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Öz 
5-Floropirimidin-2-karboksilik asit molekülünün kararlı durumları, baz setlerine difüz fonksiyonları eklenerek, 

DFT/B3LYP fonksiyonu ile hesaplandı. C-C-O-H dihedral açısına bağlı olarak molekülün minimum düzeyde cis 

ve trans olarak iki konformasyona sahip olduğu bulundu. Her iki konformasyon için infrared (IR) spektrum analizi 

yapıldı. Zamana bağlı yoğunluk fonksiyonel teorisi hesaplarından (TD-DFT) uyarılmış enerji düzeylerinin singlet 

ve triplet enerjileri belirlendi. Fock matrisinin ikinci dereceden pertürbasyon teorisi ile yapılan doğal bağ orbital 

analizleri (NBO) ile stabilizasyon enerjileri, ve HOMO-LUMO alt ve üst aralıklarına bağlı enerjileri hesaplandı. 

Ayrıca moleküle ait C-C ve C-N bağ uzunlukları kullanılarak halkaya ait HOMA (Harmonik osilatörde 

aromatikliğin ölçüsü) dizini bulundu. 

 

Anahtar kelimeler: 5-Floropirimidin-2-Karboksilik Asit, DFT/TD-DFT, NBO, HOMO-LUMO.  

 

DFT/TD-DFT and NBO Analysis of 5-Fluoropyrimidine-2-Carboxylic Acid 

Molecule in Cis and Trans Form 

 
 

Abstract 

Stable states of the 5-fluoropyrimidine-2-carboxylic acid molecule were calculated by adding diffuse functions to 

the basis sets using DFT / B3LYP function. Depending on the C-C-O-H dihedral angle, it was found that the 

molecule had a minimum of two conformations as cis and trans. Infrared (IR) spectrum analysis was performed 

for both conformations. Singlet and triplet energies of excited energy levels were determined from time-dependent 

density functional theory calculations (TD-DFT). Stabilization energies and energies of HOMO-LUMO lower and 

upper ranges were calculated by natural bond orbital analysis (NBO) of the Fock matrix with second order 

perturbation theory. In addition, HOMA (measure of aromaticity in harmonic oscillator) sequence of the ring was 

found by using C-C and C-N bond lengths of the molecule. 

 

Keywords: 5-Fluoropyrimidine-2-Carboxylic Acid, DFT/TD-DFT, NBO, HOMO-LUMO. 

 
1. Giriş 

 

Pirimidin molekülü (C4H4N2) azot içeren aromatik baz yapısında olup, sıklıkla nükleik asitlerde 
bulunan, sitozin (C), timin (T) ve urasil (U) bazlarını içerir. Sitozin, bazı ribonükleik asit (RNA) ve 

deoksiribonükleik asit (DNA) yapısında bulunur. DNA yapısında timin bulunurken, RNA yapısında ise 

sadece urasil bulunur. Aynı zamanda, bazı vitamin ve koenzimlerin yapısında bulunan ve biyolojik 
açıdan çalışmaya açık ve çok ilgi çekici bir moleküldür [1]. Rasyonel olarak gelişmiş bir anti-kanser ilaç 

sınıfının klasik bir örneği olan floropirimidinler ise, oral formülasyonlara dönüştürüldükleri zaman 

kanser kemoterapisine yönelik rasyonel yaklaşımların odağını oluşturmaktadır [2, 3]. Kanser hastaları, 
bulantı ve kusma oranının düşük olmasından dolayı, 5-floropirimidini tercih etmişlerdir. Bu nedenle, 

