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Oz

5-Floropirimidin-2-karboksilik asit molekiiliiniin kararli durumlari, baz setlerine difiiz fonksiyonlar1 eklenerek,
DFT/B3LYP fonksiyonu ile hesaplandi. C-C-O-H dihedral agisina bagli olarak molekiiliin minimum diizeyde cis
ve trans olarak iki konformasyona sahip oldugu bulundu. Her iki konformasyon igin infrared (IR) spektrum analizi
yapildi. Zamana bagli yogunluk fonksiyonel teorisi hesaplarindan (TD-DFT) uyarilmis enerji diizeylerinin singlet
ve triplet enerjileri belirlendi. Fock matrisinin ikinci dereceden pertiirbasyon teorisi ile yapilan dogal bag orbital
analizleri (NBO) ile stabilizasyon enerjileri, ve HOMO-LUMO alt ve iist araliklarina bagl: enerjileri hesaplandi.
Ayrica molekiile ait C-C ve C-N bag uzunluklar1 kullanilarak halkaya ait HOMA (Harmonik osilatérde
aromatikligin ol¢iisti) 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. Giris

Pirimidin molekiilii (CsH4N2) azot igeren aromatik baz yapisinda olup, siklikla niikleik asitlerde
bulunan, sitozin (C), timin (T) ve urasil (U) bazlarim igerir. Sitozin, bazi riboniikleik asit (RNA) ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisinda bulunur. DNA yapisinda timin bulunurken, RNA yapisinda ise
sadece urasil bulunur. Ayni zamanda, bazi vitamin ve koenzimlerin yapisinda bulunan ve biyolojik
acidan ¢alismaya acik ve ¢ok ilgi ¢ekici bir molekiildiir [1]. Rasyonel olarak gelismis bir anti-kanser ilag
simifinin klasik bir 6rnegi olan floropirimidinler ise, oral formiilasyonlara doniistirildiikleri zaman
kanser kemoterapisine yonelik rasyonel yaklasimlarin odagim olusturmaktadir [2, 3]. Kanser hastalar1,
bulanti ve kusma oraninin diisiik olmasindan dolay1, 5-floropirimidini tercih etmislerdir. Bu nedenle,
¢ok sayida tedavi gérmiis hastanin se¢im nedeni olmustur [4]. Pirimidin molekiiliindeki C, ve Cs
atomlarina bagl H atomlarinin sirasiyla, karbolik asit ve flor ile yer degistirmesi sonucu, lineer formiili
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CsH4FNO; olan 5-floropirimidin-2-karboksilik asit (SFP2CA) molekiilii elde edilir. Titov ve ¢alisma
arkadaglarinin 1972 yilinda yapmis olduklar1 bir arastirmada, pirimidin karboksilik asit molekiiliiniin
asit ozelliklerinin, karboksilik gruplarinin pirimidin halkasindaki pozisyonlar ile belirlenebilecegi ve
pirimidin karboksilik asit molekiiliine ait almis olduklar1 infrared (IR, kizil6tesi) spektrumunda,
karboksil grubuna ait C=0 titresim frekanslarinin asitlik sabitleriyle dogrudan ilgili oldugu rapor
edilmistir [5].

Fausto ve calisma arkadaslar1 2006 yilinda, kati argonda, 10K sicaklikta izole edilmig
monomerik diazinlerin (pirazin, pirimidin ve piridazin) titresim spektrumlarmi matris izolasyon
teknigini kullanarak elde etmisler ve deneysel verileri DFT (B3LYP/6-311++G(d,p)) hesap sonuglari ile
karsilastirmuglardir [6].

2. Materyal ve Metot

SFP2CA molekiiliiniin optimizasyonu ve hesaplamalar1 Gaussian 09 programi [7] ile yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) diizeyinde gergeklestirilmistir [8, 9]. Hesaplar yapilirken, 6-311++G(d,p)
temeli ve Becke’nin 3 parametreli Lee, Yang ve Parr (B3LYP) hibrit iglevselligi kullanilmigtir [10-12].
Kizil6tesi dalga sayilart 0,978 faktorti kullamilarak hesaplanmistir. IR spektrumunu ¢izmek igin,
hesaplanan dalga sayilar1 ve IR yogunlugu Lorentzian fonksiyonlarinin maksimumlarinin yari pik
genislikleri (FWHM) ile ifade edilen acikligi 2 cm™ olarak alinmustir.

Hesaplanan elektronik yiik yogunlugu analizleri, Gaussian 09 programinda uygulanan NBO 3.1
ve MultiWFN (siiriim 3.2) program paketi kullanan dogal bag orbital (NBO) yontemi kullanilarak
yapilmustir [13-15].

