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Oz

Caligmanin amaci 4-Kumarinil-4-florobenzoat1 sentezleyerek deneysel ve teorik ozelliklerini tespit etmekti. 4-
Kumarinil-4-florobenzoat, aroil bilesiklerinin niikleofilik katilma-ayirma reaksiyonu kullanilarak sentezlendi. Bu
baglamda 4-kumarinil 4-florobenzoat bilesigi, kuantum kimyasal hesaplamalar ve spektral teknikler kullanilarak
hem deneysel hem de teorik olarak karakterize edilmistir. Bilesigin temel halde *H ve 3C’iin niikleer manyetik
rezonanslar1 ve infrared spektroskopik degerleri hem deneysel olarak hem de teorik olarak hesaplandi (teorik
hesaplamalar yapilirken yogunluk fonksiyonel teorisi metodu kullanildi). Hesaplanan infrared ve niikleer manyetik
rezonan degerlerinin deneysel degerler ile uyumlu oldugu gériildii. Bilesigin molekiiler geometrisi, geometrik
yapist ve geometrik parametreler gibi kuantum kimyasal hesaplamar1 6-311G(d,p) temel seti ile hesaplandi.
HOMO-LUMO arasindaki enerji farki, kimyasal sertlik ve kimyasal yumusaklik gibi elektronik 6zelliklerin
kuantum kimyasal hesaplamari yapildi. 4-Kumarinil-4-florobenzoat‘in molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)
yiizeyi elde edildi.

Anahtar kelimeler: DFT, kumarin, HOM-LUMO, molekiiler modelleme.

Experimental and quantum chemical calculations of coumarin-structured
compound containing Benzoate ester

Abstract

The aim of the study was to synthesize 4-Coumarinyl-4-fluorobenzoate and detect its experimental and theoretical
properties. 4-Coumarinyl-4-fluorobenzoate was synthesized using by the nucleophilic adduction-separation
reaction of aroyl compounds. In this context 4-coumarinyl 4-fluorobenzoate compound has been characterized
both experimentally and theoretically by using quantum chemical calculations and spectral techniques. Nuclear
magnetic resonances and infrared spectroscopic values of *H and **C in the basic state of the title compound were
calculated both experimentally and theoretically (Density functional theory method was used while making
theoretical calculations). It was seen that the calculated infrared and nuclear magnetic resonance values were
compatible with the experimental values. Quantum chemical calculations such as the molecular geometry,
geometric structure, and geometric parameters of the title compound were calculated with the 6-311G (d, p) basis
set. Quantum chemical calculations of electronic properties such as energy difference between HOMO-LUMO,
chemical hardness and chemical softness were made. Molecular electrostatic potential (MEP) surface of 4-
Coumarinyl-4-fluorobenzoate was obtained.

Keywords: DFT, coumarin, HOMO-LUMO, molecular modeling.

