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Devegiilii Bitkisinin Farkh Vejetasyon Donemlerindeki Mineral, Agir Metal
ve Protein Iceriginin Belirlenmesi
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Oz: Bu calismada halk arasinda tibbi bitki olarak kullanilan devegiilii (Alcea kurdica Alef.) bitkisinin farkh
vejetasyon donemlerindeki (haziran: ciceklenme donemi; temmuz: meyve donemi; agustos: tohum dénemi)
mineral ve protein igerikleri kantitatif olarak analiz edilmistir. Bitki materyali haziran, temmuz ve agustos
aylarinda Van yoresinden toplanmis ve makroelement (Na, K, Mg, Ca, N), mikroelement (Fe, Mn, Cu, Zn), agir
metal (Cd, Cr, Co, Se) ve protein igeriginin analizi yapilmistir. Devegiilii bitkisinde farkli vejetasyon
donemlerinde mineral ve protein iceriklerinin dénemsel olarak degistigi tespit edilmistir. Agustos ayindaki Mg ve
K makroelementlerinin miktarlarinin haziran aymna gore anlamli olarak azaldigi belirlenmistir. Diger bir
makroelement olan N miktari ise agustos ayinda hem haziran ayina gére hem de temmuz ayina gore anlamli olarak
azalmistir. Mikroelement analizi sonuglarima gore farkli vejetasyon donemlerinde Fe miktarinda anlamli bir
degisiklik tespit edilmemis olmasina ragmen, hem temmuz hem de agustos ayinda ki Cu miktar1 haziran ayina
gore anlamli olarak azalmistir. Yapilan agir metal analizine gore, farkli vejetasyon dénemlerinde ki agir metal
iceriklerinde anlamli bir degisim bulunmamuistir. Protein miktarmnm ise N miktarinimn diisiisiine bagh olarak anlaml
olarak azaldifi tespit edilmistir. Ulkemizde yetisen ve halk hekimliginde kullanilan devegiilii bitkisinin farkl
vejetasyon donemlerinde makroelement, mikroelement, agir metal ve protein igeriklerinin belirlenmesi, bu bitkinin
halk hekimliginde daha bilingli kullanilmasina katki sunacagi gibi, devegiili bitkisiyle ileride yapilacak olan

fitokimyasal ¢aligmalara 6nciiliik etmesi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Devegiilii, Makroelement, Mikroelement, Agir Metal, Alcea kurdica Alef

Determination of Mineral, Heavy Metal and Protein Content of Devegulu

Plant in Different Vegetation Periods

Abstract: In this study mineral and protein contents of the devegulu plant (Alcea kurdica Alef.) also used as a
medicinal plant among the public in different vegetation periods (june: flowering period; july: fruit period; august:

seed period) were analysed quantitatively. The plant materials were collected from Van region in june, july and
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august, and macroelements (Na, K, Mg, Ca, N), microelements (Fe, Mn, Cu, Zn), heavy metals (Cd, Cr, Co, Se)
and protein content analyses were carried out. It was determined that mineral and protein contents of the plant
changed periodically in different vegetation periods. It was also determined that the amounts of Mg and K
macroelements in august decreased significantly compared to june. The amount of N, another macroelement, was
significantly lower in August compared to both june and july. According to the results of the microelement
analysis, there was no significant change in Fe in different vegetation periods, but the amount of Cu both in july
and august decreased significantly compared to june. According to heavy metal analysis, no significant change
was observed in heavy metal contents in different vegetation periods. However, it was observed that the amount of
protein decreased significantly due to the decrease of N rate. The determination of the macroelement,
microelement and heavy metal contents of the different vegetation periods and the protein analysis of the devegulu
plant used in folk medicine in our country will contribute to the more conscious use of this plant in folk medicine

and the phytochemical studies to be done with the devegulu plant in the future.

Keywords: Devegtilii, macroelement, microelement, heavy metal, Alcea kurdica Alef

1. GIRIS

Bitkisel materyaller gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ilag endiistrisi i¢in regetesiz
satilan ila¢ {triinleri ve hammadde olarak kullanilarak kiiresel ilag pazarinin 6nemli bir
boliimiinii temsil etmektedir. Diinya saglik orgiitiine gore, diinya niifusunun yaklasik % 80'1
bitki bazli ilaglar kullanmaktadir (WHO, 1998). Genellilkle ciddi yan etkilere sahip olmayan
bitkilerin terapotik aktivitesi, icerigindeki yaglar, proteinler, sekonder metabolitler, mineral ve
vitaminler gibi biyolojik olarak aktif organik bilesikler ile iliskilidir. Elementlerin topraktan
insana aktarildig1 bir kanal iglevi goren bitkilerin icerdigi temel elementler, topragin
jeokimyasal yapisindan, toprak igerigindeki giibreden, bitki koruyucu maddelerinden,
bitkilerin baz1 elementleri segme yeteneklerinden etkilenir (Pytlakowska ve ark., 2012). Tibbi
bitkilerin mineral iceriklerinin belirlenmesi, tedavi amacl kullanilmak iizere Onerilen bitki
dozlarinin tanimlanmasi ac¢isindan olduk¢a onemlidir (Queralt ve ark., 2005). Devegiilii bitkisi
(Alcea kurdica Alef.), Malvacea ailesine ait olup, Tiirkiye, Kuzey Irak, Kuzeybati Iran'da
1750-2200m yiikseklikteki steplerde yayilim gosteren, ¢ok yillik, otsu bir bitkidir. Halk
arasinda toprak istii kisimlari analjezik ve antiseptik amacla kullanilmaktadir. Malvacea
familyasina ait Alcea ve Althea’nin ¢igekleri icermis olduklar1 bol miktarda musilaj nedeniyle
tibbi kullanim alanina sahiptir (Uzunhisarcikli ve Vural, 2012). Althaea officinalis L. bogaz
agrilari, mide agrilari, soguk alginligi, oksiiriik ve astim tedavisinde (Rouhi ve Ganji, 2007),
Alcea setosa (Boiss.) Alef 'in yaprak ve cicekleri mide agrisi, iltihaplanma ve astim
tedavisinde (Azaizeh ve ark. 2007), Alcea rosea’nin emenagog (adet hizlandirict) (Dudek ve
ark., 2006) ve ekspektoran (Shome ve ark., 1992) olarak kullanildig:r bildirilmistir.



Gormez ve ark. / Caucasian Journal of Science 6 (1), (2019), 1-12

A.rosea’dan izole edilen flavonoidler, farmosotik preperatlarm  ham maddesini
olusturmaktadir (Matlawska, 1992). Bu bitki tiiriinden elde edilen antosiyaninlerin anti-
enflamatuar ve anti-mikrobiyal etkiye sahip dogal ilag eldesinde kullanildiklar1 bildirilmistir
(Tauk ve ark., 2003). Tibbi bitkiler, terapotik Ozelliklerinin yanisira ayni zamanda hem
insanlara hem de hayvanlara potansiyel bir metal toksisite kaynagi oldugu bildirilmistir
(Dwivedi, 2002). Dokularinda yiiksek miktarda agir metal iceren bitkiler, kontamine
topraklarin fitoremidasyonu i¢in dnemli birer indikator olarak diigiiniilmektedir (Gisbert ve
ark., 2006). Tibbi bitkilerde mineral besin ve agir metal birikim durumunun belirlenmesi ve
tarladan insan kullanimina potansiyel kontaminasyon faktorlerinin belirlenmesi ve gerekli
onlemlerin alimmasi, bitki kaynakli tirtinlerin giivenligini arttrmada biiyiik 6nem tasimaktadir
(Ozyigit ve ark., 2018). Bu nedenle, diinya saglik orgiitii, bitkisel ilaglar icin hammaddeleri
olugturan tibbi bitkilerin, agir metallerin varligi i¢cin kontrol edilmesini Onermektedir
(FAO/WHO 1984). Devegiilii bitkisi, halk arasinda tonsilit, mide iilseri, duodenal {iilserler,
pnéomoni, Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve allopesi gibi ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek icin
kullanilmaktadir (Mati ve de Boer, 2011). Fakat, hatmi turlerinden olan devegili bitkisinin
mineral igeriginin belirlendigi bir calismaya rastlanmamastir.

Bu ¢alismanin amaci, devegiilii bitkisinin farkli vejetasyon dénemlerindeki (haziran:
ciceklenme donemi; temmuz: meyve donemi; agustos: tohum donemi) makroelement
(Kalsiyum (Ca), Sodyum (Na), Magnezyum (Mg), Azot (N)), mikroelement (Demir, (Fe),
Mangan (Mn), Bakir (Cu) ve Cinko (Zn)), agr metal (Kadmiyum (Cd), Krom (Cr), Kobalt

(Co), Selenyum (Se)) ve protein iceriklerinin belirlenmesidir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Bitki Materyali

Alcea kurdica Alef. bitkisi 2017 yilinda ii¢ farkli vejetasyon dénemi olan haziran,
temmuz ve agustos aylarinda yeterli miktarda toplanmistir. Bitkinin lokalitesi;
-C9-Van:-Catak,-Eski Konalga kdyiiniin giiney yamaglari,
-step,-38°-S-033°-1814",-41°-91"-773, 1961'm,  -26.05.2010,-MM79,  koordinatlaridir.
Araziden toplanarak bez torbalar igerisinde Van, Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Herbaryumu’na getirilen bitki drnekleri, bitki sistematigi uzmam Prof. Dr. Murat Unal
tarafindan teshis edildikten sonra, farkli bitki tiirleri ile karismasini dnlemek amaciyla tek tek
ayiklanmigtir. Bitki Ornekleri toz, kir, zararhilar ve kontaminasyonlardan arindirilmak
amaciyla uygun bir sekilde temizlenmistir. Herbaryum hazirlik odasma serilen kurutma

kagitlar1 lizerine yerlestirilen bitki materyalleri, yore halkinin bitkisel ilag elde etmek i¢in
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kullandig1 golgede havayla kurutma yontemi ile kurutulmustur. Bitkilerin kurutulmasinda
kullanilan kurutma kagitlar1 giin asir1 degistirilmistir. 14-21 gln boyunca gélgede kurutulan
bitki materyalleri kauguk eldiven kullanilarak kiigiik pargalara ayristirilmistir. Bitkisel
materyalin ¢0ziicii ile daha iyi bir sekilde etkilesmesini saglayan genis ekstraksiyon alani elde

etmek amaciyla bitki parcaciklari, dgiitiicii yardimi ile toz materyal haline getirilmistir.

2.2. Bitki Materyaline Uygulanan Islemler

Bitki drneklerine ait mineral icerikleri, nitrik asit (HNO3) ve hidrojen peroksit (H20-)
asit soliisyonlar1 kullanilarak mikrodalga ekstraksiyon sistemi ile homojenize edilerek, atomik
absorbsiyon spektrometresi (AAS) (Thermo Scientific, USA) ve indiiktif eslesmis plazma
optik emisyon spektrometresi (ICP-OES) (Thermo scientific, USA), cihazlar: kullanilarak
belirlenmistir. Analizler {i¢ tekrarli olacak sekilde yapilmustir. Tiim element miktarlar1 mg kg™
veya g kg? kuru agirlik cinsinden hesaplanmustir. Elementlerin limit degerlerini tespit igin
Ulusal Standartlar ve Teknoloji Enstitlisii referans malzemeleri kullanildi. AAS ve ICP-OES
cihazlarinda bitki analiz edilmeden 6nce Milestone Ethos Easy Microwave digestion system
(mikro dalga yas yakma) cihazinda, 200 mg kurutulmus bitki yapragi 6rneginin iizerine 2 ml
H20, ve 6 ml HNOs eklenerek teflon tiiplerede 200°C de, 35 bar basingta, 45 dakika boyunca

¢Oziiniirlestirilmistir.

2.3. Atomik Absorbsiyon Cihaz1 Analizleri

Yas yakma isleminden sonra bitki 6rneklerini igeren sivilar AAS cihazinda Fe, K, Ca,
Na ve Mg elementlerinin tespiti yapilmadan 6nce bidistile suyla seyreltilmistir. Cu, Zn, Mn
analizleri icin seyreltme yapilmamistir ve AAS cihaziyla analizler yapilmistir. Cihaz

kalibrasyonu icin Inorganic Ventures 1V-Stock-8 multi standard kullanilmustir.

2.4. ICP-OES Cihaz Analizleri

Yas yakma isleminden sonra Cd, Co, Cr ve Se tespiti icin stvilar 5 kat seyreltilerek
Thermo Scientific marka ICAP 6300 Duo model ICP-OES cihaziyla analiz edilmistir.
ICPOES cihazinda Inorganic Ventures IV-Stock-8 solution (100ug mi? 5.0 HNO3 % (v/v),
125ml d=1.042g ml*? lot: F2-MEB 418147) multi standard1 kullanilmustur.

2.5. Protein ve Azot Analizleri
Kurutulmus bitki 6rnekleri 6giitiildiikten sonra, azot ve protein miktarlart Dumatherm

Azot-Protein cihaziyla (Gerthardt Analytical System, Almanya) tespit edilmistir. Bunun i¢in
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yaklasik 50 mg kuru bitki 6rnegi tartilarak aliiminyum numune tastyicilari i¢cinde 900°C de
cihaz iginde yakilarak N ve protein miktarlar1 tespit edilmistir. Standart olarak etilendiamin

tetraasetik asit (EDTA) (Dumatherm, Almanya) kullanilmustir.

2.6. Istatistik Analizler
Istatistik hesaplamalarinda Minitab One-Way Anova Tukey testi uygulandi. Farkli

vejetasyon donemlerinde ki degisimler p<0.05 degerine gore onemli farklilik kabul edilmistir.

