Afyon Kocatepe Universitesi Fen ve Miihendislik Bilimleri Dergisi

Afyon Kocatepe University Journal of Science and Engineering

AKU FEMUBID 22 (2022) 011101 (1-15) AKU J. Sci. Eng. 22 (2022) 011101 (1-15)
DOI: 10.35414/akufemubid.1036164
Arastirma Makalesi / Research Article

HDAC inhibitorii 2-(N-(2-hidroksifenil)-2-propilpentanamid)’ in Kuantum
Kimyasal Hesaplamalar ile Molekiiler Yapi, Spektroskopik (IR, NMR, UV-
VIS) incelemeleri ve Lineer Olmayan Optik (NLO) Analizi

Tugba GOCEN
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Ahmet Erdogan Sadlik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve
Teknikleri Béliimii, Zonguldak.

e-posta: tugbagocen86@gmail.com. ORCID ID: http://orcid.org/0000-0003-0078-8531

Gelis Tarihi: 14.12.2021 Kabul Tarihi: 22.02.2022

0z

Antitimor aktiviteye sahip bir histon deasetilaz inhibitéri (HDCA) olan 2-(N-(2-hidroksifenil)-2-
propilpentanamid) [OH-VPA], yeni bir aril valproik asit (VPA) tirevidir. Bu ¢alismada, OH-VPA’ nin
vapisal, spektroskopik ve elektronik ozellikleri teorik hesaplamalarla incelenmistir. OH-VPA' nin
optimize molekuller geometrisi ve harmonik titresim frekanslari, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)
B3LYP yontemi kullanilarak 6-311++G(d,p) baz seti ile hesaplanmistir. Molekdllin reaktivitesini anlamak
icin UV-Vis elektronik absorpsiyon parametreleri, HOMO-LUMO eneriji araligi, molekdler elektrostatik
potansiyel (MEP) ylzey analizleri ve kimyasal reaktivite tanimlayicilari TD-DFT yaklasimi ile
gergeklestirilmistir. Ayrica, OH-VPA’ nin 13C NMR ve 'H NMR' nin kimyasal kayma degerleri, geometri
optimizasyonunda kullanilan ayni yéntem ve ayni temel set uygulanarak ayar iceren atomik orbital

Anahtar kelimeler
2-(N-(2-hidroksifenil)-
2-propilpentanamid;

DFT; MEP; UV-Vis

Analizi; Mulliken Yk
(GIAQ) yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Ortalama polarizebilite (a), polarizebilite anizotropisi (Aa)

ve ortalama birinci mertebe hiperpolarizebilite (B) sonlu alan yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
Yiksek B degerleri (2,144x10-30 esu), incelenen bilesig§in NLO malzemelerinin gelistirilmesinde iyi bir
aday olabilecegini géstermektedir. Molekilun teorik olarak hesaplanan yapisal parametreleri, titresim
dalga sayilari ve NMR kimyasal kaymalan literatlirden elde edilen deneysel sonuglarla iyi bir uyum
icindedir.

Molecular Structure, Spectroscopic (IR, NMR, UV-VIS) Investigations
and Non Linear Optical (NLO) Analysis of HDAC inhibitor 2-(N-(2-
hydroxyphenyl)-2-propylpentanamide) with Quantum Chemical

Calculations
Abstract
2-(N-(2-hydroxyphenyl)-2-propylpentanamide) [OH-VPA], a histone deacetylase inhibitor (HDCA) with
antitumor activity, is a new aryl valproic acid (VPA) derivative. In this work, structural, spectroscopic
and electronic properties of OH-VPA were investigated by theoretical calculations. Optimized molecular
Keywords geometry and harmonic vibrational frequencies of OH-VPA were calculated using the Density
2-(N-(2- Functional Theory (DFT) B3LYP method with 6- 311++G(d,p) basis set. UV-Vis. electronic absorption

hydroxyphenyl)-2- parameters, HOMO-LUMO gap and molecular electrostatic potential (MEP) surface analyses and
chemical reactivity descriptors of OH-VPA were performed to understand the reactivity of the molecule
by the TD-DFT approach. Moreover, the values of the chemical shifts of the 3C NMR and 'H NMR were
computed using the gauge independent atomic orbital (GIAO) method applying the same method and

the same basis set as used in geometry optimization. The mean polarizability (a), the anisotropy of the

propylpentanamide);
DFT; MEP; UV-Vis
Analysis; Mulliken

Charge
polarizability (Aa) and the mean first-order hyperpolarizability (B) were calculated by using the finite

field method. The high B values (2.144x10-3° esu) indicate that the studied compound may be a good
candidate in the development of NLO materials. The structural parameters, vibrational wavenumbers,
NMR chemical shifts of the molecule which are calculated theoretically are a good agreement with the
experimental results obtained from the literature.
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1. Giris

Kanser, kiresel olarak dislintldtigliinde 6nemli bir
6lim nedenidir ve 2018 yilinda tahmini 9,6 milyon
olimden sorumlu oldugu WHO (Diinya Saghk
Orgiiti) (Int Kyn. 1).
Epigenetik degisiklikler kanser ile iliskilidir ve bu

tarafindan bildirilmistir

nedenle yeni anti-kanser ilaglarinin gelisimi son
yillarda hizla artmistir. Epigenetik ilaglar arasinda,
timorlerde hiicresel 6lime yol agabilen gen
ekspresyonunda degisiklikleri indlikleyen histon
deasetilaz inhibitorleri (HDAC) yer almaktadir
(Thotala et al. 2015). Histon deasetilaz inhibitorleri,
Onemli bir antikanser ajan sinifi olarak ortaya
¢ikmislardir ve tiimorlerde hicre olimiine yol
acabilecek gen ekspresyonunda degisikliklere neden

olurlar (Eyal et al. 2005).

Valproik asit (VPA), antitimor aktiviteye sahip bir
HDAC inhibitéridir. Hematolojik maligniteler de
dahil olmak (izere bazi kanser tiirlerinin tedavisinde
kullanilmistir (Wang et al. 2011). VPA' nin kansere
karsi sundugu Umit verici etkilerine ragmen, esas
olarak hepatotoksisiteye bagli yan etkilere neden
olur (Lépez et al. 2020), teratojenite ve ¢cogunlukla
mM araliginda istenen farmakolojik aktiviteyi elde
etmek icin yliksek konsantrasyonlar gerekir (Krauze
et al. 2015). Bu nedenle, VPA ile iliskili yan etkileri
azaltmak veya 6nlemek ve aktivitesini arttirmak igin
Martel vd. (2016) tarafindan bir dizi VPA tilrevi
tasarlanmis ve 2-(N-(2-hidroksifenil)-2-
propilpentanamid) [OH-VPA] adli bir bilesik elde
edilmistir. Bu bilesik, rahim agzi kanseri (Hela),
farkhlasmamis sarkom (A204) ve go6gls kanseri
hicre dizilerinde

hiicreleri gibi bazi kanser

gelistirilmis  anti-proliferatif etkileri nedeniyle
potansiyel bir antikanser ajanidir. Wejebe vd. (2020)
OH-VPA'nin  VPA'" dan daha

antiproliferatif sahip

yiksek  bir
etkiye oldugunu

gostermislerdir.

