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Abstract

Schiff bases were first synthesized by Hugo Schiff in 1864. The formation of a carbon-nitrogen double bond is what gives specificity to
Schiff bases. This double bond is referred to as an imine (R-N=C-R). This double bond contributes to the high activity of Schiff bases, allowing
for extensive research across various fields and disciplines. Neurodegenerative diseases are conditions that continuously and irreversibly affect
neurons and nerve cells in the central nervous system, and they are among the leading causes of death in developed countries. Alzheimer’s
disease, which is a type of neurodegenerative disease, currently has about 5 million new cases each year, and there is no definitive and
complete treatment method for it. Individuals with this disease exhibit symptoms such as memory loss, inability to form new memories, and
slowing of cognitive functions. Additionally, these patients show imbalances in neurotransmitters responsible for facilitating neural
transmission between neurons, particularly an irreversible loss of cholinergic neurons, which are a significant part of the central nervous
system. Disruption of homeostasis in the mechanisms of acetylcholinesterase (AChE) and monoamine oxidase (MAQO) neurotransmitters is
indicated among the causes of Alzheimer’s disease. In this study; the physical, chemical and biological properties of N-(5-chloro-2-oxobenzyl)-
2-hydroxy-5-methylanilinium molecule were investigated by quantum mechanical calculation methods. In support of the X-ray results, the
geometrical parameters (bond lengths, and bond angles) and quantum chemical properties of the title compound were theoretically realized by
the density functional theory method with B3LYP/6-311G(d,p) basis set using Gaussian 03W program. Herein, Frontier orbitals, molecular
electrostatic potential surface, nonlinear optical properties, natural bond orbital analysis, Mulliken charges, and Hirshfeld surface analysis of
the title compound were also calculated to explain the intermolecular interactions. Additionally, molecular docking results were performed with
AChE and MAO-B enzymes obtained from the Protein Data Bank (PDB). All these studies have shown that the structure has high stability and
forms a strong bond with the relevant enzymes.
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1. Giris

Schiff bazlar ilk olarak Hugo Schiff tarafindan 1864 tarihinde sentezlenmistir [1]. Bir pirimer aminle, bir aldehit veya
ketonun kondenzasyon tepkimesi sonucunda Schiff bazlari olugsmaktadir. Primer amin nolekiilii ile bir aldehit tepkime veriyorsa
tepkime sonucunda olusan yap1 aldimin olarak adlandirilirken, bir keton ile tepkime veriyorsa yap1 ketimin adin1 almaktadir. Cok
zay1f olan bu karbonil bilesikleri ile primer aminlerin tepkimesi Schiff bazlarina spesifiklik kazandiran karbon azot ¢ift baginin
olusumunu saglamaktadir. Schiff bazlarinin yapisinda bulunan bu ¢ift bag imin (R-N=C-R) olarak adlandirilir. Burada bulunan R
grubu alkil, aril gibi yapilardan olusabilmektedir. Bu ¢ift bag, Schiff bazlarinin yiiksek aktiviteye sahip olmasina, genis
spektrumda aragtirilmasina ve disiplinlerarast bir yaklagimla degerlendirilmesini saglamaktadir. Imin yapisinda bulunan
elektrofilik karbon atomu ve niikleofilik nitrojen atomu, baska niikoefil ve elektrofil atom veya molekiiller i¢in yapiya baglanma
olanag1 sunmaktadir [2]. Yapidaki bu baglanma olanag: hastaliklarin tedavisinde ve ¢esitli mekanizmalarin inhibe edilmesini de
saglamaktadir. Schiff bazlar nifuroksazid, tiasetazon ve dantrolen gibi ilaglarin yapisinda kullanilmaktadir [3]. Nifuroksazid,
sindirim sistemi enfeksiyonlarina karsi kullanilan bir antibiyotik olarak, tiasetazon tiiberkiiloz da enfeksiyon giderici olarak ve
dantrolen iskelet kaslari rahatlaticisi olarak kullanilmaktadir. Schiff bazlari yalnizca tip ve eczacilik alaninda degil bir¢ok alanda
da kullanilan bilesikler arasindadir. Endiistri, ¢evre bilimi, tarim malzeme bilimi gibi birgok alanda Schiff bazlarmin sahip
oldugu fiziksel ve kimyasal 6zelliklerden fazlasiyla yararlanilmaktadir. Schiff bazlarinin bigok tiirevi vardir. Bu tiirevlerden biri
de salisilaldimin tiirevleridir. Salisilaldiminler, primer amin ve salisilik aldehitin kondenzasyon tepkimesi sonucunda olusurlar.
Salisilaldiminler yiiksek fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olmalarinin disinda énemli biyolojik 6zelliklere de sahiptirler.

! Corresponding Author
E-mail Address: ccersanli@sinop.edu.tr



163

Antikanser [4], antibakteriyel ve anti inflammatuar [5] etkileri bu yapilarin ve farkli atomlarla yaptiklar1 komplekslerinin
aragtirtlmasini saglamistir [6].

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sisteminde bulunan ndéronlar1 ve sinir hiicrelerini siirekli ilerleyen ve geri
dondiiriilemez sekilde etkileyen hastaliklardir ve bu hastaliklar geligmis iilkelerdeki 6liimlerin temel sebepleri arasindadir [7]. Bu
hastaliklarin her biri kendi mekanizmalarina sahip olsalarda ortaya ¢ikmalarini etkiledigi tahmin edilen mekanizmalar benzerlik
gostermektedir. Norodejeneratif hastaliklar arasinda bulunan ve ilk kez 1901 yilinda Dr. Alois Alzaymuir tarafindan bir hastasiin
sahip oldugu semptomlar1 tanimlamasiyla kesfedilen Alzaymir hastaligi (AH) genellikle yash niifusu etkilemektedir [8]. Kiiresel
anlamda, her y1l 5 milyon yeni AH hastasi tespit edilmekte ve 2050 yilina kadar diinya genelinde her 85 kisiden birinin AH’ye
sahip olabilecegi ongoriilmektedir [9]. AH hastaligina sahip bireyler hafiza kaybi, yeni an1 olusturamama ve biligsel-zihinsel
islevlerin yavaslamasi gibi semptomlar gostermektedirler. Ayni zamanda bu hastalarda, ndronlar arasinda sinirsel iletimi
saglamakla gorevli norotransmitterlerde dengesizlik ve 6zellikle merkezi sinir sisteminin 6nemli bir pargasi olan kolinerjik
ndronlarin geri doniilmez sekilde kaybi goriilmektedir [10]. Alzaymir hastaligmmin sebepleri konsunda farkli hipotezler
mevcuttur, bu hipotezlerden biri de kolinerjik adi verilen hipotezdir [11]. Bu hipoteze gore asetilkolin (ACh), seviyesindeki
azalmanin biligsel bozukluklara ve bazi norodejeneratif hastaliklara yol agtig1 ifade edilir. ACh, beyin dahil olmak tizere merkezi
sinir sisteminin bircok bdlgesinde bulunur ve sinirsel iletimi saglayan dnemli bir ndérotransmitterdir. ACh’nin sentezlenmesi ve
hidrolizi farkli mekanizmalar ve farkli enzimler ile gergeklestirilmektedir. ACh, asetilkolin tranferaz enzimi tarafindan
sentezlenirken, asetilkolinesteraz (AChE) enzimi tarafindan hidroliz edilir. Dolayisiyla ACh miktarmin azaltilmasi, AChE
tarafindan saglanmaktadir. Bu hidrolizin yiiksek, ACh ifadelenmesinin diisiik olmasi sinir hiicreleri arasindaki iletigimi zayifl atir.
Bu durum da Alzaymir hastaligiin sebepleri arasinda degerlendirilmesine yol acar [12]. AChE disinda, AH ile iligkisi olan bir
bagka enzim de monoamin oksidaz (MAO)’dir. MAO, MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki farkli izoforma sahiptir. Bu
izoformlar yap1 bakimindan benzerlik gosterselerde substrat spesifikligi ve doku dagilimi bakimindan farklilik gostermektedirler
[13]. Yapilan galismalar MAO-A’y kiyasla, MAO-B izoformunun beyinde daha fazla miktarda bulundugunu géstermistir [14].
Artmis MAO-B aktivitesi bazi ndrotoksinlerin ve amiloid B protein kalintilarinin ndron hiicreleri arasinda birikmesine yol
acmaktadir Bu da, sinirsel iletimin yavaglamasina ve engellenmesine sebep olmaktadir. Azalmis sinirsel iletim de alzaymur,
demans gibi noérodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Gelisen teknolojiyle nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanilan AChE ve MAO-B inhibitorleri bulunsa da heniiz tam ve kesin bir tedavi yontemi yoktur.