çok sayıda tedavi görmüş hastanın seçim nedeni olmuştur [4]. Pirimidin molekülündeki C2 ve C5 

atomlarına bağlı H atomlarının sırasıyla, karbolik asit ve flor ile yer değiştirmesi sonucu, lineer formülü 
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C6H4FNO2 olan 5-floropirimidin-2-karboksilik asit (5FP2CA) molekülü elde edilir. Titov ve çalışma 

arkadaşlarının 1972 yılında yapmış oldukları bir araştırmada, pirimidin karboksilik asit molekülünün 

asit özelliklerinin, karboksilik gruplarının pirimidin halkasındaki pozisyonları ile belirlenebileceği ve 
pirimidin karboksilik asit molekülüne ait almış oldukları infrared (IR, kızılötesi) spektrumunda, 

karboksil grubuna ait C=O titreşim frekanslarının asitlik sabitleriyle doğrudan ilgili olduğu rapor 

edilmiştir [5].  
 Fausto ve çalışma arkadaşları 2006 yılında, katı argonda, 10K sıcaklıkta izole edilmiş 

monomerik diazinlerin (pirazin, pirimidin ve piridazin) titreşim spektrumlarını matris izolasyon 

tekniğini kullanarak elde etmişler ve deneysel verileri DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)) hesap sonuçları ile 

karşılaştırmışlardır [6].  

 

2. Materyal ve Metot 

 
5FP2CA molekülünün optimizasyonu ve hesaplamaları Gaussian 09 programı [7] ile yoğunluk 

fonksiyonel teorisi (DFT) düzeyinde gerçekleştirilmiştir [8, 9]. Hesaplar yapılırken, 6-311++G(d,p) 

temeli ve Becke’nin 3 parametreli Lee, Yang ve Parr (B3LYP) hibrit işlevselliği kullanılmıştır [10-12]. 
Kızılötesi dalga sayıları 0,978 faktörü kullanılarak hesaplanmıştır. IR spektrumunu çizmek için, 

hesaplanan dalga sayıları ve IR yoğunluğu Lorentzian fonksiyonlarının maksimumlarının yarı pik 

genişlikleri (FWHM) ile ifade edilen açıklığı 2 cm-1 olarak alınmıştır.  

 Hesaplanan elektronik yük yoğunluğu analizleri, Gaussian 09 programında uygulanan NBO 3.1 
ve MultiWFN (sürüm 3.2) program paketi kullanan doğal bağ orbital (NBO) yöntemi kullanılarak 

yapılmıştır [13-15].  

 

3. Hesaplamalar ve Sonuçları 

 

5FP2CA molekülünün B3LYP/6-311++G(d,p) temel seti kullanılarak C-C-O-H dihedral açısının 15 

derecelerle döndürülerek yapılan potansiyel enerji yüzey hesaplarından, kararlı durumda, cis ve trans 
durumunda, iki farklı konformasyona sahip olduğu görülmüştür (Şekil 1). Cis formu, trans formundan 

daha kararlı bir yapıya sahip olup, iki konformasyon arasındaki elektronik ve sıfır nokta enerji ile birlikte 

elektronik enerji farkları sırasıyla 5,95 kJ mol-1 ve 5,91 kJ mol-1 olarak bulunmuştur.  
 

 

 
 

Şekil 1. 5FP2CA molekülünün optimize edilmiş konformasyonları (cis ve trans) 

 

 5FP2CA molekülünün iki konformasyonu arasındaki dönüşüm için potansiyel enerji profili, 

Şekil 2' de verilmiştir. Cis ve trans formlarına ait bariyer enerjileri yapılan dihedral açı değişimine göre, 

~ 52 kJ mol-1 ve tersi durumunda ~ 46 kJ mol-1 olarak hesaplanmıştır. Geçiş durumunda molekülün en 
yüksek enerjiye sahip olduğu ve C-C-O-H dihedral açısının 93,8o olduğu bulunmuştur. Titreşim 

spektrumlarının yorumlanması, DFT (B3LYP)/6-311++G(d,p) teorisi düzeyinde yapılan teorik 

hesaplamalar ile gerçekleştirilmiştir. 
 Şekil 3’ te B3LYP/6-311++G(d,p) yaklaşım düzeyinde teorik olarak elde edilen cis ve trans 

formundaki molekülün IR spektrumları karşılaştırılmıştır. Her iki konformasyonun C = O gerilme 

bandının tek tip pik olduğu görülmüş ve dalga sayısı cis için 1813 cm-1, trans için 1776 cm-1 bölgesinde 