Bir molekilin yapisal, spektroskopik ve elektronik

ozelliklerinin ~ kuantum  kimyasal  hesaplama

yontemleri ile tahmini, yeni ila¢ etken maddelerinin
sentezlenmesi ve ilag-reseptor etkilesimlerinin
belirlenmesi acisindan biyik 6nem tasimaktadir.

Simdiye kadar yapilan detayl literatiir arastirmasina

dayanarak, OH-VPA’ nin yapisal, spektroskopik ve

elektronik  oOzelliklerinin ~ kuantum  kimyasal

hesaplamalarina iliskin herhangi bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)
hesaplamalari, molekiler elektronik yapinin tahmin
edilmesinde 6nem tasimaktadir. Bu calismanin
amaci, OH-VPA’ nin molekiiler geometrisi, titresim
spektrumunun ve elektronik 6zelliklerinin kapsaml
bir tanimini  vermektir. Deneysel sonuglarla
karsilastirmak amaciyla, molekiiler yapisi, titresim
frekanslar, 'H ve 3C-NMR kimyasal kaymalari,
DFT/B3LYP yOntemi

molekil igindeki yik transferini agiklamak igin

ile  hesaplanmistir. Ayrica
ultraviyole gorinir 1sik (UV-Vis)analizi yapilmis,
HOMO ve LUMO enerjileri ve kuantum kimyasal
tanimlayicilari zamana bagli yogunluk fonksiyoneli
(TD-DFT)yaklasimiyla DMSO, kloroform ¢ozicileri
ve gaz fazinda hesaplanmistir. Ayrica molekiliin
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizi,
Mulliken yiik analizi ve lineer olmayan optik (NLO)
ozellikleri analiz edilmistir.

2. Materyal ve Metot

OH-VPA'nin
optimizasyonu, Yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT),

Bu c¢alismada geometrik  yapi
Becke'in li¢ parametreli (B3) ve Lee—Yang—Parr (LYP)
korelasyon fonksiyonu (B3LYP) yontemi ve 6-
311++G(d,p) baz seti
gerceklestirilmistir. OH-VPA' nin harmonik titresim

kullanilarak

frekanslari ise ayni yontem ve ayni baz seti ile
hesaplanmistir. Harmonik titresim frekanslarinin
hesaplanan degerlerini deneysel degerlere uygun
olarak iyilestirmek icin Olceklendirme carpani ile
carpiimistir. Titresim frekansi atamalari potansiyel
enerji dagilimi (PED) agisindan VEDA 4 programi
kullanilarak yapilmistir (Jamréz 2010). Molekilin
reaktivitesini anlamak icin OH-VPA' nin UV-Vis.
(gbrunir bolge) elektronik absorpsiyon
HOMO-LUMO gap,
potansiyeli, elektron afinitesi, kimyasal sertlik ve
elektrofililik

reaktivite tanimlayicilari,

parametreleri, iyonizasyon

yumusaklik, kimyasal potansiyel,

indeksi gibi kimyasal
zamana bagh yogunluk fonksiyonel teorisi (TD-DFT)
yontemiyle gaz fazinda ve farkh ¢oziicllerde
(kloroform, DMSO) hesaplanmistir. Molekilin bagil
polaritesini anlamak igin molekiler elektrostatik

potansiyel ylzeyi (MEP) DFT yontemi ile ayni
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OH-VPA molekilindeki
molekdl ici yik transferini anlamak icin Mulliken
atomik yiikleri B3LYP yontemi 6-311G++(d,p) baz
seti ile hesaplanmistir. OH-VPA’ nin 3C-NMR ve 'H-
NMR kimyasal kayma degerleri, CDCl; (kloroform)
DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
seviyesinde GIAO (ayar iceren atomik orbital/Gauge
Orbital)
hesaplanmistir. OH-VPA’ nin lineer olmayan optik

seviyede belirlenmistir.

¢Ozicisl icinde

Independent Atomic yontemiyle

(NLO) parametreleri, ortalama polarizebilite (a),
polarizebilite anizotropisi (Aa) ve ortalama birinci
mertebe hiperpolarizebilite (B) degerleri,
DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde sonlu alan
yontemi kullanilarak hesaplanmistir. OH-VPA igin
yapilan tim teorik hesaplamalar Gaussian 16W
paket programi (Frisch et al. 2016) ve GaussView
6.1.1 araylz programi (Dennington et al. 2016)
kullanilarak gerceklestirilmistir.

3. Bulgular
3.1 Geometri Optimizasyonu

OH-VPA [Ci14H21NO;]’ nin giris yapisi koordinatlari
Cambridge Yap! Veritabanindan (CCDC 1429149)
DFT/B3LYP
yontemiyle 6-311++G(d,p) baz seti kullanilarak

alinmis ve geometri optimizasyonu,

gergeklestirilmistir. OH-VPA’ nin kristal yapisi ve
optimize edilmis geometrik yapisi Sekil 1' de
karsilastirmali  olarak  atomik  numaralariyla
gosterilmistir. Ayrica, deneysel (Martel et al. 2016)
ve teorik olarak hesaplanan geometrik parametreler
Cizelge 1’ de listelenmistir. OH-VPA’ nin optimize
geometrik yapisi ve deneysel geometrik yapisi
arasindaki benzerligi gorsellestirmek icin overlay

diyagrami Sekil 2’ de gosterilmistir.

AJ‘¢

Sekil 1. OH-VPA’ nin (a) X-isin1 tek kristal yapisi (b)
B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde elde edilen
optimize geometrik yapisi

3
<!

(%

Sekil 2. OH-VPA’ nin optimize yapisi (mavi) ile deneysel

(X-151n1 tek kristal) yapisinin  (kirmizi) overlay

diyagrami
Cizelge 1. OH-VPA’” nin optimize geometrik
parametrelerinin  deneysel parametreleriyle

karsilastiriimasi

Geometrik Parametreler DFT/B3LYP Deneysel
Bag Uzunlugu (A) 6-311++G(d.p) X-Ray
C(1)-C(6) 1,401 1,388(3)
C(1)-C(2) 1,410 1,389(3)
C(1)-N(7) 1,429 1,426(3)
C(2)-0(2) 1,352 1,367(3)
C(2)-C(3) 1,401 1,392(3)
C(3)-C(4) 1,387 1,367(3)
C(4)-C(5) 1,396 1,377(4)
C(5)-C(6) 1,388 1,379(4)
C(8)-0(17) 1,233 1,246(2)
C(8)-N(7) 1,361 1,337(3)
C(8)-C(9) 1,527 1,515(3)
C(9)-C(13) 1,543 1,516(3)
C(9)-C(10) 1,543 1,526(3)
C(10)-C(11) 1,533 1,516(3)
C(11)-C(12) 1,532 1,517(4)
C(13)-C(14) 1,533 1,516(4)
C(14)-C(15) 1,532 1,500(4)
N(7)-H(7) 1,009 0,880
0(2)-H(2) 0,987 0,839
0(17)...H(38) 1,665 1,831
0-H...0

Bag Agilan

C(1)-C(2)-0(16) 123,9 123,2
C(2)-C(1)-N(7) 1239 123,8
C(2)-0(l6)-H(38) 108,7 109,5
C(1)-C(2)-C(3) 118,5 119,0
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Cizelge 1. (devam ediyor)