Bu calisma kapsaminda; incelenen Schiff bazi molekiiliiniin sinir molekiiler orbitalleri, dogrusal olmayan optik 6zellikleri,
molekiiler elektrostaik potansiyel haritasi, Mulliken yiik dagilimi1 ve molekiil i¢indeki yiik transferine iliskin bilgileri aydinlatmak
icin dogal bag orbitali analizi yapilmistir. Ayn1 zamanda bilesigin molekiiller arasi etkilesimleri Hirshfeld yiizey analizi ile
belirlenmistir. Bunlara ilaveten AChE ve MAO-B enzimleri ile molekiiler yerlestirme simiilasyonu gergeklestirilerek bu enzimler
iizerine etkililigi incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Bu teorik ¢alisma; N-(5-klor-2-oxiobenzilden)-2hidroksi-5-metilanilin [15] molekiiliiniin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerinin aydinlatilmast i¢in hazirlanmistir. Bu ¢alismada; bilesigin harmonik osilatdr ol¢iimii (HOMA) degeri, HOMO-
LUMO smir molekiiler orbitalleri, molekiiler elektrostatik potansiyeli (MEP), dogrusal olmayan optik 6zellikleri (NLO), dogal
bag orbital (NBO) analizi ve Mulliken yiikleri incelenmistir. Tiim teorik hesaplamalar Gaussian 03W [16] programinda, bu
hesaplama paketinde uygulanan yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT) metodu kullanilarak gergeklestirilmistir. Kuantum-kimyasal
hesaplamalar i¢in Becke’nin degisim [17] ve Lee, Yang ve Parr’in korelasyon [18] fonksiyonellerini 6-311G(d,p) baz seti [19] ile
birlestiren hibrit fonksiyonel B3LYP [20] kullanilmistir. Elde edilen sonuglar1 gorsellestirmek igin GaussView 4.1.2 [21]
programi kullanilmistir. Tim YFT hesaplamalar1 gaz fazinda optimize edilmis molekiiler yapi igin gerceklestirilmistir. Bilesigin
molekiillerarasi etkilesimleri CrystalExplorer 17.5 programi [22] yardimiyla Hirshfeld yiizey analizi [23-24] yapilarak
belirlenmistir. Hirshfeld ylizeyi [22,25] ve 2D parmak izi grafikleri [24] bilesiklerin kristallografik bilgi dosyasi (CIF)
kullanilarak elde edilmistir. Bilesige ait enerji ¢erceveleri hesaplanirken B3LYP/6-311G(d,p) baz seti kullanilmistir. Bilesigin
asetilkolinesteraz (PDB ID) ve monoamin oksarediiktaz B (PDB ID:1QTI/PDB ID:2V5Z) [26-27] ile molekiiler yerlestirme
simiilasyonu i¢in Autodock Vina 1.5.6 programi kullanilmistir [28]. Molekiiler yerlestirme verilerinin gorsellestirilmesi igin
Biovia programi [29] kullanilmistir.

3. Bulgular ve Tartismalar
3.1.  Hesaplamah Molekiiler Geometri

Kimyasal diyagrami Sekil 1’de verilen molekiil neredeyse diizlemsel olup aromatik halkalar arasindaki a¢1 deneysel 9.51(6)°
[15] teorik ise 10.04° olarak hesaplanmigtir. Schiff bazlar1 genel olarak iki farkli tautomerik forma sahip olabilir ve bu tautometik
formlar enol-imin ve keto-imin tautomerik formlar1 olarak adlandirilmaktadir. Incelenen yapiin hangi tautomerik forma sahip
oldugunu belirlemek i¢in birden fazla yontem vardir. Bunlardan biri de imin grubunda bulunan azot atomunun karbon atomu
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disinda hangi atomla bag yaptiginin incelenmesi yontemidir. Bir S(6) halka motifi olusturan molekiil i¢i N-H:--O hidrojen bag1
sergileyen (Sekil 2.a) bilesige ait optimizasyon sonucu elde edilen geometri Sekil 2.b’de sunulmustur. Bu gorselde imin baginda
yer alan azot atomunun hidrojen atomu ile bag yapmis oldugu agikg¢a goriilmektedir. Bu baglamda bilesigin enol-imin tautomerik
formuna sahip oldugu sdylenebilmektedir [15].
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Sekil 2. a) Bilesigin molekiiler yapisi (atom etiketleme semasi ve %50 olasilik diizeyinde yer degistirme elipsoidleri) [15]. b) Bilesige
ait optimizasyon sonucu elde edilen geometri.

Tablo 1. Deneysel ve hesaplanmis bag uzunluklari ve bag acilar (A, °).

BAG UZUNLUGU VE BAG ACILARI DENEYSEL [15] HESAPLANMIS
C1-01 1.303 (18) 1.261
c4-cil 1.747 (17) 1.764
C7-N1 1.302 (3) 1.331
C8-N1 1.419 (2) 1.402
C9-02 1.360 (2) 1.371

01-C1-C2 121.37 (13) 121.96
01-C1-C6 121.86 (12) 122.20
C5-C4-Cll 120.75 (12) 120.56
C3-C4-Cll 118.77 (12) 118.61
N1-C7-C6 121.05 (14) 121.28
C9-C8-N1 121.37 (13) 125.01
C13-C8-N1 115.96 (13) 116.57
02-C9-C8 121.34 (13) 118.98
02-C9-C10 121.34 (13) 121.76
C7-N1-C8 129.67 (13) 131.13

HOMA degeri, bir yapinin aromatikligi hakkinda bilgi saglamaktadir. Bu kavram ilk olarak Hoffman tarafindan rapor
edilmistir. HOMA, bir yapinin aromatikligi hakkinda arastirmacilara detayli bilgi saglamaktadir ve 0 ile 1 arasinda farkli
degerlere sahip olabilmektedir. Bire yakin degerler halkanin yiiksek aromatiklige sahip oldugunu gdsterir [30]. Bilesigin HOMA
degerleri C1-C6 aromatik halkasi i¢in 0.842, C8-C13 aromatik halkasi icin ise 0.999 olarak hesaplanmistir. Bilesigin sahip
oldugu bu degerler goz Oniine alindiginda yapida delokalize =m elektronlarma sahip aromatik halkalarin bulundugu
soylenebilmektedir. Baglangi¢c atomik koordinatlar1 genellikle deneysel X-1s1n1 kirinimi sonuglarindan veya bir veri tabanindan
almabilir. Bu g¢alismada, baslangi¢ atomik koordinatlarini belirlemek ve giris yapisini optimize etmek igin deneysel X-igint
kirmimi verileri kullanilarak GaussView 4.1.2. molekiiler gorsellestirme programi [21] ve Gaussian 03W programi [16]
yardimiyla optimize edilerek geometrik parametreler ve diger molekiiler 6zellikler hesaplanmistir. Bilesige ait deneysel [15] ve
hesaplanmis bag uzunluklar1 ve bag agilarina ait parametreler Tablo 1°de sunulmustur. C1-O1 bag uzunlugu 1.303 (18) A
deneysel [15] ve teorik 1.261 A, ¢ift bag ve destekleyici keto-amin tautomeri ile uyumludur. C9-02 (1.360 (2) deneysel [15] ve
teorik 1.371 A) bag uzunlugu, benzer bilesikler icin bildirilen degerlerle C1-O1 [1.296 (6) A], C9-02 [1.360 (7) A] [31], C1-O1
[1.298 (6) A], C9-0O2 [1.346 (2) A] [32] uyumlu oldugu goriilmektedir. C7-N1 bag uzunlugu ise deneysel 1.302 (3) A [15],
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teroik olarak ise 1.331 A olarak hesaplanmistir. Keto-amin formundaki benzer yapilarda ise C-N bag uzunlugu 1.289 (5) A [33],
1.291 (2) A [34] ve 1.291 (1) A [35] olarak belirlendigi goriilmiistiir. Bilesige ait deneysel [15] ve hesaplanmis bag uzunluklari
ve bag agilarina ait parametreler Tablo 1’de sunulmus olup literatiirde daha 6nceden ¢aligilmis benzer yapilarla hesaplanmis bag
uzunluklar1 ve bag acilarimin kismen uyumlu oldugu goriilmistiir.