3. BULGULAR

Makro ve mikro besin elementlerinin bitki hayatinda dnemli rolleri vardir. Ozellikle de
cok cesitli metabolik yollarda gorev alan enzimlerin yapisina girerek islevlerini yerine
getirirler. Eksikliklerinde bitkilerde basta klorozis ve renk degisimleriyle birlikte yaprak
kivrilmasi, yaprakta beneklenme ve yaprak dokiilmesi olmak {iizere bircok morfolojik ve
fizyolojik eksiklik ve degisiklikler meydana gelir (Taiz ve Zeiger, 2008). Bitki bliytimesi igin
Ca ve Mg Kklorofillerin, metaloenzimlerin ve ikincil metabolitlerin bilesenleri olmalar1
(Olukayode ve ark., 2003) ve K ise 6zellikle hiicre turgor basincinin ve elektronotiirliigiiniin
dengelenmesinin yanisira bir ¢ok enzimin kofaktorii olarak 6nemli rol oynamasi (Taiz ve
Zeiger, 2008) nedeniyle birgok bitkinin en bol metal bilesenini temsil etmektedirler. Deveguli
bitkisinin Tablo 1. de verilen Ca, Mg ve K icerikleri diger minerallerinden onemli 6lgiide
yiiksektir ve bu bulgu onceki ¢alismalardaki bulgularla uyumludur (Fagbohun ve ark., 2012;
Falade ve ark., 2005; Rami ve ark., 2014). K ve Mg miktarlar1 agustos ayinda haziran ve
temmuz aylarma gore anlamli miktarda azalirken, Ca ise haziran ve temmuz
aylarinda,agustosa gore anlamli sekilde azalmaktadir (Tablo 1). Azot, protein molekiiliiniin
olusumunda ve DNA y1 olusturan azotlu bazlarin yapisinda, canllarin temel yapitasini
olusturan amino asitlerin ve strese karsi savunma gorevi goren sekonder metabolitlerin ve
metabolik olaylarda rol alan enzimlerin yapisinda bulunmasi nedeniyle 6nem tagir. Tibbi bir
bitki olan devegiiliiniin, farkli vejetasyon donemlerindeki azot icerikleri literatiirde bildirilen
bazi tibbi bitkilerin azot miktarlariyla uyumludur. haziran (¢iceklenme) doneminde en yiiksek
azot (39.14 g kg? (kuru ag.)) miktarlarina sahip oldugu tespit edilmistir. temmuz ve agustos
aymda ki N degerinin haziran ayma gore anlaml olarak diigmesiyle birlikte, agustos aymda N
konsantrasyonu temmuz ayma gore de anlamli olarak azaldigi saptanmistir (Tablo 1).
Sonuglar, Rao ve Lakshminarayana (1984)’nin Malvacea familyasmna ait farkli tiirlerin
tohumlarinda 9%12.5 ile %20.2 (kuru ag.) arasinda bildirdikleri protein miktarlariyla
uyusmaktadir. Na, C4 ve CAM bitkilerinde fosfoenolpiirivatin yeniden olusturulmasinda



Devegiilil Bitkisinin Farkli Vejetasyon Donemlerindeki Mineral, Agir Metal ve Protein Iceriginin Belirlenmesi

gorevli oldugu gibi, gerektiginde potasyumun yerini almaktadir (Taiz ve Zeiger, 2008).
Deveglliu bitkisinde Na miktarindaki vejetasyon donemlerine bagli degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Tablo 1). Pytlakowska ve ark. (2012), bes farkli tibbi bitkide Na
miktarmi 133+2 ug g? ile 563+3 ug grarasinda bildirirken, Faghohun ve ark. (2012), Urena
lobata L. (Malvacea) bitkisinde 29.48 mg 100 g, Rami ve ark.(2014) ise Sida acuta
(Malvacea) bitkisinde, Na miktarmi1 110 mg 100g™ olarak tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda
Devegiilii bitkisinde Na miktar1 0.327 g kg ile 0.456 g kg™ arasinda tespit edilmistir..

Tablo 1. Devegiilii bitkisinin farkli vejatasyon donemlerindeki makroelement icerigi

Makroelementler (g kg™) Haziran Temmuz Agustos

Na 0.456 £ 0.027 0.327 £ 0.100 0.352 £0.084

Mg 3.042 £0.090 2.572+0.484 2.460+0.298 a

K 20.681 £0.323 18.316+ 1.851 15.134 +1.603 a
Ca 21.968 £ 0.541 21.282 £2.133 24.824 +£2.334

N 39.135 £ 0.654 22901+0.413a 19.634 +1.020 ab

a: Temmuz ve agustos aymdaki degerlerin haziran ayma gore anlamli olarak artig veya azaligini,

b: Agustos ayindaki degerlerin temmuz ayina gore anlamli olarak artig veya azalisint gostermektedir.

Fe, Mn, Zn ve Cu, biitiin canli organizmalar igin ¢esitli biyokimyasal fonksiyonlara
sahip temel mikro besinler olmalarina ragmen yliksek konsantrasyonlarda alinmalar1 halinde
zararli olabilmektedirler (Korkmaz ve ark., 2010). Zn, protein sentezi, enerji iiretimi ve
biyomembranlarin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda gorevli enzimlerin yapisma katilir.
Tohum gelisiminde de 6nemli rol oynar ve ¢inko eksikligi olan bitkiler gecikmis bir olgunluk
gosterir (Kramer ve Clemens, 2005). Deveguliinde Zn miktari, agustos aymda temmuza gore
anlaml olarak azalirken, haziran ayinda her iki aydan daha yiiksek olarak tespit edilmistir
(Tablo 2). FAO/WHO (1984) tarafindan Zn igin izin verilen sinir yenilebilir bitkiler igin 27.4
mg kg? dir. Devegilii bitkisinde Zn miktarmnin toksik sinirlarin altinda oldugu belirlenmistir
(Max. 18.765 * 0.334 mg kg?). Pytlakowska ve ark. (2012), sar1 kantaron, nane, melisa,
adacay1 ve papatya gibi tibbi bitkilerin mineral igeriklerini tespit ettikleri ¢alismada; Zn;
56.6+0.2 pg g ile 75.5+0.3ug g? arasinda tespit ettiklerini bildirmislerdir. Cu, bitkilerde
fotosentez ve mitokondriyal solunum, karbon ve azot metabolizmasi, oksidatif stres korumasi
ve hicre duvar sentezi icin gereklidir (Hansch ve Mendel, 2009). Cu konsantrasyonun
temmuz ve agustos aylarinda haziran ayma gore anlaml olarak azaldig: belirlenmistir (Tablo
2). Queralt ve ark. (2005), bes farkli tibbi bitkinin Cu miktarmmn 10-27 mg kg? arasinda
degistigini belirtmistir. Korkmaz ve ark. (2010), 21 farkli kenevir tohumunun Cu miktarinin

9-12 mg kg? arasinda tespit etmistir. Yasam icin bliylik éneme sahip olan Fe, mitokondriyal
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solunum, azot asimilasyonu, hormon biyosentezi, reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ve atilmast,
osmokoruma ve patojen savunmasi ile ilgilidir (Yang ve ark.,2006). Tablo 2. de goriildigi
gibi Devegull bitkisinde Fe miktari,temmuz aymda haziran ve agustosa gore anlamli sekilde
azalmustir. Queralt ve ark. (2005), bes farkl tibbi bitkide Fe miktarmi 89-853 mg kg™ olarak,
Korkmaz ve ark. (2010), farkli kenevir tiirlerinde 98-121 mg kg? olarak tespit ederken
Fagbohun ve ark. (2012), Urena lobata L. (Malvacea) da 9.35 mg 100 g* olarak bildirmistir.
Mangan, bitkilerde sekonder metabolit tGretimi i¢in 6nemli olan shikimik asit metabolik yolu,
giberellik asit biyosentezi, RNA polimeraz aktivasyonu ve yag asidi biyosentez yollarinda
gorev alan enzimlerin yapisina katilir (Héansch ve Mendel, 2009). Devegiilii bitkisinde Mn
26.5-36.22 mg kg! olarak vejetasyon donemine gore farklilk gostermistir. Mn
konsantrasyonu, temmuz ayinda hazirana gore istatistiki olarak anlamli oranda azalirken
agustos ayinda temmuza gore anlamli olarak artmistir. Sonuclar, daha 6nce Malvacea
familyas1 liyeleriyle yapilan ¢alismalarla (Zouari ve ark., 2011; Fagbohun ve ark., 2012)
uyumluluk gostermektedir. Mn, bazi dehidrogenazlarin, dekarboksilazlarin, kinazlarn,
oksidazlarin, peroksidazlarin aktiviteleri ve fotosentetik O. Uretimi i¢in gereklidir( Taiz ve
Zeiger, 2008).

Tablo 2. Devegiilii bitkisinin farkli vejatasyon donemlerinde ki mikroelement igerigi

Mikroelementler (mg kg?) Haziran Temmuz Agustos

Mn 33.893£0.314 26.592 + 0.932a 36.217 £2.771b
Cu 5.932 + 0.487 4147 £0.306 a 3.628+0.195a
Zn 18.765 £ 0.334 12.000 £0.709 a 9.983 £ 0.252 ab
Fe 441.617 +21.240 403.67 +11.666 431.756 + 28.928

a: Temmuz ve agustos ayindaki degerlerin haziran ayina gére anlamli olarak artis veya azaligini,

b: Agustos ayindaki degerlerin temmuz ayina gore anlamli olarak artig veya azalisim gostermektedir.

Bitkisel gidalar dogal oldugu icin halk arasinda zararh etkilerinin olmadig1 goriisii
yaygimdir. Oysa ki tiiketicileri agir metal kontaminasyonundan korumak i¢in bitkisel gidalarin
iyi bir kalite kontroliinden gegirilmesi gerekmektedir (Volpe ve ark., 2015). Agir metalleri
alma, tolere etme ve biriktirme yetenekleri bitki tiirlerine gore degisebildigi gibi, ayni tiiriin
bireyleri arasinda da farklilik gosterebilmektedir (Angelova ve ark., 2004). Cobalt, B-12
vitaminin bir parcasidir. Insandaki eksikligi, bazi biyolojik siirecleri ciddi sekilde
etkilemektedir (Taylor ve Sullivan 2008). Devegiilii bitkisinde Se miktar1 0.92-1.27 mg kg
araliginda degismektedir. Agir metallerin konsantrasyonunda istatistiki olarak farkl vejetatif

donemlerde anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 3.). Devegiilii bitkisinde Co miktar1
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0,38-0,45mg kg™ arasinda degismektedir (Tablo 3). Basgel ve Erdemoglu (2006), test ettikleri
baz1 tibbi bitkilerin Co degerini 0.14 ile 0.40 mg kg™ arasinda tespit etmistir. Kadmiyum
gidalarda ve dogal sularda 6nemsiz bir elementtir ve esas olarak bobrekler ve karacigerde
birikmektedir (Castagnetto ve ark. 2002). Gidalardaki kadmiyum ¢ogunlukla cesitli ¢evresel
kirlilik kaynaklarindan elde edilir (Divrikli ve ark., 2006). Tibbi bitkilerde Cd degerinin
maksimum 0.3 mg kg a kadar toksik olmadig1 kabul edilmektedir (WHO, 1999). Tablo 3. de
goriildiigii gibi Devegiilii bitkisinin tohum doneminde Cd degeri WHO nun (1999) 6nerdigi
degerler arasinda bulunmustur (0.29 mg kg™?). Divrikli ve ark. (2006), farkli tibbi bitkilerde
kadmiyum degerini 0.2-2.7 ug g™ arasinda tespit ederken Basgel ve Erdemoglu (2006), bes
farkli tibbi bitkide Cd degerini 0.004 ile 0.44 mg kg™ arahginda belirlemislerdir. Cr, fazla
alindiginda biyolojik indirgenlerle reaksiyonlara girerek, reaktif oksijen tiirleri olusturmakta
bdylece DNA ve protein sentezine zarar veren oksidatif strese neden olmaktadir (Stohs &
Bagchi, 1995). Devegiilinde Cr miktar1 5.9 mg kg™ ile 7.06 mg kg* arasinda degismektedir
(Tablo 3.). Ozcan (2004), feslegen, biberiye, defne ve lavantadaki krom konsantrasyonlarini
7.95 ile 19.0 pg g* arasinda degisen degerlerde tespit ederken Divrikli ve ark. (2006),
biberiye, feslegen ve defnede Cr degerini sirastyla 0.1 ile 9.7 pg gt arasinda belirlemislerdir.
Selenyumun erken yaslanma ve dejeneratif hastaliklara karsi etkili bitkisel antioksidanlardan
oldugu, Se uygulanan hastalarda tiimoriin genellikle kdkenle smirli kalarak, uzak metastazin
daha az goriildiigii (Obiajunwa ve ark.,2002), enflamatuar ve immiin yanitlarda modiilator
olarak aktif bir role sahip oldugu (Neve, 1991) bildirilmistir. Ozcan ve ark.,(2003), kimyon,
dereotu, nanede Se miktarmi sirasiyla 1.41, 1.65, 1.12 mg kg olarak bulmuslardir. Devegiilii
bitkisinde Se miktar1 0.924 ile 1.274 mg kg? arasinda degismektedir. Temmuz aymdaki Se

miktar1 haziran ve agustos aylarindakine gore anlamli olarak artmustir.

Tablo 3. Devegiilii bitkisinin farkli vejatasyon donemlerindeki agir metal igerigi

Agir metaller (mg kg™) Haziran Temmuz Agustos

Cd 0.308 £0.118 0.247 +0.026 0.289 + 0.031
Co 0.454 £ 0.096 0.378 £ 0.054 0.450 + 0.058
Cr 6.670 £0.778 5.972 + 0.850 7.060 + 1.149
Se 1.012£0.112 1.274 £0.418 0.924 + 0.081

a: Temmuz ve Agustos ayindaki degerlerin haziran ayina gore anlamli olarak artis veya azaligini,

b: Agustos ayindaki degerlerin temmuz ayina gore anlamli olarak artig veya azalisim gostermektedir.

Devegiilii bitkisi toprak {iistii kisimlarinin protein miktar1 temmuz ve agustos aylarinda

haziran ayma gore anlamli olarak azalmasmin yaninda agustos aymdaki miktarin temmuz
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ayma gore de anlamli olarak diistiigii gozlenmistir (Tablo 4.). Azot ve protein orani birlikte
degerlendirildiginde protein miktarindaki azalmanin azot miktarindaki azalmayla orantili
oldugu belirlenmistir (Tablo 4). Devegiilii bitkisinin farkli vejetasyon donemlerindeki protein
miktarlar1 Zouari ve ark. (2011)’nin Malva aegyptiaca (Malvacea) (8.7g 100g™(kuru ag.)) ve
M. sylvestris (Malvacea) (12.25 g 100g? (kuru ag.)) icin bildirdikleri miktarlardan daha
yiiksek olarak bulunmustur. Kabir ve ark. (2016), Pakistan’in bes farkli tibbi bitkisinin toprak
iistii kisimlariyla yaptiklar1 ¢calismada, protein miktarlarini % 8.148( kuru agirlik) ile % 17.28
(kuru agirlik) arasinda degisen degerlerde bildirmistir. Bitkinin ¢iceklenmeye gectigi haziran
ay1 donemi ayn1 zamanda yaprak sayisinin en fazla ve taze oldugu dénem olmasi nedeniyle
protein sentezinin ve sekonder metabolit iteriminin de en fazla oldugu donem olarak
diistiniilmektedir. Benzer sonuglar Zouari ve ark. (2011) tarafindan Malva aegyptiaca L.
(Malvacea) ile yaptiklar1 ¢alismada bildirilmistir. Ayn1 zamanda yore halki devegiilii bitkisini
Ozellikle yapraklarmin en fazla oldugu haziran ayinda toplayarak tedavi amaciyla

kullanmaktadir.