Geometrik Parametreler 6-311++G(d.p) Deneysel
Bag Agilar®

C(2)-C(3)-C(4) 121,5 120,7
C(3)-C(4)-C(5) 120,0 120,8
C(4)-C(5)-C(6) 119,1 118,9
C(5)-C(6)-C(1) 121,5 121,3
C(6)-C(1)-C(2) 119,4 119,3
C(1)-N(7)-C(8) 129,8 127,4
N(7)-C(8)-0(17) 123,1 122,0
N(7)-C(8)-C(9) 116,1 117,2
C(8)-C(9)-C(10) 109,6 109,0
C(9)-C(10)-C(11) 114,7 113,6
C(10)-C(11)-C(12) 112,7 114,3
C(10)-C(9)-C(13) 111,3 113,6
C(9)-C(13)-C(14) 114,8 113,5
C(13)-C(14)-C(15) 112,7 114,2
Dihedral Agilar®©

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 0,7 1,6
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0,9 0,2
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 0,2 -1,5
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 0,6 0,9
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0,1 -2,2
N(7)-C(1)-C(2)-C(3) -176,0 178,9
C(2)-C(1)-N(7)-C(8) -37,8 -44,2
C(1)-N(7)-C(8)-C(9) -174,1 -167,9
C(8)-C(9)-C(10)-C(11) -63,8 -60,5
C(9)-C(10)-C(11)-C(12) -178,5 175,3
C(11)-C(l0)-C(9)-C(13) 174,5 176,6
C(l0)-C(9)-C(13)-C(14) -174,3 -177,8
C(9)-C(13)-C(14)-C(15) 178,3 172,4
C(1)-C(2)-0(16)-H(38) 31,4 35,2
C(3)-C(2)-0(16)-H(38) -151,2 -146,9
0(17)-C(8)-N(7)-H(37) 177,2 -169,0
0(17)-C(8)-N(7)-C(1) 6,2 11,1
C(1)-N(7)-C(8)-0(17) 6,2 11,1

OH-VPA’ nin fenil halkasinda C-C bag uzunlugunun
DFT yontemiyle hesaplanan degerleri 1,387 ile 1,429
A arasinda degisirken, bu degerler deneysel verilerle
(1,367-1,392 A) olduk¢a uyumludur.

C8-017 bag cift bag karakteri gosterirken, C2-02
kismi tek bag karakteri sergiler. C8-017 ve C2-02
bag uzunluklari deneysel olarak sirasiyla 1,246 (2) ve
1,367 (3) A DFT/B3LYP
yontemiyle sirasiyla 1,233 ve 1,352 A olarak

iken bu uzunluklar

hesaplanmistir.

Molekildeki tim bag uzunluklari incelendiginde en
uzun bag uzunlugunun C9-C10 bagina ait oldugu, en
kisa bag uzunlugunun ise 02-H2 bagina ait oldugu
goritlmektedir. C9-C10 ve 02-H2 bag uzunluklari
sirasiyla deneysel olarak 1,526 (3) ve 0,839A iken,
DFT/B3LYP yontemiyle sirasiyla 1,543 ve 0,987 A
olarak hesaplanmistir.

OH-VPA igcin N-H bag uzunlugu 1,009 A olarak
hesaplanmistir ve bu deger 0,880 A olarak bulunan

deneysel degerden (0,129 A) daha biiyiiktiir. Ayrica,
bu yapi icin, ilki fenole ait olan ve ikincisi karbonil
grubuna ait olan 02—-H2...017—C8 arasinda net bir
hidrojen bagi etkilesimi vardir.

OH-VPA molekilinin amidik kismi (-C(=0)-NH-)
neredeyse dizlemseldir. N1-C7-02-C8 dihedral
acisi  molekilin optimize ve deneysel X-ray
yapisinda sirasiyla 179,7° ve -178,9° (yaklasik 180°)
dir.

Deneysel calismalarin kristal yapida kati fazda,
teorik calismalarin ise gaz fazinda tek bir molekiil
icin yapildigi duslinildigiinde, deneysel ve teorik
sonuglarin uyumlu oldugu séylenebilir.

3.2 Titresimsel Analiz

OH-VPA' nin molekiiler yapisinda 38 atom vardir,
dolayisiyla 108 (3N-6) adet temel titresim modu
mevcuttur. Molekilin optimize yapisindan yola
¢ikilarak, harmonik dalgasayilari ve infrared (IR)
siddetleri DFT/B3LYP yontemi ve 6- 311G++(d,p) baz
seti kullanilarak hesaplanmistir. OH-VPA' nin sanal
titresim frekansi olmamasi optimize yapisinin
potansiyel enerji ylizeyinde gergek bir minimum
noktaya karsilik geldigini gostermektedir. OH-VPA’
nin deneysel ATR FT-IR spektrumu literatirden
(Martel et al. 2016) alinmis ve temel titresim
modlarina ait spektral isaretlemeler PED (Potansiyel
hesabi kullanilarak VEDA 4

programinda yapilmistir (Jamréz 2010).Elde edilen

Enerji Dagihmi)
harmonik frekanslar, teori ile deney arasinda daha
iyi bir uyum saglamak amaciyla 0,9614 ile carpilarak
Olceklenmistir. Ayrica spektral isaretlemeler igin
GaussView 6.0.1 programinda bulunan spektrum
animasyonundan yararlanilmistir.

OH-VPA’ nin DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) yontemiyle
hesaplanan ve oOlgeklendirilmis harmonik titresim
frekanslar (cm?), infrared siddetleri (km/mol),
deneysel titresim frekanslari (cm™), PED (Potansiyel
enerji katkisi) degerleri ve temel titresim modu
isaretlemeleri sirasiyla Cizelge 2’ de listelenmistir.
Sekil 3’ te OH-VPA’ nin teorik (6lgceklendirilmis)
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Sekil 3. OH-VPA’ nin kati formdaki deneysel FT-IR spektrumu ve gaz fazindaki teorik IR

spektrumunun karsilastiriimasi

infrared spektrumu ve deneysel FTIR spektrumunun
karsilastirmasi yapiimistir. Serbest hidroksil grubu
veya hidrojen bagl olmayan bir hidroksil grubu igin
gerilme bandi 3700-3500 cm™ araliginda gézlenir
(Stuart 2004).
gerilmesi 3300-2500 cm™ bélgesinde genis bir
bantla ortaya cikar (Silverstein et al. 2005).
Deneysel FT-IR' de fenolik O — H baginin karakteristik
ozelligi olan (O-H gerilmesinin ve fenil halka gerilme

Hidrojen baglh vyapida ise, O-H

titresimlerinin hareketinden dolayl) 3600-2600 cm"
! civarinda ¢ok genis bir bant gézlemlenmistir.
Teorik spektrumda 3202 cm™ de tek bir pik olarak
glclt bir band olarak ortaya ¢ikan O-H gerilme
bandi, molekdl i¢i hidrojen baginin varhigini gésterir
( P.E.D.'a % 100 katki).N — H gerilme titresimleri
3450-3250 cm™ araliginda gozlenir. OH-VPA’ nin
teorik spektrumunda N-H gerime bandi 3474 cm™
olarak hesaplanmistir. Deneysel spektrumda OH-
VPA' nin deneysel IR spektrumunda bu band daha
dusiik dalga sayilarina kaymistir. 3254 cm™ de tek
bir bant olarak gézlenen bu band ikincil bir amide ait
N-H baginin varligini gosterir (R-NH-C=0). N-H
gerilme bandinda

deneysel ve teorik degerler arasindaki bu farkin
sebebi hidrojen bagi etkilesimleridir.