gözlenmiştir. Aynı şekilde Reva ve çalışma arkadaşının benzoik asit (BA) molekülü ile birlikte argon 
ortamında yaptıkları matris izolasyon deneyinde BA monomeri için C = O gerilme bandının dalga 
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sayısını 1745 cm-1 de gözlemlerken, dimer durumunda ise (DBA) 1745 cm-1 bölgesinde 

gözlemlemişlerdir [16]. Her iki konformasyona ait hesaplanan spektrum daha sonra düşük sıcaklıkta 

matris gazında yapılacak olan deneylerde kullanılacak olup; amaç, iki konformasyonu da matris gazında 
tutsaklamak ve spektrumlarını deneysel olarak alıp, teorik hesaplanan spektrumlarla karşılaştırmaktır. 

Tablo 1’ de her iki konformasyona ait hesaplanan spektrumlar ve yoğunlukları verilmiş olup, tahmin 

edilen yaklaşık titreşim modları bulunmuştur. 
 

 
Şekil 2. 5FP2CA molekülünün C-O bağı etrafında 15 derecelik açılarla dönmesi sonucu DFT-B3LYP/6-

311++G(d,p) temel setinde hesaplanarak çizilen potansiyel enerji grafiği 

 

 

 
Şekil 3. 5FP2CA molekülünün cis ve trans formundaki B3LYP/6-311++G(d,p) düzeyinde hesaplanan IR 

spektrumu  
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Tablo 1. 5FP2CA molekülünün cis ve trans formuna ait B3LYP/6-311++ G(d,p) düzeyinde hesaplanan dalga 

sayıları (ν; cm-1), IR yoğunlukları (km mol-1) ve yaklaşık modları 

Hesaplanan 

frekans 

cis 

Yoğunluk 

cis 

 

Hesaplanan 

frekans 

trans 

 

Yoğunluk 

trans 
Yaklaşık mod 

3569 147,1 3682 96,1 OH 

3111 6,3 3101 8,6  C6H 

3102 6,7 3100 8,1  C4H 

1813 305,2 1776 313,6  C=O 

1584 27,9 1577 28,0  halka1 

1565 29,3 1564 36,3 halka2 

1438 102,4 1435 98,3 halka3 

1384 41,3 1382 12,3 halka4 

1345 524,7 1352 150,0 halka1 + halka5

1259 24,4 1254 2,2 C4H + C6H 

1239 132,8 1235 138,1 CF + C4H + C6H 

1235 4,3 1218 0,4  halka6  + 

1216 10,2 1215 55,0 halka2 

1118 59,4 1118 296,4 C-O 

1025 2,8 1023 4,1 halka1 + C4H + C6H

947 0,2 944 0,01  CHas

919 17,3 920 16,3  CHs 

852 5,1 848 4,2 halka3

814 2,0 827 0,4  C-C 

740 6,4 721 17,9  C=O +  C-C 

689 1,1 711 82,8  halka1 +  C-C

646 128,9 629 9,6 halka1

636 9,2 593 74,2 CC=O  + halka2 

595 22,1 577 63,0  O-H

516 12,1 496 1,7  halka2 +  COO

488 1,8 485 0,4  halka1 +  C-C  

419 0,01 418 0,2  halka2 

 
gerilme, bükülme; sallanma, ; burulma, s; simetrik, as; antisimetrik   
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Şekil 4. 5FP2CA molekülünün C-C-O-H dihedral açısının 15 derecelik değişimleri ile elde edilmiş TD-DFT 

sonuçları (So temel düzeyde; cis formu, C-C-O-H=0o; trans formu, C-C-O-H=180o) 

 