3. Hesaplamalar ve Sonuglari

5FP2CA molekiiliiniin B3LYP/6-311++G(d,p) temel seti kullanilarak C-C-O-H dihedral agisinin 15
derecelerle dondiiriilerek yapilan potansiyel enerji yiizey hesaplarindan, kararli durumda, cis ve trans
durumunda, iki farkli konformasyona sahip oldugu goriilmistiir (Sekil 1). Cis formu, trans formundan
daha kararli bir yap1ya sahip olup, iki konformasyon arasindaki elektronik ve sifir nokta enerji ile birlikte
elektronik enerji farklar1 sirastyla 5,95 kJ mol™ ve 5,91 k] mol™ olarak bulunmustur.
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Sekil 1. 5FP2CA molekiiliiniin optimize edilmis konformasyonlari (Cis ve trans)

SFP2CA molekiiliiniin iki konformasyonu arasindaki doniisiim i¢in potansiyel enerji profili,
Sekil 2' de verilmistir. Cis ve trans formlarina ait bariyer enerjileri yapilan dihedral a¢1 degisimine gore,
~ 52 kJ mol™ ve tersi durumunda ~ 46 kJ mol™ olarak hesaplanmistir. Gegis durumunda molekiiliin en
yiiksek enerjiye sahip oldugu ve C-C-O-H dihedral agisinin 93,8° oldugu bulunmustur. Titresim
spektrumlarinin  yorumlanmasi, DFT (B3LYP)/6-311++G(d,p) teorisi diizeyinde yapilan teorik
hesaplamalar ile gergeklestirilmistir.

Sekil 3’ te B3LYP/6-311++G(d,p) yaklagim diizeyinde teorik olarak elde edilen cis ve trans
formundaki molekiiliin IR spektrumlar1 karsilastirilmistir. Her iki konformasyonun C = O gerilme
bandimn tek tip pik oldugu gériilmiis ve dalga says1 Cis i¢in 1813 cm™, trans igin 1776 cm™ bdlgesinde
gozlenmistir. Ayn1 sekilde Reva ve galigma arkadasiin benzoik asit (BA) molekiilii ile birlikte argon
ortaminda yaptiklar1 matris izolasyon deneyinde BA monomeri i¢in C = O gerilme bandinin dalga
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sayisim1 1745 cm™ de gozlemlerken, dimer durumunda ise (DBA) 1745 cm™ bélgesinde
gozlemlemislerdir [16]. Her iki konformasyona ait hesaplanan spektrum daha sonra diisiik sicaklikta
matris gazinda yapilacak olan deneylerde kullanilacak olup; amag, iki konformasyonu da matris gazinda
tutsaklamak ve spektrumlarmi deneysel olarak alip, teorik hesaplanan spektrumlarla karsilagtirmaktir.
Tablo 1’ de her iki konformasyona ait hesaplanan spektrumlar ve yogunluklar1 verilmis olup, tahmin
edilen yaklasik titresim modlar1 bulunmustur.
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Sekil 2. 5FP2CA molekiiliiniin C-O bagi etrafinda 15 derecelik agilarla dénmesi sonucu DFT-B3LYP/6-
311++G(d,p) temel setinde hesaplanarak ¢izilen potansiyel enerji grafigi
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Sekil 3. 5FP2CA molekiiliiniin cis ve trans formundaki B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde hesaplanan IR
spektrumu
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Tablo 1. 5FP2CA molekiiliiniin cis ve trans formuna ait B3LYP/6-311++ G(d,p) diizeyinde hesaplanan dalga
sayilari (v; cm?), IR yogunluklar1 (km mol?) ve yaklasik modlart

Hesaplanan o Hesaplanan -

frekans Yogu:ilsuk frekans Yog;:;#;k Yaklasik mod

cis trans

3569 147,1 3682 96,1 vOH
3111 6,3 3101 8,6 v CeH
3102 6,7 3100 8,1 vCiH
1813 305,2 1776 313,6 vC=0
1584 27,9 1577 28,0 vhalkal
1565 29,3 1564 36,3 vhalka2
1438 102,4 1435 98,3 vhalka3
1384 41,3 1382 12,3 vhalka4
1345 524,7 1352 150,0 5 OH + & halkal + vhalka5
1259 24,4 1254 2,2 8 C4H + 8 CeH
1239 132,8 1235 138,1 vCF+ 8 C4H + 8 CH
1235 4,3 1218 0,4 vhalkaé + & OH
1216 10,2 1215 55,0 8 OH + & halka2
1118 59,4 1118 296,4 vC-O
1025 2,8 1023 4,1 § halkal + & C4H + & CeH
947 0,2 944 0,01 ¥ CHas
919 17,3 920 16,3 ¥ CHs
852 51 848 4,2 & halka3
814 2,0 827 0,4 yC-C
740 6.4 721 17,9 yC=0+yC-C
689 11 711 82,8 1 halkal + © C-C
646 128,9 629 9,6 d halkal
636 9,2 593 74,2 8 CC=0 + & halka2
595 22,1 577 63,0 y O-H
516 12,1 496 1,7 1 halka2 + 1 COO
488 18 485 0,4 1 halkal +y C-C
419 0,01 418 0,2 7 halka2