3.2. Simir Molekiiler Orbitalleri HOMO ve LUMO

Molekiiler bir yapmin kimyasal kararliligini, optik 6zelliklerinin, elektrofilik ve niikleofilik saldir1 bolgelerinin ve bu
bolgelerde lokalize olmus atomlarin belirlenmesi icin siklikla kullanilan yontemlerden biri de smir molekiiler orbitalleridir.
HOMO, en yiiksek enerji seviyesinde isgal edilen orbital olarak tanimlanirken LUMO ise en diisiik enerji seviyesinde isgal
edilmemis orbital olarak tanimlanmaktadir. Bilesige ait sinir molekiiler orbitalleri Sekil 3’de sunulmustur.

(@) (b)

Sekil 3. (a) HOMO ve (b) LUMO.

Sekil 3 incelendiginde kirmizi ve yesil renkle siniflandirilmig bolgelerin varligi gézlemlenmektedir. Renkle siniflandirmada
ki temel amag¢ bu bolgelerin negatifliginin ve pozitifliginin dolayisiyla elektrofilikliginin ve niikleofilikliginin belirlenmesidir.
Yesil renkli bolgeler niikleofilik atomlarin bulundugu bdlgelerken, kirmizi renkli bolgeler ise elektrofilik atomlarn bulundugu
bolgelerdir. Ayni zamanda sinir molekiiler orbitaller arasindaki enerji farki yapinin kimyasal kararliligi ve stabilitesi hakkinda
bilgi edinilmesini saglamaktadir. Schiff bazlar1 i¢in imin grubu, yapmin karalilifi, stabilitesi ve biyolojik ozelliklerinin
belirlenmesinde dnemlidir. Ciinkii bu grupta bulunan azot atomu niikleofilik, karbon atomu ise elektrofiliktir. Molekiilde bulunan
elektrofilik ve niikleofilik atomlar bagka niikleofilik ve elektrofilik atomlarin bag olusumuna katilmasini saglamaktadir. Sekil 3.a
ve Sekil 3.b’de imin grubu incelendiginde N1 atomunun yesil renkli oldugu goriilebilmektedir. Azot atomunun niikleofilik
ozellikte oldugunu dolayistyla yapida bu atomun pozitif bolge olarak degerlendirilebilecegi anlasilmaktadir. Bu baglamda; bu
bolgenin niikleofilik saldir1 bolgesi oldugu da sdylenebilmektedir. Imin grubunda bulunan C7 atomu incelendiginde, karbon
atomunun bulundugu bolgenin kirmizi renkli oldugu goriilmektedir. Bu bdlge imin grubundaki elektrofilik bolgeyi dolayisiyla da
negatif bolgeyi temsil etmektedir. Ayn1 zamanda bu bolge baska elektrofilik atomlarin baglanmasi i¢in de uygun bir bolge olarak
degerlendirilmektedir. Tablo 2, bilesige ait HOMO-LUMO elektronik parametrelerini igermektedir. Burada AE degeri HOMO-
LUMO arasindaki enerji farkindan hesaplanir ve arastirmacilara bant araligi hakkinda yorum yapmalarinina olanak saglar. Bant
aralig1 bir yapimin optik 6zelliklerinin ve iletkenliginin belirlenmesini saglamaktadir. Bilesige ait AE degeri yaklasik 1.8 eV
degerine sahiptir. Bu da yapinin yiiksek iletkenlige ve optik dzelliklere sahip oldugunu géstermektedir.

Tablo 2. HOMO-LUMO elektronik parametreleri.

HOMO (eV) -7.5318
LUMO (eV) -5.7143
AE (eV) 1.8175

3.3.  Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Haritasi

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP), hem hidrojen baglanma bélgelerinin agiklanmasi i¢in hem de yapi iizerinde
bulunun elektrofilik ve niikleofilik bolgelerin aydinlatilmasi i¢in kullanilir. MEP ozellikle gorsellestirildiginde, yapmin yerel
polaritesi hakkinda arastirmacilara 6nemli bilgiler sunmaktadir [36]. Bilesigin MEP haritas1 Sekil 4’de sunulmustur.
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Sekil 4 incelendiginde kirmizi, mavi ve yesil renklerle bir tiir siniflandirma yapildigi acik sekilde goriilebilmektedir. Bu
siniflandirma yerel polariteyi dolayisiyla pozitif ve negatif bolgeleri belirlemektedir. Harita {izerinde kirmizi renkli olan bolgeler
en negatif bolgeyi dolayisiyla elektrofilik atomlarin bulundugu bélgeyi belirlerken, mavi renkli kisimlar ise en pozitif bolgeyi
dolayisiyla niikleofilik bolgeleri temsil eder. Elektrofilik atomlar baska elektrofilik atomlarin saldirisi igin uygun bolgelerken,
niikleofilik atomlar baska niikleofilik atomlarin saldirisi i¢in uygundur. Bilesige ait haritada Ol atomunun bulundugu bolge
elektrofilik bolge iken O2 atomuna bagli olan hidrojen atomunun bulundugu bolge niikleofilik bolge olarak goriinmektedir.

3.4. Dogrusal Olmayan Optik (NLO) Ozellikler

Dogrusal olmayan optik (NLO) 6zellikler bir¢ok disiplinlerarasi yaklasimda bir yapinin kararligi ve optik 6zellikleri hakkinda
yorum yaparken siklikla kullanilir [37]. NLO hesaplamlarindan elde edilen kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik yapiya ait
bu ozelliklerin belirlenebilmesi i¢in 6nemli parametrelerdir. Bir yapida kutuplanabilirlige ve hiperkutuplanabilirlige en fazla
katkrty1 saglayan parametre, yapida bulunan valans elektronlarmn varligidir [38]. Dipol moment, kutuplanabilirlik ve
hiperkutuplanabilirlik degerleri hesaplanirken literatiirde bulunan iirenin bu degerleri referans alinmaktadir. Ureye ait dipol
moment, kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerleri sirasiyla 1.3732 D, 3.8312 A% ve 3.7289 x 103! cm® e.s.u.” olarak
hesaplanmistir [39]. Tablo 3, molekiile ait hesaplanan dipol moment (p), kutuplanabilirlik (o) ve hiperekutuplanabilirlik (B)
degerlerini sunmaktadir.

Tablo 3. Dipol moment (n), kutuplanabilirlik (o) ve hiperkutuplanabilirlik () degerleri (e.s.u).

