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Oz

Bu ¢alisma kapsaminda, pimaran ana iskeletine sahip leusofleoksol bilesigi Gaussian
programi kullanilarak YFT ve ab-initio teorik hesaplama ydntemleriyle incelenmistir.
Igili bilesigin literatiirde bulunan deneysel bag uzunlugu, bag aci, dihedral aci
degerleriyle, HF, B3LYP, WB97XD yontemleriyle gaz fazinda elde edilen teorik veriler
karsilastirilmistir.  Istatiksel analiz  calismalart  sonucunda bag uzunluklarinin
incelenmesinde en basarili hesapsal yontemin HF ve 6-31G diizeyinin oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte, leusofleoksol bilesiginin bag ve dihedral agilarini tespitinde
en uygun hesapsal yontemin WB97XD/6-31G metodunun oldugu belirlenmistir. Ayrica
leusofleoksolun deneysel infrared spektrumunda goézlenen sinyaller, B3LYP/cc-pVDZ
diizeyinde titresim analizi yapilarak irdelenmistir. >C-NMR ppm degerleri de, teorik
olarak  WB97XD/(6-31G), B3LYP/(cc-pVDZ), B3LYP/(6-31G), ve HF/(6-31G)
diizeylerinde hesaplanmistir. Istatiksel analiz ¢alismalart sonucunda, >C-NMR kimyasal
kayma hesaplanmasinda en iyi hesapsal yontemlerin, WB97XD/(6-31G) ve B3LYP/(cc-
pVDZ) diizeyleri oldugu sonucuna varilmigtir. Son olarak bagshkta belirtilen bilesigin
elektronik yapilart (HOMO-LUMO sumir orbitalleri ve MEP haritasi) B3LYP/cc-pVDZ
teori diizeyinde analiz edilmistir.
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The theoretical investigation of structural, spectroscopic and
electronic properties of leucophleoxol compound having
pimarane skeleton with DFT/HF methods

Abstract

Within the scope of this study, the leucophleoxol compound with the pimarane main
skeleton was examined by DFT and ab-initio theoretical calculation methods using the
Gaussian program. The experimental bond length, bond angle and dihedral angle values
of the title compound found in the literature were compared with the theoretical data
obtained in the gas phase by HF, B3LYP, and WB97XD methods. It has been determined
that the HF/6-31G level is the most compatible theoretical method in determining bond
lengths through statistical analysis studies. However, it has been defined that the most
appropriate theoretical method to determine bond angles and dihedral angles is the
WB97XD/(6-31G) level for the compound of leucophleoxol. Additionally, the signals
observed in the experimental infrared spectrum of leucophleoxol were examined by
vibration analysis at the B3LYP/(cc-pVDZ) level. 1°C - NMR chemical shift values were
calculated theoretically at the levels of WB97XD/6-31G, B3LYP/(cc-pVDZ), B3LYP/6-
31G, and HF/6-31G. As a result of statistical analysis studies, it was concluded that the
most appropriate theoretical methods for C-NMR chemical shift calculation are
WB97XD/(6-31G) and B3LYP/(cc-pVDZ) levels. Finally, the electronic structures of the
title compound (HOMO-LUMO frontier orbitals and MEP map) were analyzed at the
B3LYP/(cc-pVDZ) level of theory.

Keywords: Diterpene, DFT, HF, MEP, IR

1. Giris

Bitkilerde bulunan biyoaktif bilesikler, 6zellikle terpenler ve terpenoidler, antikanser,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antioksidan ve antialerjik dahil olmak {izere ¢ok cesitli
biyolojik aktivitelere sahiptir. Bunlar arasinda en fazla biyolojik aktiviteye sahip olanlar
ise, diterpenoid ve diterpen tarzi bilesikler oldugu bilinmektedir. Literatiirde pek c¢ok
farkl1 bitkiden izole edilen diterpen iskeletine sahip bilesikler makalelerde rapor
edilmistir. Bunlardan yirmi tanesi genelde bitkilerden izole edilebilmektedir. Bilimsel
calismalarda yaygin olarak tespit edilen ana diterpen iskeletleri arasinda, labdan, abietan,
totarol, pimaran, kassan, rosan, lineer, kauren, kaurene, beyeren, alkoloids, sembran,
gibbera, taksan, tiglian, trashiloban, atisen, erisasan, kolevan, fujinan yapilari
bulunmaktadir [1,2].