v, gerilme, &; biikiilme, y;, sallanma, 7; burulma, s; simetrik, as; antisimetrik
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Sekil 4. 5FP2CA molekiiliiniin C-C-O-H dihedral agisinin 15 derecelik degisimleri ile elde edilmis TD-DFT
sonuglari (S, temel diizeyde; cis formu, C-C-O-H=0°; trans formu, C-C-O-H=180°)

Molekiiliin cis formunda, Si(n,7*) durumu T4 (n,n*) durumu ile hemen hemen izoenerjiktir. Bu
yakinlik T3 (3,78 eV) yolu ile T2’ ye (3,66 V) ve oradan da T1’e (3,59 eV) ¢ok etkin bir sistem i¢i gegise
ve daha sonrada soniimlere yol agar. Yapilan tiim bu DFT/TD-DFT hesaplamalar, daha sonraki ¢calisma
olan, matris izolasyon deneyinde molekiile verilecek UV (morétesi) ve NIR (yakin infrared) 1ginlarimin
hangi enerji araliklarinda olmasi gerektigi ile ilgili yardimei bilgilerdir. Daha 6nce Kus ve Fausto
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, azot gazinda tutsaklanan krotonik asit molekiiliine verilen NIR ile,
molekiiliin yiiksek enerjiye sahip konformasyonlarinin spektrumlar1 gozlenmistir [17].

Tablo 1. 5FP2CA molekiiliiniin cis formunun singlet durumlari, tipi ve yiizdesi, bagil enerjisi, osilator giicii ve
uyarilma enerjisi

durum | tip | % tip | AE (eV) | f | E (nm)
So 0
S 36 - 38 0,52988  4,0558 0,0006 305,70
S, 35->37 0,44951  4,1367 0,0031 299,70
Ss 35->38 0,59643  4,3641 0,0002 284,10
S4 36 > 37 0,40891  4,5908 0,0007 270,07
Ss 34 >37 0,59462  4,8511 0,0373 255,58
Se 33->37 0,56098 5,084 0,0274 243,87

Tablo 2. 5FP2CA molekiiliiniin trans formunun singlet durumlari, tipi ve yiizdesi, bagil enerjisi, osilator giicii ve
uyarilma enerjisi

durum | tip | % tip | AE (eV) | f | E (nm)

So 0,0616

S1 36 > 37 0,70468 3,9099  0,0000 317,10
Sz 36 > 38 0,69081 4,0576  0,0042 305,56
Ss3 35> 37 0,69601 4,5464  0,0002 272,71
Sq 3538 0,68916 5,0256  0,0005 246,71
Ss 34 - 38 0,68916 5,0643  0,0305 244,82
Se 32 >37 0,70534 51495 0,0012 240,77

124



N. Kus, S. Ilican / BEU Fen Bilimleri Dergisi 9 (1), 120-129, 2019

Tablo 1 ve 2’ de cis ve trans formlar igin singlet durumlari, gegis tipleri ve ylizdeleri, osilator
giicleri ve uyarilma enerjileri verilmistir. Osilatér giicliniin en yiliksek oldugu degerler, absorpsiyon
olasiligimin en fazla oldugu durumlar1 gosterir. Aym1 zamanda, gecis dipol momenti olarak bilinen
kuantum mekanik miktarmin da fazla oldugunu belirtir [18]. 5SFP2CA molekiiliiniin cis formu igin en
yiiksek osilator giictine (0,0373) sahip gegis tipi Ss singlet durumudur. HOMO-LUMO (molekiilde dolu
en yiiksek molekiiler orbital- en disiik (ilk) bos molekiiler orbital) enerji aralig: tip olarak 36 — 37
durumuna karsilik geldigine gére (Sekil 5 ve 6), Ss durumunun tipi igin HOMO.-LUMO diyebiliriz.
Aym sekilde trans formunda da, osilator giiciiniin en yiliksek oldugu durum (0,0305) Ss durumunda
gozlenmis olup, bu gegis tipinin de HOMO.2-LUMO.1 oldugunu séyleyebiliriz. HOMO-LUMO enerji
aralig1 cis formunda S4 singlet durumunda, trans formunda ise S; singlet durumunda yiizde orami olarak
en biiyiilk degerdedir. Bu enerji araliginin biiyilk olmasi molekiiliin aromatik olarak daha kararl

oldugunu gostermektedir.
— @ »
. ‘=

29eV

Sekil 5. 5FP2CA molekiiliintin cis formunun HOMO-LUMO enerji araligi (mor ve yesil renkleri, negatif ve
pozitif dalga fonksiyon isaretlerine karsilik gelir).

