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2-ASETILAMINO-6-BENZOIL-4-KLOROFENOL KRISTALININ
YARI DENEYSEL MOLEIgULER OR.BiTAL. YQNTEMLER (PM3,
AM1, MNDO) iLE MOLEKULER SEKILLENIM OZELLIKLERININ
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OZET

Bu ¢alismada; analjezik ve antienflamatuvar ilaglarin yapuminda kullanilan ve kristal yapisi x-isum kirinim
yontemi ile ¢iziilen 2-asetilamino-6-benzoil-4-klorofenol (C 15[‘I 12]\7 03 Cl ) kristaline, HyperChem paket programinda

bulunan yart deneysel molekiiler orbital yontemlerden PM3 (Parametric Model 3), AM1 (Austin Model 1) ve MNDO
(Modified Neglect of Diatomic Overlap) yontemleri kullanilarak geometri optimizasyonu yapildi. Geometri optimizasyonu
ile molekiillerin minimum enerjiye sahip geometrik parametreleri elde edildi. Teorik olarak elde edilen bu parametreler,

deneysel olarak elde edilen x-isinmi kirinim degerleri ile karsilagtirildi. Bunun sonucunda C 1 5H 12]\/ 03 Cl fristalinde

bag uzunluk ve bag acilarinda AM1 yonteminin deneysel x-isini kirinimi sonuglart ile daha uyumlu oldugu goriildii.
Molekiiler yapimin PM3, AM1 ve MNDQO yéntemlerine gore geometri optimizasyonu sonucu, ilgili enerji degerleri
hesapland.

Anahtar Kelimeler: X-Isini Kirinim Ydntemi, Yari Deneysel Molekiiler Orbital Yontemler, PM3, AM1,MNDO,
Asetilamino, Benzoil, Klorofenol

INVESTIGATING THE MOLECULAR FORMATION PROPERTIES
OF 2-ACETYLAMINO-6-BENZOYL-4-CHLOROPHENOL USING
THE SEMI EMPRICAL MOLECULAR ORBITAL METHODS
(PM3, AM1, MNDO)

ABSTRACT

In this study in order to the geometry optimization of the 2-acetylamino-6-benzoyl-4-chlorophenol crystal, which
is used for forming analgesic and antienflamatuar medicine and of which crystal structure was determined using x-ray
diffraction method, PM3, AM1 and MNDO semi emprical molecular orbital methods found in the HyperChem program
were used. By the geometry optimization geometric parameters of the molecules having the minimum energy were found.
These values which were theoretically obtained were compared with the emprical values obtained by x-ray diffraction
method. These results showed that for the Cl5 le NO3 Cl crystal, both in bond lengths and angles AMI method was

Jfound to be consistent with the emprical x-ray diffraction data. By geometry optimization using PM3, AM1 and
MNDO methods relevant energy values of the molecular structures were calculated.
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1. GIRIS

Kristal, atom veya atom gruplarindan
olusan yapisal bir desenin o kristale ait simetri
islemcileri ile {i¢ boyutta tekrart sonucu olusan
diizenli bir yapidir. Bu periyodik diizen, x-
1sininin kristal tarafindan belirli dogrultularda
sacilmasina sebep olur. Sacilan 1smlar
arasinda belirli faz farklar1 vardir ki, bunlar
elektronlarin ~ birim  hiicre  igerisindeki
dizilislerine baglidir. Birim hiicre; kristalin
tiim 6zelliklerini aynen tastyan en kiiciik yap1
tagidir.

Bu calismada; Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi
Dalr’nda sentezlenen, analjezik (agri1 kesici) ve

Farmasotik  Kimya  Anabilim
antienflamatuvar (iltthap giderici) ilaclarin
yapiminda kullanilan ve kristal yapis1 x-1smi1
kirmim metodu ile ¢oziilen (Baysen, et al.,
2004: 418), 2-asetilamino-6-benzoil-4-
(CsH,NO,CI)

molekiiler sekillenim 6zellikleri, yart deneysel

klorofenol kristalinin

molekiiler orbital yontemlerden PM3, AM1 ve
MNDO yontemleri kullanilarak incelenmistir.

Analjezik, agr1 kesici anlamma gelmekte
olup, antaljik olarak da kullanilmaktadir.
Antienflamatuvar terimi ise, iltihap gideren
[Itihap
organizmaya yapilan fiziksel, kimyasal ya da

ilaglar  i¢in kullanilmaktadir.

biyolojik (bakteri, asalak ya da viriis) herhangi

bir saldirtya karst dokularm gosterdigi bir
tepkidir. Bu durum, kullanilmakta olan iltihap
giderici maddelerin, sayica c¢oklugunu ve
cesitliligini  agikladigr gibi, bunlarin etki
mekanizmalart arasindaki farkliliklar1 da
aciklar.