Fenil halkasi spektral bélgesi, agirlikh olarak C-H, C-
C ve C = C gerilme modu ve C-C-C' nin yani sira H-C-
C-H gerilme
titresimleri genellikle 3100-3000 cmaraliginda
gozlenir (Suresh et al. 2014). OH-VPA’ nin deneysel
FT-IR spektrumunda 3078 cm™' de fenil halkasina ait
C-H gerilme bandi ve valproil kismina ait C-H gerilme
bantlariise 2957,2927 ve 2873 cm* de gdzlenmistir.
Bu bandlar teorik spektrumda sirasiyla 3066 ve
2964,2920 ve 2887 cmolarak isaretlenmistir.

C buiklalme titresimlerini igerir.

C — H dizlem igi ve diizlem disi biiklilme titresimleri
genellikle sirasiyla 1300-1000 cm™ ve 1000-675 cm™
araligindadir (Sun et al. 2009). Bu ¢alismada C-H
diizlem igi ve dizlem ici a¢1 bikiilme modlari 1452-
737 cm*araliginda hesaplanmistir.
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Cizelge 2. OH-VPA' nin B3LYP/6-311++G(d,p) ydntemiyle hesaplanan harmonik titresim frekanslarinin (cm™) ve deneysel
(FT-IR) titresim frekanslari ile karsilastirmasi, lir (km/mol) ve titresim modlarinin isaretlemeleri

Mod no Deneysel® B3LYP/6-311++G(d,p) isaretleme®
FT-IR (cm™?) PED® (%)
Hesaplanan Olgeklendirilmis lir

1 3254 3613 3474 22,2 v(NH) (100)
2 3332 3202 696,0 v(OH) (99)
3 3197 3074 9,3 v(CH) (94)
4 3078 3189 3066 12,1 v(CH) (96)
5 3172 3050 6,9 v(CH) (94)
6 3152 3030 7,4 v(CH) (92)
7 3088 2969 38,2 Vva (CHs) (89)
8 3087 2968 34,2 va (CHs) (91)
9 2957 3083 2964 113,7 Va (CHs) (84)
10 3082 2963 8,5 Va (CHs) (75)
11 3068 2950 15,5 Va (CH2)+ va (CH3)(87)
12 3061 2943 0,3 Va (CH2)(69)+ va (CH3)(11)
13 2927 3037 2920 36,4 Va (CH>) (76)
14 3035 2918 10,7 va(CH2) (83)
15 3022 2905 84,2 Vs (CH2)(20)+ vs (CH3) (76)
16 3020 2903 39,6 vs (CHs) (87)
17 3019 2902 0,1 vs (CHs) (88)
18 3014 2898 3,1 vs (CH2) (83)
19 2873 3002 2887 50,6 vs (CH2) (72)
20 3000 2884 8,5 vs (CH2) (76)
21 2994 2878 4,4 v(CH) (87)
22 1626 1701 1635 167,0 v(OC) (65)
23 1639 1576 7,9 v(CC)(56)+ B(HCC)(12)
24 1627 1564 14,1 v(CC) (50)
25 1545 1548 1488 197,1 B(HNC)(44)+ v(NC)(14)
26 1497 1526 1467 205,1 B(HCC)(37)+ B(CCC)(33)
27 1510 1452 9,7 B(HCH)(60)+ t(HCCC) (13)
28 1508 1450 2,1 B(HCH)(70)
29 1500 1442 13,7 B(HCH)(65)+ T(HCCC) (22)
30 1500 1442 0,2 B(HCH) (71)+ t(HCCC) (11)
31 1495 1437 22,0 B(HCH) (40)+ t(HCCC) (11)
32 1493 1435 3,6 B(HCH) (66)
33 1492 1434 51,5 B(HOC) (16)+ B(HCC) (12)+ B(HCH) (11)
34 1487 1430 2,1 B(HCH) (75)
35 1479 1422 0,1 B(HCH) (82)
36 1387 1424 1369 60,2 B(HOC) (63)+ B(HCC) (63)
37 1415 1360 7,1 B(HCH) (83)
38 1414 1359 2,0 B(HCH) (95)
39 1410 1356 9,0 T(HCCC) (22) +B(HCC) (14)
40 1397 1343 14,3 T(HCCC) (35) +B(HCC) (27)
41 1387 1333 0,5 T(HCCC) (53) + v(CC) (10)
42 1313 1346 1294 8,8 T(HCCC) (50) +B(HCC) (11)
43 1344 1292 78,4 v(CC) (41)+ B(HCC) (18)
44 1338 1286 19,3 B(HCC) (47) +v(CC) (16)
45 1331 1280 0,7 B(HCC) (54)+ T(HCCN) (13)
46 1325 1274 1,4 T(HCCC) (50) +B(HCC) (12)
47 1264 1287 1237 72,8 v(OC) (42)+ B(HCC) (17)
48 1283 1233 1,1 T(HCCN) (46)+ B(HCC) (26)
49 1240 1273 1224 10,3 B(HCC) (46)
50 1269 1220 7,7 B(HCC) (23)+v(0OC) (13)
51 1246 1198 0,1 B(HCC) (36)+ T(HCCC) (25)
52 1243 1195 45,6 v(NC) (38)+ B(HCC) (15)
53 1193 1147 22,0 v(NO) (22)
54 1179 1133 4,2 B(HCC) (74)
55 1157 1112 1,3 v(CC) (20)+ B(CCC) (15)+T(HCCC) (19)
56 1141 1097 3,6 B(HCC) (16)+ T(HCCC) (15)
57 1129 1085 6,0 B(HCC) (25)+v(CC) (18)+ B(CCC) (11)
58 1125 1082 0,0 T(HCCC) (22)+ T(HCCN) (10)
59 1078 1036 5,7 T(HCCC) (30)+ v(CC) (12)+ T(HCCN) (12)
60 1070 1029 0,8 v(CC) (72)
61 1060 1019 6,8 v(CC) (62)+ B(HCC) (20)
62 1050 1009 0,2 v(CC) (72)
63 1026 986 1,5 v(CC) (70)
64 1014 975 2,8 v(CC) (60)
65 978 940 0,2 T(HCCC) (80)
66 958 921 0,9 v(CC) (14)+B(HCC) (11)+t(HCCC) (10)
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Cizelge 2. (devam ediyor)

Deneysel® B3LYP/6-311++G(d,p) isaretleme®
Mod no ;
FT-IR (cm) PED® (%)
Hesaplanan Olgeklendirilmis IR