Ux 5.8058 pxxx -9.7069x103!
1y 3.1258 By 1.0879x1030
" 0.0332 Bryy 1.1716x10°2!
Byyy 9.25461073!
Olxx 3.3108 Bxxz -9.6626x10732
txy -8.1971 Bryy 5.1475x10°2
gy 1.6819 Byy -6.4127x10°2
Oxz 1.6186 szz 3.7217x1073!
dy2 1.4932 Byze 9.5116x10°2
Ozz 6.5375 Bzzz 1.4482x1073!

Tablo 4, bilesige ait toplam dipol moment, ortalama dogrusal kutuplanabilirlik anizotropisi ve hiperkutuplanabilirlik
degerlerini igermektedir.

Tablo 4. Bilesige ait toplam dipol moment, ortalama dogrusal kutuplanabilirlik, kutuplanabilirlik anizotropisi ve
hiperkutuplanabilirlik degerleri.

Dipol moment (n), (D) 6.5936
Ortalama Dogrusal Kutuplanabilirlik (a), (A3) 22.8627
Kutuplanabilirlik Anizotropisi (Aa), (A3) 80.8073

Hiperkutuplanabilirlik (B), (cm® e.s.u.™) 7.7497x10730
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Tablo 4’de bulunan dipol moment degeri iireden 4.8 kat, ortalama dogrusal kutuplanabilirlik degeri lireden yaklasik 6 kat
daha fazla oldugu goriilmektedir. Yine Tablo 4’de verilen bilesige ait hiperkutuplanabilirlik degerinin ise iirenin bu degerinden
yaklagik 20 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu sonuglardan bilesigin iyi bir dogrusal olmayan optik malzeme olarak
kullanilabilecegi sdylenebilir.

3.5. Dogal Bag Orbitali (NBO) Analizi

Dogal bag orbital (NBO) analizi ilk olarak Weinhold tarafindan gelistirilmistir [40]. NBO’da ki temel fikir, molekiiler bir
ortamda bulunan atomik orbitallerin sahip olduklar: sekillerin belirlenmesidir. Bunu yaparken tek elektron yogunluk matrisi
kullanilir ve atomlar arasinda bulunan elektron yogunlugu ile baglarin olusturulmasi saglanir [41]. Dolayistyla bir bagin olusumu
ve bu bag da yer alan alic1 ve verici atomlarin belirlenmesi olanagini sagladigi i¢in NBO analizi, kuantum kimyasinda énemli bir
yere sahiptir. NBO analizi ile elde edilen veriler Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Bilesige ait NBO analizi.

Verici (i) Alia (j) E(Q2) (kcalmol ') &(j)- @) (a.u) F(i,j) (a.u)
BD(2) C2-C3 BD" (2) C1-01 26.38 0.27 0.080
BD(2) C2-C3 BD" (2) C4-C5 16.13 0.28 0.062
BD(2) C4-C5 BD" (2) C2-C3 19.48 0.32 0.070
BD(2) C8-C9 BD” (2) C10-C11 18.36 0.30 0.067
BD(2) C8-C9 BD" (2) C12-C13 18.55 0.31 0.069

BD(2) C10-C11 BD" (2) C8-C9 21.00 0.27 0.070
BD(2) C10-C11 BD" (2) C12-C13 19.04 0.30 0.068
BD(2) C12-C13 BD*(2) C8-C9 20.92 0.26 0.068
BD(2) C12-C13 BD*(2) C10-C11 21.98 0.28 0.070

Tablo 5’de yer alan veriler Fock matrisinn ikinci dereceden pertiirbasyon analizi [42] ile elde edilmis olup tabloya 15
kcalmol ve iizerinde stabilizasyon enerjisine sahip olan alic1 ve verici atomlar eklenmistir. Tablo 5 incelendiginde molekiil ici
en yiiksek hiperkonjugasyona sahip etkilesimin 26.38 kcalmol™? ile n(C2-C3) — n'(C1-O1) etkilesimi oldugu goriilmektedir.
Enerji ile dogru orantili olarak degisen ve bagin giiciinii temsil eden bir diger faktor ise F(i,j) degeridir. Yine tablodan
n(C2-C3) — n"(C1-01) etkilesiminin 0.080 ile diger etkilesimlerden daha yiiksek F(i,j) degerine sahip oldugu goriilebilir. Tablo
incelendiginde ikinci sirada giiglii hiperkonjugasyona sahip olan etkilesimin n(C12-C3) — n"(C10-C11) etkilesimi oldugu
goriilmektedir. Giiglii hiperkonjugasyon molekiil i¢i etkilesimin de kararli oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla bahsedilen bu
molekiil i¢i etkilesimlerin kararli oldugu sdylenebilir.

3.6.  Mulliken Yiik Dagilim

Mulliken yiiklerinin belirlenmesi bir yapinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin aydinlatilmasi i¢in 6nemlidir. Mulliken
yiikleri, yapida bulunan atomlarin pozitif veya negatif yiiklerini belirlememizi dolayisiyla elektrofilik ve niikleofilik
reaksiyonlarini belirlemek i¢in kullanilir. Atomlarin Mulliken yiikleri [43] N-(5-klor-2-oxiobenzilden)-2hidroksi-5-metilanilin
[15] bilesigi i¢in hesaplandi. Tiim nitrojen ve oksijen atomlari molekiildeki diger atomlardan daha fazla negatif yiike sahip
oldugu goriildii. O1 ve O2 atomlarinin yiikleri sirastyla -0.491314 ve -0.366124 ve N1 atomunun yiikii ise -0.377277 olarak
belirlendi. Bu atomlarin yaninda Cl1, C2, C4, C6, C10, C11, C12, C13 ve C14 atomlar1 da yine negatif yiike sahiptir. Calisilan
molekiilde adi gegen elektronegatif atomlara bagli C1, C3, C5, C7, C8 ve C9 karbon atomlar1 pozitif atom yiikii degerlerine
sahiptir. Ad1 gegcen karbon atomlarinin pozitif yiik degerleri sirastyla 0.057361, 0.100753, 0.235096, 0.187877 ve 0.118389 a.u.
olarak bulunmustur. Bu nedenle, iki elektronegatif C2, C6 ve Ol atomuyla cevrili C1 atomu ve elektronegatif C6 ve N1
atomlariyla ¢evrili C7 atomu en yiiksek pozitif yiik degerlerine sahiptir. Ciinkii m bag1 olan karbon atomlari, yalnizca ¢ bagi
olanlara kiyasla daha fazla pozitif yiik yogunluguna sahiptir. Baska bir deyisle, sp? hibritlerine sahip karbon atomlarinmn yiik
yogunlugu, sp® hibritlerine sahip karbon atomlarinin yiik yogunlugundan daha biiyiiktiir. Bu nedenle, molekiil giiclii
delokalizasyon enerjisi gostermektedir. Bilesikte tiim hidrojen atomlarinin atom ytikleri pozitif degerlere sahiptir. Negatif yiikler
incelendiginde bu atomlarin elektrofilik reaksiyon gosterdikleri aciktir. Bu yiikk dagilimi sebebiyle molekiiliin dipol momenti
6.5936 D olur. Gaz fazindaki N-(5-klor-2-oxiobenzilden)-2hidroksi-5-metilanilin [15] bilesigin B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanan Mulliken yiikleri [44] Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Bilesige ait Mulliken yiikleri (a.u.).