Agn kesici, iltihap giderici ilaglarin insan
saglig1 tizerinde tipta biiyllk Oneme sahip
olmasi, bu c¢alismanin yapilma nedenlerinden
baslicasidir.

Herhangi bir molekiilin fiziksel veya
kimyasal 6zelliklerinin belirlenebilmesi igin
yapilan deneysel caligmalar hem uzun zaman
gerektirmekte, hem de zor ve pahali
olmaktadir. Bu nedenle bazi deneysel
verilerden yararlanarak teorik hesaplar yapilir
ve molekiile ait fiziksel ve kimyasal 6zellikler
yaklagik olarak belirlenebilir. Bu ¢aligmada da
boyle bir yol izlenmistir.

2. YONTEM VE BULGULAR

X-Isin1 kirmim metodu ile kristal yapisi
¢Oziilen (Baysen, et al., 2004: 418) ve
kimyasal formiili C,;H,,NO,CI olan 2-

asetilamino —6-benzoil-4-klorofenol kristaline
ait siddet verileri, Hacettepe Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Fizik Miihendisligi
Bolimii  x-1sm1  laboratuarindaki  otomatik
CAD-4 difraktometresinde toplandi (Enraf-
Nonius, 1993). Toplanan verilere Lorentz ve
polarizasyon diizeltmeleri yapildiktan sonra
¥ -scan yontemi ile ampirik sogurma
diizeltmesi  uygulandi.  Kristal  yapilar
SHELXS- 97 programi (Sheldrick, 1997)
kullanilarak direkt yontemlerle ¢ozildi ve
SHELXL-97 programi (Sheldrick, 1997) ile
full-matrix en kiicik kareler yontemi
kullanilarak aritild1.

Kristale ait deneysel sonuglar Tablo 1.’de
verilmistir.
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Tablo 1. (C,;H,, NO ; Cl) Kristaline Ait Deneysel Sonuglar

Kristalin rengi/ sekli Sar1 / ignemsi
Kristal Boyutlari (mm) 0,15x0,18x0,48
Formiil Agirligi (a.k.b) 289,71
Kristal Sistemi Ortorombik
Uzay Grubu Pc2,b
Sicaklik (° K) 293

a(A) 4,536(6)

b (A) 9,453(1)
c(A) 31,649(5)

a (°) 90

B O 90

7 90

Birim Hiicre Hacmi (A ) 1357,03)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 Z 4

Yogunluk (g/em*) 1,418

Lineer Sogurma Katsayis1 £ (mm B ) 0,287

F(000) 600

Tarama Alam 6 (°) 2,57-31,42
Kullanilan Radyasyon MoK & Dalgaboyu 0,71073

()

Olgiilen Yansima Sayisi 917
Kullanilan Yansima Sayis1 [>2 o (I) 459

Aritilan Parametre Sayis1 184

Olgiimler Enraf-Nonius CAD-4 Difraktometresi
Difraktometre Tarama Tipi w20

Yap1 Coziimii- Program

Direkt Yontemler-SHELXS-97

Aritim- Program

En Kiiciik Kareler Yontemi-SHELXL-97

Hidrojen Atomlarinin Bulunmasi

Geometrik Hesap

R 0,0350
wR 0,0791
GooF 0,958
(AT s 0,039
Ap i (CA73) 0,190
-0,158

A p min (CA - )




332 2-Asetilamino-6-Benzoil-4-Klorofenol Kristalinin.../F. Baysen

Sekil 1. C | H,, NO,ClI Kristalinin ORTEP Cizimi. Termal Elipsoitler %50 Olasilikla

Cizilmistir.

ORTEP-III
(Farrugia, 1997) ¢izim programu ile yapild.
Kristalin molekiil sekli Sekil 1.’de verilmistir

CsH,NO,CI
kristalinin; bu ¢alismada, yar1 deneysel

molekiiler orbital yontemlerden PM3, AM1 ve
MNDO yontemleri kullanilarak molekiiler

Kristalin ~ molekiill ¢izimi

Kristal yapis1 ¢oziilen

sekillenim ozellikleri incelendi.
Smurlandirilmis  Hartree-Fock (RHF) igeren
PM3, AM1, MNDO yar1 deneysel molekiiler
orbital yoOntemleri kullanilarak molekiiler
yaplya geometri optimizasyonu yapildi.
Geometrik optimizasyonla molekiiler yapilarin

minimum enerjili geometrisi HyperChem 6,03

15

demo program paketi (HyperChem Demo
Release,1999) kullanilarak elde edildi. Tiim
kristalografik
sonuglardan  baglayarak optimize edildi.