 Molekülün cis formunda, S1(n,π*) durumu T4 (n,π*) durumu ile hemen hemen izoenerjiktir. Bu 

yakınlık T3 (3,78 eV) yolu ile T2’ ye (3,66 eV) ve oradan da T1’e (3,59 eV) çok etkin bir sistem içi geçişe 

ve daha sonrada sönümlere yol açar. Yapılan tüm bu DFT/TD-DFT hesaplamalar, daha sonraki çalışma 

olan, matris izolasyon deneyinde moleküle verilecek UV (morötesi) ve NIR (yakın infrared) ışınlarının 
hangi enerji aralıklarında olması gerektiği ile ilgili yardımcı bilgilerdir. Daha önce Kuş ve Fausto 

tarafından yapılan bir çalışmada, azot gazında tutsaklanan krotonik asit molekülüne verilen NIR ile, 

molekülün yüksek enerjiye sahip konformasyonlarının spektrumları gözlenmiştir [17].  
 

Tablo 1. 5FP2CA molekülünün cis formunun singlet durumları, tipi ve yüzdesi, bağıl enerjisi, osilatör gücü ve 

uyarılma enerjisi 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Tablo 2. 5FP2CA molekülünün trans formunun singlet durumları, tipi ve yüzdesi, bağıl enerjisi, osilatör gücü ve 

uyarılma enerjisi 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

durum tip % tip E (eV) f E (nm) 

So   0   

S1  36 → 38  0,52988 4,0558 0,0006 305,70 

S2 35 → 37 0,44951 4,1367 0,0031 299,70 

S3  35 → 38 0,59643 4,3641 0,0002 284,10 

S4  36 → 37 0,40891 4,5908 0,0007 270,07 

S5  34 → 37 0,59462 4,8511 0,0373 255,58 

S6  33 → 37 0,56098 5,084 0,0274 243,87 

durum tip % tip E (eV) f E (nm) 

So   0,0616   

S1  36 → 37 0,70468 3,9099 0,0000 317,10 

S2 36 → 38 0,69081 4,0576 0,0042 305,56 

S3  35 → 37  0,69601 4,5464 0,0002 272,71 

S4  35 → 38 0,68916 5,0256 0,0005 246,71 

S5  34 → 38 0,68916 5,0643 0,0305 244,82 

S6  32 → 37  0,70534 5,1495 0,0012 240,77 
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 Tablo 1 ve 2’ de cis ve trans formlar için singlet durumları, geçiş tipleri ve yüzdeleri, osilatör 

güçleri ve uyarılma enerjileri verilmiştir. Osilatör gücünün en yüksek olduğu değerler, absorpsiyon 

olasılığının en fazla olduğu durumları gösterir. Aynı zamanda, geçiş dipol momenti olarak bilinen 
kuantum mekanik miktarının da fazla olduğunu belirtir [18]. 5FP2CA molekülünün cis formu için en 

yüksek osilatör gücüne (0,0373) sahip geçiş tipi S5 singlet durumudur. HOMO-LUMO (molekülde dolu 

en yüksek moleküler orbital- en düşük (ilk) boş moleküler orbital) enerji aralığı tip olarak 36 → 37 
durumuna karşılık geldiğine göre (Şekil 5 ve 6), S5 durumunun tipi için HOMO-2-LUMO diyebiliriz. 

Aynı şekilde trans formunda da, osilatör gücünün en yüksek olduğu durum (0,0305) S5 durumunda 

gözlenmiş olup, bu geçiş tipinin de HOMO-2-LUMO+1 olduğunu söyleyebiliriz. HOMO-LUMO enerji 

aralığı cis formunda S4 singlet durumunda, trans formunda ise S1 singlet durumunda yüzde oranı olarak 
en büyük değerdedir. Bu enerji aralığının büyük olması molekülün aromatik olarak daha kararlı 

olduğunu göstermektedir.  
 

 
Şekil 5. 5FP2CA molekülünün cis formunun HOMO-LUMO enerji aralığı (mor ve yeşil renkleri, negatif ve 

pozitif dalga fonksiyon işaretlerine karşılık gelir). 

 

 

 
Şekil 6. 5FP2CA molekülünün trans formunun HOMO-LUMO enerji aralığı (mor ve yeşil renkleri, negatif ve 

pozitif dalga fonksiyon işaretlerine karşılık gelir). 
 