Tablo 4. Devegiilii bitkisinin farkli vejatasyon donemlerindeki protein igerigi

Haziran Temmuz Agustos
Protein (g kg?) 244,593 + 4.086 143.133+2.578 a 122.712 +6.375 ab
Azot (g kg?) 39.135 + 0.654 22.901+0.413a 19.634 + 1.020 ab

a: Temmuz ve agustos aymdaki degerlerin haziran ayma gore anlamli olarak artig veya azaligini,

b: Agustos ayindaki degerlerin temmuz ayina gore anlamli olarak artig veya azalisini gostermektedir.

4. TARTISMA VE SONUC

Tibbi bitkilerin mineral igeriklerinin belirlenmesi, besin icerikleri ve farmakolojik
fonksiyonlarmi dikkate alarak, tedavi amacl kullanilmak {iizere Onerilen bitki dozlarmnin
tanimlanmasi agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Bitkilerin mineral ve protein icerikleri yetistikleri
ortamin  Ozelliklerinden etkilendikleri gibi  farkli  vejetasyon donemlerinde de
degisebilmektedir. Devegiilii bitkisinin farkli vejetasyon donemlerindeki makro ve mikro
element, agir metal ve protein igerigi tespit edilmistir.

Yapilan bu ¢alismayla, iilkemizde yetisen ve yetistigi bolgelerde halk hekimliginde
kullanilan devegiilii bitkisinin farkli vejetasyon donemlerindeki makroelement, mikroelement
ve agir metal igeriklerinin belirlenmesi ve protein analizinin yapilmasi, bu bitkinin halk
hekimliginde daha bilingli kullanilmasma katki sunacaktir. Devegiilii bitkisinin biyoaktif
maddelerinin ve antioksidan kapasitesinin belirlenmesi ve bunlarin farkli vejetasyon

donemlerindeki degisimlerinin belirlenmesi ileri galigmalar olarak diistintlebilir.
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Oz: Bu calismada, 3-metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin DFT
(B3LYP/B3PW91) ve 6-31++G(d,p) temel seti kullanilarak optimizasyonu gerceklestirilmistir. Bilesigin optimize
yapist kullanilarak GIAO ve CSGT metotlar1 ile DMSO ve CCly ¢oziicii ortammda *H-NMR kimyasal kayma
degerleri hesaplanmistir. Molekiilin UV-vis ve IR frekans degerleri hesaplanmis ve deneysel sonuglar ile
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ayrica, molekiiliin bag acilari, dihedral acilari, bag uzunluklari, elektronik
Ozellikleri, mulliken atomik yukleri, HOMO-LUMO enerjileri ve MEP haritalart ayni temel set ve metot

kullanilarak hesaplanmustir.

Anahtar Kelimeler: 1H-1.2.4-triazol-5-on, Gaussian09W, 6-31++G(d,p), GIAO, CSGT, B3LYP, B3PW91.

Some Theoretical Calculations on 3-Methyl-4-(4-carboxybenzylidenamino)-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one

Abstract: In this paper, the optimization of 3-methyl-4-(4-carboxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one was performed by using DFT (B3LYP/B3PW91) and 6-31++G(d,p) basis set.  Starting with
optimized structure, *H-NMR chemical shift values of the compound were calculated in DMSO and CCl, solvents
media by using GIAO and CSGT methods. UV-vis and IR frequency values of the molecule were calculated and
the relationship between experimental and theoretical results were evaluated. Also, the bond angles, dihedral
angles, bond lengths, electronic properties, mulliken atomic charges, HOMO-LUMO energies and MEP maps of

the molecule were measured by using the same basis set and method.

Keywords: 1H-1,2,4-Triazol-5-one, Gaussian09W, 6-31++G(d,p), GIAO, CSGT, B3LYP, B3PW91.

1. GIRIS
1H-1,2 4-triazol-5-on tiirevli heterosiklik bilesiklerin ¢ok 6nemli biyolojik etkinliklere
sahip oldugu bilinmektedir. 1,2,4-Triazol tiirevli bilesikler, analjezik (Chandramouli ve ark.,

2012) antiinflamatuvar (Kumar ve ark., 2016), antimikrobiyal (Adam ve Elsawy, 2018;
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Sumrra ve ark., 2018), antiviral (Zhan ve ark., 2011), antikanser (Dehkhodaei ve ark. 2018),
antioksidan (Plech ve ark., 2013), antikonviilsan (Luszczki ve ark., 2012) gibi genis biyolojik
aktivite spektrumuna sahiptir. Ayrica, en yaygin kullanilan organik bilesiklerin dnemli bir
smifin1 olusturmaktadir bunula birlikte analitik kimya, tibbi ve farmasotik kimyada dahil
olmak tizere bir¢ok alanda ¢ok ¢esitli uygulamalara sahip oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden
giiniimiizde triazol sistemleri ¢ok fazla dikkat ¢ekmistir. Son zamanlarda yeni sentezlenecek
olan ya da sentezlenen bircok molekiiliin 6zelliklerinin dngoriilmesinde ve anlasilmasinda
etkin hesaplama yaklagimlar1 yaygin sekilde kullanilmistir. Bu c¢alismada, 3-metil-4-(4-
karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  molekiilii  i¢in  yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalar1 tercih edilmis ve teorik olarak elde edilen

parametreler deneysel sonuclarla (Akyildirim, 2005) birlikte degerlendirilmistir.

2. MATERYAL VE METOT
3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

molekiiliiniin ¢ikt1 dosyalar1 Gaussview 5.0 yazilimiyla gorsellestirilmis (Keith ve Millam,
2009) ve molekiler modellemesi i¢in Gaussian09W (Frisch ve ark., 2009) programi
kullanilmistir. Hesaplama islemleri i¢in Yogunluk Fonksiyonu Teorisi (DFT) metodu ve
bircok polarize fonksiyon iceren 6-31++G(d,p) temel seti kullanilarak molekiiliin en kararlt
uzay yapist ve yerlesimi tespit edilmistir. Yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT) yontemlerinin
(Becke, 1988; Becke, 1993; Perdew, 1986a; Perdew, 1986b; Lee ve ark., 1988; Perdew ve
Wang, 1992) tercih edildigi bu calismada 6-31++G(d,p) temel setiyle molekiiliin yapisal

parametreleri, yapisal, spektroskopik ve elektronik 6zellikleri incelenmistir.

3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Molekiiler Yapi

3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  molekili

optimize edilmis Sekil 1'de molekiiler yapis1 verilmistir.

Bu bilesigin molekiiler geometrik parametreleri (bag acilari, dihedral agilar1 ve bag
uzunluklarr)  B3LYP/6-31++G(d,p) ve  B3PW91/6-31++G(d,p)  yodntemlerinden

faydalanilarak hesaplamis tiim parametreler Tablo 1’de verilmistir.
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Sekil 1. Bilesigin B3LYP/6-31++(d,p) yontemine gdre optimize edilmis molekiiler yapisi

Tablo 1. Bilesigin B3LYP/B3PW91 yontemlerine gore elde edilen yapisal parametreleri (bag

uzunlugu (A% ve dihedral ve bag agilar1 (°))

Bag uzunlugu B3LYP B3PW91 Bag Acisi B3LYP B3PW91 Dihedral Aa B3LYP B3PW91
C1-C10 1.49 1.48 C10-C1-N23 125.31 12544  N23-C1-C10-H18 120.42 120.45
C1-N23 1.30 1.30 C10-C1-N24 123.62 12357  N23-C1-C10-H19 -120.08 -120.01
C1-N24 1.39 1.39 N23-C1-N24 111.07 111.00  N23-C1-C10-H20 0.16 0.21
C2-N22 1.37 1.36 N22-C2-N24 101.39 101.29  N24-C1-C10-H18 -59.60 -59.57
C2-N24 1.42 1.41 N22-C2-026 130.04 130.07  N24-C1-C10-H19 59.90 59.98
C2-026 1.23 1.22 N24-C2-026 128.57 128.64  N24-C1-C10-H20 -179.86 -179.81
C3-C4 1.47 1.46 C4-C3-H13 118.08 118.28  C10-C1-N23-N22 179.99 -180.00
C3-H13 1.09 1.09 C4-C3-N25 119.84 119.68  N24-C1-N23-N22 0.01 0.02
C3-N25 1.29 1.29 H13-C3-N25 122.08 122.04  C10-C1-N24-C2 180.00 180.00
C4-C5 1.40 1.40 C3-C4-C5 118.40 118.41  C10-C1-N24-N25 0.05 0.07
C4-C9 1.41 1.41 C3-C4-C9 122.73 122.64  N23-C1-N24-C2 -0.02 -0.02
C5-C6 1.39 1.39 C5-C4-C9 118.87 118.95  N23-C1-N24-N25 -179.96 -179.95
C5-1H4 1.09 1.09 C4-C5-C6 120.64 120.60  B24-2-22-12 179.98 179.95
C6-C7 1.40 1.40 C4-C5-H14 119.60 119.60  N24-C2-N22-N23 -0.01 0.00
C6-H15 1.09 1.09 C6-C5-H14 119.75 119.80  026-C2-N22-H12 -0.04 -0.07
C7-C8 1.41 1.40 C5-C6-C7 120.30 120.25  026-C2-N22-N23 179.96 179.98
C7-C11 1.50 1.50 C5-C6-H15 118.49 118,52  N22-C2-N24-C1 0.02 0.01
C8-C9 1.39 1.39 C7-C6-H15 121.17 121.18  N22-C2-N24-N25 179.96 179.93
C8-H16 1.08 1.09 C6-C7-C8 119.12 119.21  026-C2-N24-C1 -179.96 -179.97
C9-H17 1.08 1.09 C6-C7-C11 123.21 123.17  026-C2-N24-N25 -0.02 -0.05
C10-H18 1.09 1.09 C8-C7-C11 117.65 117.61  H13-C3-C4-C5 -0.08 -0.06
C10-H19 1.09 1.09 C7-C8-C9 120.61 120.57  H13-C3-C4-C9 179.58 179.57
C10-C2 1.09 1.09 C7-C8-H16 118.49 118.42  N25-C3-C4-C5 179.90 179.92
C11-H27 1.36 1.36 C9-C8-H16 120.90 121.01  N25-C3-C4-C9 -0.44 -0.45
C11-H28 1.21 1.21 C4-C9-C8 120.44 120.40  C4-C3-N25-N24 180.00 -179.99
H12-N22 1.01 1.01 C4-C9-H17 119.12 119.05  H13-C3-N25-N24 -0.02 -0.01
H21-027 0.97 0.97 C8-C9-H17 120.44 120.55  C3-C4-C5-C6 -179.66 -179.60
N22-N23 1.38 1.37 C1-C10-H18 110.98 110.97  C3-C4-C5-H14 0.78 0.86
N24-N25 1.37 1.36 C1-C10-H19 110.98 110.98  C9-C4-C5-C6 0.67 0.76
C1-C10-H20 108.52 108.50  C9-C4-C5-H14 -178.89 -178.79
H18-C10-H19 107.52 107.57  C3-C4-C9-C8 -179.80 -179.80
H18-C10-H20 109.42 109.41  C3-C4-C9-H17 -0.02 -0.04
H19-C10-H20 109.40 109.39  C5-C4-C9-C8 -0.15 -0.17
C7-C11-027 117.22 117.02  C5-C4-C9-H17 179.63 179.59
C7-C11-028 123.19 123.11  C4-C5-C6-C7 -0.19 -0.25
027-C11-028 119.59 119.87  C4-C5-C6-H15 -177.94 -177.82
C2-N22-H12 125.30 125.15  H14-C5-C6-C7 179.36 179.30
C2-N22-N23 114.32 114.48  H14-C5-C6-H15 1.61 1.72
C12-N22-N23 120.39 120.37  C5-C6-C7-C8 -0.80 -0.84
C1-N23-N22 104.89 104.90  C5-C6-C7-C11 -179.31 -179.31
C1-N24-C2 108.34 108.33  H15-C6-C7-C8 176.89 176.67
C1-N24-N25 121.31 121.36  H15-C6-C7-H11 -1.62 -1.80
C2-N24-N25 130.36 130.30  C6-C7-C8-C9 1.32 1.43
C3-N25-N24 119.12 119.05  C6-C7-C8-H16 -178.77 -178.66
C11-027-H21 111.20 110.75  C11-C7-C8-C9 179.91 179.98
C11-C7-C8-H16 -0.18 -0.11
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C6-C7-C11-H27 -21.96 -23.07
C6-C7-C11-028 157.98 156.92
C8-C7-C11-027 159.51 158.44
C8-C7-C11-028 -20.55 -21.57
C7-C8-C9-C4 -0.85 -0.92
C7-C8-C9-H17 179.37 179.32
H16-C8-C9-C4 179.24 179.17
H16-C8-C9-H17 -0.53 -0.59
C7-C11-027-H21 -8.88 -8.90
028-C11-027-H21 171.18 171.11
C2-N22-N23-C1 0.00 -0.01
H12-N22-N23-C1 -179.99 -179.97
C1-N24-N25-C3 -179.91 -179.91
C2-N24-N25-C3 0.16 0.19

3.2. Mulliken Atomik Yiik Degerleri

Popiilasyon analizi yontemleri icerisinde en yaygm olan yontem Mulliken yiik
dagilimidir. (Mulliken,1955). Bu yontemin temeli atomik orbitallerin lineer kombinasyonu ile
molekiiler orbitallerin elde edilmesi esasma dayanir. Bu dagilim tiim elementlerin
elektronegativitesi hakkinda tam bilgi saglamaz (Reed ve ark., 1988). Bazen bir orbitalde
negatif elektron nufusu verebilirken bazen de bir orbitalde ikiden fazla elektron
hesaplayabilmektedir. Sonu¢ olarak Mulliken atomik yiik dagilimi nitel bazi tahminler
yapmamizi saglamaktadir. Molekiil i¢in hesaplanan atomik yiik degerleri Tablo 2 ve Grafik

1’de verilmistir.

Tablo 2. Bilesige ait Mulliken atomik yiik degerleri

Atomlar B3LYP B3PW91 Atomlar B3LYP B3PW91
C1 0.16 0.14 H15 0.01 0.11
C2 0.39 0.67 H16 0.17 0.19
C3 0.27 0.36 H17 0.13 0.12
C4 0.39 0.54 H18 0.19 0.19
C5 -0.80 -0.71 H19 0.20 0.20
C6 -0.53 -0.46 H20 0.19 0.19
C7 0.92 0.54 H21 0.37 0.35
C8 -0.29 -0.33 N22 -0.31 -0.31
C9 -0.04 -0.14 N23 -0.10 -0.04
C10 -0.51 -0.42 N24 -0.20 -0.45

Cl1 0.26 0.41 N25 -0.11 -0.19
H12 0.38 0.40 026 -0.42 -0.52
H13 0.30 0.26 027 -0.39 -0.36
H14 0.13 0.14 028 -0.43 -0.42
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Grafik 1. Bilesigin Mulliken atomik yiik grafigi

3.3. Infrared Spektrum Analizi

3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

molekilin

titresim frekanslarinin B3LYP ve B3PW91/6-31++G(d,p) temel setine gore hesaplamalari

gerceklestirilmis ve 3N—6 titresim hareket serbestligine karsilik gelen 28 atomlu molekiiliin

78 titresim frekansi tabloya ve grafiklere (Tablo 3 ve Grafik 2) aktarilmistir (Gans, 1971).