geometrik parametreler

Minimum  enerjili  durumda  yapilarin
geometrik parametreleri (bag uzunluklari, bag
acilari, torsiyon acilari) incelendi. Molekiiler
yapmin teorik olarak elde edilen geometrik
parametreleri, deneysel olarak elde edilen x-
1sin1 - kirmim  degerleri  ile  karsilastirildi.
Deneysel verilere karsilik gelen teorik
verilerin degerleri Tablo 2. ile Tablo 4.

arasinda verilmistir.
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Tablo 2. C,; H, NO,ClI Kristalinin Deneysel ve Teorik Olarak Elde Edilen Bag Uzunluklari (A)

CI-C10
03-C14
C13-02
C13-C8
C13-C12
c2-C1
C2-C3
C12-C11
C12-N
C7-01
C7-C8
c7-C1
N-C14
C5-C4
C5-Cé6
C8-C9
C11-C10
C14-C15
C9-C10
C4-C3
C1-Cé6

X-ISINI
1,740
1,219
1,353
1,395
1,404
1,384
1,389
1,379
1,408
1,225
1,462
1,501
1,380
1,374
1,383
1,405
1,412
1,500
1,360
1,385
1,402

PM3
1,687
1,225
1,359
1,410
1,423
1,395
1,391
1,393
1,439
1,227
1,484
1,491
1,425
1,391
1,390
1,400
1,395
1,508
1,384
1,391
1,396

AM1
1,701
1,244
1,373
1,404
1,438
1,402
1,394
1,403
1,403
1,242
1,479
1,479
1,390
1,395
1,394
1,404
1,400
1,512
1,388
1,395
1,400

MNDO
1,751
1,227
1,353
1,428
1,441
1,415
1,406
1,408
1,428
1,228
1,509
1,506
1,422
1,406
1,406
1,417
1,409
1,525
1,400
1,406
1,413
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Tablo 3. C,;H,, NO,ClI Kristalinin Deneysel ve Teorik Olarak Elde Edilen Bag Agilar (°)

X-ISINI PM3 AM1 MNDO
02-C13-C8 123,0 123,1 123,6 124,7
02-C13-C12 115,2 116,7 115,5 115,2
C8-C13-C12 121,6 120,1 120,8 120,1
C1-C2-C3 120,6 119,7 120,0 120,6
C11-C12-C13 118,9 119,3 118,2 120,0
C11-C12-N 123,8 120,6 122,8 117,6
C13-C12-N 117,3 120,0 119,0 122,4
01-C7-C8 121,8 120,6 121,5 120,7
01-C7-C1 118,4 120,3 120,7 120,8
C8-C7-C1 119,8 119,1 117,8 118,5
C14-N-C12 126,4 123,4 127,1 123,6
C4-C5-Co 120,7 120,1 120,2 120,3
C13-C8-C9 119,0 119,1 119,4 118,4
C13-C8-C7 118,2 120,6 121,8 123,7
C9-C8-C7 122,8 120,2 118,7 117,8
C12-C11-C10 118,7 119,8 120,2 119,1
03-C14-N 123,0 120,3 123,0 119,5
03-C14-C15 122,6 123,2 121,1 124,4
N-C14-C15 1143 116,5 115,9 116,0
C10-C9-C8 118,7 120,1 120,0 120,8
C5-C4-C3 120,4 120,0 120,0 119,7
C4-C3-C2 1194 120,2 120,1 120,2
C2-C1-C6 119,4 120,1 119,7 118,8
C2-C1-C7 118,7 119,9 118,9 120,2
C6-C1-C7 121,3 119,9 121,3 121,1
C5-C6-C1 1194 119,8 120,0 120,5
C9-C10-C11 122,9 121,4 121,5 121,5
C9-C10-C1 119,8 119,5 119,6 119,4

C11-C10-CI 117,3 119,1 119,0 119,1
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Tablo 4. C,;H,, NO,ClI Kristalinin Deneysel Ve Teorik Olarak Elde Edilen Torsiyon Agilar (°)