67 937 940 904 3,6 T(HCCN) (77)
68 922 886 0,8 v(CC) (33)+ T(HCCC) (27)
69 905 870 4,5 B(NCO) (20)+ B(HCC) (13)+t(HCCC) (13)
70 884 850 5,5 v(CC) (27)+ B(CCC) (15)+T(HOCC) (13)
71 882 848 6,2 v(CC) (38)+ B(CCC) (16)
72 872 838 1,6 T(HCCC) (44)
73 859 826 0,8 T(HCCC) (83)
74 772 817 785 75,7 t(HOCC) (70)
75 750 780 750 12,2 B(CCC) (16) +v(CC) (12)
76 767 737 8,5 T(HCCC) (33)
77 765 735 17,3 Y(OCNC) (21)+ T(HCCC) (11)
78 722 756 727 69,2 T(HCCC) (83)
79 730 702 4,4 Y(OCNC) (27)+ t(CCCC) (12)+ T(HCCC) (10)
80 693 727 699 0,9 Y(OCCC) (51)+ Y(OCNC) (12)
81 669 643 2,4 T(HCCC) (25)+ B(NCO) (20)+ v(CC) (19)
82 627 603 8,4 B(cce) (52)
83 581 559 48,1 T(HNCC) (70)
84 565 543 7,0 B(CCC) (26) + T(CCCC) (17)+T(HNCC) (13)
85 555 534 3,0 B(CCC) (32)+ T(CCCC) (21)
86 500 481 0,3 B(CCO) (40)
87 491 472 12,8 B(CCC) (60)
88 472 454 8,2 t(CCCC) (57)
89 427 411 5,0 B(CCO) (33)+ Y(CCCC) (21)
90 342 329 20,0 B(CCC) (37)+ B(NCO) (17)
91 323 311 2,2 B(CCN) (34)
92 309 297 0,9 B(CCC) (38)+v(CC) (36)
93 300 288 1,5 T(CCCC) (44) +B(CCN) (11)
94 262 252 1,1 B(CCC) (55)
95 256 246 0,1 B(CCN) (26)+ T(HCCC) (16)
96 244 235 0,0 T(HCCC) (84)
97 240 231 0,1 T(HCCC) (73)
98 209 201 0,9 B(CCO) (11)+ (CCCC) (10)
99 186 179 1,1 T(CCCC) (25)+ B(CCC) (20)
100 154 148 2,6 T(CCNC) (32)+ B(CCC) (16)
101 106 102 2,0 T(CCCC) (33)+T(CNCC) (14)
102 91 87 0,7 T(CCCC) (55)
103 84 81 0,0 B(CCC) (42)+ Y(CCCC)(16)+ T(CCCC) (10)
104 80 77 0,2 T(CCCC) (64)
105 78 75 0,4 T(CCCC) (46)
106 59 57 0,2 T(CCCC) (68)+ B(CCC) (13)
107 33 32 0,6 T(CNCC) (61)
108 20 19 1,1 T(CCCN) (78)

a(Martel et al. 2016)

bTitresim turleri; v, gerilme; B, diizlem ici bikilme; y, diizlem disi biikiilme; T, torsiyon; s, simetrik; a, asimetrik.

€ %10’ un altindaki PED’ ler yer almamaktadir.

Hesaplanan ve deneysel olarak isaretlenen dalga
sayllari, deney ve teorik hesaplarin farkh fazlarda
yapildigl distnildiginde genel olarak birbirleriyle
uyum igindedir.

3.3 UV-Vis ve HOMO-LUMO Analizi

En ylksek dolu molekiler orbital (HOMO) ve en
distk bos molekdler orbital (LUMO), sinir molekiler
orbitaller (FMOQO) olarak adlandiriir. FMOQO' lar,
elektronik ve optik 6zelliklerde oldugu kadar UV-Vis

spektrumlarinda ve kimyasal reaksiyonlarda da
onemli bir rol oynar (Lewis 1994).

OH-VPA’ nin elektronik gegislerini anlamak ve
enerjik davranisini degerlendirmek icin, gaz fazi ve
¢Ozicu (kloroform ve DMSO) icerisinde elektronik
absorpsiyon spektrumlar Gizerinde TD-DFT/B3LYP
6-311++G(d,p)
hesaplamalar yapilmistir. Hesaplanan absorpsiyon

yontemi baz seti kullanilarak
dalga boylari (A), uyarilma enerijileri (E), osilator
kuvvetleri (f) ve temel elektronik gecis katkilari

Cizelge 3’ te listelenmistir. Gegislerin temel katkilar
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GaussSum 3.0.1 paket programi ile belirlenmistir
(O'Boyle et al. 2008 ).

OH-VPA’ nin  TD-DFT/6-311++G(d,p)
seviyesinde gaz fazinda ve ¢6ziici fazinda

Cizelge 3.

hesaplanan absorpsiyon dalgaboyu (A),
uyarilma enerjisi (E), osilator guicii/siddeti
(f) and temel elektronik gegcis katkilari

A (nm) E (eV) Temel katkilar f(a.u)
274,55 4,516 H->L 0,1316
Gaz 253,97 4,882 H->L+1 (95%) 0,0062
240,72 5,151 H>L+2 (57%), 0,0555
H-1->L (31%)
271,24 4,571 H->L (90%) 0,1824
240,83 5,148 H->L+1 (56%), 0,0913
Kloroform H-1-L (31%)
235,54 5,264 H->L+2(75%), 0,0089
H->L+1 (10%)
269,29 4,604 H->L (88%) 0,1804
240,39 5,158 H->L+1 (55%), 0,1067
bmso H-1->L (33%)
230,33 5,383 HOMO->L+2 (83%) 0,0079

H:HOMO, L:LUMO

OH-VPA igin yapilan TD-DFT hesaplari, UV — Vis
bolgesinde ¢ gecisi Ongorir. Gaz fazinda,
kloroformda ve DMSQO' da sirasiyla 274,55 nm,
271,24 nm ve 269,29 nm' de gecisler icin osilator
kuvveti diger gecislere gore buyuklik olarak daha
yiksektir. Bu elektronik absorpsiyon, molekdiler
yoringe HOMO' dan LUMO uyarilmis duruma gegise
karsilik gelir. Gaz fazinda, kloroformda ve DMSO' da
sirastyla 253,97 nm, 240,39nm ve 240,39 nm' de
hesaplanan dalga boyu, esas olarak HOMQ' dan
LUMO+1 molekdler orbitaline gegislere karsilik gelir.
Gaz fazinda, kloroformda ve DMSQO' da sirasiyla
240,72 nm, 235,54 nm ve 230,33 nm' de hesaplanan
dalga boyu, esas olarak HOMOQO' dan LUMO+2
molekiiler orbitaline gegislere karsilk gelir. Ayrica,
hesaplanan gaz fazi absorpsiyon dalga boyunun,
farkh c¢ozliclilerde hesaplanan absorpsiyon dalga
boyundan daha diisik oldugu bulunmustur.