B3LYP ve B3PWO1 parametrelerine gore hesaplanan IR ve Raman spektrumlar1 ¢izilmistir

(Sekil 2 ve 3).

Tablo 3. Bilesigin titresim frekanslari

Titresim Frekanslar1 Skalah DFT  Skalali B3PW91
T N25C3C4C5 (47), T N23C1N24N25 (1 1), T C1N24N25C3 (17), 24 24
T N22N23C1N24 (15), T C3C5C9C4 (26), T N25C3C4C5 (10), T C7C6C5C4 (12), T N23C1N24N25 (19) 36 36
7 057C11C1C6 (19), 8 NasCsCa (27), & C3CaCs (25) 54 54
T 027C11C7C5 (64) 60 60
T C1N24N25C3 (23), T N23C1N24N25 (28), T C7C5C5C4 (10) 90 90
T C1N24N25C3 (19), T N22N23C1N24 (16), T C3C5C9C4 (11) 143 143
T H13C10C1N24 (72) 149 147
8 C1N2sNas (16), 8 C3C4Co (34) 155 154
T N25C3C4C5 (20), T C1N24N25C3 (39), T C10N24N25C1 (14) 173 173
v C3Cs (15) 184 183
8 027C11C7 (12), 8 C3C4Cq (28), & C10C1N23 (19) 235 231
T N23C1N24N25 (24), T C3C5C9C4 (35) 248 251
T H12N22N23C1 (18), T C1N24N25C3 (16), T C10N24C25C1 (34) 286 293
8 O26C2Ny (14), 8 C1N2sNos (11) 320 319
T N23C1N24N25 (12), T C7C6C5C4 (12), T N22N23C1N24 (15), T C3C5C9C4 (10) 338 339
1 C1C6CsCy4 (54) 397 394
8 N22N23Ci(18), 8 O26CoN2 (17), 8 CiN2sNos (13) 406 404
1 C+C6CsCy4 (20) 408 407
T 025N22N24C2 (1 1), T H12N22N23C1 (57) 438 446
T H21027C11C7 (69) 462 468
8 027C11C7 (22), § C5C4Co (13), T H2102:C1:C7 (18) 478 479
T C7C6Cs5Cy4 (12), T C3C5CoCy (25), & 027C11Cr (16) 520 519
8 C10C1N23 (13), 8 O26C2N2; (32), & C1N2sNos (19) 573 573
v N2z2Ngs (10), v C10Cy (15), 8 026C11027 (12), 8 N2sCiNag (13), 8 CoCsCs (10), & C1N2aNos (10) 586 586
3 CsCsCy (49) 623 617
8 025C11037 (29), 3 C6CsCy (14), v C10Cy (12) 626 625
T H12N22N23C1 (13), T N22N23C1N24 (32), T C10N24N23C1 (11) 627 627
T H14C5C6C7 (1 1), T C7C6C504 (35), T 02307027011(31) 676 675
T 026N22N24C2 (80) 689 691
v 027C11 (1 1), v C3C4 (1 7), ) 023011027 (19) 726 728
8 026C11027 (29), 3 CsCsCs (14), C1oC1 (12) 741 740

17



3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on Uzerine Bazi Teorik Hesaplamalar

A\ szCz (10), v C10C1 (1 1), 8 N22N23C1 (14), 8 C1N24N25 (20) 771 772
7 H14CsCsCr (15) 784 789
7 H14CsCCr (36) 812 809
T C5CsCoCs (12) 841 837
7 C7C5C4Cs (10) 853 854
T C7C5C604 (12) 928 924
7 C:C6CsCa (12) 956 953
7 C:C6CsCs (10) 967 962
T H13C3N25N24 (70), T H14CsC6C7 (10) 975 970
8 C6CsCa (50) 989 985
T H18C1001N24 (61) 1024 1014
& C1N2sNas (10), 8 N2oNpsC; (16), T HisC10CiNas (12) 1032 1037
T H15C10C1N24 (10) 1053 1062
T H15C10C1N24 (14) 1067 1087
% C5C4 (1 3), ) H14CsCe (26) 1097 1092
v C3CA (] ]), 6 H21027C11 (51) 1150 1149
1) H1405C6 (27), % C5C4 (13) 1158 1152
v N22N2 (1 7), A\ N22N23 (1 1), 5 H14C5C6 (11) 1168 1174
v C5CA (] ]), A\ szCz (10) 1206 1210
v N22N23 (17) 1253 1266
8 H210,7,Cyq (] 8), v 02:Cp1 (] 7), v C3C4 (15) 1266 1271
3 H1aCsCs (23) 1283 1280
% C5CA (] 5), % CaC‘/ (25) 1300 1312
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8 HigCoH20 (77), T H18C10C1N24 (22) 1418 1407
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v N23C1 (36), v C504 (21) 1582 1590
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v CioH1g (91) 3037 3037
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v C3Hi3 (53) 3050 3046
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v C3His (13), v CoHyr (49) 3101 3097
v Nz2Hyz (100) 3546 3552
v Oz7H2 (100) 3660 3671
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Grafik 2. Bilesigin titresim frekanslar1 arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 2. Bilesigin IR spektroskopisi (cm™®)

—~y
~—wr

-

——B3PW91]

——B3LYP

f T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Sekil 3. Bilesigin Raman spektroskopisi (cm™)

Hesaplanan titresim frekanslar1 ile deneysel degerler (Akyildirim, 2005) karsilastirilmis
ve her yontem icin R? degerleri hesaplanmistir (Grafik 2). Titresim frekanslar1 Vedadf yazilim
programimdan yararlanilarak tespit edilmistir (Jamroz, 2004). Yontemler karsilastirildiginda

deneysel degerlere yakin sonuclar elde edilmistir.
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3.4. 'H-NMR Spektral Analizi

Molekiilin, *H NMR kimyasal kayma degerleri DMSO, CCls ¢ozlcUlerinde 6-31++G
(d,p) temel setinde B3LYP ve B3PW91 yontemleriyle hesaplanmistir. Molekiiliin optimize
edilmis molekiiler geometrisi tizerinden GIAO ve CSGT yontemleri kullanilarak ayni yontem
ve temel set ile hesaplamalar gerceklestirilmistir (Tablo 4). Molekiliin *H-NMR kimyasal
kayma degerleri ile deneysel degerler arasinda en kiigiik kareler yontemine gore olusturulan
R? sonuglar1 hesaplanmistir. R? degerleri kiyaslandiginda her iki yontemde elde edilen
degerlerin birbiriyle yakin ve uyumlu oldugu gozlenmistir (Sekil 4). Calismada, 1H-1,2,4-
triazol-5-on halkasinda bulunan N-H protonunun asidik 6zellik tagimasi nedeniyle N-H i¢in
hesaplanan degerlerle deneysel degerler arasinda kiyaslama sonucu lineer dogrudan sapmalar
gbzlenmis ve teorik olarak elde edilen degerlerin daha diisiik bir alanda oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 4. Bilesiginin TMS’ye gére 'H-NMR deneysel ve teorik (B3LYP ve B3PW91 DMSO

ve CCly ¢oziiciileri igerisinde GIAO ve CSGT yaklasimlarma gére kimyasal kayma degerleri

(ppm)
No  Deneysel B3LYP B3LYP  B3LYP  B3LYP B3PWOL  B3PWOL  B3PWOL _ B3PWOL
GIAO GIAO  CSGT  CSGT GIAO GIAO CSGT CSGT
(DMSO)  (CCl)  (DMSO)  (CCly) (DMSO)  (CCly) (DMSO)  (CCly)
H12 11,88 8,09 7.86 8,27 8,06 8,12 7,89 8,30 8,08
H13 9,81 10,62 10,64 10,30 10,34 10,79 10,80 10,45 10,48
H14 7,92 8,05 7,89 8,29 8,14 8,20 8,03 8,43 8,28
H15 8,04 8,17 7,92 8,26 8,03 8,32 8,06 8,39 8,16
H16 8,04 8,67 8,71 8,61 8,66 8.79 8,83 8,74 8.78
H17 7,92 8,90 8,86 9,06 9,04 9,83 8,99 9.20 9,18
H18 2.29 2,73 2,65 3,89 3,82 2,66 2,69 3,92 385
H19 2.9 2.74 2,66 3,88 3,82 2,40 2.70 3,92 386
H20 2.9 2.44 2.44 3,49 3.49 2,53 2,52 355 355
H21 - Sonug 8,06 7,51 7,90 7,37 8,08 7,54 7,93 7,39
Gozlenmedi
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Sekil 5. Bilesiginin TMS’ye gore *H-NMR deneysel ve teorik (B3LYP ve B3PW91 DMSO
ve CCls ¢oziicisi igerisinde GIAO ve CSGT yaklasimlarma gore kimyasal kayma (ppm)

degerlerinin karsilastirilmasi

3.5. MEP Haritas, HOMO-LUMO Enerjileri, Elektronik Ozellikler ve UV-vis
Spektral Verileri

Molekdiler elektrostatik potansiyel (MEP) ile molekilin nukleofilik ve elektrofilik
tepkimeleri verebilecegi bolgeler belirlenebilir. Ayrica molekiil i¢i hidrojen baglarmin
belilenmesinde genis bilgiler saglamaktadir (Levine, 2000; Cramer, 2004). Bilesigin
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi incelendiginde kirmizi bdlgeler distaki
elektronlar1 kuvvetlice iten elektron bakimindan zengin bdlgeleri ifade ederken ayrica en
diistik potansiyel enerjili bolgeler olmasiyla birlikte elektronegatif potansiyele sahip

bolgelerdir. Bununla birlikte mavi bolgeler ise distaki elektronlar1 kuvvetlice ¢eken elektron
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bakiminda fakir bolgeleri ifade ederken pozitif yiike sahip bu bolgeler en yiiksek potansiyel
enerjiye sahiptir. Molekilin MEP vylzeyleri B3LYP/B3PW91 metoduyla hesaplanmis ve
molekiilin ¢ (3) boyutlu yiizey haritalar1 Sekil 6°de gosterilmistir. Yiizey haritasi
incelendiginde, elektron bakimindan yogunlugun en fazla oldugu bolgelerin azot ve oksijen
atomlarinin g¢evresinde oldugu tespit edilmistir. Molekiilde pozitif bolgelerin hidrojen
atomlarmin tizerinde oldugu gozlenirken 1,2,4-triazol halkasinda ki NH bolgesi ise elektron

yogunlugu bakimindan en diisiik olan bdlgedir.

Molekilin  elektronik  oOzellikleri  HOMO-LUMO  enerjileri  kullanilarak
hesaplanmistir. Molekiilin HOMO enerjisi; elektron verme yetenegini ifade ederken LUMO
enerjisi ise elektron ¢ekme yetenegini ifade etmektedir. Hesaplanan HOMO-LUMO
enerjilerinden yararlanarak bilesige ait elektronik parametreler (A; elektron ilgisi, S;
molekiiler yumusaklik, I; Iyonlasma potansiyeli, y; elektronegatiflik, n; molekiiler sertlik,)
belirlenmistir (Tablo 5).

-7.056 eV

7.056 eV
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-4.060 eV

4.060 eV

Sekil 6. Molekulin B3LYP/6-31++G(d,p) metoduyla hesaplanan molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) yiizey haritalar1

LUMO (B3LYP) LUMO (B3PW91)
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ZE g

668eV g 669V &
HOMO (B3LYP) HOMO (B3PW91)

Sekil 7. Bilesigin B3LYP ve B3PW91 yontemleriyle elde edilen HOMO-LUMO enerjileri
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Tablo 5. Bilesigin bazi1 elektronik parametreleri

eV eV
(B3LYP) (B3PW91)

LUMO -2,72 -2,70

HOMO -6,68 -6,69
A Elektron Hgisi 2,72 2,70
I Iyonlagma Potansiyeli 6,68 6,69
AE Enerji Araligi 3,96 3,99
X Elektronegativite 4,70 4,69
Pi Kimyasal Potansiyel -4,70 -4,69
® Elektrofilik Indeks 0,03 0,03
IP Nukleofilik Indeks -0,34 -0,34
S Molekiiler Yumusaklik 373,85 370,74
n Molekdiler Sertlik 1,98 2,00

Molekil icin UV-vis bolgesinde —n * ve 0—0c * gegisleri gdzlenmektedir. Bilesigin
etanol ¢oziiclisii igerisinde ki deneysel olarak elde edilen dalga boylar1 300, 232 ve 210 nm
olarak tespit edilmistir (Akyildirim, 2005). Bununla birlikte bilesigin absorpsiyon dalga
boylar1 (A), uyarilma enerjileri, osilator kuvvetleri (f) ve zamana baghh TD-SCF-B3PWO91 ve
TD-SCF-B3LYP yontemleri kullanilarak etanol ¢oziiciisii igerisinde hesaplanmistir.
Molekiiliin hesaplanan absorpsiyon dalga boylart B3LYP ve B3PW91 yontemlerine gore
etanol ¢oziiclisli igerisinde ki degerleri sirasiyla; 346/347, 299/296 ve 210/287 nm olarak

hesaplanmistir.
| B3PWO1|
B3LYP
200 . 300 . 400 ) 500
Dalga Boyu (nm)
Deneysel A (nm) A (nm) Uyarilma Uyarilma f(osilator f(osilator
B3LYP B3PW91 Enerjisi (eV) Enerjisi (eV) guci) guci)
B3LYP B3PW91 B3LYP B3PW91
300 346 347 3.5817 3.5785 0.3780 0.3582
232 296 299 4.1896 4.1521 0.0004 0.0003
210 287 295 4.3260 4.3533 0.5548 0.5765

Sekil 8. Bilesigin deneysel ve teorik UV-vis spektral verileri
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4. TARTISMA VE SONUC

3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi i¢in
B3LYP ve B3PW9/6-31++G(d,p) temel setleri kullanilarak hesaplamalar gergeklestirilmistir.
Bilesigin teorik IR, UV-vis ve *H-NMR spektral degerleri hesaplanarak deneysel verilerle
karsilastirilmistir. Hesaplanan spektral veri sonuglart degerlendirildiginde olduk¢a uyumlu
sonuglarin oldugu gozlenmistir. Bilesigin teorik titresim frekanslar1 ile deneysel degerler
arasinda en kiigiik kareler ydntemine gére olusturulan R? sonuglar1 hesaplanmistir. Bilesigin
her bir yontem icin hesaplanan R? degerleri; 0.9961 (B3LYP) ve 0.9965 (B3PW91) oldugu
gozlenirken her iki sonu¢ olduk¢a uyumludur yontemler arasinda ki en iyi sonucun ise
B3PW91 yontemiyle elde edilen sonuglar oldugu tespit edilmistir. Bilesigin 'H NMR
kimyasal kayma degerleri ¢oziicii ortaminda hesaplanarak deneysel verilerle arasinda bir
kiyaslama yapilmistir. B3LYP ve B3PW91/6-31++G(d,p) temel setiyle DMSO ve CCl4
¢oziiciisii icerisinde iki farkli (GIAO ve CSGT) yaklasimla hesaplamalar gerceklestirilmistir.
'H-NMR kimyasal kayma degerleri ile deneysel veriler arasinda ki R?; 0.8348/0.8341
(B3LYP, GIAO/CSGT (DMSO0)), 0.8189/0.8155 (B3LYP, GIAO/CSGT (CCly)),
0.8258/0.8092 (B3PW91, GIAO/CSGT (DMSO0)), 0.8121/0.8068 (B3PW91, GIAO/CSGT
(CCls)) olarak hesaplanmistir. Sonuglar degerlendirildiginde B3LYP yontemi, GIAO
yaklagimi ve DMSO ¢oziiciisii igerisinde ki degerlerin en iyi oldugu gozlenmistir. Bilesigin
UV-vis spektral verileri icin de R? degerleri hesaplanarak en iyi yontem tayin edilmistir.
Etanol ¢oziiciisii i¢erisinde elde edilen degerlerle deneysel sonuclar arasinda ki R? degerleri;
0.9911 (B3LYP) ve 0.9722 (B3PWO91) olarak hesaplanmis en iyi sonuglarin B3LYP
yonteminde oldugu gozlenmistir. Molekiilin MEP haritasina incelendiginde maksimum
negatif bolgeler elektronegatif atomlar (N ve O) lzerinde ve maksimum pozitif bolgeler ise
1,2,4-triazol halkasinda ki NH iizerinde yogunlasmistir. Ayrica HOMO-LUMO smir
orbitalleri arasindaki enerji farklart B3LYP ve B3PW91/6-31++G(d,p) yontemlerine gore
strastyla 3.96 ve 3.99 eV oldugu gozlenmistir.

