -1201,21679 1,07
Model 1 -110 -1201,2183 0,0
a(N1-C7-C15-N3) -120,3 -114,8 110 -1201,21803 0,23
70 -1201,2183 0,0
B(C1-N1-C7-C15) 71,4 74,9 -80 -1201,2141 2,63
-10 -1660,81232 0,0
6(C17-N5-C16-N4) - 13,3 150 -1660,8115 0,51
Model 2 -160 -1660,81116 0,73
110 -1660,81271 0,0
o(N1-C7-C15-N3) - -113,5
-110 -1660,81265 0,04
-10 -1315,74413 0,0
6(C17-N5-C16-N4) - 13,0 160 -1315,74336 0,48
Model 3 -160 -1315,74294 0,75
-120 -1315,74446 0,0
a(N1-C7-C15-N3) - -115,1
110 -1315,74403 0,27
10 -1430,25952 0,0
6(C17-N5-C16-N4) - 13,2 150 -1430,2584- 0,70
Model 4 -160 1430,258 0,95
-110 -1430,2595 0,0
a(N1-C7-C15-N3) - -114,4
110 -1430,25909 0,26
10 -1892,38155 0,0
6(C17-N5-C16-N4) - 14 150 -1892,3804 0,72
Model 5 -160 -1892,37985 1,07
o(N1-C7-C15-N3) - -115,3 -120 -1892,38156 0,0
110 -1892,38147 0,06
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4.3. Elektronik Ozellikler
Molekiillere ait taban durum HOMO-LUMO hesaplamalar1 yapilmis ve global

reaktivite parametreleri hesaplanmistir (Cizelge 4.12.). HOMO-LUMO ve MEP
diagramlart Sekil 4.19.’da gosterilmistir.

Cizelge 4.12. Model ve Deney optimizasyonlarina ait HOMO ve LUMO ile ve

global reaktivite parametreleri

EHOMO ELUMO AE X u n c [0)
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) V)  (ev)? (eV)

MODEL 1 -0,2122 -0,0379 0,1743 0,1250 -0,1251 0,0872 5,7362 0,0897
DENEY 1 -0,2133 -0,0375 0,1757 0,1254 -0,1254 0,0879 5,6905 0,0895
MODEL 2 -0,2163 -0,0470 0,1693 0,1316 -0,1316 0,0846 5,9067 0,1023
MODEL 3 -0,2031 -0,0296 0,1735 0,1163 -0,1163 0,0867 5,7633 0,0780
MODEL 4 -0,2087 -0,0357 0,173 0,1222 -0,1222 0,0865 5,7807 0,0863
MODEL 5 -0,1991 -0,0303 0,1689 0,1147 -0,1147 0,0844 5,9224 0,0779

Elektron ilgisi (Elektron affinity) A= -ELumo

Iyonlasma potansiyeli (Ionization potantial) 1=-Etiomo

Kimyasal Sertlik (Global hardness) n=(1-A)/2

Kimyasal Yumusaklik (Global softness) S=1/2n

Electronegaviflik (Electronegavitiy) X=(1+A)/2

Elektrofilisiti indeks (Electrophilicity index ) w=p%2n



HOMO LUMO MEP

AE =0,1743 eV
<€
AE 0,1693 eV
AE =0,1735eV

=0,1730 eV

AE =0,1689 e

>

Sekil 4.19. HOMO-LUMO ve MEP diagramlari
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Biitin molekiillerde ki HOMO dagilimlarina bakildiginda = tipi dagilim

gozlenmistir.

MEP grafiklerinde ki kirmizi ile gosterilen yerler elektronca yogun bdlgeler iken,
yesil renk ile gosterilen yerler notral bolgelerdir. Mavi renk ile gosterilen yerler ise

daha pozitif bolgeler olarak gosterilmistir.

Benzimidazol halkasinda yer alan azot atomunun akseptor oldugu yani o bolgede
elektron yogunlugunun fazlaligt MEP diyagraminda goriilmektedir. Molekiil 1 icin
X-1sinlart deneysel sonucunda da N—H'N tipi hidrojen bagi gézlemlenmistir. Tim
molekiiller icin MEP diyagramlar1 degerlendirildiginde benzimidazol halkasinin
imidazol halkasinda yer alan azot atomunun akseptor oldugu o bolgedeki elektron
yogunlugu fazlaligindan kolayca anlasilmaktadir. Bu durum ozellikle deneysel
verileri mevcut olan molekiil 1 i¢in N-H"N tipi hidrojen bagmnin varlig

desteklenmektedir.

Tiim molekiiller i¢in termal parametreler Cizelge E1.2., Cizelge E1.3., Cizelge E1.4.,
Cizelge E1.5. ve Cizelge E1.6.” te verilmistir. Termal parametre sonuglari ise Cizelge

4.13.’de paylasilmistir.