 B3LYP/6-311++G(d,p) teori düzeyinde yapılan NBO analizinde, molekülün cis formu için π 

durumundaki stabilizasyon enerjileri toplamı yaklaşık 541 kJ mol-1 iken, trans formunda ise yaklaşık 

473 kJ mol-1 olarak bulunmuştur. Stabilizasyon enerji hesaplarında (Denklem 1), i ve j NBO orbitalleri 

arasında Fock matris (
2

ijF ) elemanı kullanılmıştır [13].  
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(1) 

 
Tablo 3. Cis formu için, B3LYP/6-311++G(d,p) ile elde edilen NBO bazında Fock matrisinin ikinci dereceden 

pertürbasyon teorisi analizi ile verilen seçilmiş NBO çiftleri için stabilizasyon enerjileri a. 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

                 aŞekil 1'de atom numaralandırması verilmiştir. Ry; Rydberg orbitali. 

 

 Donör orbital işgali 𝑞𝑖 ile birlikte akseptör ve donör enerji farkı dikkate alınmıştır (𝜀𝑗 − 𝜀𝑖). 

Molekülün her iki formu için en yüksek stabilizasyon durumunun LP(2) O12 → *(C10 - O11) 
geçişlerinde olduğu bulunmuştur (cis için  ~92 kJ mol-1, trans için ~191 kJ mol-1).  

 
Tablo 4. Trans formu için, B3LYP/6-311++G(d,p) ile elde edilen NBO bazında Fock matrisinin ikinci 

dereceden pertürbasyon teorisi analizi ile verilen seçilmiş NBO çiftleri için stabilizasyon enerjileri a. 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

                            aŞekil 1'de atom numaralandırması verilmiştir. Ry Rydberg orbitali. 
 

DonörNBO AkseptörNBO  E(2) E(j)-E(i) F(i,j) 

(i) (j) kJ mol-1 au au 

(N1 - C2)    *(N3 - C4)    49,1 0,32 0,055 

(N1 - C2)    *(C5 - C6)    110,5 0,32 0,083 

(N3 - C4)    *(N1 - C2)     140,7 0,30 0,092 

(N3 - C4)   *(C5 - C6)     59,9 0,31 0,060 

(C5 - C6)   *(N1 - C2)    67,0 0,28 0,060 

(C5 - C6)   *(N3 - C4)     114,2 0,29 0,080 

LP(1) N1               *(C2 - N3)     47,2 0,90 0,092 

LP(1) N3               *(N1 - C2)     51,8 0,86 0,094 

LP(3) F8                *(C5 - C6)      79,7 0,42 0,085 

LP(1) O11              RY*(1) C10                63,8 1,89 0,152 

LP(2) O11              *(C2 - C10)    92,4 0,61 0,105 

LP(2) O11              *(C10 - O12)   134,5 0,62 0,128 

LP(2) O12              *(C10 - O11)   192,4 0,34 0,113 

DonörNBO AkseptörNBO  E(2) E(j)-E(i) F(i,j) 

(i) (j) kJ mol-1 au au 

 (N1 - C2)  *(N3 - C4)       54,8 0,31 0,057 

N1 - C2)  *(C5 - C6)       112,1 0,31 0,082 

(N1 - C2)  *(C10 - O11)    45,8 0,34 0,056 

(N3 - C4)  *(N1 - C2)       130,0 0,31 0,089 

(N3 - C4) *(C5 - C6)       60,2 0,31 0,060 

(C5 - C6) *(N1 - C2)      69,8 0,28 0,062 

(C5 - C6) *(N3 - C4)      114,6 0,28 0,080 

LP(1) N1             *(C2 - N3)      49,6 0,88 0,092 

LP(1) N3             (N1 - C2)      49,8 0,87 0,092 

LP(3) F8              (C5 - C6)       78,8 0,43 0,085 

LP(1) O11            RY*(1) C10       65,8 1,85 0,152 

LP(2) O11            *(C2 - C10)    86,1 0,63 0,104 

LP(2) O11            *(C10 - O12)   137,1 0,62 0,129 

LP(2) O12 *(C10 - O11)    190,8 0,34 0,113 
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 Tablo 3 ve 4’ ten görüldüğü gibi, her iki konformasyon için en önemli NBO etkileşimleri aynı 

tiptedir ve bağıl enerjileri de birbirlerine yakındır. 5FP2CA molekülünün cis ve trans formları için, 