KAYNAKLAR

Adam M.S.S., Elsawy H. (2018). Biological potential of oxo-vanadium salicylediene amino-acid complexes as
cytotoxic, antimicrobial, antioxidant and DNA interaction. Journal of Photochemistry and Photobiology
B, 184, 34-43.

Akyildirim ~ O. (2005).  3-AlKkil(Aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Bilesiklerinin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Susuz Ortam Titrasyonlar1. Yiksek Lisans Tezi,
Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiist.

25



3-Metil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on Uzerine Bazi Teorik Hesaplamalar

Becke A.D. (1988). Density-functional exchange-energy approximation with correctasymptotic behavior,
Physical Review A, 38, 3098-3100.

Becke A.D. (1993). Density-functional thermochemistry. 1l11. The role of exact Exchange, Journal of Chemical
Physics, 98, 372-377.

Chandramouli C., Shivanand M., Nayanbhai T., Bheemachari B., Udupi R. (2012). Synthesis and biological
screening of certain new triazole Schiff bases and their derivatives bearing substituted benzothiazole
moiety. Journal of Chemical and Pharmaceutical Research, 4, 1151-1159.

Cramer C.J. (2004). Essentials of Computational Chemistry: Theories and Models Computational Chemistry,
596.

Dehkhodaei M., Sahihi M., Rudbari H.A., Ariaeefar M., Gharaghani S., Azadbakht R., Taheri S., Abbasi Kajani
A. (2018). Multi experimental and computational studies for DNA and HSA interaction of new nano-
scale ultrasoundassisted synthesized Pd(Il) complex as a potent anticancer drug, Journal of Molecular
Liquids, 264, 386-397.

Frisch M.J., Trucks G.W., Schlegel H.B., Scuseria G.E., Robb M.A., Cheeseman J.R., Scalmani G., Barone V.,
Mennucci B., Petersson G.A., Nakatsuji H., Caricato M., Li X., Hratchian H.P., Izmaylov A.F., Bloino
J., Zheng G., Sonnenberg J.L., Hada M., Ehara M., Toyota K., Fukuda R., Hasegawa J., Ishida M.,
Nakajima T., Honda Y., Kitao O., Nakai H., Vreven T., Montgomery J.A., Vreven TJr., Peralta J.E.,
Ogliaro F., Bearpark M., Heyd J.J., Brothers E., Kudin N., Staroverov V.N., Kobayashi R., Normand J.,
Raghavachari K., Rendell A., Burant J.C., lyengar S.S., Tomasi J., Cossi M., Rega N., Millam J.M.,
Klene M., Knox J.E., Cross J.B., Bakken V., Adamo C., Jaramillo J., Gomperts R., Stratmann R.E.,
Yazyev O., Austin A.J., Cammi R., Pomelli C.J., Ochterski W., Martin L.R., Morokuma K., Zakrzewski
V.G., Voth G.A., Salvador P., Dannenberg J.J., Dapprich S., Daniels A.D., Farkas O., Foresman J.B.,
Ortiz J.V., Cioslowski J., Fox D.J. (2009). Gaussian Inc. (Wallingford, CT).

Gans P. (1971). Vibrating Molecules. Chapman and Hall, London, 145.

Jamroz M.H. (2004). Vibrational Energy Distribution Analysis VEDA4 (Warsaw).

Keith T., Millam J., (2009). GaussView, Version 5, R Dennington, Semichem Inc, Shawnee Mission, KS.

Kumar G., Devi S., Kumar D. (2016). Synthesis of Schiff base 24-membered trivalent transition metal

derivatives with their anti-inflammation and antimicrobial evaluation. Journal of Molecular Structure, 1108,

680-688.

Lee C., Yang W., Parr R.G. (1988). Development of the Colle-Salvetti correlation-energy formula into a

functional of the electron density. Physical Review B, 37, 785-789.

Levine I.N. (2000). Many-Electron Atoms. Quantum chemistry. Prentice- Hall Inc, New Jersey. 739.

Luszczki J.J., Plech T., Wujec M. (2012). Effect of 4-(4-bromophenyl)-5-(3- chlorophenyl)-2,4-dihydro-3H-
1,2,4-triazole-3-thione on the anticonvulsant action of different classical antiepileptic drugs in the

mouse maximal electroshock-induced seizure model. European Journal of Pharmacology, 690, 99-106.

Mulliken R.S. (1955). Electronic Population Analysis on LCAO-MO Molecular Wave Functions. Journal of

Chemical Physics, 23,1833-1840.

Perdew J.P. (1986a). Density-functional approximation for the correlation energy of the inhomogeneous electron
gas. Physical Review B, 33, 8822. (b) Perdew, J.P. (1986b). Physical Review B, 34, 7406.

26


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjixoaG5Y7jAhU9wcQBHVhFDBwQFjAHegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fjournals.aps.org%2F&usg=AOvVaw2Y7B_D0fpfCd7jr5cOH7nZ
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjixoaG5Y7jAhU9wcQBHVhFDBwQFjAHegQIAhAB&url=https%3A%2F%2Fjournals.aps.org%2F&usg=AOvVaw2Y7B_D0fpfCd7jr5cOH7nZ

Medetalibeyoglu ve ark. / Caucasian Journal of Science 6 (1), (2019), 13-27

Perdew J.P., Wang Y. (1992). Accurate and simple analytic representation of the electron-gas correlation energy.
Physical Review B, 45, 13244,

Plech T., Wujec M., Kosikowsk U., Malm A., Rajtar B., Polz-Dacewicz M. (2013). Synthesis and in vitro
activity of 1,2,4-triazole-ciprofloxacin hybrids against drug-susceptible and drug-resistant bacteria.
European Journal of Medicinal Chemistry, 60, 128-134.

Reed A.E., Curtiss L.A., Weinhold F., (1988). Intermolecular interactions from a natural bond orbital,
donoracceptor viewpoint. Chemical Reviews, 899.

Sumrra S.H., Kausar S., Raza M.A., Zubair M., Zafar M.N., Nadeem M.A., Mughal E.U., Chohan Z.H.,
Mushtaq F., Rashid U., (2018). Metal based triazole compounds: their synthesis, computational,
antioxidant, enzyme inhibition and antimicrobial properties. Journal of Molecular Structure, 1168, 202-
211.

Zhan P., Li D., Chen X., Liu X., De Clercq E., (2011). Functional roles of azoles motif in anti-HIV agents.
Current Medicinal Chemistry, 18, 29-46.

27



DS S ar< I e T

Volume: 6, Issue: 1, Year : 2019 WWW.Cjoscience.com e-ISSN: 2148-6840

A Study on Calculation of Full Energy Peak Efficiency of Nal (TI) Detectors
using Point Source

ilyas CAGLAR®Y", Giil¢in BILGIiCi CENGiZ?

!Kafkas Universitesi, Kazim Karabekir Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu, Elektrik ve Enerji_Boliimii, 36100,
Kars
2Kafkas. Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Fizik B6limii, 36100, Kars

Arastirma Makalesi Fizik Gelis Tarihi/Received Kabul Tarihi/Accepted
Research Article Physics 23.05.2019 29.06.2019

Abstract: In this study, the energy dependence of efficiency and resolution of Nal(TI) detector were investigated
using gamma ray spectrometry system. The full energy peak efficiency and energy resolution of Nal(TI) detector
were experimentally measured using *2Eu, ¥¥Cs, and ®°Co radioactive sources at the energy range of 204 keV to
1408 keV. It was found that that the efficiency and resolution of Nal(Tl) detector decreases with the increasing

gamma ray energy.

Keywords: Nal (TI) gamma ray spectrometer, Full energy peak efficiency, Point source

1. INTRODUCTION

Gamma-ray spectrometry with Nal(TIl) scintillation detector is broadly used
instruments in various research areas such as high energy physics, nuclear physics,
environmental studies, nuclear medicine, industry and radiation protection (Moszynski et al.,
2016). Especially it is used to make qualitative and quantitative analysis of natural and
artificial radionuclides in various samples. Because of its high detection efficiency, Nal(TI)
scintillator detector is the most commonly used materials for detection of gamma rays. The
advantage of this spectrometer is that it is cheap and is operated without using liquid nitrogen
in room temperature conditions (Gilmore and Hemingway, 1995; Tsoulfanidis 1995).

The full energy peak efficiency (FEPE) of a detector system is related to the
measurement conditions such as the source and detector geometry, and the various detector
parameters including detector type (scintillation, solid state), the density and size of the
detector material (Diango et al.,2017; Perez-Andujar et al., 2004). A full-energy peak contains
all the information about a radionuclide therefore, accurate knowledge of FEPE is one of the
most important parameters in gamma ray spectrometry practice to identify and quantify

gamma activity of any radionuclides (Diango et al., 2017).
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Recently various study has been carried out using either by measurement or by
calculation methods to determine FEPE and energy resolution of Nal(Tl) detector and
improve the new efficiency calibration techniques.

Akkurt et al. (2014) experimentally determined absolute efficiency and energy
resolution of a 3x3 Nal(TI) detector for 511, 662, 835, 1173, 1275 and 1332 keV photon
energies and also investigated variation of detection efficiency with the gamma ray energy
and detection distance. Demir et al. (2008) experimentally determined the photopeak
efficiency and energy solubility of 3 x 3 Nal (TI) detector for photon energies between 23 and
1,333 keV using polyester coated radioisotopes such as ??Na, >*Mn, *’Co, %°Co, 1®°Cd, *'Cs
and *Ba. They also measured energy resolution of the Nal (TI) detector. El-Khatib et al.
(2016) calculated full energy peak efficiency of a Well-type Nal(TI) detector using analytical
method and ANGLE 4 software based on radioactive point sources located out the well
cavity. Kadum and Dahmani, (2014) determined detection efficiency of a well type 2x2
Nal(Tl) detector using several calculations including linear attenuation coefficient, geometric
and intrinsic efficiencies. In this study, the FEPE and the energy resolution of Nal (TI)
detector were measured experimentally using the polyester coated point radioactive sources
12y, B¥'Cs and %°Co) at 244.69, 344.27, 661.66, 778.89, 963.38, 1173.24, 1332.50 and
1407.95 keV. The full energy peak efficiency and total efficiency of a 3x3 Nal(TI) detector
were measured by Akar Tarim and Gurler 2018 at different axial distances. They investigated
the effects of the gamma ray energies and the effects of distance the source to detector on
detector efficiency using four different point sources such as 2**Am, 3’Cs, %°Co and #’Na that
have peak at 59.5,511,661.6,1173.2,1274.5 and 1332.5 keV.

2. MATERIALS AND METHODS

The experiments were carried out in the radiation measurement laboratory,
Department of Physics, Kafkas University, Turkey using gamma ray spectrometry system.
The spectrometer consists of a 3x3 Nal(TIl) detector that connected to 1024-channel
Multichannel Analyzer (MCA). Experimental set up of Nal (Tl) gamma ray spectrometer is

shown in Figure 1.
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% Radiation Source
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Figure 1. Schematic diagram of the experimental setup.

Thallium doped sodium iodide scintillation detector Nal(Tl), 7.6 cm diameter x 7.6 cm
thickness crystal and biased at 700 V, was used for measurements. The gamma-ray spectra
were analyzed using the Maestro-32 software package for nuclide identification, peak
searching, peak evaluation, data acquisition, energy and efficiency calculation. For reducing
the background radiation due to cosmic rays and radiation near the system, the detector is
protected by using 6 cm lead from each side. To determine full-energy peak efficiency three
different polyester coated point sources of 2Eu, '¥Cs, and %°Co were used in the
experiments. The activity, half-life and other different nuclear parameters of the radionuclides
from taken the available literature are listed in Table 1 (IAEA, 1989).

Table 1. Different nuclear parameters of the radionuclides used in the experiments (IAEA,
1989).

Half-life Emission Probability Present Activity
. Energy
Nuclide (keV)
(year) (%) (kBq)
B2Ey 244.69 12.7 7.51 171.25
344.27 26.58
778.89 12.96
963.38 14.0
1407.95 20.85
Bcs 661.66 30.1 85.00 129.48
%Co 1173.24 99.85 4.82
1332.50 5.27 99.9824

Point sources were placed at 6.5 cm from the top of Al windows of the Nal (TI)
detector and the measurement were performed for each point source. The counting time was
selected 3600 second for each point source to obtain good statistics in the evaluation of each

gamma peak. The measured gamma ray spectrum of the ¥’Cs and %°Co radionuclides are
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given in Figures 2 and 3, respectively. The obtained gamma ray spectra were analyzed using

the Maestro-32 software package.