Acacia leucophloea (aile: Fabaceae), bitkisinin kabuklar1 geleneksel halk tibbinda;
enfeksiyon Onleyici, balgam soktiiriicii, ates diisiiriicii ve Oksliriik, bronsit, iilser, ishal,
cilt hastaliklar1 tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica 2011 yilinda tavsan ve
fareler tlizerinde yapilan bir ¢alismada, Acacia leucophloea kabuklarindan elde edilen
Oziitlerin solunum yolu ve sindirim rahatsizliklar1 iizerinde biyolojik aktivite gosterdigi
rapor edilmistir [3].
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Izole edilen bilesiklerin sahip oldugu biyolojik ve kimyasal 6zelliklerine, ilgili bilesigin
elektronik 6zellikleri ve molekiiler yapisini etkilemektedir. Teknolojideki gelismelerin
sonucunda istiin 6zellikli bilgisayarlar ve hesaplamali kimya iizerine ¢esitli yazilimlar
gelistirilmistir. Boylelikle biyolojik aktiviteye sahip bitkilerin ve bunlardan izole edilen
bilesiklerin, elektronik ve molekiiler yapilarinin teorik kimya metotlariyla kolayca analiz
edilmesini miimkiin kilmistir ve literatiirde pek ¢ok makale bulunmaktadir [4-7].

Bu ¢alismada, Acacia leucophloea bitkisinden izole edilen [8,9], pimaran iskeletine sahip
leusofleoksol bilesiginin molekiiler yapisi, titresim spektrumu ve elektronik 6zellikleri
teorik yontemlerle incelenmistir. Diterpenin molekiiler yapisiyla ilgili olarak bag
uzunluklar, agilari, titresim analizleri ve karbon(13)-NMR isotropik kayma degerleriyle
teorik degerler karsilastirilmistir. Ayrica pimaran tiirevi bilesigin stnir HOMO-LUMO
haritalar1 ve molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritas1 teorik yontemlerle analiz
edilmistir.

2. Teorik Calismalar

Bu calisma kapsaminda pimaran iskeletine sahip leusofleoksol bilesiginin elektronik
yapilari, molekiiler yapilar1 (Sekil 1), titresim analizleri ve elektronik yap1 hesaplamalari
gaz fazinda, Gaussian09W paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir [10].
GaussView 5.0 programi yardimiyla ise, soz konusu bilesigin teorik sonuglarinin veri
analizleri gerceklestirilmistir. Leusofleoksol bilesiginin yapisal datalarini (bag agilari,
bag uzunluklar1 ve dihedral agilar1) elde etmek amaciyla, WB97XD/6-31G, B3LYP/cc-
pVDZ, B3LYP/6-31G, B3LYP/6-31G(d), HF/6-31G(d), HF/6-31G diizeylerinde
geometri optimizasyonlar1 gergeklestirilmistir. Ilgili teori seviyeleri, literatiirdeki benzer
bilimsel calismalar ve bilgisayar olanaklar1 géz 6niinde bulundurularak se¢ilmistir. Daha
sonra literatiirde bulunan deneysel degerler [9] ile karsilastirilmis ve regresyon degerleri
(R?) Excel programi yardimiyla olusturulmustur. Infrared (titresim) frekansi degerleri ve
yaklagik titresim hareketleri, B3LYP/(cc-pVDZ) teori diizeyinde hesaplama yapilmis ve
daha sonra titresim analizleri ger¢eklestirilmistir. Hesaplanmis frekans araligi, 378.79 cm”
1-3761.93 cm™ ve pik yogunlugu 20 {izerinde olanlar degerlendirilmistir.

4
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Sekil 1. a) 15 R ,16-epoksi — 8 (14) —izo pimaren - 1, 11 B - diol, Kisaltilmis adu:
Leusofleoksol bilesiginin ¢izgisel gdsterimi, b) Leusofleoksol bilesiginin optimize
edilmis Gaussview goriintiisii ve makalede kullanilan atom numaralandirmalari.
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Ayrica leusofleoksol bilesiginin karbon niikleer manyetik rezonans NMR” kimyasal
kayma degerleri, WB97XD/6-31G, B3LYP/(6-31G), B3LYP/ccpVDZ ve HF/(6-31G)
teori metodlarinda kloroform ¢oziiciisii igerisinde hesaplanmistir. Daha 6nce yayinlanan
bilimsel ¢aligsmalarda oldugu gibi GIAO yonteminde HF/6-31G(d) tetrametilsilan (TMS)
baslangi¢ noktas1 alinarak [11], '*C-NMR ppm degerleri elde edilmistir. Baslhk
bilesiginin pratikte dlciilen '*C-NMR ppm degerleri, Carmen ve digerlerinin yaymladig
makaleden alinmis [9] ve ¢esitli ab-initio ve YFT teori seviyesinde hesaplanan degerlerle
karsilastirilmistir.