1. Giris

Kumarinler bitkilerden ozellikle de yesil bitkilerden izole edilen ve oksijen iceren heterosiklik
bilesiklerdir. Dogal olarak elde edilen yaklasik 1300 kadar kumarin tiirevi bilinmektedir. Tonka
fasiilyesi, akasya, lavanta, kayisi, cilek ve tarcim kapsayan pek cok bitkinin meyve, kabuk, govde ve
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yapraklarinda dogal olarak bulunur. Bitkilerden izole edilen dogal kumarinlerin yaninda sentetik
kumarin tiirevleri de mevcuttur. Kumarin ve tlirevleri farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilip
antikoagulant, antialerjik, antibiyotik, ditiretik, anti-HIV, antibakteriyel gibi bir¢ok biyolojik &zellikler
gosterir. Biskumarinlerden olan dikumaril ve tiirevlerinin antikoagulant etkisi gosterdigi ve bu bilesikler
kanin pihtilagmasinda azaltici etkisinin oldugu ve tedavi edici ilaglarm yapiminda kullamldigi
bilimektedir. 4-Hidroksikumarin yapisinda olan warfarin bilinen en iyi antikoagulanttir. Novabiosin ve
Klorobiosin antibiyotik ve antibakteriyel 6zellik gosteren kumarin tiirevi olup kotii farmo kinetik ve
toksik oOnleyici Ozellige sahiptir [1]. Farmokolojik ozelliklerinden dolay1r benzokumarin ve
benzokromonlar son zamanlarda {izerinde ¢alisilan bilesiklerdir. Bu bilesikler ayrica tekstil sanayiinde
sentetik elyafin parlakligini arttirici olarak kullanilmaktadir [2]. Kumarin tiirevlerinin fotofiziksel
Ozellikleri yapida bagli bulunan gruplara ve ¢6ziicli ortamina gore farlilik gdstermektedir. Kumarin
tiirevleri, 6nemli lazer boyarmaddeleri, non-lineer optik kromofor ve homojen ¢ozeltilerdeki ¢oziiniirliik
dinamigi ¢aligmalar1 i¢in mitkemmel bir yamt verme 6zelligine sahip olduklarindan genis bir ¢caligma
alan1 bulmaktadir [3]. Kumarin boyalarinin 6nemli bir kismi organik 151k yayici diyotlarda (OLEDs)
mavi, yesil ve kirmizi katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Ancak, kumarinboyalart molekiiller arasi
etkilesimlerden dolay1 yiksek derisimlerde kolaylikla kendi kendine soniimleme yapmaktadir. Bu
yiizden 151k yayict materyallerde luminesant verimlilige sahip OLED’ler imal etmek i¢in her zaman
uygun konsantrasyonlarda kullanilmas1 gerekir [4].

Kumarin tiirevlerinin bu kadar genis ve gesitli alanlarda kullanilmasindan dolay1 bu alanlarin en
az birinde kullanilmasi amaci ile ilk defa bu ¢alismada 4-Hidroksikumarin ve 4-florobenzoil kloriir aroil
bilesiklerin niikleofilik katilma ayrilma tepkimesi iizerinden gergeklestirilmesi ile, olusan 4-Kumarinil-
4-florobenzoat’in hem deneysel hem de kuantum kimyasal hesaplanmasi hedeflenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Deneysel Kisim
4-Kumarinil 4-florobenzoat Sentezi (111)

100 mL’ lik bir behere 4-hidroksikumarin (1,62 g, 10 mmol) ve piridin (2mL, 25mmol) konulup hafifce
karigtirllarak 4-hidroksikumarin’in ¢6ziinmesi saglandi. Bu ¢ozeltiye 4-florobenzoil kloriir (10 mmol )
damla damla ilave edilerek 30-40 dakika arasinda karistirildi. Olusan karisim seyreltik hidroklorik asit
iceren buzlu su i¢ine ilave edildi. Katinin ¢okmesi gozlendi. Madde bol su ile yikanip siiziildiikten sonra
%5 lik sodyum bikarbonat iceren 100 mL ¢dzeltiye konup iyice karistirildi. Uriin su ile yikandiktan
sonra tekrar siiziiliip kurumaya birakildi. Kurutulan madde etanolde kristallendirildi. Elde edilen {iriiniin
yapist spektral tekniklerle aydimlatildi. Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 1’de verilmistir. C16HoFO.4
(M.A = 284.24 g/mol, verim = %56)
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Sekil 1. 4-Kumarinil 4-florobenzoat’in sentezi [5].
2.2. Teorik Kisim
Biitiin teorik hesaplamalar Gaussian 09W[6] ve GausView 5.0[7] paket programu kullanilarak,
yapilmustir. Sonuclar GausView ile goriintiilenerek degerlendirilmistir. Hesaplamalar yapilirken 6-