900000
Cs-137
750000 &
600000 s
C : .
3 450000 st
O ° :
300000 LI
150000 | $%, S HE.
0 Seees ceee’ ®eacaaae
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Energy

Figure 2. The energy spectrum determined in the 3x3 Nal(TI) scintillation detector for 661.66

keV line from a '’Cs source.
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Figure 3. Gamma ray spectrum of ®°Co measured with Nal (TI) scintillation detector.

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. Full-Energy Peak Efficiency
The full-energy peak efficiency is the one of most significant parameter in practical

gamma ray spectrometry and conventionally expressed as the ratio of the number of gamma-
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ray photons detected in the photo peak to the number of gamma rays of the photo peak energy
emitted by the source (Tsoulfanidis 1995). The experimental full energy peak efficiency value
of Nal(TI) detector at gamma ray energy (E) can be determined using following expression 1
for a given set of measuring conditions (Demir et al., 2008).

N(E)
TimAsP (E)

e(E) = 1)

where, N(E), is the gamma count rate under the full-energy peak after background
subtracted, Tm is the measuring time in seconds and P(E) is the gamma ray emission
probability for each of interested radionuclides. As, is the activity of each radionuclide at the

time of the measurement in Bq and it is estimated using following well known decay equation
(2) (Faanu et al., 2011).

Ag = Age AT (2)

where A is decay constant and equals In2/T;,,, Tie is the half-life of the radio
nuclides. AT is the time elapsed between the run and the reference time, Ao is initial activity
of radionuclide C is the correction coefficient and consist of three factor G, | and M which
indicate the efficient absorption of the photons emitted by the source and it is calculated
through the formula (3): (Demir et al., 2008; Kadum and Dahmani, 2015).

C=GXIX M (3)

where, G is the geometric solid angle factor, | is the fraction of the photons transmitted

by the intervening materials that reach the detector surface and is calculated by using equation

(4):
I = exp(pa(E)La) 4)
where pai is the linear attenuation coefficient of aluminum, La is the thickness of the

aluminum container. M is the fraction of photons absorbed by the detector and given by

equation (5):
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M =1 — exp(—myarcrn (E) Larn) )

where W(E) is linear attenuation coefficient in Nal(Tl) crystal for gamma ray with

energy E, and Lnairyy is the length of crystal (Demir et al., 2008; Kadum and Dahmani, 2015).

The mass attenuation coefficients of the aluminum and Nal(TIl) crystal were
determined at the energies of interest by using XCOM software which can be used for
calculating mass attenuation coefficients any element, compound or mixture at photon energy
froml keV to 100 GeV. The experimental photopeak efficiency values of Nal(TI) detector

obtain from equation 1 is given in Figure 4 as a function of photon energy.
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Figure 4. The FEP efficiency of Nal(TI) detector as a function of energy.

The solid data points given in Figure 4 represent the experimental gamma ray
photopeak efficiency values for the gamma-ray energy lines. The experimental data points
were fitted a second degree polynomial equation using the M.S. EXCEL program and given
as a function of gamma ray energy. Correlation study was performed and analysis showed a
strong correlation between the efficiency values and the gamma ray energies with the

significant value of R?=0.9833.
As can be seen from Figure 4, the maximum efficiency value of the detector was

measured at 244.69 keV energy. As was expected, the detector efficiency is high in the low
energy region and slowly decreases with increasing energy. This may be due to decreased in

the number of photoelectric events and increased Compton scattering as energy increases. The
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overall experimental error was found to be less than 6%. The obtained full peak efficiency
FEPE values were found to be compatible with the previously reported result for the same
size Nal(TI) detector (Akkurt et al 2014, Akar Tarim and Gurler 2018).

3.2. Energy Resolution

Energy resolution of a detection system is described the ability of a detector to identify
particles of different energies. It is given either as the full width half maximum (FWHM) of a
spectrum peak in energy or as a percentage of the peak energy, E (Gilmore and Hemingway,
1995). The experimental resolution is estimated using equation (6),

FWHM

R(Ep) = ™2 ©)

where R is the energy resolution and Eg is the energy of related point. As can be seen
the equation Energy resolution is defined as the ratio of FWHM to the energy of that peak
(EO) and depends on the detector type and the energy of gamma photons (Hoang et al., 2017).

14.00

12.00

. R2 = 0.9958
10.00 ‘o
8.00

6.00 R
"0’.0.00.‘0.

Resolution (%)
-

4.00

2.00

0.00

0 500 1000 1500
Energy (keV)

Figure 5. Energy resolution of the Nal(TI) detector
Figure 2 presents the measured energy resolution of the Nal(TI) detector as a function

of gamma ray energy. The energy resolution for the 661.6 keV gamma rays of the 3'Cs

source were measured 7.48% which is compatible with recommended value of 7.5% by
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manufacturer. As can be seen from the Figure 2, the resolution of the Nal(TI) detector is
decreased with the increasing gamma ray energy. This results are in good agreement with the
results of similar studies available in literature (Demir et all., 2008, Akar Tarim and Gurler
2018, Akkurt et al. 2014).

4. CONCLUSION

In this study, the full energy peak efficiencies of Nal (TI) detector was determined
experimentally using a gamma ray spectrometer system in the energy range of 244 keV to
1408 keV. It is clear from the results that a Nal (TI) detector has high efficiency, so it is the
appropriate detector for use in various research areas, even if it has low energy resolution. The

results of this study can provide a fundamental database for further studies with this system.
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Oz: Wnt modiilatérlerinden R-spondin ailesi, cesitli hastalik siireclerinde gérevli olan B-katenin/Wnt sinyal
aktivitesini artirma yeteneginden olduk¢a dikkat ¢ekmektedir. Metabolik bozukluklar, obezite ve diyabet gibi
hastaliklarla iliskilendirilen irisin ise bu hastaliklarin tedavisinde ve izlenmesinde umut vaat edici olarak goriilen
bir diger hormondur. Ote yandan anoreksijenik bir hormon olan nesfatin-1’in, obezite ve diyabetin yani sira
psikiyatrik bozukluklar ve nérojenik hastaliklarda rol oynadigi yapilan ¢alismalarla vurgulanmistir. Son yillarda
giderek artan sayidaki calismaya ragmen bu hormonlarmn etki mekanizmalari iyi anlagilamamistir. Bu derlemede
R-spondin-1, nesfatin-1 ve irisin hormonlarinin yapisi, sentezi ve biyokimyasal etkilerinden bahsedilmis, cesitli

hastaliklar iizerine etkileriyle ilgili literatiir bilgileri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hormon, R-Spondin-1, Nesfatin-1, Irisin

Novel Hormones: R-Spondin-1, Nesfatin-1 and Irisin

Abstract: The R-spondin family of Wnt modulators draws considerable attention from the ability to increase the
B-catenin / Wnt signal activity in various disease processes. Irisin, which is associated with diseases such as
metabolic disorders, obesity and diabetes, is another promising hormone in the treatment and monitoring of these
diseases. On the other hand, it has been emphasized that nesfatin-1, an anorexigenic hormone, plays a role in
psychiatric disorders and neurogenic diseases in addition to obesity and diabetes. Despite the increasing number of
studies in recent years, the mechanism of action of these hormones is not well understood. In this review, the

structure, synthesis and biochemical effects of R-spondin-1, nesfatin-1 and irisin hormones are mentioned.

Keywords: Hormone, R-Spondin-1, Nesfatin-1, Irisin.

1. GIRIS
1.1. R-Spondin-1
Wnt sinyal yolu, bir organizmada embriyonik ve ergin donemde gorev alan gesitli

sinyal yollarindan biridir ve evrimsel olarak en ilkel ¢ok hiicreli hayvanlardan insana kadar
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korunmustur. Wnt proteinini kodlayan Wnt geni, 1982 yilinda ilk olarak fare meme
dokusunda bulunarak 1991°de Wnt geni olarak literatiire gegmistir. Ergin donemde bu yol,
kendini yenileyen hicrelerin adezyonu, hedef hiicre genlerinin transkripsiyonunun kontroli,
embriyonik donemde ise hiicre polaritesi, proliferasyonu, farklilagsma ve hiicre gogilinde rol
oynamaktadir. Ozellikle son yillarda, Wnt/ B-katenin sinyal yolunun cesitli kanser tiirleri ve
diger bir¢ok hastalik siireci ile iligkili oldugu bildirilmistir (Tanir & Demirezen, 2009).

Wnt genleri tarafindan kodlanan Wnt protein ailesi tiyelerinden her biri, yaklagik 350
aminoasitten meydana gelmistir ve 23-25 adet sistein kalintisina sahiptir. Wnt sentezlenip
ekzositozla interseliiler bosluklara verilip oradan hedef hiicre zarina ulasan Wnt, Frizzled (Fz)
ve LRP5/6 (Diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii ile iligkili protein) reseptorlerine baglanir.
Wnt sinyal mekanizmasinin baglatilabilmesi i¢in gerekli olan tiglii yap1 birbiri ile baglantili
olmalidir. Wnt proteini sistein rezidiilerinin bulundugu u¢ kismu ile Fz proteininin CRD
bolgesine yiiksek afinite ile, diger ucu ile LRP5/6 proteinine baglanarak (FzWnt- LRP5/6)
ticlii yap1 saglanmis olur ( Mikels & Nusse, 2006; Chen ve ark., 2008)

Wnt sinyal mekanizmasi aktif veya inaktif durumda olabilir. Wnt’nin hedef hiicre
zarmda bulunan reseptorlerine baglanmasi, hiicrede iki onemli fosforillenme reaksiyonunu
uyarir. Bunlardan biri LRP5/6’nin sitozol i¢inde kalan kisminin glikojen sentaz kinaz
(GSK3R) ve kazein kinaz Ig (CKIg) enzimleri tarafindan fosforillenmesidir. Bu kismin
fosforillenmesi, sitozol igerisinde bulunan ve ii¢ adet proteinden meydana gelen yikici
kompleksi etkiler. Yikict kompleks, Axin, GSK38 ve adenomatdz polipozis koli (APC)’den
meydana gelmistir. Bu fosforillenmenin etkisi sonucu bu kompleksi bir arada tutan Axin ile
ona bagli bulunan GSK3B bu kompleksten ayrilarak, LRP5/6’nin sitozol ig¢indeki
fosforillenmis kismina baglanir. 3-katenin, bu sinyal yolunda anahtar rol oynayan sitozolik bir
proteindir. Fosforillenmeyen R-katenin, proteozomlarda parcalanamaz ve sitozolde birikir.
Biriken B-kateninin bir kismi, ¢ekirdek zarindan ¢ekirdege girerek, burada bulunan
transkripsiyon faktorlerini (TCF/LEF-1) aktive eder ve Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonunu baglatir. Bu aktivasyonla, hem sinyal yolunda gdrev yapan proteinlerin
transkripsiyonu gerceklesir hem de proliferasyonda, hiicre siklusunda, farklilasmada 6nemli
rol oynayan bir¢ok genin transkripsiyonunun kontrolii saglanmis olur (Zeng, 2008; Behrens,
1998).

R-spondin (roof plate-specific spondin, RSPO) protein ailesi, Wnt/B-katenin
sinyalizasyonunu gelistiren, kok hiicre bliyiimesi ve gelisiminde pleiotropik fonksiyonlara
sahip bir protein grubudur. Bu hormon, néroblastom/omurilik-19 hiicre hattinda Kamata ve

ark. tarafindan 2004 yilinda tanimlanmistir. Ardindan sekans analizi RSPO1 olarak tespit
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edilmis ve trombospondinler (TSP) ailesinin yeni bir geni olarak ag¢iklanmistir. Memeli RSPO
ailesi, % 40-60 aminoasit sekans benzerligi ve Onemli yapisal benzerliklere sahip dort
bagimsiz gen tiriinii (RSPO1-4) igermektedir (Kamata ve ark., 2004).

R-spondin protein ailesi, omurgalilarda evrimsel siire¢ boyunca korunmustur. Bu
proteinler, LGR4, LGR5 ve LGR6 reseptorlerine baglanarak B-katenin stabilizasyonunu
artirabilmektedir. R-spondinler, Wnt sinyalizasyonu baglatmamalarma ragmen diisiik doz Wnt
proteinlerine cevabi potansiyel olarak baslatabilmektedir. Wnt sinyalizasyonun tim
hayvanlarda embriyonik gelisim boyunca akibeti 1y1 sekilde bilinmektedir ve ¢esitli dokularda
gosterilmistir (Caruso, 2015).

Son zamanlarda giderek artan sekilde Wnt modiilatorlerinden R-spondin ailesi, -
katenin/Wnt sinyal aktivitesini artirma yeteneginden dolayr biiyiik dikkat c¢ekmektedir.
RSPOI1, standart Wnt sinyal yolunun aktivasyonu tarafindan ovaryum farklilagmasi i¢in
gereklidir ve ovaryum kanserlerinin %8’inde artmis olarak saptanmistir (Kuchenbaecker ve
ark., 2015). Liu ve ark. tarafindan son yapilan bir ¢alismada R-spondin-1’in yumurtalik
kanseri hiicrelerinde biliylime, hayatta kalma ve gogii tesvik ettigi ve kanser hiicrelerini
kemoterapiye karsi korudugu bildirilmistir (Liu ve ark., 2019).

Whnt sinyal hiperaktivasyonu, bir¢ok insan kanseri ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Ug
farkl1 genetik taramadan, RSPO genleri farelerde tiimorgenez ile baglantili oldugu
bildirilmistir (Theodorou ve ark., 2007; Callahan & Smith, 2008; Lowther ve ark., 2005; Starr
ve ark., 2009). RSPO’nun, kanser sinyal yollarin1 diizenleme ile ilgili rolii hentiz tartisiimakla
birlikte B-katenin/Wnt sinyalizasyonun bozulmasi; insan papiller tiroid kanser gelisimine,
kanser kok hiicrelerinin poliferasyonunu, tiroidlerin mikro yapilarinin bozulmasina, timor
dediferansiyasyonuna ve anjioinvazif etkiye yol ag¢tigi bildirilmistir (Hemlbrecht ve ark.,
2011; Cho ve ark., 2013; Liu ve ark.,, 2011). Wnt/B-katenin yolu, ovaryum kanseri
baslangicina, ilerlemesine ve kemodirencliligine aracilik ettigi, epiteliyal mezenkimal gegiste
(EMT) rol oynadig1 ve yumurtalik kanserinde prognostik dneme sahip oldugu kaydedilmistir
(Arend ve ark., 2016; Boone ve ark., 2016). Fakat bu yolu etkileyen degisimler heniiz iyi
anlasilamamustir.