Son olarak leusofleoksol molekiiliiniin sinir orbitallerinin (HOMO ve LUMO) enerjik
degerleri, B3ALYP/(cc-pVDZ) hesaplama seviyesinde elde edilmistir. Sinir orbital enerji
farki1 degerleri kullanilarak, kimyasal sertlik, elektronegatiflik parametreleri
hesaplanmistir [12]. MEP haritalar1 B3LYP / (cc-pVDZ) teori seviyesinde elde edilerek,
pimaran iskeletli bilesigin niikleofilik ve elektrofilik alanlar1 tespit edilmistir. GaussView
programi kullanilarak gorsel olarak sunulmustur.

3. Sonugclar ve tartisma

3.1. Molekiil geometrisi

Molekiiler yap1 olarak da bilinen molekiiler geometri, kisaca atomlarin ii¢ boyutlu yapisi
veya diizeni olarak tanimlanabilir. Molekiiliin atomlar1 arasindaki bag uzunluklari, bag
acilar1 ve dihedral acilartyla ilgilidir. Bir bilesigin molekiiler yapisin1 anlamak, polariteyi,
reaktiviteyi, maddenin fazini, rengini, manyetizmasini ve biyolojik aktivitesini anlamaya
yardimci olmaktadir [13-15].

Leusofleoksol bilesigine ait bazi bag uzunluklari Tablo 1’de sunulmustur. Veriler
incelendiginde, 6zellikle “C1 - O2 ve C11 - O1” bag uzunluklariyla ilgili olarak HF ve 6-
31G teori seviyesinde deneysel verilere olduk¢a yaklasan sonuglar elde edilmistir. “C9 -
C11” atomlarn1 arasindaki bag uzunlugu ise, B3LYP/(6-31G), B3LYP/(6-31(d)),
B3LYP/(cc-pVDZ) teorilerinde tam olarak dogru hesaplanabilmistir.

Tablo 1. Leusofleoksol bilesigine ait deneysel/ teorik bag uzunluklari (1&).

Baguzunluklan Deneysclll _BF HEF, B3LYP, B3LYP, B3LYP  WBS/XD
: 631G 6-31G(d) 631G  6-31G(d) ccpVDZ  6-31G

C1-02 1.430 1427 1398 1447 1416 1.416 1.437
C1-C10 1.547 1.557 1558  1.568 1.567 1.568 1.559
C9-C10 1.579 1597  1.593 1.609 1.603 1.601 1.594
C9-C11 1.551 1543 1.545 1.551 1.551 1.551 1.542
C11-01 1.443 1444 1.413 1.472 1.439 1.439 1.457
Cs-C14 1318 1328 1324 1345 1341 1.343 1339
C7-C8 1.495 1504 1504  1.509 1.505 1.505 1.505

Leusofleoksol bilesigine ait deneysel ve teorik bag uzunluklariyla regresyon analizi
gerceklestirilmistir. Kullanmilan teori diizeyleri arasindan en iyi regresyon R?= 0,991
degeriyle WB97XD/(6-31G) ve R?>= 0,990 degeriyle HF/(6-31G) seviyelerinde oldugu
tespit edilmistir. “WB97XD/(6-31G)” metodunda yiiksek R* degeri gdzlenmesine
ragmen, y = 0,9528x + 0,0797 regresyon denkleminde egim (a) degeri bir tam sayisindan
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daha kiiciik sayisal deger aldig1 analiz edilmistir. HF ve (6-31G) seviyesi ise, hem iyi bir
regresyon hem de egim (y=1,013x - 0,014) degerini bir tam sayisina yakin bir ¢éziimleme
ile daha uyumlu sonuglar verdigi tespit edilmistir. Istatiksel veriler 1s18inda, pimaran
tiirevi bilesigin bag uzunluklarimin hesaplanmasinda en uyumlu hesapsal yontemin
“HF/(6-31G)” diizeyinin oldugu sonucuna varilmistir [16].