Cizelge 4.13. Molekiillere ait termal parametreler

Bilesik SPE (Hartree)? E, (Hartree)® E (Hartree)° H (Hartree)" G (Hatree)®
1 -1201,2184345 -1200,795295 -1200,772451 -1200,771507 -1200,850503
2 -1660,8126700 -1660,399308 -1660,375159 -1660,374214 -1660,457471
3 -1315,7444982 -1315,288882 -1315,263362 -1315,262417 -1315,348008
4 -1430,2595440 -1429,772018 -1429,743565 -1429,742621 -1429,834518
5 -1892,3815916 -1891,731166 -1891,693978 -1891,693034 -1891,809936

& Toplam elektronik enerji (SPE=Eg)

® E=E¢je+ZPE

¢ Termal Enerji E=Egei+ ZPE+Eji+EgontEste

¢ Termal Entalpi H=E+RT

¢ Gibbs Serbest Enerji G=H-TS
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5.SONUC VE DEGERLENDIiRME

Calismamizda EGFR kinaz inhibitorii olarak sentezlenen N-siklohekzil-5-((2-
(3,4stibstituent fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin
bilesiklerinin en kararli durumlar1 yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) kullanilarak
incelenmistir. Bu bilesikler antikanser 6zellik gosteren farmakolojik bilesiklerdir.
Yapisi incelenen tiim molekiiller 1,3,4-oksadiazol halkasi ile bu halkanin besinci
konumlarinda siibstituent-fenilbenzimidazol gruplarindan olusmaktadir. Yapist
incelenen bes bilesik igerisinden sadece 1 numarali bilesigin tek kristali elde

edilebildigi i¢in bu bilesigin X-1s11 kirinimi yontemiyle yapist aydinlatilmastir.

Molekiil 1, P-1 uzay grubunda triklinik Kkristal sistemine sahiptir. X-1sin1 kirmimi
sonucuna gore en gii¢lii hidrojen baglari, O-H "N ve N-H"N baglaridir. C-HO
ve C-HN etkilesmeleri ise yakin etkilesmelerdir. Siklohekzil halkasindaki C17
atomuna bagli hidrojen ile oksadiazol halkasinin N4 atomu arasindaki kuvvetli
molekiil i¢i hidrojen bagi, oksadiazol halkasinin diizlemselligine neden olmustur.
Benzen ve imidazol halkalar1 da diizlemseldir. Benzimidazol halkasi ile oksadiazol
halkas1 yaklasik olarak birbirine dik olarak konumlanmistir. Coziicii 2-propanol de
kristal stabilizasyonuna katki saglamistir. Ayrica bir tane C—H---m molekiiller arasi
hidrojen bag etkilesmesi vardir. Bu etkilesme C18’in H18 atomu ve 1,3,4-oksadiazol
halkasinin (simetri kodu:-X, 1-y.1-z ) centroidi arasindadir ve H18’in bu halkaya
olan dik uzakligi 2,67 A° iken centroid agis1 da 147° dir. Farkli molekiillerdeki
benzimidazol halkasinin imidazol halkas1 ve benzen halkasi arasinda da zayif m-m

istifleme (stacking) etkilesimi mevcuttur.

Oksadiazol halkasimin siklohekzil halkasina gore rotasyonu, N4-C16-N5-C17 ve
C16-N5-C17-C22 torsiyon agilar1 ile belirlenirken benzimidazol halkasinin
oksadiazol halkasima goére olan rotasyonu ise N1-C7-C15-N3ve C1-N1-C7-C15

acilartyla belirlenir.

Molekiillerin molekiiler modellemelerinde; GaussView 5.0 programinda ¢izimi

yapilan model geometrilerin kuantum mekaniksel hesaplamalar i¢in Gaussian 09W
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programi kullanilmistir. Gaussian 09W programinda yogunluk fonksiyoneli teorisi
(DFT)  yontemlerinden  faydalanilarak  hesaplamalar  yapilmistir.  Enerji
optimizasyonlart B3LYP/6- 31 G(d,p) seviyesinde yapilmistir. Termal parametrelerin
hesab1 i¢in frekans hesabi yapilmistir. Bu hesap sonucunda negatif frekans elde

edilmemis ve molekiillerin hepsinin global minimumda olduklar1 tespit edilmistir.