RSPO ailesi, tarafindan diizenlenen doku-spesifik hiicresel siiregler, kemik olusumu,
iskelet miyogenezi, pankreatik beta hiicre ¢ogalmasi ve intestinal kok hiicredir. Osteoblast
kiltiriinde, Wnt/B-katenin sinyalinin aktivasyonu, osteojenik farklilagmay1 desteklemektedir.
RSPO1’in fare multipotansiyel miyojenik progenitor C2C12 hiicrelerinde ve primer fare
osteoblast hiicrelerinde, osteokalsin ve osteoprotegerin gibi osteoblast farklilagsma

belirteclerinin  ekspresyonunu indiikledigi ve alkalen fosfataz aktivitesini artirdigi
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bildirilmistir. B-katenin’in niikleer birikimi ve Wnt/p-katenin sinyal yolunun aktivasyonu, bu
hiicrelerin RSPOI1 tedavisi ile indiiklenmistir (Lu ve ark., 2008). Wnt/B-katenin sinyali, beta
hiicre ¢ogalmasi i¢in gereklidir (Rulifson ve ark., 2007) ve exendin4’iin, Wnt/B-katenin
yoluyla beta hiicresi ¢ogalmasina neden oldugu bildirilmistir (Liu & Habener, 2008). Beta
hiicrelerindeki RSPO1 ile Wnt/B-katenin sinyal yolu arasindaki baglant1 heniiz yeni
aciklanmaktadir (Wong ve ark., 2010). RSPO1'in LGRS5-pozitif intestinal kok hicrelerin
canliligini ve proliferasyonunu in vitro olarak etkin bir sekilde destekledigi gosterilmistir
(Sato ve ark., 2009; Ootani ve ark., 2009).

Kronke ve ark. tumor nekroz faktor (TNF-a)-transgenik farelerde gergeklestirdikleri
calismalarinda, Wnt yolu modiilatorii RSPO1’in, inflamasyonla iligkili hastaliklardan kemik
ve kikirdag1 koruyarak artritin yapisal eklem biitlinliigiiniin korunmasinda son derece etkili
oldugunu bildirmislerdir. RSPO1’in eklem yapisin1 korumada anabolik bir ajan olarak tedavi

edici potansiyelinin oldugu kanisia varilmistir (Krdnke ve ark., 2010).

Tablo 1. Insan ve farelerde R-spondin eksikliginin etkileri

Fare Insan
RSPO1 « Digiden erkege cinsiyet <+ Digiden erkege cinsiyet
degisimi degisimi
¢+ Palmoplantar hiperkeratoz

RSPO2 <+ Kraniofasial malformasyon

=+ Distal ekstremite kaybi

=+ Akciger hipoplazisi
RSPO3 o+ Defektif anjiyogenez

=:Plasental gelisimde defektler

RSPO4 «+ Onisi / paronisi kongenita

1.2. Nesfatin-1

Nesfatin-1, yemek almimini baskilayan son zamanlarda kesfedilen bir hormondur.
Nesfatin-1, ilk olarak 2006 yilinda Oh-I ve ark. tarafindan tanimlanmis olup 9,8 kDa molekiil
agirhigimda, 82 aminoasit igeren bir peptit yapisina sahip hipotalamusta bulunan bir tokluk
molekilidir (Stengel & Taché, 2011; Oh-l1 ve ark., 2006). Bu polipeptid, éncili olan
niikleobindin2 (NUCB2) proteininin proteolizi ile olugsmaktadir (Oh-I ve ark., 2006).

Anoreksijenik hormon olan tanimlanan nesfatin-1 diyabet, obezite, anoreksiya
nervoza, psikiyatrik bozukluklar ve ndrojenik hastaliklar ile yakindan iligki gostermektedir
(Dai, 2013). Nesfatin-1’in beyindeki dagilimmin incelendigi kemirgenler iizerinde

gerceklestirilen ¢alismalarda, bu hormonun leptin-bagimsiz mekanizmalar araciligiyla ¢alisan
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yeni bir tokluk molekiilii oldugu belirlenmistir. Ayrica merkezi sinir sistemi igindeki genis
dagilimmin yani sira, kemirgenlerde ve bazi baliklarda pankreas, testis, yag dokusu, hipofiz
bezi, mide gibi ¢esitli organlarda saptanmistir (Stengel & Taché, 2011).

Nesfatin-1’in gida alimmi azaltan bir diizenleyicidir (Stengel & Taché, 2011).
Nesfatin-1’in mRNA/protein diizeyinde yiiksek diizeyde bulundugu bolgeler, gida alimi ve
metabolizma diizenlenmesi ile iliskili oldugu bilinen hipotalamik niikleus ve beyin sapi
alanlaridir. Limbik sistem, hipotalamus, pons ve mediiller nukleusta nesfatin-1 varligi, bu
hormonun gida alimi ile ilgili diizenleyici gorevler istlendigini diistindirmektedir.
Hipotalamik paraventrikiiler ntikleus (PVN) ve supraoptik nukleus (SON) nesfatin-1 mRNA
ve protein eckspresyonlarinin, akut veya kronik yetersiz beslenme sonrasi enerji
degisikliklerinden etkilendigi kaydedilmistir (Oh-I ve ark., 2006; Beckers ve ark., 2009). Gida
almimimi baskilayan maddelerin (kolesistokinin, MSH gibi) artisi, NUCB2 mRNA
ekspresyon diizeyini artirarak ve hipotalamus ve beyin sapindaki nesfatin-1-immunopozitif
noronlar1 aktive ederek etki gosterdigi bildirilmistir (Goebel ve ark., 2009).

Nesfatin-1’in istahi1 diizenleyici etkisini bir¢ok transmitter sisteminden bagimsiz
sekilde diger anoreksinejenik molekiillerle; ozellikle de leptin veya melanokortin ile
etkilesimi araciligiyla gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (Beckers ve ark., 2009; Stengel &
Taché, 2011). Ratlarda nesfatin-1’in beslenme aliskanligi, besin alimi, viicut agirhigi ve
glukoz dengesinin diizenlemesinde etkili oldugu gosterilmistir (Rodgers ve ark., 2012).
Hipotalamik tokluk peptidlerinin enerji dengesi, obezite, glikoz metabolizmasi iizerinde etkili
olmas1 bu peptitlerin ayn1 zamanda normal ve patolojik siireglerde de diizenleyici roliiniin
oldugunu diisiindiirmiistiir (Deniz ve ark., 2012). Farelerde nesfatin-1’in glikoz bagimli
insiilin - salinimin1 artirdig1  gosterilmistir (Nakata ve ark., 2011). Hiperglisemik ve
normoglisemik farelerde, damar ici nesfatin-1 enjeksiyonunun, kan glikoz dizeyini
diistirdiigii, santral yollarla enjeksiyonunun ise bu etkiyi gostermedigi belirlenmistir (Stengel
& Taché, 2011).

Obez ve morbid obez bireylerde yapilan bir ¢alismada, yiizde yag ve dolasimdaki
nesfatin-1 diizeyi arasinda 6nemli bir iliski saptanmistir. Obez bireylerde yiiksek kalori,
karbonhidrat ve protein alim1 daha diisiik nesfatin-1 diizeyi ile iliskilendirilmistir (Mirzaei ve
ark., 2015). Cocukluk cagi ve ergen obezitesinin arastirildigi bir calismada, serum nesfatin-1
diizeyinin obez grupta yiiksek bulundugu, viicut Kitle indeksi ve serum insilin dizeyi ile
pozitif iliski gosterdigi kaydedilmistir (Anwar ve ark., 2014). Nesfatin-1, phoenixin, spexin ve
kisspeptin, beynin yeni ¢ok islevli ndropeptitleri oldugu ve bu néropeptidlerin besin alim1 ve

kayg1 yanitlarmin diizenlenmesinde rol oynadig1 bildirilmistir. Santral nesfatin-1, phoenixin,
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spexin ve kisspeptin sinyal yollarinin cinsiyete bagl oldugu, anksiyete ve anoreksiya nervoza
patogenezinde rol oynayabilecegi kaydedilmistir (Patasz ve ark., 2018).

Sizofren ve saglikli hastalarda gergeklestirilen bir calismada, psikotik belirtilerle
nesfatin-1 diizeyi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Ghrelin hormonunun aglkta arttig,
nesfatin-1’in azaldigi, sizofreni hastalarinda nesfatin-1 diizeyinin yiikksek bulundugu
saptanmistir. Ayrica aclik yonetiminde rol oynayan nesfatin-1’in anoreksijenik ve anti-
hiperlipidemik etkilerinin oldugu bildirilmistir (Unal ve ark., 2018). Yapilan bir baska
calismada kadinlarin erkeklerden daha fazla kaygi duydugu, NUCB2/nesfatin-1’in cinsiyete
gore diizenlendigi ancak kaygmm iyilestirilmesinin ardindan NUCB2/nesfatin-1’in
degismedigi bildirilmistir (Hofmann ve ark., 2017). Nesfatin-1 diizeyinin intihar diisiincesi
olan depresyon hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu ve
nesfatin-1 seviyelerinin kullanimi, hastalarin intihar riskini Ongormede ve izlemede
uygulanabilecegi ongoriilmiistiir (Korucu ve ark., 2018). Nesfatin-1 enjeksiyonunda korku,
endigse, sempatik aktivasyon, hipertansiyon ve gastrik bosaltmada gecikme gibi benzer
davranis yanitlarinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir fakat nesfatin-1 reseptorleri hakkinda hentiz
yeterince bilgi olmadigindan, nesfatin-1’in hiicre diizeyindeki bu etkilerinin mekanizmasi
yeterince agiklanamamistir (Goebel ve ark., 2009; Stengel & Taché, 2011).

Hipotalamik tokluk peptidlerinin gonadal fonksiyonlar {izerine etkili oldugu ile ilgili
caligmalar da mevcuttur. Baliklarda, nesfatin-1’in hipotalamo-hipofizer eksende bulundugu;
beyin, hipofiz ve yumurtaliklar1 diizenleyerek balik {ireme fizyolojisini etkiledigi
kaydedilmistir (Gonzalez ve ark., 2012). Baska bir ¢caligmada ise nesfatin-1’in, disi siganlarda
normal puberte surecini baslatmada onemli bir rol oynadigi, diisiik nesfatin-1 dlzeylerinin

gecikmis puberte ile ilgili oldugu tespit edilmistir (Garcia-Galiano ve ark., 2010).
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Sekil 1. Nesfatin-1’in yaygin klinik uygulamalar1 (Ayada ve ark. (2015)’dan gevrilerek
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1.3. irisin

Bostrom ve ark. tarafindan 2012 yilinda tanimlanan, molekiil agirligi 12,587 kDa olup,
112 amino asit kalmtisindan olusan irisin (IRI), miyositlerden salgilanmaktadir. Beyaz yag
dokunun kahverengi yag dokuya doniismesini saglayarak enerji kullanimimni tesvik eden ve
boylece egzersizin metabolizma iizerine olumlu etkilerine aracilik eden yeni bir hormondur.
Bu peptide, kastan diger dokulara sinyal ilettiginden dolayr Yunan ulak tanrigasi “Iris”
anisia “irisin” adi verilmistir. Yapilan arastirmalar ile irisinin varlig1 adipoz doku, kalp kasi,
beyin-omurilik sivisi, insan anne siitii, tiikiiriik ve serebellumdaki purkinje hiicrelerinde
gosterilmistir (Bdstrom ve ark., 2012). Iskelet kasi ve karacigerden salgilanan irisine
“myokin”> denir ve bu ‘‘Lenfokin’’in analogudur. Peroksizom proliferator aktive reseptor
gamma koaktivatdr 1-alfa (PGC-1a) tarafindan diizenlenen IRI dolasima katilmadan once
FNDC5 gen firiiniiniin proteolitik asamalardan ge¢cmesi gerekir. Bostrom ve ark. IRI’i,
fibronektin tip Il zincir-iceren protein 5 (FNDC5)’in proteolizinden sonra iskelet kasindan
kana birakilan bir sinyal proteini olarak tespit etmislerdir (Dun ve ark., 2013).

FNDCS5 gen ifadesinin artisina egzersiz tarafindan uyarilan ve enerji harcanmasina
neden olan peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPARy) ve PGCl-a aracilik
etmektedir. PGCl-a, biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasmin programlanmasinda

arabulucudur ve birgok hiicre tipinde mitokondriyal biyogenez ile oksidatif metabolizmay1
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kontrol etmektedir (Austin & St-Pierre, 2012; Handschin & Spiegelman, 2008). PGC1l-a
araciligt ile kas dokusundan sentezlendigi ve salgilandigi disiliniilen FNDCS5,
kahverengilesmeyi saglayan mitokondriyal uncoupling protein 1 (UCP1), sitokrom C oksidaz
7a (COX7a) ve otopetrin 1 (OTOPI1)’in de aralarinda bulundugu genlerin ifadelerini
diizenlemektedir (Bostrom ve ark., 2012; Yan ve ark., 2014). Yag doku kiiltiir ortamina
eklenen 20 nm FNDCS5 yaklasik 7 kat UCP1 ifadesini arttirmistir (Bostrom ve ark., 2012).
Artan UCP1 ekspresyonu ATP sentezini engellemekte ve 1s1 olusumuna yol agarak enerji
harcanmasina neden olmaktadir (Argyropoulos & Harper, 2002). Tim bu sonuglar,
kahverengi adipoz dokuda termogenez aktivasyonunu FNDCS5’in  diizenledigini

gostermektedir.

[skelet Kasi 0

Irisin

Prokiirsor hiicre

\

Beyaz adiposit

Bevyaz adipoz doku Ektopik kahvereng adipositler ile
' zenginlestinlmis beyaz yag dokusu

Sekil 2. Irisinin beyaz yag dokusunda kahverengilesmeye etkisi (Villarroya (2012)’dan

cevrilerek diizenlenmistir)

Viicutta kahverengi yag doku miktarinin artisi, kilo kontroliinii ve enerji dengesinin
korunmasmi saglamaktadir. Ayrica beyaz yag hiicrelerinin proinflamatuvar 06zellikteki
adipokin salmiminin azalmasini ve bu yol ile obeziteye bagl gelisen kronik inflamasyonun
baskilanmasini saglamaktadir (Choi ve ark., 2013). Irisinin dolasimdaki etkileri hakkinda
artan bilgilere ragmen, bu etkilere aracilik eden reseptor (veya reseptorler) kesfedilmeyi
beklemektedir. Yapilan ilk caligmada, irisinin bir hiicre yiizey reseptorii araciligiyla fizyolojik

ozelliklerini gergeklestirdigi ileri siiriilmiistiir (Bostrom ve ark., 2012).
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Sekil 3. Irisin ve PGC-1la ile egzersize bagl yag doku kahverengilesmesi (Seale ve ark.

(2008)’dan ¢evrilerek diizenlenmistir.)