Sekil 6. 5FP2CA molekiiliniin trans formunun HOMO-LUMO enerji araligi (mor ve yesil renkleri, negatif ve
pozitif dalga fonksiyon isaretlerine karsilik gelir).

B3LYP/6-311++G(d,p) teori diizeyinde yapilan NBO analizinde, molekiiliin cis formu i¢in
durumundaki stabilizasyon enerjileri toplamu yaklasik 541 kJ mol™ iken, trans formunda ise yaklasik
473 kJ mol™ olarak bulunmustur. Stabilizasyon enerji hesaplarinda (Denklem 1), i ve j NBO orbitalleri

arasinda Fock matris ( Fijz ) elemani kullanilmugtir [13].
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E
E(Q)=AE, —q,—— ®

Tablo 3. Cis formu i¢in, B3LYP/6-311++G(d,p) ile elde edilen NBO bazinda Fock matrisinin ikinci dereceden
pertiirbasyon teorisi analizi ile verilen se¢ilmis NBO ciftleri i¢in stabilizasyon enerjileri 2

DonérNBO AkseptorNBO  E(2)  E()-E(i)  F(ij)
(i) 1) kJ mol™ au au
(N1 - C2) m*(N3 - C4) 49,1 0,32 0,055
(N1 - C2) T*(C5 - C6) 110,5 0,32 0,083
(N3 - C4) m*(N1 - C2) 140,7 0,30 0,092
(N3 - C4) T*(C5 - C6) 59,9 0,31 0,060
m(C5 - C6) m*(N1 - C2) 67,0 0,28 0,060
ni(C5 - C6) T*(N3 - C4) 114,2 0,29 0,080
LP(1) N1 o*(C2 - N3) 47,2 0,90 0,092
LP(1) N3 o*(N1-C2) 51,8 0,86 0,094
LP(3) F8 T*(C5 - C6) 79,7 0,42 0,085
LP(1) 011 RY*(1) C10 63,8 1,89 0,152
LP(2) 011 o*(C2 - C10) 92,4 0,61 0,105
LP(2) 011 c*(C10- 012) 134,5 0,62 0,128
LP(2) 012 n*(C10 - 011) 192,4 0,34 0,113

Sekil 1'de atom numaralandirmasi verilmistir. Ry; Rydberg orbitali.

Donér orbital isgali g; ile birlikte akseptor ve dondr enerji farki dikkate almmustir (g — &;).

Molekiiliin her iki formu i¢in en yiiksek stabilizasyon durumunun LP(2) O12 — n*(C10 - O11)
gecislerinde oldugu bulunmustur (cis i¢in ~92 kJ mol™, trans igin ~191 kJ mol™).

Tablo 4. Trans formu i¢in, B3LYP/6-311++G(d,p) ile elde edilen NBO bazinda Fock matrisinin ikinci
dereceden pertiirbasyon teorisi analizi ile verilen se¢ilmis NBO ciftleri i¢in stabilizasyon enerjileri 2.

Don6rNBO AkseptorNBO E(2) E@)-E() F(@i.)
(i) 0 kJ mol? au au
7 (N1-C2) *(N3 - C4) 54,8 0,31 0,057
7w (N1-C2) *(C5 - C6) 112,1 0,31 0,082
m (N1-C2) 7*(C10 - 011) 45,8 0,34 0,056
(N3 - C4) T*(N1 - C2) 130,0 0,31 0,089
(N3 - C4) T*(C5 - C6) 60,2 0,31 0,060
7(C5 - C6) m*(N1-C2) 69,8 0,28 0,062
7(C5 - C6) ©*(N3 - C4) 114,6 0,28 0,080
LP(1) N1 c*(C2 - N3) 49,6 0,88 0,092
LP(1) N3 o*(N1-C2) 49,8 0,87 0,092
LP(3) F8 7x(C5 - C6) 78,8 0,43 0,085
LP(1) 011 RY*(1) C10 65,8 185 0,152
LP(2) O11 o*(C2 - C10) 86,1 0.63 0,104
LP(2) 011 o*(C10-012) 1371 0,62 0,129
LP(2) 012 n*(C10-011)  190,8 0,34 0,113