3.4 HOMO-LUMO ve
Tanimlayicilar

Kuantum  Kimyasal

En ylksek dolu molekiler orbital (HOMO) ve en
distik bos molekiiler orbital (LUMO), bilesiklerin
HOMO bir
temsil

kimyasal stabilitesinde rol oynar.

molekillin  elektron verme yetenegini
ederken, LUMO elektron alma yetenegini temsil
eder. Bir molektliin HOMO enerjisi (Enomo) ve LUMO

enerijisi (E,umo) arasindaki farka ise enerji araligi (AE)

denir. Enerji arahg molekilin kimyasal kararhliginin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar (Lewis 1994). OH-
VPA icin TD-DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) yOntemi ile
gaz fazindave farkli coziiclilerde (kloroform ve
DMSO) hesaplanan HOMO ve LUMO enerji degerleri
(Enomo ve Eiumo), enerji araligl (AE) degeri Cizelge 4’
te verilmistir. Ayrica, Enwomo ve Ewmo enerjileri
Koopmans teoremi ile verilen iyonizasyon
potansiyelini (I) ve elektron ilgisini (A) hesaplamak
icin kullanihir(Koopmans 1934). HOMO ve LUMO
enerjilerini kullanarak iyonizasyon potansiyeli ve
elektron ilgisi su sekilde ifade edilebilir: I=-Enomo ve
A=-E,umo. Kimyasal sertlik (n), kimyasal yumusaklk
(S), elektronegatiflik (x) ve kimyasal potansiyel ()
sirasiyla n= AE/2, S=1/n, x=(1+A)/2 ve p=-(I+A)/2
bagintilari kullanilarak verilir (Zhan 2003). Parr vd.
(1999) kimyasal sertlik ve kimyasal potansiyeli

kullanarak hesaplanan elektrofiliklik indeksi (w)

olarak isimlendirilen yeni  bir tanimlayic
tanimlamislar ve w=p?/2n bagintisiyla
hesaplamislardir.

OH-VPA icin, kuantum kimyasal reaktivite

tanimlayicilari olarak adlandirilan kimyasal sertlik
(n), kimyasal yumusaklik (S), elektronegatiflik (x),
kimyasal potansiyel (1) ve elektrofiliklik indeksi (w)
TD-DFT kullanilarak  6-311+G(d,p)
seviyesinde gaz faz, DMSO ve
¢Ozicilerinde hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4’ te

yontemi
kloroform

sunulmustur.

Cizelge 4.0H-VPA’ nin TD-DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis Enomo, ELumo, HOMO-
LUMO enerji araligi (AE) ve kuantum kimyasal
tanimlayicilari

Parametre Gaz Kloroform  DMSO

Enomo (eV) -6,135 -6,278 -6,344

Ewumo (eV) -0,937 -0,983 -1,015

AE(eV) 5,199 5,295 5,329

Elektron affinitesi(A) (eV) 0,937 0,983 1,015
iyonizasyon potansiyeli(l) 6,135 6,278 6,344
Sertlik (n) 2,599 2,648 2,664
Yumusaklik (S) (eV?) 0,385 0,378 0,375
Kimyasal potansiyel (p) -3,536 -3,630 -3,679
Elektronegatiflik (x) (eV) 3,536 3,630 3,679
Elektrofilik indeksi (w) 2,405 2,489 2,541
Dipol Moment(D) 4,364 5,580 6,277
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Cizelge 4’ ten gorildigi gibi bilesigin n (ve S)
degerleri gaz fazinda 2,599 eV (0,385 eVl),
kloroformda 2,648 eV (0,378 eV!) ve DMSO' da
2,664 eV (0,375 eVl
Molekilin sertlik degerlerinin ¢oziicliler dikkate
DMSO>
kloroform> gaz seklinde oldugu gézlenmistir. Genel

olarak hesaplanmistir.

alindiginda  arttigi  ve siralamanin
olarak elde edilen kiiclik n degeri, bilesik icerisinde

yluk transferinin gerceklestigi anlamina gelmektedir.

Elektrofiliklik indeksi w, molekilin yik kapasitesini
ifade eder ve hesaplanan degerleri, DMSO ve
kloroform c¢o6zicllerde gaz fazina kiyasla daha
blyulktlir yani c¢ozicilerin varliginda molekilin
elektrofiliklik indeksinin arttig aciktir.

HOMO ve LUMO enerji araligi analizi, molekilin
biyoaktif 06zelliklerini gosteren yik transferini

aciklar. Gaz fazinda ve farkli ¢ozlcilerdeki
molekiliin AE enerji araligi su sirayla azalir: DMSO>
kloroform> gaz. OH-VPA molekili igin enerji aralig
(AE) degerleri gaz fazinda, kloroform ve DMSO
¢Ozicusiinde sirasiyla 5,199 eV, 5,295 eV ve 5,329
eV olarak hesaplanmistir. Gaz fazindan ¢oziici faza
gecerken, enerji araliginin artan degeri, molekilu
daha kararh hale getirir. DFT hesaplari, ¢oziicl
fazinda gaz fazina gére daha bliyik HOMO-LUMO
enerji araligina sahip bilesigin, ¢oziici fazda daha
yuksek kinetik stabiliteye ve daha distk kimyasal
reaktiviteye sahip olma egiliminde oldugunu
gostermistir.

Sekil 4, OH-VPA’ nin HOMO ve LUMO diyagrami
gostermektedir. Burada pozitif bolge kirmizi ve
negatif bolge ise yesildir. Sekil 4'e gore, LUMO, fenil
halkasi (OH grubu harig), -C (= O) -NH- amit grubu ve
ona komsu karbon atomlari Gzerinde lokalize bir yik
yogunlugu sunarken, HOMO molekiliin valproil

kismi disinda tiim molekul Gzerinde lokalizedir.

[ LUMO

HOMO

Sekil 4.0H-VPA molekiliniin molekiler orbital (HOMO
ve LUMO) diyagrami

3.5 Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)
Analizi

Elektrostatik potansiyel; dipol
elektronegatiflik ve kismi yikler ile iliskilidir ve

moment,

ayrica bir molekilin yik dagilimi, cekirdegin
elektrostatik potansiyel ozellikleri ve elektrostatik
potansiyel enerjinin dogasi hakkinda bilgi verir
(Chidangil and Mishra  1997).

elektrostatik potansiyel (MEP) analizi molekiillerin,

Molekdler

molekdil ici ve molekiiller arasi etkilesim alanlarinin,
kimyasal reaktivitelerini, elektrofilik ve nikleofilik
boélgelerini tayin etmek igin kulanilan bir yontemdir.
(Mishra et al. 1996)

MEP yiizeyinde kirmizi, mavi ve yesil renkler sirasiyla
en negatif, en pozitif ve sifir elektrostatik potansiyeli
olan bolgeleri gostermektedir. Mavi renk en glicla
cekicilige sahip bolgeyi temsil ederken kirmizi renk
en glicli iticilige sahip bélgeyi temsil eder. incelenen
molekilin B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde gaz
fazinda elde edilen MEP vyizeyi Sekil 5 te
gosterilmistir.
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Sekil 5.0H-VPA’ nin -6,145e-2 (kirmizi) ile +6,145e-2
(mavi) arasinda degisen molekiiler elektrostatik
potansiyel ylzeyi

Sekil 5 ten OH-VPA’ nin
molekllin  negatif bolgesinin  (kirmizi renk, en

MEP ylzeyinden,

reaktif bolge) fenil halkasindaki —OH grubunun
oksijen atomunda ve karbonil grubun (C=0) oksijen
atomunu Uzerinde oldugu, en pozitif bolgesinin
(mavi renk, nikleofilik bolge) N-H grubunun H
atomu Uzerinde oldugu acik¢a goriilmektedir. Bu
sonuglardan H atomunun en gigli cekiciligi, O
atomlarinin  en  glglu

iticiligi ~ gosterdigini

soyleyebiliriz.