ATOM YUK ATOM YUK
C1 0.237694 o1 -0.491314
C2 -0.086081 02 -0.366124
C3 0.057361 N1 -0.377277
C4 -0.289399 H2 0.096548
C5 0.100753 H3 0.113561
C6 -0.259260 H5 0.096001
c7 0.235096 H7 0.112574
C8 0.187877 H10 0.092130
C9 0.118389 H11 0.089234
C10 -0.085747 H13 0.099894
c1u -0.052647 H14A 0.097655
C12 -0.168947 H14B 0.094592
C13 -0.031675 H14C 0.096419
C14 -0.140843 HIN 0.261652
cn -0.094104 H20 0.255988

* Mulliken yiik degeri negatif olan C atomlar yesil, Mulliken yiik degeri en pozitif olan C atomlar1 kahverengi, Mulliken yiik
degeri negatif olan N ve O atomlar1 kirmizi, Mulliken yiik degeri negatif olan Cl atomu a¢ik mavi ve Mulliken yiik degeri pozitif
olan diger C ve H atomlari siyah renkte olacak sekilde tabloda gésterilmistir.

3.7.  Hirshfeld Yiizey Analizi

Hirshfeld yiizeyi, bir molekiilii ¢evreler ve onu kristalin yapisinda bulunann bosgluktan ayirir [45]. Hirshfeld yiizey analizi
molekiiler bir yapmin molekiil i¢i etkilesimlerini incelemedeki kisa atom-atom etkilesimlerinin giiciinii belirlemek ve kristal
yapmin 3D paketlenmesinin anlagilmasini sagladig icin siklikla bagvurulan bir analiz yontemidir [46]. Molekiiler bir yapida
bulunan kisa atom-atom etkilesimlerin ve molekiiller arasi etkilesimlerin dogasimmin aydinlatilmast kristal paketlenmenin
anlagilabilmesi i¢in 6nemli bir parametredir. Hirshfeld ylizey analizi sonucunda yapiya ait bu etkilesimleri aciklayan ve belirli
Ozellik ve sekillere sahip haritalar elde edilir. Bu haritalar molekiil i¢i etkilesimlerin belirlenmesini dolayisiyla da kristal
paketlenmesinin dogasini1 aydinlatir. Hirshfeld yiizeyinde, molekiile ait karakteristik 6zelliklerin belirlenebilmesi i¢in bazi
nicelikler bulunmaktadir [47]. Bu nicelikler, dnorm, de Ve di olarak tanimlanir ve molekiil igi etkilesimlerin aydinlatilmasini ve
yorumlanmasini saglar. dnorm, Hirshfeld yilizeyinde normallestirilmis temas mesafesidir ve molekiiliin yiizeyinde bulunan her
noktanin o noktaya en yakin bolgede konumlanmis olan atoma olan mesafesini normallestirir. Bu sayede molekiil i¢i etkilesimler
belirlenmis olur. Bahsedilen bu normallestirmenin yapilabilmesi i¢in dj ve de ad1 verilen nicelikler van der Waals yaricaplar ile
kiyaslanir. de, Hirshfeld yiizeyinde bulunan belirli bir noktadan molekiil disindaki en yakin atoma olan mesafe olarak tanimlanir.
di ise yine Hirshfeld yiizeyinde bulunan belirli bir noktadan molekiilin digindaki en yakin atoma olan mesafe olarak
tanimlanabilir. Bu iki mesafenin van der Waals yarigaplariyla karsilastirilarak yapilan gorsellestirmesi ile dnorm haritasi elde
edilmektedir. Bir dnorm haritasinda mavi, kirmiz1 ve beyaz renklerle siniflandirma yapilir. Kirmizi renkli olan bélgeler van der
Waals yarigapindan daha kisa mesafedeki etkilesimlerin varligini gosterirken, mavi renkli bdlgeler ise van der Waals
yarigapindan daha uzun mesafede bulunan etkilesimlerin varligin1 gosterir. Beyaz bolgeler ise van der Waals yarigaipina esit
mesafedeki etkilesimleri gostermektedir. dnorm, di Ve de Sekil 5°de sunulmustur.

(@ (b) (c)
Sekil 5. Bilesige ait (a) dnorm, (b) di ve (C) de haritalar.

Bilesige ait dnorm mesafesi -0.6818 - 1.1753 a.u., di mesafesi 0.06879 - 2.5155 a.u., ve de mesafesi 0.6873 - 2.4702 a.u. olarak
hesaplanmistir. Sekil 5.a, dnom eslenmis Hirshfeld yiizeyini gostermektedir. Molekiiller arasi etkilesimde bulunan karsilikli
temaslar, Hirshfeld yiizeyi iizerindeki kirmizi noktalarla gosterilmektedir [48]. Sekil 5.a incelendiginde kirmizi bolgenin Ol
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atomu iizerinde lokalize oldugu goriilmektedir. Bu bolge i¢cin molekiiller arasi etkilesimin van der Waals yari¢apindan daha kisa
mesafede gergeklesecegi sOylenir ve buna bagli olarak bu bolge de giiglii molekiil i¢i etkilesimlerin varligindan bahsedilir.
Dolayistyla bu bolgede gerceklesen molekiil i¢i etkilesimin giiglii olacagindan bahsedebiliriz. Hem van der Waals yarigapindan
daha kisa mesafede etkilesimin gergeklesmesi hem de bu bolgenin Hirshfeld yiizeyindeki en negatif bdlge olmasi bu sonucu
dogurmaktadir. Bilesige ait d; haritas1 Sekil 5.b’de gosterilmistir. Harita incelenecek olursa bu haritada da goriilen kirmizi
noktanm O1 atomu {izerinde oldugu goriilmektedir. d; haritasinda bulunanan bu kirmizi noktanin biiyiikliigii ve renginin koyuluk
miktar1 etkilesimin giicli ile dogru orantili olarak degismektedir. d; haritasinda bulunan mavi renkli bolgeler daha uzun
mesafedeki molekiil i¢i etkilesimleri gostermektedir. Bilesige ait harita incelendiginde bu bolgenin C8-C13 benzen halkasi
iizerinde ve karbon atomlarmin bulundugu bélgede lokalize oldugu sdylenebilir. Yesil bolgeler genellikle van der Waals
yarigapina esit olan mesafedeki etkilesimleri gostermektedir. Bu bakis agisi ile incelendiginde C1-C6 benzen halkasinin karbon
atomlari iizerinde ve N1 atomu iizerinde bu bolgelerin bulundugu sdylenebilir. Sekil 5.c’de bilesige ait de haritas1 goriilmektedir.
Bu harita tizerinde bulunan kirmizi renkli bolge en negatif bolge olarak ve yine bu bolgenin van der Waals yaricapindan daha
kisa mesafede gerceklesen etkilesimleri gosterdigi kabul edilir. Diger haritalarda oldugu gibi yine bu bdlgedeki en giiglii molekiil
ici etkilesimin oldugu bdlge O1 atomu iizerinde lokalize olmustur. Daha biiyiik ve koyu renkli kirmizi noktalar daha giiclii
etkilesimi temsil ederken daha kii¢lik ve agik kirmizi renkli noktalar etkilesimin giiciiniin daha zayirf oldugunu gostermektedir.
Bu bakis agist ile haritada ki kirmizi nokta incelendiginde burada kuvvetli molekiil i¢i etkilesimlerin var oldugu sdylenebilir.

@) (b)

Sekil 6. Bilesige ait (a) egrilik ve (b) sekil indeksi haritalari.