X-ISINI PM3 AM1 MNDO
02-C13-C12-C11 -179,5 -179,7 179,5 178,5
C8-C13-C12-C11 3,8 1,2 1,6 -1,2
02-C13-C12-N -1,2 -2,6 0,4 -3,5
C8-C13-C12-N -178,0 178,3 -177,6 176,8
C11-C12-N-C14 -5,1 -17,6 16,4 -95.4
C13-C12-N-C14 176,7 165,4 -164,5 86,6
02-C13-C8-C9 178,5 179,2 180,0 -179,0
C12-C13-C8-C9 -5,0 -1,7 -2,3 0,7
02-C13-C8-C7 2,1 -0,4 2,0 3,0
C12-C13-C8-C7 178,6 178,7 179,8 -177,4
01-C7-C8-C13 13,7 7.8 29,2 54,8
C1-C7-C8-C13 -164,3 -171,5 -151,3 -126,5
01-C7-C8-C9 -162,6 -171,8 -148,7 -123,3
C1-C7-C8-C9 19,5 89 30,8 55,4
C13-C12-C11-C10 -0,4 -0,1 0,1 1,0
N-C12-C11-C10 -178,5 -177,1 179,2 -177,1
C12-N-C14-03 -1,0 20,2 -5,6 14,1
C12-N-C14-C15 179,2 -162,6 175.9 -170,0
C13-C8-C9-C10 2,8 1,2 1,3 0,1
C7-C8-C9-C10 179,0 -179,2 179,3 178,2
C6-C5-C4-C3 0,1 -0,1 -0,5 -0,4
C5-C4-C3-C2 -0,6 -0,2 -0,1 0,2
C1-C2-C3-C4 1,2 0,4 0,9 0,5
C3-C2-C1-Cé6 -1,4 -0,4 -1,0 -0,8
C3-C2-C1-C7 -172,9 -178,1 -179,1 -180,0
01-C7-C1-C2 36,6 62,0 34,7 63,4
C8-C7-C1-C2 -145,4 -118,7 -144.9 -115,3
01-C7-C1-Cé -134,8 -115,7 -143,4 -115,7
C8-C7-C1-Cé6 43,2 63,6 37,1 65,6
C4-C5-Ce-C1 -0,3 0,2 0,4 0,0
C2-C1-C6-C5 0,9 0,1 0,4 0,6
C7-C1-C6-C5 172,3 177,8 178,4 179,7
C8-C9-C10-C11 0,5 -0,1 0,3 -0,3
C8-C9-C10-CI 179.,4 179,7 -180,0 -180,0
C12-C11-C10-C9 -1,7 -0,5 -1,0 -0,2

C12-C11-C10-CI 179,4 179,8 179,2 179,3
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Molekiiler yapinin PM3, AM1 ve MNDO
yontemlerine goére geometri optimizasyonu
Tablo 5. C s H,, NO, Cl Kristaline Ait Enerji Degerleri

sonucu bulunan enerji degerleri Tablo 5.’de

verilmistir.

PM3 AMI1 MNDO
Toplam Enerji (kcal/mol) -76602,9 -83643,6 -83367,6
Baglanma Enerjisi (kcal/mol) -3588,1 -3578,2 -3584,0
Izole Atomik Enerji (kcal/mol) -73014,8 -80065,4 -79783,6
Elektronik Enerji (kcal/mol) -494036,1 -504555,3 -502700,7
Kor-kor itme Enerjisi (kcal/mol) 417433,1 420911,6 419333,1
Olugma Is1 Enerjisi (kcal/mol) -78,9 -68,9 -74,7
3. SONUC ve TARTISMA 4. KAYNAKLAR
C,sH,,NO,Cl molekiiliiniin, yarl Baysen, F., Yagbasan, R., Kendi, E.,

deneysel molekiiler orbital ydntemlerden
PM3, AMIl ve MNDO
kullanilarak molekiiler

yontemleri
sekillenim
ozelliklerinin incelenmesi sonucu Tablo 2. ile
Tablo 4. arasindaki degerlere bakildiginda
AMI1 yontemine gore bulunan bag uzunluk
(CC (korelasyon katsay1s1)=0,9908) ve bag
acilarinin (cc (korelasyon
katsay1s1)=0,8265), deneysel x-1s1n1 kirmimi
sonuglar1  ile daha uyumlu oldugu

gorilmektedir.

Molekiiler yapinin PM3, AM1 ve MNDO
yontemlerine goére geometri optimizasyonu
sonucu bulunan enerji degerlerine
bakildiginda her {i¢ yontemde de olugma 1s1
enerjisinin negatif deger aldig1 goriilmektedir.
Olusma 1s1 enerjisi negatif degerler aldiginda,
bu bilesiklerin elde edilecegi kimyasal
reaksiyonlar ekzotermik, pozitif degerler
aldiginda endotermik reaksiyonlar olarak

adlandirilir. O halde C,;H,,NO,Cl

kristalinin eldesi ekzotermik reaksiyonlarla
gerceklesmistir.  Yani disartya 1s1 enerjisi
verilmistir. A¢iga ¢ikan 1s1 ne kadar biiyiikse,
o bilesigin sentezi o kadar kolay olur.
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