Tim molekiillerin a(N1-C7-C15-N3), B(C1-N1-C7-C15) ve
0(C17-N5-C16-N4) cevresindeki donmeleriyle potansiyel enerji ylizeyleri taranmis
ve konformasyonda etkili agilar arastirilmistir. Bu tarama sonuglarina gore 3 ve 6’nin
konformasyonda etkili olmadigini, sadece o’ nmn konformasyonda etkili oldugu
sonucuna ulagilmistir. Molekdillerin o ¢evresinde dondiiriilmesiyle; bagil enerjileri
1,2 kcal/mol ile 1,4 kcal/mol araliginda degisen ikiser konformere sahip olduklari
belirlenmistir (Cizelge 4.9.). Molekiil 1 igin iki olas1 konformerden en diistik enerjili

olan1 X-151n1 geometrisine karsilik gelmektedir.

Biitiin molekiillerin HOMO dagilimlart © seklindedir. En biiyiikk band boslugu
0,1743 eV ile molekiil 1’e aittir ve molekiil 1 diger molekiillere kiyasla daha serttir.

MEP diyagramlarindan benzimidazol halkasinin imidazol halkasinda yer alan azot
atomlarinin  akseptér oldugu o bolgedeki elektron yogunlugu fazlaliginda
anlasilmaktadir. Bu durum 6zellikle deneysel verileri mevcut olan molekiil 1 igin

N—H"N tipi hidrojen baginin varligini da desteklenmektedir.

Kararli molekiiler yapilarin tespiti ve molekiiller etkilesimlerin aydinlatilmasi1 daha
iyi farmakolojik etkiye sahip yeni anti-kanser bilesiklerinin tasariminda yardimci
olacaktir. Ayrica molekiillerde hidrojen baglanmasinin, w—=n ve C-H-zm
etkilesimlerinin incelenmesi protein katlanmasi ve stabilitesinde de oldukga

onemlidir.
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Cizelge E1.1. Molekiil 1’¢e ait kesirsel atom koordinatlar1 ve esdeger izotropik
yerdegistirme parametreleri.

Atom X y z U(eq) [A7]
01 0,2004(3) 0,6691(3)  0,5168(2) 0,0737(11)
N1 0,3907(3) 0,8239(3)  0,4557(3) 0,0652(11)
N2 0,6143(4) 0,6919(3)  0,4578(3) 0,0736(14)
N3 0,0311(4) 0,8703(4)  0,5789(4) 0,0947(17)
N4 00147(4)  0,7661(4)  0,6344(3) 0,0927(16)
N5 0,1012(5) 0,5240(4)  0,6163(4) 0,0920(17)
c1 0,4114(5) 0,8718(4)  0,5445(3) 0,0650(16)
C2 0,3248(6) 0,9753(5)  0,6228(4) 0,0879(19)
C3 0,3801(8) 0,0977(6)  0,6995(5) 0,107(3)
c4 0,5228(8) 0,0148(7)  0,6980(5) 0,103(3)
C5 0,6094(6) 0,8118(5)  0,6218(4) 0,087(2)
C6 0,5532(5) 0,7884(4)  0,5441(4) 0,0687(16)
Cc7 0,2505(4) 0,8672(4)  0,4352(4) 0,0752(16)
cs 0,5157(4) 0,7138(4)  0,4070(3) 0,0670(16)
c9 0,5352(5) 0,6328(4)  0,3128(4) 0,0712(17)
C10  05710(5) 0,4911(5)  0,3180(5) 0,093(2)
Cll  0,5960(7) 0,4125(7)  0,2294(6) 0,120(3)
C12  0,5834(8) 0,4743(9)  0,1328(6) 0,131(3)
C13  05478(8) 0,6132(8)  0,1274(5) 0,122(3)
Cl4  05229(6) 0,6920(6)  0,2158(4) 0,097(2)
C15  0,1537(5) 0,8099(4)  0,5116(4) 0,0734(16)
C16  0,0897(5) 0,6524(5)  0,5938(4) 0,0722(16)
C17  -00061(5)  0,4923(5)  0,7019(5) 0,095(2)
C18  -0,0164(10)  0,3618(10)  0,6711(6) 0,164(5)
C19  -0,1236(11)  0,3202(11)  0,7579(9) 0,187(6)
C20  -0,0048(10)  03135(8)  0,8601(7) 0,154(4)
C2l  -00810(12)  04392(10)  0,8920(6) 0,202(6)
C22  00296(10)  04757(9)  0,8047(5) 0,152(4)
02 0,2367(6) 0,0725(10)  0,1799(5) 0,271(5)
C23  02889(18)  -0,006(2)  0,0116(10) 0,407(15)
C24  00487(18)  0,0930(13)  0,1172(10) 0,262(9)
C25  0,1984(13)  0,0614(16)  0,0993(10) 0,237(7)
HSA  0,203(7) 0,448(6) 0,595(5) 0,13(2)
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HF (Elektronik enerji) ( Eelex)