311G(d,p) temel seti kullanilarak enerji degerleri ve geometrik parametreler elde edildi. Hesaplamalarda
Molekiillere ait geometri optimizasyonlari, Mulliken yiikleri, dipol momentler, IR spektrumu,
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molekiillere ait minimum enerjili sekillerinin arastirmasi, molekiiler elektrostatik potansiyel ylizeyleri,
sinir orbitalleri ise yogunluk fonksiyonel teorisi yontemi kullamilarak elde edilmistir. Teorik
yontemlerden elde edilen IR titresim frekanslari sonuglarini deneysel sonuglara yakinlagtirmak igin
literatiirlerde yer alan diizeltme ¢arpani degerleri ile ¢arpilmasi gerekmektedir. Bu diizeltme ¢arpani
degeri B3LYP/6-311G(d,p) igin 0,9813 olarak almmustir [8]. Sentezlenen 4-Kumarinil 4-
florobenzoat’in optimize edilmis hali Sekil 2°de verilmektedir.

a) b)
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Sekil 2. (a) 4-Kumarinil 4-florobenzoat’n deneysel sekli (b) 4-Kumarinil 4-florobenzoat’n teorik sekli.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Sentezlenen C16H9FO4 Molekiiliiniin Analizi

4-hidroksikumarin, 4-florobenzoil kloriir ile aroil bilesiklerin niikleofilik katilma ayrilma tepkimesi
tizerinden gergeklestirilmis olup, iyi bir verimle (%76) 4-Kumarinil 4-florobenzoati olusturur. Bilesigin
reaksiyon olusum mekanizmasi sekil 3’te verilmistir. Sekil 3’te goriildiigii gibi oksijen iizerinde bulunan
ortaklanmamuis elektron ¢iftleri kismi pozitif halde bulunan agil yapidaki karbonil karbonuna niikleofilik
katilma gergeklestirir daha sonra klor atomu elektronegatifligi yiiksek oldugundan elektronlar1 alarak
yapidan bir mol hidroklorik asit (-HCI) ayrilmasiyla reaksiyon tamamlanmis olur.
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Sekil 3. 4-Kumarinil 4-florobenzoat’m olusum mekanizmasi

3.2. infrared Spektroskopisi (IR)

4-Kumarinil 4-florobenzoat’in titresim frekanslarmim teorik olarak hesaplanan infrared spektrum
sonuclar1 deneysel degerlerle karsilastirildi. Bilesikte CO, CH ve CC gerilme (simetrik ve antisimetrik),
diizlem i¢i ve diizlem dis1 CH egilme, aromatik CH ve CC gerilme titresimleri bulunmaktadir. Aromatik
CH gerilme titresimleri 300-3100 cm™ de ¢oklu bandlar seklinde goriilmektedir. Diizlem i¢i CH egilme
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titresimleri 1100-1500 cm™ bolgesinde keskin pikler seklinde goriilmektedir. Diizlem dis1 egilme
titresimleri ise 800-1000 cm™ bolgesinde goriilmektedir [9,10]. Bilesigin aromatik halkada teorik olarak
hesaplanan CH gerilme titresimleri 2979-3087 cm™ araliginda goriiliirken deneysel olarak 2990-3060
cm™ araliginda goziikkmektedir. Diizlem ici egilme titresimleri teorik olarak 1368-1483 cm™ de deneysel
olarak 1350-1415 cm™ arahginda, diizlem dis1 egilme titresimleri teorik olarak 929-1176 cm™ de,
deneysel olarak 885-1130 cm™ araliklarinda géziikmektedir. 4-Hidroksikumarin yapisinda 3200-3600
cm? arahginda OH gerilimine ait pik bulunurken [11]. Reaksiyon sonucunda olusan C16H9FO4
molekiiliinde bu pik kaybolmakta ve bunun yerine ester olusumunu gosteren C=0 piki géziikmektedir.
Ester yapisini gosteren C=0 gerilme titresimleri 1710-1770 cm™ frekans araliginda(keskin pik seklinde),
C-O gerilme titresimleri 1300-1100 cm™ frekans araliginda (orta siddette), goriilmektedir [12]. Bilesigin
ester yapisini gdsteren C=0 gerilme titresimi teorik olarak 1759 cm™, deneysel olarak 1740 cm™ de
goziikmektedir, Ote taraftan C-O gerilme titresimi teorik olarak 1124 cm™, deneysel olarak 1100 cm™
de goziikmektedir. Teorik ve deneysel degerler arasinda bazi farkliliklar goriilmektedir. Bunun en biyiik
sebepleri arasinda 1: Teorik sonuglarin gaz fazinda, deneysellerin ise kati fazda alinmasindan 2:
Gaussian infrared hesaplamalarin harmonik frekanslara ait olmasi ancak gergekte molekiillerde
anharmonik salinimlarin olmasidir. Fakat genel olarak teorik ve deneysel degerlerin iyi bir uyum iginde
oldugu soylenebilir. Bilesigin (C16H9FO4) diger titresim degerleri Tablo 1’de ayrica deneysel ve
hesaplanan ve infrared spektrumlari da Sekil 4’te verilmektedir.