Hirshfeld analizinde siklikla kullanilan haritalardan diger ikisi egrilik ve sekil indeksi haritalaridir. Bu haritalar kristal paketi
icerisinde yer alan molekiil i¢i etkilesimlerin detaylarinin analiz edilmesi i¢in 6nemlidir. Egrilik haritalarinda yiiksek egrilik ve
diisiik egrilik bolgeleri mevcuttur. Bu egriliklerin analiz edilebilmesi i¢in hem renk hem sekil siniflandirmasi mevcuttur. Bilesige
ait egrilik haritas1 Sekil 6.a’da sunulmustur. Harita incelendiginde belirgin olarak mavi ve yesil bolgeler, daha az belirgin olarak
ise sar1 ve kirmizi renkli bolgeler dikkat cekmektedir. Mavi ve yesil bolgeler kirmizi ve sar1 bolgelere nispeten daha disiik egrilik
degerlerine sahiptir. Bu diisiik egrilik alanlar1 daha zayif molekiil i¢i etkilesimleri gosterirken, yiiksek egrilik alanlar1 daha giicli
molekiil i¢i etkilesimleri gostermektedir. Bu bakis agisi ile Sekil 6.a incelendiginde diisiik egrilik alanlarinin genel olarak karbon
ve hidrojen atomlar1 {izerinde lokalize oldugu sdylenebilir. Daha detayli degerlendirilecek olunursa C1-C6 benzen halkasi
iizerindeki C1, C6 ve C5 atomlar1 iizerinde daha belirgin lokalize oldugu goriilmektedir. Bunun diginda C8-C13 benzen halkasi
incelenecek olursa bu halkaya bagli olan metil grubunun da yine diisiik egrilik alanina sahip oldugu dolayisiyla da bu bdlgede
gerceklesecek olan molekiil i¢i etkilesimlerin zayif oldugu sdylenebilir. Belirgin kirmizi noktalarn ise Cl1 ve O2 atomlari
iizerinde lokalize oldugu goriilmektedir ki bu detay burada gerceklesecek olan molekiil i¢i etkilesimlerin diger bolgelere kiyasla
daha giiclii olacagini gostermektedir. Sekil 6.b bilesige ait sekil indeksi haritasini sunmaktadir. Bu harita incelendiginde kirmizi
icbiikey ve mavi digbiikey iiggensel bolgelerin varligr dikkat ¢ekmektedir. Sekil indeksinde bulunan kirmizi igbiikey liggenler
negatif bolgeler ve ayni zamanda giiglii ¢ekici etkilesimlerin varligini gosterirken, mavi digbiikey bolgeler diger molekiillerle
temas bolgelerini temsil eder. Gliglii ¢ekici bolgeler donor atomlarin bulundugu bélgeleri de temsil edebilirken, mavi disbiikey
bolgeler genel olarak alici atomlarin temas bolgelerini temsil edebilir. Bu bakis agisi ile Sekil 6.b incelenecek olursa en belirgin
kirmiz1 igbiikey bolgenin C8-C13 benzen halkasi iizerinde C8-C9 atomlarina daha yakin konumda lokalize oldugu
goriilmektedir. En belirgin mavi digbiikey bolge ise yine C8-C13 benzen halkasinda C8 atomunun bulundugu bolgede lokalize
oldugu goriilebilmektedir. Hirshfeld yiizey analizinde atom-atom etkilesimlerinin tiim molekiil i¢i etkilesmeye sagladiklart
katkinin incelenmesi ve atom-atom etkilesimlerinin daha detayli analiz edilmesi igin 2D parmak izi haritalar1 kullanilmaktadir.
2D parmak izi haritalar1 Sekil 7°de sunulmustur.
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Sekil 7. 2D parmak izi haritalari.

2D parmak izi haritalar1, yiizeydeki noktalari i¢ ve dis koordinatlar iizerinde gostermektedir. Burada i¢ koordinat d; ile temsil
edilirken dis koordinatlar deile temsil edilir. Parmak izi haritalarinda i¢ bolge x eksenini, dis bolge y eksenini temsil eder. Her iki
bolge de pozitif degerlere sahiptir. Tiim atomlar-tiim atomlar arasi etkilesimi veren 2D parmak izi haritasi incelenecek olursa,
dikkat ¢ceken 6nemli detaylardan biri harita tizerinde bulunan iki sivri uglaridir. Bu sivri uglar giglii gekici etkilesimleri 6zellikle
incelen yap1 i¢in hidrojen bag etkilesimlerini tasvir etmektedir. Buna bagl olarak Sekil 7°de verilen H...H/H...H etkilesiminin
parmak izi haritas1 da benzer ¢ikarimlara varmamizi saglamaktadir. H...H/H...H etkilesimlerinde orta kisimda bulunan sivri ug
bag yapan hidrojen atomlarinmn birbirlerine kisa mesafede temas ettiklerini gostermektedir. Ciinkii tam bu bolge de hem de hem
de d; degeri ortalama olarak 1.0 A degerine sahiptir. Bu degerlerin birbirine yakin ve neredeyse esit olmasi hidrojen atomlarmnin
daha yakin mesafede etkilesim kurdugunu gosterebilir. Ayn1 zamanda bu bolgenin koyu mavi renge sabit olmasi da varilan bu
sonucu destekler niteliktedir. Sivri uglarin bulundugu bélgelerin yiiksek molekiil i¢i etkilesime ev sahipligi yaptigini destek leyen
bir diger harita H...O/O...H etkilesiminin verildigi haritadir. Ciinkii iki sivri u¢ bu haritada da diger haritada oldugu gibi aym
konumda bulunmaktadir. Yine tiim atomlar...tiim atomlar etkilesimlerini veren harita incelendiginde sag ve sol kanat sekilleri
dikkat ¢ekmektedir. Bu kanat sekillerinin oldugu boélgeler genel olarak yine giiglii hidrojen etkilesimlerini tasvir eder. Aym
zamanda bu etkilesimler, daha yakin mesafede gergeklesmektedir. Bilesige ait C...H/H...C ve H...CI/Cl...H haritalari
incelenerek de yine ayni ¢ikarima varilabilmektedir. Burada giiglii ve yakin mesafede gerceklesen hidrojen etkilesimlerinden
bahsedilir ve diger harita ile birebir ayni kanat seklini sunmaktadir. Tiim atomlar...tiim atomlar etkilesiminin sunuldugu
haritanin orta noktasinda agik yesil renkli bolge dikkat ¢ekici niteliktedir. Bu bdlgeler genel olarak C-H etkilesimlerinin varligim
gostermektedir. Sekil 7°de H..N/N...H haritasi incelendiginde daha ac¢ik mavi ve daha az noktasal alanlar bulunmaktadir. Burada
daha uzun mesafede ve daha az giiglii etkilesimden bahsedilebilir. Sekil 7’de verilen C...C/C...C, C...0/0...C, C...N/N...C ve
0O...CI/CL...O etkilesimlerinin de daha uzun mesafelerde ve daha zayif gergeklestigi soylenebilir. C...Cl/Cl...C haritas1
incelendiginde x ve y koordinatlarinin birbirine yakin degerler aldigi goriilmektedir. Bu etkilesimler tiim atomlar...tlim atomlar
arasi etkilesimlerde daha diigiik katkiya sahiptir. Atom-atom etkilesimlerinin, tim atomlar...tiim atomlar arasi etkilesimlere
saglamis oldugu katkilarin oran1 Sekil 8’de sunulmustur. Sekil 8 incelendiginde %35.4 degeri ile en yiiksek katki H...H/H...H
etkilesimi tarafindan en diistik katk1 %0.3 degeri ile ise C...0/O...C etkilesimleri tarafindan saglanmistir. Bu analizler, bilesigin
yapisal 6zelliklerini anlamamiza ve kimyasal davranisin1 ¢6zmemize yardimei oluyor [49].
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Sekil 8. Molekiil ici etkilesim oranlari.