Leusofleoksol bilesigine ait baz1 bag agilar1 ve dihedral agilar1 Tablo 2’de sunulmustur.
Kullanilan tiim teori diizeyleri, secilmis agilarin1 dogru sekilde hesaplayabilmislerdir.
“C1 - O2 - H2” bag acisin1 deneysel degere (109.5°) en yakin deger HF/6-31G(d)
diizeyinde, 109.1° ile elde edilebilmistir. Buna ek olarak “C1-O2-H2” bag agisin1 HF/6-
31G diizeyi hari¢ diger teorik yontemlerin hepsi deneysel degerden daha diisiik sonuglar
vermistir. “C1 - C10 - C9” ve “C12 - C13 - C14” bag acilarini, HF/(6-31G) ve HF/(6-
31G(d) diizeyleri deneysel degerlere ¢ok yakin hesaplama sonucu verdigi tespit
edilmistir. “C1-C2-C3,C9-C11-01veC12-C13 - C14” bag agilarinin hesaplanmasi
icin kullanilmig biitiin teoriler, deneysel verilerden daha fazla degerlerde oldugu
belirlenmistir.

Tablo 2. Leusofleoksol bilesigine ait deneysel/teorik bag ve dihedral agilar1 (°).

Bag Aglanive o  HF HEF, B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/ WBS7XD
Dihedral Aglann  — Y% 6316 6-31G(d) 6-31G  6-31G(d) ccpVDZ  6-31G
C1-C2-C3 110.12  112.16 112.63 112.13 11254 11263  111.79
C1-02-H2 109.52 11192  109.14 10857 107.03  106.85  108.97
C1-C10-C9 11196 111.56 111.66 11136 11137 11131  111.27
C9-C11-01 11459 11466 11559 11530 11596 11593 11501
C12-C13-Cl14 110.52 11083 11095 11092 11094 11098  111.44
C1-C2-C3-C4 6040 5896 5864  59.02 58.89 58.85 59.81

02-C1-C2-C3 173.88 178.58 1759.01 178.06 178.11 178.43 177.87
Ce-C7-C8-Cl14 119.17 123.73 12430 12220 122.58 122.75 119.60
01-C11-C12-C13 172.63 16543 168.75 168.51 167.84 168.01 168.95
C1-C10-C3s-C11 57.09 53.71 5295 5429 53.86 53.88 53.70

Leusofleoksol bilesigine ait ac1 degerleri regresyon analiziyle irdelendiginde, kullanilan
tiim hesapsal metodlar ile deneysel veriler arasinda genelde bir uyum bulundugu tespit
edilmistir. Ayrica son derece yiiksek R? degerleri gdzlenmistir. Secilen alt1 teorik yontem
arasmdan deneysel degerlerle en iyi regresyon R*= 0,997 WB97XD/(6-31 G) diizeyinde
elde edilmistir. Regresyon denkleminin egim degeri de, (y= 1,018x-2,249) bir tam
sayisina yakindir. Bu nedenle, ilgili bilesigin bag ve dihedral agilarin1 hesaplamada en
uygun teorinin WB97XD/(6-31 G) diizeyinin oldugu belirlenmistir.

Genel olarak teorik olarak hesaplanan ve deneysel olarak elde edilen degerler arasinda
kiigiik farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu durumun deneysel spektroskopik
Olcimlerin kat1 veya sivi fazinda, teorik hesaplamalarin ise, gaz fazinda
gerceklestirilmesinden kaynaklandig1 sonucuna varilmistir.

3.2. Infrared spektroskopisi (IR)

Infrared veya titresim spektroskopisi, molekiillerin fonksiyonel gruplarinin ve yapisinin
belirlenmesinde siklikla kullanilan yapi1 analiz tekniklerinden birisi olarak tanimlanabilir
[17]. Leusofleoksol bilesiginin izolasyonu ve yapi tayini ilizerine literatiirde ilk
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yaymlanan makalede, molekiiler yap1 hatali belirlenmistir. Bu ¢aligmada deneysel
infrared spektrumuna ait pik degerleri rapor edilmistir. KBr disk kullanilarak, 3110, 3070,
3005, 2840, 1670, 1064, 1050,880, 865, 828 cm™ piklerinin elde edildigi vurgulanmistir
[6]. Tlerleyen yillarda baska bir grup leusofleoksol bilesiginin yapisin1 X-ray teknigiyle
incelemis ve dogru molekiiler yapiya ulagilabilmistir. Dogru yapinin 6nerildigi makalede,
infrared spektroskopisi Olgiimlerinden bahsedilmemistir [9]. Ayrica ilgili bilesigin
titresim spektroskopisinde gozlenen piklerin yorumlanmasina dair bagka bir ¢calismaya
literatiirde rastlanilmamistir. Bu nedenle leusofleoksol bilesiginin teorik IR spektrumunu
B3LYP/(cc-pVDZ) diizeyinde hesaplanmistir. Pik yogunlugu 20 iizerinde olanlardan 33
tane titresim hareketi irdelenmistir ve elde edilen bulgular Tablo 3’de sunulmustur.