Tablo 1. 4-Kumarinil-4-florobenzoat titresim frekanslarinin karsilastirilmasi

Semboller Hesaplanan Deneysel
B3LYP/6-311G(d,P) FT-IR(cm?)

vs C13-H 3087 3060
vs C23-H +C21-H 3038 -

vs C25-H+ C22-H 3032 -

v C2-H +C1-H + C6-H+ C5-H 3029 3015
vas C5-H + C4-H + C2-H 3024, 3010 -

vas C23-H + C25-H 3022, 3018 -

vas C6-H + C5-H 2979 2990
v  C12=016 1774 1770
v C18=019 1759 1740
v C3=C9 1560 -

8  C25-H+C22-H 1483, -

8 C6-H+C1l-H+C5-H 1461, 1425 1415
8 C25-H+ vs C21=C23 1368 1350
v  C6=C5+C3=C4 1321 -

v C21=C23 + C22=C25 1312 -

a Cl13-H + C9-017 1176 1130
a C6-H+C5-H 1138 1033
v C18-017 1124 1100
a C27-H+ C25-H 929 885

v, gerilme; 3, diizlem i¢i egilme; o, diizlem dig1 egilme; s, simetrik; as, asimetrik;

a)

ecirgenik

yuzce

h)

daldasayisi(cm-1)

Sekil 4. a) Bilesigin teorik olarak hesaplanan infrared spektrumu, (b) Deneysel Infrared spektrumu
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3.3. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Sentezlenen C16HIFO4 molekiiliiniin *H- ve **C-NMR deneysel kimyasal kayma degerleri belirlenmis
ve teorik hesaplama sonucu elde edilen degerlerle karsilastirilmistir. *C-NMR kimyasal kayma
degerleri incelendiginde benzoil halkasindaki karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri deneysel
olarak 107.5-167.5 ppm araliginda teorik olarak 115.4-168.1 ppm araliginda gozlenmistir ancak bu
halkadaki C27 nolu karbon atomunun diger karbon atomlarina gore daha diisiik alanda deneysel olarak
167.5 ppm’de teorik olarak 168.1 ppm’de ¢iktig1 goriismiistiir. Bunun nedeni ise bu karbon atomuna
baglh bulunan flor atomundan kaynaklanmaktadir. Flor atomu elektronegatifligi yiiksek bir atomdur
buda komsu karbon atomu olan C27 nolu karbonun etrafindaki elektron yogunlugunu azaltip daha diisiik
alanda rezonansa girmesine sebep olmustur. Diger yandan kumarin halkasinda bulunan karbon
atomlarimin kimyasal kayma degerleri deneysel olarak 78.2 -169 ppm araliginda teorik olarak 99.7-174.4
ppm araliginda gézlenmistir. Bu karbon atomlarmdan C9 nolu karbon atomununda ¢ok yiiksek ppm’de
(deneysel olarak 169 ppm’ de teorik olarak 174.4 ppm’de) ¢iktig1 gériilmiistiir. Bunun sebebi ise bu
karbon atomunun oksijen atomuna bagl olmasidir. Oksijen indiiktif olarak elektron ¢eken atomdur [13].
Bu etki karbon atomun gevresindeki elektron yogunlugunu azaltir, bu da karbon atomunun kimyasal
kayma degerlerinin daha yiiksek ppm’de goriilmesine neden olmaktadir. *H-NMR kimyasal kayma
degerleri incelendiginde ise en karakteristik proton 13 nolu karbon atomuna bagli bulanan protondur
kumarin halkasinin varligini gésteren bu proton deneysel olarak 6.60 ppm’de teorik olarak 6.24 ppm’de
¢ikmistir. Kumarin ve benzoil halkasmin diger protonlar1 deneysel olarak 7.10-8.50 ppm araliginda
teorik olarak 7.42-819 ppm araliginda goziikmektedir. Ayrica bilesigin deneysel olarak *H- ve C-
NMR’lar1 Sekil 5°te, deneysel ve teorik olarak hesaplanan *H- ve *C-NMR spektrum degerleri Tablo
2’de verilmektedir.