Hirshfeld yilizey analizinde siklikla kullanilan ve enerji yogunlugunun belirlenebilmesini saglayan bir diger 6zellik ise enerji
cergeveleridir. Enerji ¢ergeveleri kristali olusturan molekiiliin supramolekiiler yapi1 mimarisinin anlagilmast ve bu mimariyi
olusturan enerji tiirlerinin ifade edilmesi i¢in kullanilmaktadir [50]. Bilesigin enerji cergeveleri hesaplanirken B3LYP/6-
311G(d,p) baz setinden yararlanilmistir. Aym1 zamanda tek bir molekiil ¢evresinde 3.8 A degerine sahip bir kiime icin hesaplama
gergeklestirilmigtir. Her bir etkilesim enerjisi gorsellestirilirken bir renk ile tanimlanir. Kirmizi renk elektrostatik etkilesim
enerjisini, yesil renk dagilim enerjisini ve mavi renk toplam enerjiyi tanimlamaktadir. Bilesige ait enerji ¢erceveleri Sekil 9’da
sunulmustur. Sekil 9 incelendiginde her bir enerji g¢er¢evesi i¢in belirli ve ayni zamanda ince ya da kalin silindirin bulundugu
dikkat g¢ekmektedir. Enerji g¢ergevesinde sunulan bu silindirlerin boyutlar1 molekiil i¢i etkilesimin giicii hakkinda bilgi
vermektedir. Daha kalin silindirik alanlarda giiglii molekiil i¢i etkilesimler meydana gelirken daha ince silindirik alanlarda daha
zayif etkilesimler meydana gelir. Ayni zamanda bu silindirlerin yonelim dogrultusu molekiiller arasinda meydana gelen
etkilesimlerin dogrultusunu gosterir. Sekil 9.a bilesige ait elektrostatik etkilesim enerjisini vermektedir. Elektrostatik enerji genel
olarak iyonik ve polar etkilesimlerin varligini temsil etmektedir. Daha giiclii etkilesimin nispeten oksijen ve karbon atomlarinin
bulundugu boélgelerde lokalize oldugu goriilmektedir. Sekil 9.b bilesige ait dagilim enerjisini gdstermektedir. Dagilim enerjisi,
molekiil i¢i van der Waals etkilesimlerini temsil etmektedir. Bu bakis agisi ile sekil incelenecek olursa, 6zellikle imin baginda
bulunan N atomunun daha yogun van der Waals etkilesimlerine sahip oldugu sdylenebilir. Sekil 9.c bilesige ait toplam enerjiyi
sunmaktadir. Toplam enerji, dagilim ve elektrostatik etkilesim enerjisinin toplamidir.

Tablo 7, elektrostatik, polarizasyon dagilim ve itme enerjilerinin sahip oldugu simetri operasyonlarini ve enerji degerlerini
sunmaktadir. Tablo 7 incelendiginde en diisiik elektrostatik etkilesim enerji degerine -73.0 kcalmol™?, en diisiik polarizasyon
enerjisinin -20.0 kcalmol™? degerine, en diisiik dagilim enerjisinin -61.6 kcalmol? degerine sahip oldugu goriilemektedir. Itme
enerjisinin genel olarak pozitif degere sahip oldugu tabloda goriilmektedir. Daha pozitif degerler gii¢lii itici etkilesimleri ifader
eder. Tablo incelenmeye devam edildiginde en yiiksek degerin 73.0 kcalmol™ oldugu gériilmektedir.

Tablo 7. Bilesigin etkilesim enerjileri.

Simetri Operesyonu R Elektron Yogunlugu E_elektrostatik E_polarizasyon E dagihm  E_itme
X, =Y, -X 6.31  B3LYP/6-311G(d,p) -143 2.7 -20.6 118
x+1/2, -y+1/2, x+1/2 11.43 B3LYP/6-311G(d,p) -6.1 -0.8 -14.6 13.7
X, -Y, -Z 10.91  B3LYP/6-311G(d,p) -5.4 -0.9 -24.5 19.9
X, Y, 2 5.97 B3LYP/6-311G(d,p) -1.7 -35 -61.6 35.8
x+1/2, -y+1/2, z+1/2 8.00 B3LYP/6-311G(d,p) -73.0 -20.0 -19.1 73.0
-X+1/2, y+1/2, -z+1/2 8.70 B3LYP/6-311G(d,p) -5.8 -0.7 -14.4 8.6
x+1/2, -y+1/2, z+1/2 8.29 B3LYP/6-311G(d,p) 43 -1.0 -2.7 0.0
X, -y, -z 836  B3LYP/6-311G(d,p) -146 -1.9 -19.6 18.7
-X+1/2, y+1/2, -z+1/2 8.09 B3LYP/6-311G(d,p) -0.9 -2.0 -14.8 9.6

x+1/2,y+1/2, -z+#1/2 1125  B3LYP/6-311G(d,p) 2.9 -0.4 -3.3 0.8
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Sekil 9. Bilesige ait (a) elektrostatik etkilesim, (b) dagihm ve (c) toplam enerji cerceveleri.

3.8.  Molekiiler Yerlestirme Simiilasyonu

Molekiiler yerlestirme, biiyiik boyutlu bir molekiiler yapi ile kii¢lik boyutlu bir ligandin uygun baglanma geometrisi ile bag
yapmasini simiile eden yaklagimlardan biridir. Ozellikle bilgisayar destekli ila¢ tasrarmi ¢aligmalarinda molekiiler yerlestirme
yontemi siklikla tercih edilmektedir. Biiyiik 6l¢ekli yapinin uygun baglanma bolgesinin kesfedilmesi, baglanma geometrisinin
belirlenmesi ve bu baglanmanin afinitesini agiklamak ve bu verileri gorsellestirmek icin molekiiler yerlestrime c¢alismasi
gerceklestirilir. Ote yandan molekiiler yerlestirme ydntemi, yapisi bilinen bir hedef ve ligandin yapisi baz alinarak, molekiiler
yapist bilinmeyen hedef ve ligandlarin yapisinin agiklanmasinda da kullanilir [51]. Bilesigin asetilkolinesteraz (E.C.3.1.1.7)
enzimi ve monoamin oksidaz B (MAOB) enzimi ile molekiiler yerlestirmesi gerceklestirilmistir. Asetilkolinesterazin (AChE),
viicutta baglica gorevlerinden biri asetilkolini (ACh) hidrolize etmektir. Hidrolizin homoestaziyi etkileyecek sekilde yiiksek
olmasi asetilkolin ifadelenmesini azaltir. Bu durum sinir hiicreleri arasindaki iletisimin zayiflamasina sebep olur. Birbirini takip
eden bu siirecin Alzaymir hastalifinin sebepleri arasinda oldugu diisiiniilmektedir [12]. AChE disinda, monoamin oksidaz B
(MAOB) enzimi aktivitesinin de Alzaymir hastaligini tetikleyecek etkisinin bulundugu diisliniilmektedir. Bu enzimin artmis
aktivitesi, sinir hiicreleri arasinda ndrotoksinlerin ve amiloid [ proteininin sinir hiicrelerinde birikmesine neden olur. Bu durum
sinir hiicreleri arasinda gergeklesen iletisimin zayiflamasina ve hatta engellenmesine sebep olmaktadir. Yine birbirini etkileyen
bu siiregler Alzaymir hastaliginin sebepleri arasinda degerlendirilmektedir. [14]. Bilesige ait bu molekiiler yerlestirme
simiilasyonunun gorsellestirilmesi Sekil 10°da, bu baglanmaya ait baglanma afiniteleri Tablo 8’de verilmistir.
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Sekil 10. Baghk bilesigi ile astilkolinesteraz enzimin (a) ve bashk bilesigi ile monoamin oksidaz-b enziminin (b) baglanma
simiilasyonu sonucu elde edilen etkelesimler.

Tablo 8’de verilen baglanma afiniteleri incelenecek olursa galisilan bilesigin her iki enzimle olan baglanmasinin gii¢lii oldugu
soylenebilir. Genel baglamda -8.0 kcalmol™? ve daha diisiik baglanma enerjilerine sahip etkilesimler bagin kararlihigini olumlu
yonde etkilemektedir. Ayn1 zamanda bu ve benzeri diisiik baglanma afiniteleri, etkilesimin 6énemli biyolojik etkinlikler sergileme
ihtimalinin de yiiksek oldugunu gdstermektedir [52]. Bir etkilesimde hidrojen bagi ve hidrofobik etkilesimlerin varliginin
incelenmesi 6nemlidir. Hem Sekil 10 hem de Tablo 8 baglanmalardaki etkilesimleri sunmaktadir. Calisilan bilesik ve
asetilkolinesteraz enzimi arasinda hem hidrojen bagi hem de hidrofobik etkilesimler olusmusken, baslik bilesigi ve MOAB
enzimi arasinda hidrofobik etkilesim ve w-siilfiir etkilesimi olmustur.