3.6 Mulliken Atomik Yiikler

Atomik yulkler bir molekiliin dipol momentini,
polarize edilebilirligini, elektronik yapisini ve daha
bircok ozelligini etkilediginden, Mulliken atomik yik
hesabl molekiler sistemlerin kuantum kimyasal
hesaplamalarinda 6nemli rol oynar (Mulliken 1955).
Mulliken yiik analizi ayni zamanda hidrojen
baglanma olasiliklarini agiklar. OH-VPA' nin DFT
(B3LYP) yontemi 6-311++G(d, p) baz setiyle Mulliken
popiilasyon analizi ile elde edilen atomik yikleri

Sekil 6 'da sunulmustur.

Sekil 6.0H-VPA’ nin B3LYP/6-311++G(d,p) ybntemi ile
hesaplanan Mulliken yukleri

Sekil 6 ‘dan goruldiglu gibi diger tim karbon
atomlariyla karsilastirildiginda C9 karbon atomu en
yiksek pozitif ylike(1.600e) ve karbonil grubun
karbon atomu C8 (-1.243e) en yliksek negatif yiike
sahiptir. OH-VPA ‘nin fenil halkasindaki karbon
atomlari negatif yike sahipken, halkadaki C1 (0.548)
atomu pozitif ylklidir. Bunun baslica nedeni, bir
oksijen atomunun negatif ylikinin ikamesidir.

Tim hidrojen atomlari arasinda (0.114-0.290e)
oksijen atomuna (0.290e) ve nitrojen atomuna
(0.289) bagli proton, diger protonlardan daha fazla
pozitif ylike sahiptir. 017 atomunda buiylk negatif
ylkiin ve H2 atomunda net pozitif ylikiin varhgi, kat
halde 02-H...017 molekdl ici etkilesimin olustugunu
dogrulayabilir.

3.7 NMR Analizi

izotropik kimyasal kaymalar, iyonik tiirlerin oldugu
kadar reaktif organik tirlerin tanimlanmasinda
siklikla kullanilir. OH-VPA nin *H ve 3C NMR kimyasal
kayma degerleri, CDCl; ¢oziiclistu icinde B3LYP
6-311++G(d,p) baz seti
hesaplanmis ve referans
[tetrametilsilan, Si(CHs)s] molekdld  ahinmistir.
TMS icin CDCl; ¢6zucusu secilerek B3LYP/6-
311++G(d,p) seviyesinde hesaplanan *H- ve *C-NMR
kaymadegerleri

kullanilarak
TMS

yontemi
olarak

kimyasal
sirasiyla 31,97 ve 184,61 ppm’ dir.

OH-VPA molekiili igin literatlirden deneysel olarak
elde edilen (Garcia et al. 2017) ve teorik olarak
hesaplanan H NMR ve 3C NMR kimyasal kayma
Cizelge 5’ olarak

degerleri te karsilastirmal

verilmistir.

10
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Cizelge 5.0H-VPA' nin B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis NMR (3C ve H) kimyasal kayma

degerleri
Atom Hesaplanan Deneysel
C1l 133,9 126,5
C2 159,4 148,2
C3 127,2 118,4
C4 133,9 126,0
C5 125,9 122,4
C6 128,6 120,4
Cc8 185,1 177,3
C9 58,3 48,0
C10 43,6 35,4
Cl1 27,6 20,8
C12 16,9 14,1
C13 43,6 35,4
Cl4 27,6 20,8
Ci15 16,9 14,1
O-H 8,94 8,95
N-H 7,43 8,73
H3 7,28 6,83
H4 7,43 7,02
H5 7,13 6,95
H6 7,20 7,44
H9 2,33 2,46
H10a 1,73 1,49
H10b 1,44 1,49
Hlla 1,25 1,23
H1lb 1,44 1,49
H12a 0,91 0,92
H12b 0,82 0,92
H12c 1,19 0,92
H13a 1,72 1,49
H13b 1,43 1,49
H1l4a 1,40 1,23
H14b 1,37 1,23
H15a 0,89 0,92
H15b 1,17 0,92
H15¢c 0,87 0,92

OH-VPA’ nin hidroksil grubunun protonu deneysel
IH-NMR spektrumunda, 8,95 ppm' de bir sinyal
ortaya koyarken, teorik spektrumda 8,94 ppm
'H-NMR
spektrumunda, amit grubunun protonu (N-H) 8,73
ppm' de bir sinyal ortaya koyarken, teorik
spektrumda CDCl; ¢6zlictsi icinde B3LYP /6-311++G
(d, p) yontemiyle 7,43 ppm olarak hesaplanmistir.

olarak hesaplanmistir. Deneysel

Fenil halkasindaki hidrojen atomlari, aromatik
hidrojen atomlarinin normal araliginda NMR pikleri
gosterir ve sirasiyla CDCls ¢o6zlicisi icinde 7,13-7,43
ppm araliginda gozlenirken teorik spektrumda 6,83-

7,44 ppm araliginda hesaplanmistir.

Molekilln valproil kismina ait olan H9, H13, H14 ve
H15 protonlari, deneysel spektrumda 2,46-0,92
ppm ve teorik spektrumda 2,33-0,87 araliginda
gorilmektedir.

Metil ve metilen gruplarindaki karbon atomlarinin
1BC-NMR kaymalari ¢ok disiktiir. Bu calismada,
metil gruplarinin hidrojen atomlari igin elde edilen

ve hesaplanan kimyasal kaymalar, perdeleme etkisi
nedeniyle oldukc¢a disuktir.

Metil deneysel
spektrumda 0,92 ve 1,23-1,49 ppm' de c¢oklu

ve metilen grubu protonlar
sinyaller olarak gozlenirken ve teorik spektrumda
sirasiyla 0,82-1,19 ve 0,89-1,72 ppm bolgesinde
hesaplanmistir.

Mevcut calismada, OH-VPA icin fenil halkasindaki
13C-NMR kimyasal kaymalari beklendigi gibi 100
daha B3LYP/6-311+G(d,p)
yontemiyle elde edilen teorik degerler 125,9-159,4

ppm'den blylktar.
ppm araliginda hesaplanirken, bilesigin deneysel
kimyasal kaymalari 118,4 — 148,2 ppm araliginda
elde edilmistir.

C2 ve C8 karbon atomlarinin kimyasal kayma
degerleri, fenil halkasindaki hidroksil grubu ve amit
(C=0) grubundaki
atomun perdeleme azaltici etkisi nedeniyle deneysel

daha elektronegatif oksijen

spektrumda sirasiyla daha yiksek kimyasal kayma
degerlerinde 148,2 ve 177,3 ppm' de gozlenirken,
teorik spektrumda sirasiyla 159,4 ve 185,1 ppm
olarak hesaplanmistir.

13C NMR deneysel spektrumunda, karbonil sinyali
C7, cift hidrokarbon zincirli bir sekonder amidin
karakteristigi olan 177,3 ppm' de gorinir ve
aromatik yerlesimden biraz etkilendigi
gorilmektedir. C7 atomunun 3C NMR kaymasi
185,1 ppm hesaplanmistir.B3LYP/6-
311++G(d,p) DMSO

hesaplanan NMR (*C ve H) kimyasal kayma

olarak
seviyesinde ¢Ozliclislinde
degerleri Cizelge 5’ te goruldigu gibi deneysel ppm
degerleri ile oldukg¢a uyumludur.