Deneysel infrared spektrumunda genel olarak hidroksil gerilme titresimleri (-OH) 3700 -
3500 cm! degerlerinde goriilmektedir [17]. Bununla birlikte leusofleoksol bilesigi
kuvvetli hidrojen bagi yapan hidroksil gruplarina sahip oldugundan deneysel IR
spektrumunda 3110 cm™! civarinda sinyal gozlendigi rapor edilmistir [6]. Ilgili bilesigin
iki O-H grubunun gerilme titresimleri, 3579 ve 3762 cm™ olarak B3LYP/(cc-pVDZ)
diizeyinde hesaplanmistir.  Molekdiiliin  teorik  hesaplamasinin  gaz fazinda
gerceklestirilmesinden ve hidrojen baglarinin tam olarak modellenmemesinden 6tiirti,
bilesigin O-H bantlar1 olmasi gerekenden daha yiiksek degerlere kaydig: belirlenmistir.

Deneysel titresim spektrumunda alifatik (C-H) gerilmesine ait bag titresimleri, genelde
“3000 - 2850 cm™” degerlerinde elde edilmektedir [17]. Incelenen leusofleoksol
bilesigine ait teorik C-H gerilme titresimleri ise, 2892 - 3174 cm™! dalga sayis1 araliginda
22 tane frekans olan pik bolgesi elde edilmistir. Metil gruplarindan meydana gelen “Cy7,
Cis, Ci9, C20” atomlarinin infrared gerilme titresimleri, genel CH gerilmesi titresimlerinin
gbzlendigi bolgede elde edilmistir. Ayrica leusofleoksol bilesiginin epoksit halkasinda
bulunan “C5-Ci6” atomlarmin, karbon hidrojen (C-H) gerilme titresimlerinin en fazla
3174 cm™! degerinde pik verdigi gdzlenmistir.

Deneysel titresim spektrumunda karbon oksijen bag (C-O) gerilme titresimleri, genelde
“1400 - 1000 cm'” dalga sayis1 araliginda sinyal vermektedir [17]. Leusofleoksol
bilesigine ait hesapsal C-O gerilme titresimleri ve diger modlarla beraber 1074 ve 1122
cm’! dalga sayilarinda oldugu tespit edilmistir.

Parmak 1izi bolgesinde bulunan C-H sallanma titresimleri, deneysel infrared
spektrumunda genelde “900-600 cm™” degerlerinde sinyaller elde edilir. Siklik
molekiillerde durum ise, sallanma titresim frekanslari daha degerlerde sinyal vermektedir
[17]. Teorik olarak hesaplanan C-H sallanma titresimleri 379 — 1331 cm™! dalga say1st
aralifinda, diger hareketlerle karisim halinde gézlenmistir ve Tablo 3’de ayrintili olarak
sunulmustur.

Leusofleoksol bilesiginin deneysel ve teorik spektrumlari arasindaki tutarsizlik iki nedene
bagli olabilir. Bu faktdrlerden birincisi kimyasal ¢evreden kaynaklanir. Deneysel infrared
spektrumu Ol¢limleri katt fazda, teorik titresim hesaplamalar1 ise gaz fazinda
gerceklestirilmektedir. Ikincisi neden ise, deneysel degerin harmonik olmayan bir
frekansta, hesaplanan degerin ise harmonik bir frekansta olmasidir [18,19]. Bir bagka
deyisle, Gaussian09 programi infrared frekansi teorik hesaplamalarinin harmonik
diizeyde, deneysel titresim frekansi 6l¢limlerinin ise anharmonik olmasi s6z konusudur.
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Tablo 3. Leusofleoksol bilesigine ait secilmis teorik titresim dalgalari, frekans aralig
(379 — 3762 cm™! ve IR yogunlugu 20 ve iizerinde olan pikler)