Tablo 8. Calisilan bilesik ile asetilkolinesteraz ve monoamin oksidaz-B enzimlerinin molekiiler yerlestirme simiilasyonu
sonu¢larindan elde edilen veriler.

Enzimler Baglanma Afinitesi (kcalmol') Hidrojen Bagi  Hidrofobik Etkilesimler r-Siilfiir Etkilesimi
Asetilkolinesterez (E.C.3.1.1.7) -8.8 Tyrl21 11e287 Gozlemlenmedi
Monoamin oksidaz-B -9.0 Gozlemlenmedi Gly57 Cys397
Lys296
Trp388

Enzimlerin yapisinda da tipki proteinlerin yapisinda oldugu gibi baglanma cepleri adi verilen bolgeler vardir. Bu bolgeler
iyon, ligand, substrat vb. kiiciik yapilarin enzime baglanmasini saglamaktadir. Hidrofobik etkilesimler, bu baglanma cebinde
bulunan su molekiillerini iterek onlarin yer degistirmesini saglar bu da hem ligandin baglanma cebinde sabit kalmasini saglarken
hem de baglanmanin stabilitesini arttirir. Dolayisiyla baglanmanin gii¢lii ve baglanma afinitesinin diisiik olmasint saglar [53].
MAO-B enzimin {ii¢ farkli aminoasit kalintis1 ve incelenen bilesik arasinda ger¢eklesmis olan hidrofobik etkilesimler baglanma
afinitesinin daha diigiikk bir seviyede seyretmesine sebep oldugu sdylenebilir. Asetilkolinestraz enziminin Ile287 aminoasit
kalintis1 ile yapmis oldugu hidrofobik etkilesim hem bagin kararli olmasini1 hem de baglanma afinitesini diisiirmiistir.

Enzim-ligand etkilesimi gergeklesirken olusan hidrojen bagi, bir protein veya enzim de baglanma noktalarinin hangi kisimlar
oldugunu belirler ve burada gerceklesen baglanmalarin enerjisini optimize eder. Dolayistyla bu durum baglanma afinitesinin
daha diisiik bir degerde seyretmesini saglamaktadir [54]. Incelenen yap1 ve asetilkolinesteraz enziminde bulunan aminoasit
Tyr121 arasinda gergeklesen hidrojen bagi hem baglanma enerjisinin diisiik olmasimi katkida bulunmus hem de daha giiglii bir
bag ortaya ¢ikmasini saglamstir.

n-Stilfiir etkilesimleri, bir enzim ya da protein aminoasit kalintisinin yapisinda bulunan siilfiir atomu ile kiigiik yapili
molekiiliin 7 elektronlarinca zengin olan ylizeyleri arasinda gerceklesir ve kovalent olmayan bir etkilesimdir. Aminoasit
yapisinda bulunan siilfiir zayif niikleofilik karakter gosterir ve 7 elektronlarinca zengin bolge ile ¢ekim kuvveti olugturur [55].
Bilesik ve MAOB enziminin Cys 397 aminoasit kalintist arasinda gergeklesen m-siilfiir etkilesimi bilesigin yapisinda bulunan n
elektronlarmi kanitlar niteliktedir. Ayni zamanda meydana gelen bu etkilesim, MAOB arasinda gerceklesen bagin
asetilkolinesteraza kiyasla daha gii¢lii olmasini saglamis olabilir.
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4. Sonuclar

Schiff bazlari, son zamanlarda literatiir de artan ¢alismalar ile ve sahip oldugu birgok 6zellikle ilgi ¢ekici molekdiller arasinda
yer almaktadir. Bu calismada incelenen Schiff bazi sahip oldugu yiiksek fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri ile dikkat
cekmektedir. Teorik geometri parametre verileri deneysel verilerle biiylik 6lgiide uyusmaktadir. Yapida bulunan imin grubu
incelendiginde N1 atomunun yesil renkli oldugu dolayisiyla buradan azot atomunun niikleofilik oldugu, yapida bu bolgenin
pozitif bolge olarak degerlendirilebilecegi ve bu baglamda niikleofilik saldir1 bolgesi oldugu sdylenebilmektedir. imin grubunda
bulunan karbon atomu incelendiginde karbon atomunun bulundugu bdlgenin kirmizi renkli oldugu ve bu bélge imin grubundaki
elektrofilik bolgeyi dolayisiyla da negatif bolgeyi temsil etmektedir. Ayn1 zamanda bu bolge baska elektrofilik atomlarin
baglanmasi i¢in de uygun bir bolge olarak degerlendirilmektedir. Bilesige ait AE degeri yaklagik 1.8 eV degerine sahiptir. Bu da
yapmin yiiksek iletkenlife ve optik ozelliklere sahip oldugunu gdstermektedir. Miilliken yiik dagilimma bakildiginda; sp?
hibritlerine sahip karbon atomlarinm yiik yogunlugu, sp® hibritlerine sahip karbon atomlarmin yiik yogunlugundan daha
biiyiliktiir. Bu nedenle, baslik molekiilii giiclii delokalizasyon enerjisi gostermektedir. Bu calismada, kristal yap1 i¢in van der
Waals mesafelerindeki farkliliklar, dnorm, de, di, sekil indeks, egrilik haritalar1 olusturulmus ayrica, iki boyutlu parmak izi
grafikleri sonuclartyla molekiiller arasi etkilesim yiizdeleri belirlenmistir. Hirshfeld yiizey analizi sonu¢larma gore, bilesigin
yapisinda, H...H/H...H, C...0/0...C, C...N/N...C, O...Cl/Cl...O, C...Cl/CIL...C, C...H/H...C, H...CI/Cl...H, H...0/O...H,
C...C/C...C ve H..N/N...H molekiiller aras1 etkilesimlerinin oldugu belirlenmistir. Bu etkilesimler iki boyutlu parmak izi
grafikleri incelendiginde en baskin etkilesimin %35.4 degeri ile H...H/H...H etkilesimi tarafindan en diisiik katkinin ise %0.3
degeri ile ise C...0/0...C etkilesimleri tarafindan saglandigi goriilmistiir. H...H/H...H etkilesiminden sonra en baskin etkilesim
C...H/H...C etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismada; incelenen bilesik i¢in yapilmis hesaplamalarda yapimin yiiksek
kutuplanmaya sahip oldugu, molekiil i¢i etkilesimlerinin gii¢lii oldugu ayni zamanda yapisinda bulundurdugu elektrofilik ve
niikleofilik saldir1 bolgeleriyle disaridan baska elektrofilik ve niikleofilik yapilarla bag yapabilme olanagi gozlemlenmistir.
Vakum ortaminda, NLO ozelliklerini temsil eden yiiksek mertebe kutuplanabilirlik degeri, iire ile karsilagtirildiginda tireden
yaklagik 20 kat daha fazla elde edilmistir. Bu sonuca gore, incelenen bilesik gelecekteki calismalarda dogrusal olmayan optik
malzeme olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Ayn1 zamanda molekiiler yerlestirme simiilasyonu sonucunda AChE ve
MAO-B enzimleriyle kurmus oldugu bagin giicii ve etkililigi de ileride klinik deneyler i¢in aragtirmacilara 6nemli bilgi ve
birikim saglayacagi dngdriilmektedir.
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