3.8 Lineer Olmayan Optik (NLO) Ozellikler

Lineer olmayan optik 6zellikler son yillarda oldukca

onem kazanmustir. NLO malzemeler,
telekominasyon, dijital veri isleme, veri depolama ve
modern iletisim teknolojileri gibi lineer olmayan
optik ozellikler gostermektedir(Jeyavijayan
2015,Geskin  2003).0zellikle organik molekiiller,
konjuge-pi elektron sistemlerine ve biliylk
hiperpolarize edilebilirlige sahip olmalari nedeniyle

glcli lineer olmayan optik (NLO) 6zellikler sergiler.
11
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Lineer olmayan optik 6zellikler son yillarda oldukga
onem kazanmistir.

Bir kuantum kimyasal modelleme yontemi olan DFT,
organik NLO materyallerini arastirmak ve molekiler
altinda elektronik

NLO sireglerinin yatan

polarizasyonun anlasilmasi ve yapi-ozellik
iliskilerinin kurulmasi igin etkili bir yontem olarak
yaygin olarak kullaniimaktadir (Meyers et al. 1994).
OH-VPA molekiliiniin toplam statik dipol momenti
polarizebilite (a),
anizotropisi (Aa) ve birinci mertebe hiper
polarizebilite (B) degerleri DFT/B3LYP y6ntemi 6-
311++G(d,p) baz seti

yaklasimina gore asagidaki denklemler kullanilarak

(n), ortalama polarizebilite

kullanilarak sonlu alan

hesaplanmis ve Cizelge 6’da listelenmistir.

=G+ +u2)"”

_ (axxtayytazz)
3

()

Aa = 271/2 [(axx — ayy)z + (ayy — azz)z +

(azz - axx)z]l/z (3)

B = [(ﬁxxx + Bxyy + szz)z + (ﬁyyy + Byzz +

/
.Byxx)2 + (.Bzzz + .Bzxx + ﬁzyy)z]l i (4)

Cizelge 6. OH-VPA molekilliinin B3LYP/6-311++G(d,p)
seviyesinde hesaplanan toplam statik dipol
momenti (Y, in Debye), ortalama polarizebilite
(a), polarizebilite anizotropisi (Aa, in 1072 esu),
birinci mertebe hiper polarizebilite (8, in 1073°

esu)
Parametreler
Dipol Polarizebilite Hiper Polarizebilite
moment (D)
Uy 1,718 ey 232,470 Brxx 233,717
Iy 1,483  a, 4776 By 37,228
M, 3727 ay, 170,593 B, -69,051
u 4364  a,, 6573 By, 92,028
a,, -15,679 Brxz 9,631
a,, 156,015  Byy, 10,723
a (a.u) 186,359 Byyz -49,083
-24
a 27,618x10 Brzz 40,312
(e.s.u.)
A 70,309 Byzz 20,088
(a.u)
* -24
Aa 10,420%10 Brzz 114,877
(e.s.u.)
Ll(a.u.) 248,163
Ble.s.u.) 2,144*103%

OH-VPA' nin dipol momenti, ortalama polarizabilite
(Aa) ve birinci
mertebe B3LYP/6-
311++G(d,p) seviyesinde sirasiyla 4,364 D,
27,618x10%4 esu, 10,420x10% ve 2,144x10°° olarak
hesaplanmistir. OH-VPA’ nin kismen blyik dipol

(a), polarizabilite anizotropisi
hiperpolarizebilitesi  (B)

momente sahiptir. Dipol moment ve hiper

polarizabilitenin  buyukliginin NLO o6zellikler
acisindan onemli faktorler oldugu iyi bilinmektedir.
Daha vyiksek molekiler polarize edilebilirlik ve
hiperpolarize edilebilirlik degerleri daha aktif NLO

ozellikleri icin Gnemlidir.

Ure molekiili, lineer olmayan optik 6zellik gésteren
sistemlerle ilgili calismalarda kullanilan model
molekiillerden biridir. OH-VPA’ nin hesaplanan dipol
momenti ve ilk hiperpolarize edilebilirligi, standart
NLO malzemesi olan “lre” nin sirasiyla yaklasik 3
kati ve 6 katidir (B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde
“Ure” icin bu degerler sirasiyla 1,373 D ve 0,373x10°
30 esu olarak hesaplanmistir)(Sun et al. 2009).0H-
VPA" nin

hiperpolarize edilebilirligi, OH-VPA’ nin dogrusal

kismen biliyik dipol momenti ve

olmayan optik malzemeler i¢in bir yapi tasi olarak
kullanilabilecegini gosterebilir.

12
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4, Tartisma ve Sonug
Bu teorik 2-(N-(2-hidroksifenil)-2-

propilpentanamid) [OH-VPA]’" nin molekil yapisi,

calismada,

titresim spektrumu ve elektronik 6zellikleri kuantum
kimyasal yontemler yardimiyla ilk kez incelenmistir.
Teorik olarak hesaplanan ve literatiirden elde edilen
deneysel titresim spektrumlari karsilastirildiginda O-
H ve N-H gerilme titresim bantlarinin dalga
sayllarinda farkliliklar goralmdstir, bu durum OH-
VPA' da gelen
etkilesimlerinin bir gostergesidir.

meydana hidrojen  bagi

HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki nispeten

kiiciik enerji araligi, molekil igerisinde vyik
transferinin gerceklestigini kanitlar. Ayrica, HOMO —
LUMO

potansiyel parametresinin diistik degeri de molekdl

enerjilerinden elde edilen kimyasal
icerisindeki yik transferini dogrulamaktadir. LUMO,
fenil halkasi (OH grubu harig), -C(=0)-NH- amit
grubu ve ona komsu karbon atomlari (zerinde
lokalize iken, HOMO molekilin valproil kismi
disinda tim molekiil Uzerinde lokalizedir. NMR
hesaplari, oksijen atomlarina baglanan karbon

sinyallerinin diger karbon sinyallerinden daha
yiksek frekanslarda oldugunu gostermektedir. OH-
VPA’ nin MEP ylzeyi, negatif potansiyel bolgelerin
elektronegatif atomlar Uzerinde oldugunu, pozitif
potansiyel bolgelerinin ise N-H grubunun hidrojen
atomu (zerinde oldugunu gostermistir. Ayrica
Mulliken yuk analizi sonuglarina gore, karboksil
gruba ait oksijen atomundaki bilylik negatif yikiin
ve- OH hidroksil gruba ait H atomundaki net pozitif
yiklan varligl, kati halde 02-H...017 molekdl igi
etkilesimin olustugunu dogrulamaktadir. OH-VPA’
nin elde edilen kismen yiiksek dipol momenti ve
birinci mertebe hiperpolarizebilite degerleri etkili bir
NLO malzeme adayi olabilecegini gosterir. Deneysel
ve teorik calismalarin farkli fazlarda yapildig géz
onine alindiginda deneysel ve teorik veriler

arasinda iyi bir uyum oldugu sdéylenebilir.

Bu calismadan elde edilen sonuglarin yeni HDAC
inhibitorlerin sentezine yon verecegi ve ilag-

reseptér etkilesimi mekanizmasinin anlasiimasi

acisindan iyi bir baslangic noktasi olacagi

disinidlmektedir.
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