Mod B3ILYPlcc-pVDZ Titregim Tiirleri {Yaklagik Aciklama)
26 379 [pO1-H + pO2-H + pC3-H, + pC18-H;]
27 394 [pC2-H; + pC6-Hy+ pCT-Hy+ pO1-H + pC12-Ha]
46 782 [pO1-H + pO2-H + tC2-H; + pC3-Hy + pCT-Hy + pC16-Hy]
52 290 [pC6-Hy + pC14-H+ 5C15-03-C16 + wC16-Hy+ pC17-Hs]
2-Hy + -Ha+ -Hz+ -Hz+ 7-Hz+ -Ha+
63 1063 [tC2-H; + tC3-Ha+ wC18-H; +wC19-H; + wC17-H; + wC6-H
pC16-Hs]
0 1074 [wC1-0 +wC11-0+ 1C16-H + wC12-Ha+ wC3-Ha+ pO1-H+
pO2-H]
75 1122 [tC12-H; +tC2-H2 +vC1-0+ @C18-H; +oC19-H; + pC17-H;]
2-H,+ 2-H» + -Hz+ -H-+ -Ha+ -H+
g3 1193 [tC12-H; +tC2-Hy + @C3-H; +wC13-Hy + wC19-H; + pO1-H
pO2-H]
06 1331 [@C12-H; + pO1-H + tCE-CO-C11-C12-C153-C14 +wC6-Hy +
5C16-Hy+pCl-H+ pC2-H, + tC3-H, + pC3-HJ
n 02 _ OS5 H-A LS HA O TH- _ _ -+
128 2897 [+C1H-C2-C3H-C4-C3H-C10 +vC3H-C6-CTH-CE-COH-C10
1:C2-H;]
130 2970 [+C53H-C6-CTH-CE-COH-C10 + v C7-H; + v C3-H;]
131 2801 [u:Cé-Hy + v, C7-Hy+ vC3-H+ vCO-H+ vC11-H]
132 3000 [vsC2-Hy + v;C3-Hy + v, C18-H; + 4, C19-H; + vC3-H+ wC1-H +
wC11-H]
133 3005 [wCO-H +vwC11-H+ vwC3-H +v,C12-H; +1,C3-H;]
134 3022 [vC18-H; + v C19-H; + v, C3-Hy + vC3-H + v C6-Hi]
133 3026 [vC17-H; + v C12-Hp + vC13-H]
138 3044 E}I.'Iicﬁ-Hj_U;_C?-HJ_U;CI-HJ +uC19-H; + vwC20-Hz +v,C18-
140 3033 [w;C2-Hy +vC3-Hy + v C19-H; + v C20-H; + v, C6-Hy +0:C7-H;
141 3069 [wsCl6-Hy+ vC15-H+wC12-Hy + v, C17-H; + v, C20-H;]
142 3072 [0 C20-H; + 4,C6-Hy + 1,C7-Hy + 1,C12-H; + 1,C16-H; + vC15-H]
143 3073 [wC20-Hz + v, C6-Hy + v:C7-Hy + v C18-H; + v,C19-H; + v, C12-
' Hi+v,C16-Hy+ vC15-H
144 3079 [usC6-Hy +vC13-H+ v C12-Hy + v, C17-H; + vC11-H]
145 3083 [02C2-H; + 0;C3-H; + v, C18-H; + v,C19-H; +v,C20-H; + v,C6-H;
+wC1-H]
146 3086 [0:C6-Hy + 1,C7-Hy +0:C18-H; + 1,C19-Hs +1,C2-Hy + v,C3-Hy
+wC3-H]
147 3090 [uC6-Hy + v C7-Ha + v C18-H; + v C19-H; + v, C2-Hy + v.C3-H;]
148 3097 [0:C19-H; + v,C6-Hj + 1,C20-H; + 1,C17-H;]
149 3099 [wC17-H; + v C15-H + v C19-H; + wC14-H]
130 3104 [u:C18-H; +vyC19-H; + v:C6-Hy + v, C2-H; + v, C3-Hj]
152 3116 [0:C12-H; +1,C17-H; + 1,C20-H]
153 3126 [0:C19-H; + v,020-H; + v,C18-H; + v.C12-Hy]
137 3174 [wCl6-H; +uvC15-H]
158 3579 [wO2-H + vO1-H]
159 3762 [WO1-H + v02-H]

vy Simetrik gerilme, vy asimetrik gerilme, &: makaslama, p: sallanma,_ 7 kivima, o: dalgalanma,
t: burulma, v: diizlem dis1 ag1 biikiillme.
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3.3. 3C-NMR spektroskopisi

Leusofleoksol bilesigine ait karbon NMR kimyasal kayma degerleri, kloroform ¢oziiciisii
igerisinde teorik yaklagimlar kullanilarak, B3LYP/(6-31G), B3LYP/(cc-pVDZ), HF/(6-
31G) ve WB97XD/(6-31G) metodlarinda hesaplanmistir. Tetrametilsilanin HF/(6-
31G(d) GIAO metoduyla hesaplanan degerleri referans noktasi olarak alinmistir. Pimaran
iskeletine sahip bilesigin C13—niikleer manyetik rezonans kimyasal kayma degerleri
literatiirde deneysel ¢alismadan elde edilmistir [9]. Cesitli dlizeylerdeki teorik hesaplama
sonuglar1 Tablo 4'de ayrintili sunulmustur.