Sekil 5. a) Bilesigin *H-NMR spektrumu b) **C-NMR spektrumu

Tablo 2. Bilesigin deneysel ve hesaplanan NMR spektrum degerleri

Atom Deneysel(ppm) DMSO-ds Hesaplanan(ppm) B3LYP/6-311G(d,p)
C1 124.1 125.4
C2 123.8 123.3
C3 117.9 117.4
C4 154.0 152.5
C5 118.2 116.4
C6 125.6 128.3
C9 169.0 174.2
C12 162.3 162.4
C13 78.2 99.7
C18 154.0 153.6
C20 123.8 123.8
c21 133.1 131.9
C22 133.1 131.9
Cc23 107.5 1154
C25 107.5 115.9
Cc27 167.5 168.1
H(C13) 6.60 6.24
8H(kumarin ve benzoil) 7.10-8.50 7.42-8.19
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3.4. Frontier Molekiiler Orbitaller (FMOs) ve Elektronik Ozellikler

Frontier molekiiler orbital teorisi, HOMO-LUMO etkilesimlerini tanimlayan molekiiler orbital
teorisinin bir uygulamasidir. Bu teoriye gore; Molekiiliin elektron verme yetenegi HOMO enerjisi,
molekiiliin elektron alma yetenegi LUMO enerjisi olarak tanimlanir. HOMO ve LUMO orbitalleri
tepkimelerde kritik 6neme sahip olduklar1 igin bunlara oncti orbitaller de denilebilir [14]. Sekil 6’da
goriildigi gibi, HOMO-1 ve HOMO elektronlar1 kumarin halkasinda delokalize oldugu, LUMO ve
LUMO+1 elektronlar1 kumarin ve benzoat halkasindadelokalize oldugu goriilmektedir. AE degeri
molekiiliin kimyasal kararlilig1 ile yakindan ilgilidir. AE enerji farki ne kadar diisiikse reaksiyona giren
yapilarin etkilesimi ve tepkime o kadar kolay olacaktir. 4-Kumarinil-4-florobenzoati bilesiginin AE
(EHomo-ELumo) farkini bulmak i¢in B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplamalar yapilmistir. 4-
Kumarinil-4-florobenzoat bilesiginin elde edilen AE degeri 4.378 eV oldugu goriilmektedir ve bu degere
gore molekiiliin oldukga kararli bir yapiya sahip oldugu sdylenebilir. Yalnizca HOMO ve LUMO'un
dikkate alinmasi, simir yoriingelerinin ger¢ekgi bir tanimini vermeyebilir, ¢linkii sinir bélgesinde, komsu
yoriingeler yar1 dejenere enerji seviyeleri gosterebilir. Bu nedenle durumlarin yogunlugu (DOS), Gauss
Sum 3.0 yazilimi kullanilarak hesaplanmistir [15].