Sifir Nokta Diizeltmesi (Z.P.E)
Termal Enerji Diizeltmesi

Termal Entalpi Diizeltmesi (T.C.E.)
Termal Gibbs Serbest Enerji diizeltmesi

Elektronik Enerji ve Sifir Nokta Enerjisi Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Enerjilerin Toplamu
Elektronik Enerji ve Termal Entalpilerin Toplam1

Elektronik Enerji ve Termal Serbast Enerjilerin Toplami

-1201,2184345

0,423140 (Hartree/Particle)

0,445984
0,446928
0,367931

-1200,795295
-1200,772451
-1200,771507

-1200,850503

Z.P.E + Egit+ Eqon + Este
ZP.E+ Eit+ Egon + Ese + RT
Z.P.E+Egit+ Egsn + Ege+ RT-TS

Eo =Eeek+ Z.P.E.
E=Eo +Eiit+ Edon + Este
H=E + RT

G=H-Ts

Cizelge E1.3. Model-2’¢ ait termal parametreler

HF (Elektronik enerji) = Eelek

Sifir Nokta Diizeltmesi = Z.P.E
Termal Enerji Diizeltmesi

Termal Entalpi Diizeltmesi = T.C.E
Termal Gibbs Serbest Enerji diizeltmesi

Elektronik Enerji ve Sifir Nokta Enerjisi Toplamu
Elektronik Enerji ve Termal Enerjilerin Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Entalpilerin Toplam

Elektronik Enerji ve Termal Serbast Enerjilerin Toplami

-1660,81267

0,413362 (Hartree/Particle)

0,437511
0,438456
0,355199

-1660,399308
-1660,375159
-1660,374214

-1660,457471

Z.P.E + Egit+ Eqon + Esic
ZP.E+ Eit+ Egon + Ese + RT
Z.P.E+Eiit+ Egsn + Ege+ RT-TS

Eo =Eeek+ Z.P.E.
E=Eo +Eiit+ Eqon + Esste
H=E + RT

G=H-Ts
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HF (Elektronik enerji) = Eeex

Sifir Nokta Diizeltmesi = Z.P.E
Termal Enerji Diizeltmesi

Termal Entalpi Diizeltmesi = T.C.E
Termal Gibbs Serbest Enerji diizeltmesi

Elektronik Enerji ve Sifir Nokta Enerjisi Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Enerjilerin Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Entalpilerin Toplam1

Elektronik Enerji ve Termal Serbast Enerjilerin Toplami

-1315,744498

0,455616 (Hartree/Particle)

0,481137
0,482081
0,396491

-1315,288882
-1315,263362
-1315,262417

-1315,348008

Z.P.E + Egit+ Eqon + Este
ZP.E+ Eit+ Egon + Ese + RT
Z.P.E+Egit+ Egsn + Ege+ RT-TS

Eo =Eeex+ Z.P.E.
E=Eo +Eiit+ Edsn + Este
H=E +RT

G=H-TS

Cizelge E1.5. Model 4’¢ ait termal parametreler

HF (Elektronik enerji) = Eelek

Sifir Nokta Diizeltmesi = Z.P.E
Termal Enerji Diizeltmesi

Termal Entalpi Diizeltmesi = T.C.E
Termal Gibbs Serbest Enerji diizeltmesi

Elektronik Enerji ve Sifir Nokta Enerjisi Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Enerjilerin Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Entalpilerin Toplam

Elektronik Enerji ve Termal Serbast Enerjilerin Toplami

-1430,259544

0,487526 (Hartree/Particle)

0,515979
0,516923
0,425026

-1429,772018
-1429,743565
-1429,742621

-1429,834518

Z.P.E + Eiit+ Egon + Ete
Z.P.E + Eiit+ Egon + Esie + RT
ZP.E+Egit+ Egon + Eset RT-TS

Eo =Eeex+ Z.P.E.
E=Ep +Eiit + Eqsn + Esee
H=E + RT

G=H-TS
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HF (Elektronik enerji) = Eelek
Sifir Nokta Diizeltmesi = Z.P.E

Termal Enerji Diizeltmesi
Termal Entalpi Diizeltmesi = T.C.E
Termal Gibbs Serbest Enerji diizeltmesi

Elektronik Enerji ve Sifir Nokta Enerjisi Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Enerjilerin Toplami
Elektronik Enerji ve Termal Entalpilerin Toplam

Elektronik Enerji ve Termal Serbast Enerjilerin Toplami

-1892,381592

0,650425 (Hartree/Particle)

0,687613
0,688558
0,571655

-1891,731166
-1891,693978
-1891,693034

-1891,809936

Z.P.E + Egit+ Eqon + Este

ZP.E+Eit+ Egon + Este + RT

ZP.E +Eg+ Egn + Ese+ RT- TS

Eo =Eeiek+ Z.P.E.
E=Eo +Eiit+ Eqon + Esste
H=E + RT

G=H-Ts
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