Tablo 4. Leusofleoksol bilesigine ait deneysel/hesapsal karbon (!*C)-NMR kimyasal
kayma degerleri (8, ppm)/referans (TMS; HF/(6-31G(d)) GIAO yo6ntemi).

HEF/ B3LYP/ B3LYP'  WRoTXD/

Deneyselm ¢ 216 631G ccpVDZ 631G
C1 761 58.7 8.7 852 745
2 281 172 35.1 388 285
3 398 26 4 459 502 392
4 3322 219 441 459 355
Cs 552 40.7 642 675 56.7
6 243 143 34.1 36.7 274
C7 366 252 440 481 368
Cs8 1399 136.2 1467 1518 1415
9 558 427 659 70.0 5822
C10 474 35.9 612 63.1 511
C11 69 4 56.8 80.7 812 717
c12 382 255 436 468 36.7
C13 368 258 49.0 50.9 409
C14 1237 117.8 1282 132.0 1235
c15 593 488 727 69.2 642
C16 449 357 558 521 488
Cc17 249 18 4 343 374 282
c18 335 239 399 432 346
C19 214 129 28.0 305 228
20 124 47 204 227 15.1

Tablo 4 incelendiginde, hesaplanan tiim teorik diizeylerde karbon niikleer manyetik
kimyasal kayma degerleri, deneysel gozlenen pikler ile benzer sonuglar verdigi
goriilmektedir. Ozellikle leusofleoksoliin olefinik gruba ait karbon sinyallerinin deneysel
BC-NMR spektrumunda, 123.7 ve 139.9 ppm asag1 alan bolgesinde gdzlenmektedir. ilgili
karbonlarin teorik sinyal degerleri WB97XD/(6-31G) diizeyinde sirasiyla 123.5 ve 141.5
ppm olarak basariyla hesaplanmistir. Halka igerisinde bulunan kdprii karbon atomlarinin
sinyalleri olduk¢a dogru hesaplanmasina ragmen, kopriibasi karbon atomlarmin
sinyallerinde bazi hatali hesaplamalar oldugu tespit edilmistir. Ayrica deneysel/teorik
3C-NMR isotropik kayma degerleri Microsoft Excel program1 yardimiyla regresyon (R?)
ve korelasyon denklemleri (y=ax+b) olusturulmustur (Sekil 2). Leusofleoksol
molekiiliine ait regresyon (R?) ve egim degerleri incelendiginde, deneysel deger ile teorik
yontemlerle elde edilen veriler arasindaki en iyi regresyon degerleri R*=0,997 degeri ile
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WB97XD/(6-31G) ve R?=0,995 degeri ile B3LYP(cc-pVDZ) seviyelerinde gozlenmistir.
Regresyon denkleminin egim degerlerini goz 6niinde tuttugumuzda ise, bir tam sayisina
en yakin degeri veren B3LYP/(cc-pVDZ) diizeyi oldugu tespit edilmistir.

Elde edilen istatiksel veriler ve degerlendirmeler 15181nda, leusofleoksol bilesiginin '*C-
Niikleer manyetik rezonans ppm degerlerinin belirlenmesinde en iyi hesaplamali teorik
yontemlerin, WB97XD/(6-31G) ve B3LYP/(cc-pVDZ) diizeyleri oldugu sonucuna
varilmstir.

150 1 200 -
y= 1&2243’;;;'814 y=0,9831x +9,6178
=U 150 T 2 -
100 R =0,9931
100 -
50 -
50 -
O = T T 1 0 T T 1
0 50 100 150 0 50 100 150
“HF/ (6-31G)” “B3LYP/ (6-31G)”
200 - 150 -
1so | ¥=0,9934x+11,46 y=0,9881x + 2,3428
R? = 0,9954 100 | RT09%7
100 -
50 -
50 -
O T T 1 O T T 1
0 50 100 150 0 50 100 150
“B3LYP/(cc-pVDZ)” “WB97XD/(6-31G)”

Sekil 2. Leusofleoksol bilesigine ait deneysel '*C-NMR kimyasal kayma degerlerinin
teorik degerlerle korelasyon dagilim grafikleri.