-
-
o
- -
,‘q o
LUMO+1 =
LUNMO
E=5470 oV E=4. 378 eV
HOMO

’ A ¥
> =
> * o
)
2

>
ST -

Sekil 6. 4-Kumarinil-4-florobenzoat bilesiginin frontier molekiiler orbitalleri

Sekil 7°den de goriildiigii lizere sinir bolgelerinde dejenere bir durum olmadigt sdylenebilir. 4-
Kumarinil-4-florobenzoat bilesiginin HOMO ve LUMO orbital enerji degerleri bilinirse; Elektron ilgisi,
Elektronegatiflik, Kimyasal sertlik, Kimyasal yumusaklik gibi parametreler bulunabilir[16]. Teorik
olarak hesaplanan bilesigin elektronik yapi parametre degerleri Tablo 3’te verilmistir.

3.0 — OS SpEctrUm

Occupied orbvtals

w— WArtusl ortatals

HOMO LUMO

1 | ||‘|
-1.0 v v

=200 =173  =IBi0 =ARS =100 . =S 5.0 -2.5
Energy (eVv)

Sekil 7. Bilesigin DOS diagrami
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Tablo 3. 4-Kumarinil-4-florobenzoat bilesiginin elektronik yap1 parametreleri
B3LYP/6-311G(d,p)

Enomo (eV) -6.748
ELumo (eV) -2.370
AE(eV) 4378
I (eV) 6.748
A(eV) 2.370
X (eV) 4,559
i (V) 2.189
S (eV) 0.456

3.5. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) ylizeyinin ii¢ boyutlu sekilleri molekiiler elektrostatik
potansiyel haritalari olarak da bilinir. MEP haritasinda ortaya ¢ikan yiizey, molekiiler bityiikliik, sekil,
yiikk dagilimi ve elektrostatik potansiyel degerini gostermektedir. Yiikk dagilimi bilgisi yiike bagh
ozellikleri ve molekiillerin birbirleriyle etkilesimini belirlemek i¢in kullanilir. Molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritasinda, kirmizi bdlge: molekiiliin distaki elektronlar1 kuvvetle iten elektronca
zengin bir bolge ve en disiik potansiyel enerjiye sahiptir. Ayrica elektronegatif potansiyellere sahip
bolgeyi gosterir. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasinda, kirmizi bolge: Molekiiliin distaki
elektronlar1 ¢ok kuvvetle ¢geken elektronca fakir bir bolge ve pozitif yiiklii olup en yiiksek potansiyel
enerji degerine sahiptir [17,18]. 4-Kumarinil-4-florobenzoat bilesigine ait molekiiler elektrostatik
potansiyel haritas1 Sekil 8’de verilmistir. Bilesigin negatif bolgesi kumarin halkasindaki oksijen ve
karbonil gurubu etrafina yogunlasirken pozitif bélgenin ise kismi olarak benzoil {izerine yerlestigi
goriilmektedir.

a) b)

coe. = = TS
Sekil 8. a) Bilesigin B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanan Molekiiler Elektrostatik Potansiyel haritasi. b)
Bilesigin ESP sekli ) (c) Bilesigin Contour shape sekli.
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4. Sonuc ve Oneriler

Sonug olarak, 4-Kumarinil-4-florobenzoat bilesiginin molekiil yapilari, spektroskopik o6zellikleri ve
elektron ozellikleri deneysel ve kuantum mekaniksel yontemler kullanilarak arastirilmis ve bu
molekiilerin yapisal ve spektroskopik karakterizasyonu hakkinda detayl bilgiler verilmistir. Sunulan bu
bigilerin 15181 altinda bu yapinin kullanin alanlarinin gesitliliginin artmasi amaglanmustir.

Yazarlarin Katkisi

Kamuran SARAC bu ¢aligmada deneyleri ve teorik ¢alismalari yaparak veri degerlendirmesinde katki
saglamistir. Serap CETINKAYA deneysellerin yapiminda ve verilerin degerlendirilmesinde katki
saglamistir.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.
Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢aligmada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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