aSekil 1'de atom numaralandirmasi verilmistir. Ry Rydberg orbitali.
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Tablo 3 ve 4’ ten goriildiigii gibi, her iki konformasyon igin en 6nemli NBO etkilesimleri ayni
tiptedir ve bagil enerjileri de birbirlerine yakindir. 5SFP2CA molekiiliiniin cis ve trans formlar1 igin,
B3LYP/6-311++G(d,p) teori diizeyinde hesaplanan bag uzunluklar1 kullanilarak halkaya ait HOMA
(Harmonik osilatorde aromatikligin 6lgiisii) dizini hesaplanmustir.

HOMA=1-2%(R,, - R)’ @
H

C-C ve C-N baglari igin referans degerleri sirastyla 1,3963 A ve 1,3288 A olarak alinnustir [17, 18]. Bu
denklemde, kullanilan baglarin sayis1 n ile gosterilmistir. a sabiti ampirik bir sabit deger olup, C-C
baglar i¢in 257,7 alinirken C-N baglari i¢in ise 93,52 olarak alimmigtir. Aromatik olmayan bir model
icin HOMA = 0’ dir. Tam aromatik sistemler igin HOMA = 1 olmasi durumunda C-C baglar1 igin Ropt
degeri sabit bir degerde olup 1,388 A degerine esittir. R; siirekli dolanan bag uzunlugunu ifade
etmektedir. Bu esitlik basit bir esitlik olup, aromatikligin 6l¢iisiinii gosteren en iyi denklemlerden biridir
ve aym1 zamanda m-elektron delokalizasyonunun iyi bir 6l¢iistidiir [21-23]. 2FP5CA molekiilii i¢in
HOMA degeri Denklem (2) kullanilarak hesaplanmis olup, her iki form i¢in aromatiklik degeri yaklasik
0,0245 gibi ¢ok diisiik bir degerde oldugu bulunmustur. Hesaplarda delokolize durumda olan 2 tane C-
C bag1 ve 4 tane C-N bagi dikkate alinmistir. Alonso ve ¢alisma arkadaslar1 pirimidinin tiirev ve
siibstitiientlerine bagl olarak HOMA degerlerini bulmuslar ve benzen tiirevlerindeki durumun tersine,
tiim siibstitiientlerin, halkanin aromatikligini azalttig1 sonucuna varmuslardir [24].

4. Sonuc ve Oneriler

2FP5CA molekiiliiniin konformasyonlar1 teorik olarak DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde analiz
edilmistir. Bilesigin optimize edilmis yapilar1 (Cis ve trans formlari) elde edilerek, bagil enerjileri (AE
(elektroniky= 5,95 kJ mol™) molekiil i¢i etkilesim katkilari ile birlikte agiklanmustir. Her iki konformasyona
ait yapilan IR analizinde trans formuna ait C=0 gerilme titresiminin yogunlugu daha fazla iken dalga
sayisinin Cis formuna gore daha diisiik oldugu gortilmiistiir. Bu durum yapilacak olan matris izolasyon
deneylerinde gézlemlenebilir ve konformasyonlar arasindaki enerji aralig1 diisiik oldugu i¢in molekiiliin
her iki formunun spektrumlar1 gozlenebilir. Aym sekilde C-O gerilme bant yogunlugunun da trans
formunda daha fazla olmasi matris izolasyon deneylerinde konformasyon belirlenmesinde yardimci
olacaktir. Yapilan TD-DFT analizi sonucunda uyarilma enerjileri hesaplanmis ve en etkili uyarilmanin
osilator giicliniin en fazla oldugu S5 diizeyinde oldugu goriilmistiir. Bu durumun HOMO_»-LUMO
gecisine karsilik geldigi hesaplanmistir. Her iki konformasyon i¢in stabilizasyon enerjileri LP(2) O12
— t*(C10 - O11) gegisinde oldugu bulunmustur. HOMA dizini kullanilarak molekiiliin aromatikligi her
iki formda da ~0,0245 gibi ¢ok fazla diisiik bir degere sahip oldugu hesaplanmistir.

Yazarlarin Katkisi

Yazilan makalenin, calisma fikrinin olugmasinda, tasarim ve veri toplama islemlerinde, yapilan
calismanin analiz ve yorumlanmasinda, literatiir taramasi, makale yazilimi ve elestirel incelemelerinde
her iki yazar esit oranda katkida bulunmustur.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.

Etik Kurul Beyam

Yapilan ¢aligmada, arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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