3.4. Sinir MO ve elektronik ozellikler

Siir molekiiler orbitalleri, Stnir MO (HOMO ve LUMO), bir molekiiliin optik ve
elektronik ozelliklerinin ortaya ¢ikarilmasinda 6nemli bilgiler sundugu literatiirdeki pek
cok calismada vurgulanmaktadir. Burada “HOMO en yiiksek enerjili dolu molekiiler
orbital” ve “LUMO ise en diisiik enerjili bos molekiiler orbital” olarak tanimlanirlar ve
kimyasal reaksiyonlarda oncii rol oynamaktadirlar. Sinir obitallerinin yayilim gosterdigi
bolgeler kimyasal tepkime verme egiliminde oldugu vurgulanmaktadir [20-26].

Leusofleoksol bilesiginin HOMO ve LUMO orbital haritalari, B3LYP/(cc-pVDZ)
seviyesindeki hesaplamalarla elde edilmis ve Sekil 3’de sunulmustur. Buradan goriildiigii
izere, secilen teori diizeyinde HOMO orbitalleri genel olarak molekiiliin tamamina
yayilmistir. LUMO orbitalleri ise, bilesigin ¢ift bag kisminda bulunan karbon atomlari
“C8 - C14” arasinda lokalize olduklar1 goriilmektedir. Ayrica “C18 ve C19” atomuna
bagli olan -CH3 gruplarinin sinir orbital yayilimlar1 en az olmakla birlikte, bu bolgelerin
tepkime verme egilimi diislik alanlar oldugu kuramsal belirlenmistir. Sinir orbital enerji
degerleri, atomik biriminden eV birimine ¢evrilmistir. HOMO enerjisi -6.53 eV, LUMO
enerjisi ise 0.27 eV olarak B3LYP(cc-pVDZ) diizeyinde elde edilmistir. Ilgili bilesigin
sinir molekiiler orbital farki (AE = ELumo - Enomo) degerine gore, AE degerinin nispeten
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yiiksek degeri molekiiliin kimyasal kararlilik gosterdigi ve diisiik reaktiflige sahip
oldugunu kuramsal olarak 6ngoriilmistiir.

EL{J-[O= 0.27 eV
A

AE=6.80 eV

A\
EHO}IO: -6.53 eV

Sekil 3. Leusofleoksol bilesiginin HOMO ve LUMO orbital haritalar1 (B3LYP / (cc-
pVDZ) metodu) ve enerji diizeyleri

3.5. MEP haritalart

MEP haritalar1 sayesinde bilesigin pozitif ve negatif yiiklii alanlar1 belirlenebilmektedir.
Calisilan molekiiliin elektrofilik veya niikleofilik saldirilara maruz kalabilecegi bolgelerin
anlasilmasinda siklikla kullanilan teorik bir ydontem olarak tanimlanabilir. Kirmizi renkli
kisimlar elektronca zengin olan bolgeleri (kismi - yiikii), mavi renkli kisimlar ise
elektronca fakir olan bolgeleri (kismi + yiikii) ifade etmektedir. Ayrica daha az elektron
iceren kisimlar sari ile resmedilirken, yaklasik notr olan bolgeler (sifir potansiyel) yesil
ile gosterilmektedir [27-30]. Leusofleoksol bilesiginin MEP haritas1 Sekil 4’de
sunulmustur.

-7.003 ¢ -2 [ E ________ BRI

Sekil 4. Leusofleoksol bilesiginin (B3LYP / (cc-pVDZ)) MEP haritas.
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Leusofleoksol bilesigine ait MEP haritas1 goz oniine alindiginda, kirmizi renkli kisimlar
elektronlarin yogunlugunun en fazla oldugu negatif bolgelerin, “O1, O2 ve 03~
atomlariin konumlandig1 bolgelerde yogunlastigi belirlenmistir. Dikkat edilirse, 2 nolu
oksijen atomunun bulundugu kisimlarda elektron yogunlugunun konumlandigi tespit
edilmistir. Ilgili bdlgelerin niikleofilik karakterli oldugu ve elektrofilik saldirilara maruz
kalabilecek yerler oldugu tespit edilmistir. Haritada mavi renk ile gosterilen kisimlar,
elektron yogunlugunun en az oldugu pozitif bolgelerdir. Ozellikle C22 atomunun
etrafinda konumlandig1 belirlenmistir. Buranin elektrofilik karakterli oldugu ve
niikleofilik saldirilara karst en agik bolge oldugu sonucuna varilmistir. Boylelikle,
leusofleoksol molekiiliiniin kovalent olmayan etkilesimlerin meydana gelebilecegi
bolgeleri tahmininde MEP haritalar1 nemli veriler sunmaktadir.
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