B3LYP/6-311++G(d,p) teori düzeyinde hesaplanan bağ uzunlukları kullanılarak halkaya ait HOMA 
(Harmonik osilatörde aromatikliğin ölçüsü) dizini hesaplanmıştır.  

 

 

(2) 

 
C-C ve C-N bağları için referans değerleri sırasıyla 1,3963 Å ve 1,3288 Å olarak alınmıştır [17, 18]. Bu 

denklemde, kullanılan bağların sayısı n ile gösterilmiştir. α sabiti ampirik bir sabit değer olup, C-C 

bağları için 257,7 alınırken C-N bağları için ise 93,52 olarak alınmıştır. Aromatik olmayan bir model 

için HOMA = 0’ dır. Tam aromatik sistemler için HOMA = 1 olması durumunda C-C bağları için Ropt 
değeri sabit bir değerde olup 1,388 Å değerine eşittir. Ri sürekli dolanan bağ uzunluğunu ifade 

etmektedir. Bu eşitlik basit bir eşitlik olup, aromatikliğin ölçüsünü gösteren en iyi denklemlerden biridir 

ve aynı zamanda π-elektron delokalizasyonunun iyi bir ölçüsüdür [21-23]. 2FP5CA molekülü için 
HOMA değeri Denklem (2) kullanılarak hesaplanmış olup, her iki form için aromatiklik değeri yaklaşık 

0,0245 gibi çok düşük bir değerde olduğu bulunmuştur. Hesaplarda delokolize durumda olan 2 tane C-

C bağı ve 4 tane C-N bağı dikkate alınmıştır. Alonso ve çalışma arkadaşları pirimidinin türev ve 
sübstitüentlerine bağlı olarak HOMA değerlerini bulmuşlar ve benzen türevlerindeki durumun tersine, 

tüm sübstitüentlerin, halkanın aromatikliğini azalttığı sonucuna varmışlardır [24].  

 

4. Sonuç ve Öneriler  
 

2FP5CA molekülünün konformasyonları teorik olarak DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) düzeyinde analiz 

edilmiştir. Bileşiğin optimize edilmiş yapıları (cis ve trans formları) elde edilerek, bağıl enerjileri (E 

(elektronik)= 5,95 kJ mol-1) molekül içi etkileşim katkıları ile birlikte açıklanmıştır. Her iki konformasyona 

ait yapılan IR analizinde trans formuna ait C=O gerilme titreşiminin yoğunluğu daha fazla iken dalga 
sayısının cis formuna göre daha düşük olduğu görülmüştür. Bu durum yapılacak olan matris izolasyon 

deneylerinde gözlemlenebilir ve konformasyonlar arasındaki enerji aralığı düşük olduğu için molekülün 

her iki formunun spektrumları gözlenebilir. Aynı şekilde C-O gerilme bant yoğunluğunun da trans 
formunda daha fazla olması matris izolasyon deneylerinde konformasyon belirlenmesinde yardımcı 

olacaktır. Yapılan TD-DFT analizi sonucunda uyarılma enerjileri hesaplanmış ve en etkili uyarılmanın 

osilatör gücünün en fazla olduğu S5 düzeyinde olduğu görülmüştür. Bu durumun HOMO-2-LUMO 
geçişine karşılık geldiği hesaplanmıştır. Her iki konformasyon için stabilizasyon enerjileri LP(2) O12 

→ *(C10 - O11) geçişinde olduğu bulunmuştur. HOMA dizini kullanılarak molekülün aromatikliği her 
iki formda da ~0,0245 gibi çok fazla düşük bir değere sahip olduğu hesaplanmıştır.  
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