Bostrom ve ark. (2012) farkli irisin fragmentlerinin insan ve fare plazmasida mevcut
oldugunu ve iskelet kasindaki FNDCS5 ifadesindeki degisimlerin, bu yapilarin seviyelerinde
etkili oldugunu saptamislardir. Calismada egzersiz sonrasi iskelet kast FNDCS5 ekspresyon
diizeyi artigina paralel olarak bir siire sonra dolagimdaki irisin diizeyinin de artis gosterdigi
bildirilmistir. Insanlar iizerinde yapilan bazi ¢alismalar, Bostrom ve arkadaslarmi destekler
niteliktedir. Kraemer ve ark. (2014) egzersiz sonrasi ilk birka¢ saat igerisinde dolagimdaki
irisin diizeyinin gegici olarak yiikseldigini belirtmistir. Bagka bir ¢alismada akut egzersiz ile
dolagimdaki irisin diizeyinin yaklasik %20 oraninda arttig1 gosterilmistir (Huh ve ark., 2012).
Bunlara karsin yapilan diger birkac calisma dolasimdaki irisin diizeyinin ne kronik nede akut
egzersiz sonrast degismedigini vurgulamaktadir (Moraes ve ark., 2013; Pekkala ve ark.,
2013). Hecksteden ve ark. (2013) hem giice dayali hem de normal kronik egzersiz sonrasi
dolagim irisin duzeyinin anlaml sekilde etkilenmedigini bildirmistir. Mahgoup ve ark. (2018)
irisinin, ¢esitli viicut dokularinda dagilmis yeni bir miyokin ve adipokin oldugunu ve UCP 1
ifadesini artirarak etki gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica, dolasimdaki irisin diizeyinin diyet,
obezite, egzersiz ve farmakolojik ajanlarla diizenlendigi sonucuna varmuslardir. Irisinin
cinsiyet ve yas iizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, saglikli insanlarin plazma ve

beyin omurilik sivisindaki irisin diizeyinin yasla iliskili olarak arttig1 ve saglikli popiilasyonda
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erkeklerin dolagim irisin diizeyinin kadinlardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Ruan ve
ark., 2019).

IRI, fare ve insanlarda egzersizle uyarilir ve kanda IRI seviyesinde hafif arti, hareket
veya gida aliminda higbir degisiklik olmadan enerji harcamasinda bir artisa neden olmaktadir.
Bunun obezite ve glukoz homeostazisinde iyilesmelere yol agtig1 bildirilmistir (Castillo-Quan,
2012). Farelerde IRI, obezite ile iliskili insiilin direncine ve toplam viicut enerji tilketiminde
onemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (Lecker ve ark., 2012; Timmons ve ark., 2012).
Son yapilan ¢alismalarda, dolagimdaki IRI seviyesinin, BMI (viicut kitle indeksi), aglik kan
sekeri ve total kolesterol ile pozitif iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica, obezite cerrahisine
bagl kilo kaybindan sonra, dolagim IRI dlzeyinin yani sira kas FNDCS5 gen ekspresyonunun
onemli derecede azaldig: bildirilmistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013). Bu durum, irisinin
insulin duyarliligi ve glukoz/lipid metabolizmasinda dengeleyici bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (Kraemer ve ark., 2014). Irisinin etki ettigi reseptdr veya reseptorlerin hangi
dokularda bulundugu ve ekspresyon yerlerinin tanimlanmasi, irisinin fizyolojik Oneminin
anlasilmasinda biiyiik bir atilim olacaktir. Irisinin kesfi, gelecekte obezite ile tip 2 diyabet

basta olmak iizere bir¢ok metabolik hastaliklarin tedavisinde umut 15181 olarak goriilmektedir.

2. SONUC

Son yillarda, R-spondin protein ailesinin Wnt sinyalinin énemli bir duzenleyicisi
oldugu ortaya ¢ikmistir. Normal biyolojik siireclerde ve hastaliklarda Wnt’nin genis etki alani
gdz Oniine alindiginda, Wnt sinyalini diizenleyen RSPO’nun molekiiler mekanizmasimni
belirlemek ve birgok biyolojik siirecte RSPO’nun fonksiyonel roliinii anlamak oldukg¢a
onemlidir. Enerji dizenleyici hormonlar olan nesfatin-1 ve irisin, obezite ve diyabet basta
olmak iizere inflamasyon, kanser, psikiyatrik ve norolojik hastaliklar gibi hastalik
stireglerinde etkili oldugu son yillarda yapilan ¢alismalarla desteklenmistir. Bu hormonlarin
hastaliklar {izerine etkisinin altinda yatan mekanizmalar1i heniiz net olmamasma karsin
simdiye kadar yapilan c¢aligmalara dayanarak prognostik Onemlerinin ve tedavi

potansiyellerinin oldukga yiiksek oldugu 6ngoriilmektedir.
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Oz: Bu ¢alismada, 3,5-dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin yapisal parametreleri, titresim frekanslari,
dipol moment (), polarizebilite (a), hiperpolarizebilite (B), en yiliksek dolu molekiil orbital (HOMO), en diisiik
bos molekiil orbital (LUMO) degerleri Hartree Fock (HF) ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT/B3LYP)
metotlarinda 6-311++G(d,p) temel seti kullanilarak incelendi. Ayrica, molekiiliin potansiyel enerji ylizeyi C2-C1-
03-H ve C6-C7-0O1-H dihedral agilarinin fonksiyonu olarak DFT/B3LYP metotta 6-31G temel seti kullanilarak
yapildi. Potansiyel enerji yiizeyi hesaplamalar1 sonucunda, molekiiliin iki kararli durum konformerleri (C-I ve C-
I) bulundu ve bu konformerler Hartree Fock HF/6-311++G (d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) teori diizeyinde
optimize edildi. Molekillerin Enomo Ve ELumo enerji degerleri kullanilarak, enerji araligi (AE = ELumo - Enomo)
hesaplandi. Caligilan molekiiliin titresim modlarinin isaretlenmesi i¢in toplam enerji dagilimi (TED) VEDA4f
programi kullanilarak hesaplandi. Molekiilin C-1 ve C-1I konformerlerinin enerji araligi degerleri sirastyla,
B3LYP / 6-311++G(d, p) metotu ile 4.31, 4.36 ve HF / 6-311++G(d,p) metotu ile 10.05, 10.17 eV olarak
hesaplandi. Her iki metotta hesaplanan 3,5-dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin yapisal parametreleri,

literatiirdeki verilerle karsilastirild1 ve yapisal parametreler arasinda iyi bir uyum oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: 3,5-dibromo-2-hidroksibenzoik asit, konformasyon analizi, Polarizebilite, HF, DFT / B3LYP.

Study of The Conformation Analysis and Electronic Properties of 3, 5-
Dibromo-2-hydroxybenzoic Acid Molecule

Abstract: In this study, the structural parameters, vibrational frequencies, the dipole moment (i), polarizability
(a), the hyperpolarizability (), Highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) and the Lowest Unoccupied
Molecular Orbital (LUMO) values of 3,5-Dibromo-2-hydroxybenzoic acid molecule have been investigated at
Hartree-Fock (HF) and Density Functional Theory (DFT) with B3LYP level of theory using 6-311++G (d,p) basis
set. In addition, the potential energy surface of the molecule as a function of C2-C1-O3-H and C6-C7-O1-H
dihedral angles was carried out at the DFT/B3LYP method using 6-31G the basic set. As a result of the calculation
of the potential energy surface, two steady-state conformers (C-I and C-11) of the molecule were found and these
conformers were optimized HF / 6-311++G(d,p) and B3LYP / 6-311++ G(d,p) level of theory. The energy gap

(AE = ELumo-Eromo) have been calculated using the highest occupied molecular orbital energies (Exomo) and the
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lowest unoccupied molecular orbital energies (ELumo). Total Energy Distributions (TED) were calculated to find
the vibration modes of the studied molecule by using VEDA4f program. The energy gap values of the C-1 and C-1I
conformers of the molecule were calculated as 4.31, 4.36 with B3LYP/6-311++G (d,p) and 10.05, 10.17 eV at HF
/ 6-311++G (d,p) methods, respectively. The structural parameters calculated in both methods of the 3,5-dibromo-
2-hydroxybenzoic acid molecule were compared with the data in the literature and it was seen that there was a

good agreement between the structural parameters.

Keywords: 3,5-Dibromo-2-hydroxybenzoic acid, conformation analysis, polarizability, HF, DFT / B3LYP

1. GIRIS

Fenilformik asit, benzen karboksilik asit, benzen formik asit, fenilkarboksilik asit veya
karboksibenzen olarak da bilinen benzoik asit (C;HeO2) bir karboksilik (COOH) grubun
benzen halkasina baglanmasiyla olusan bir aromatik asittir. Benzoik asit ve tiirevleri gidalar,
kozmetikler, hijyen iirlinleri ve bazi ilaclarinda antibakteriyel ve antifungal koruyucular
olarak yaygin sekilde kullanildiklarindan dolay1 bir ¢ok arastirmaya konu olmaktadir.
(SCCNFP., 2011). Benzoik asit ve hidroksillenmis ve metoksillenmis tiirevleri, antioksidan,
radikal duzenleyici (Krimmer ve ark., 2010) sitoprotektif, hepatoprotektif, antiviral, anti-
tumor (Tanaka ve ark., 2011), anti-enflamatuar, antimikrobiyal (Cao ve ark., 2009) ve anti-
fungal gibi 6nemli biyolojik 6zelliklerine sahip bilesiklerdir (Sircar ve ark., 2007). Ayrica
sogutucularda korozyon inhibitorleri, pestisit liriinlerinde aktif bilesenler, veteriner hijyeninde
biyosidal iirtinleri olarak kullanilirlar (Olmo ve ark., 2017). Benzoik asitler bitki ve hayvansal
dokularda dogal olarak bulunmasiyla birlikte fermente iirlinlerde mikrobiyal metabolizma
yoluyla da f{retilebilir. Metal iyonlar1 ve ligand olarak benzoik asit ile sentezlenmis
kompleksleri arasinda antitiimdr ve antibakteriyel ajanlar olarak iliski kurmak i¢in birgok
calisma yapilmistir(Tolstorozhev ve ark., 2011; Bazyl ve ark., 2012; Tolstorozhev ve ark.,
2012). Sentezlenen molekiillerin ve onlarm komplekslerinin molekiiler diizeyde yapisal
parametreleri, elektronik ve diger fiziksel 6zelliklerinin arastirilmast 6nem tasimaktadir. Bu
calismada, molekiiler diizeyde yalnizca kristal yapisi ¢oziilen 3,5-dibromo-2-hidroksibenzoik
asit molekdlinin konformasyon analizi, yapisal parametreleri, dipol moment (),
polarizebilite (a)), hiperpolarizebilite (B), en yiiksek dolu molekiil orbital enerjileri (Egopmo),
en diisiik bos molekiil orbital enerjileri (Eyyo) ve enerji araligi (AEg = Epymo- Enomo)
degerleri DFT/B3LYP ve HF metodlar1 ve 6-311++ G(d,p) taban seti kullanilarak
hesaplanmistir. Bu c¢alismada incelenen 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekalinin

kimyasal yapist Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiliiniin kimyasal yapisi

2. MATERYAL VE METOT

3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin ii¢ boyuttaki (3D) yaklagik
geometrisi GaussView5.0 (Dennington et al., 2009) goriintiileme paket programinda ¢izilerek
Gaussian09 Rev B.01 paket programina (Frisch et al., 2010) girig verisi olarak kullanildi. 3,5-
Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekilinin konformasyon analizi, C2-C1-O3-H ve C6-C7-
O1-H dihedral agilarinin fonksiyonu olarak DFT/Becke’nin 3 parametreli hibrit degis-tokus
fonksiyoneli (B3) (Becke et al., 1988) ile Lee-Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelinden
(Lee et al., 1988; Becke, 1993) olusan B3LYP teori seviyesinde olmak iizere 6-31G temel seti
kullanilarak yapildi. Konformasyon analizi yapildiktan sonra bulunan minimum enerjili
geometrik yapilar B3LYP/6-311++G(d,p) ve HF/6-311++G(d,p) metotlar1 ile simetri
smirlamast olmaksizin optimize edilmistir ve optimize sonucu edilen C-1 ve C-lI
konformerlerinin her iki modelde titresim frekanslar1 dipol moment (W), polarizebilite (o),
hiperpolarizebilite (), en yliksek dolu molekiil orbital (HOMO), en diisiik bos molekiil orbital
(LUMO) degerleri ve  AEg; hesaplandi. Hesaplamalar sonucunda; polarizebilite ve
hiperpolarizebilite degerlerinin kartezyen bilesenleri (a.u) elde edildi. Bu kartezyen bilesen

degerlerinden polarizebilite;

a= G) (Uxx + Ayy + @z;) [1]
Hiperpolarizebilite;3
B = [(ﬁxxx + ﬁxyy + ﬁxzz)z + (ﬂyyy + ﬁyzz + ﬁyxx)z + (Bzzz + Boxx + Bzyy)z]l/z [2]

Esitlikleri ile hesaplandi.
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3. BULGULAR

3.1. Konformasyonel analiz

Konformasyon analizi, C2-C1-O3-H ve C6-C7-O1-H dihedral agilar1 0° den 360° ye
kadar 10° lik araliklarla degistirilerek, toplam 1369 noktada potansiyel enerji hesaplatilarak
elde edilen potansiyel enerji yiizeyi Sekil 2.’de verilmistir. Sekil 2’de 3,5-Dibromo-2-
hidroksibenzoik asit molekiiliiniin potansiyel enerji ylizeyi ve potansiyel enerji egrilerinde
gorildiigl gibi yiikksek potansiyelli bolgeler kirmizi renkle, diisiik potansiyelli bélgeler mavi
renkle temsil edilmektedir. Potansiyel enerji yiizeyi iizerindeki mavi renkli disiik enerjili
konformasyonlar tekrar her iki metot ile optimize edilerek molekdliin taban durum geometrisi
belirlendi. Molekiiliin molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritast ve molekiiliin
optimize durumu sirasiyla Sekil 3 (a) ve (b)’de verilmistir. Molekiiler elektrostatik potansiyel
(MEP), bir molekiil tizerindeki yiik dagilimi ile pozitif deneme yiikii (birim yiik) arasindaki

etkilesim olarak bilinmektedir.
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Sekil 2. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekuliniin potansiyel enerji yizeyi

Bir molekiilin 3 boyutlu molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritalarinin
yorumlar1 tizerindeki renk kodlarma gore yapilir. Harita tizerindeki kirmizi bolgeler; (-) yuklu
elektrostatik potansiyelli bolgeleri, mavi bdlgeler ise; (+) yikli elektrostatik potansiyel
bolgeleri temsil eder (Cramer, 2004). Diger taraftan, kirmizi renkli bolgeler elektronegatif
iken mavi renkli bolgeler elektropozitiftir. Molekiler elektrostatik potansiyel yuzey

haritasinin {izerinde bulunan en negatif bolgeler elektrofilik ataga en yatkin, en pozitif
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bolgeler ise niikleofilik ataga en yatkin bolge oldugu seklinde yorumlanabilir (Levine, 2000).
3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekilinin C-I konformerinin elektrostatik potansiyel
yiizey haritast iizerinde negatif bdlgeler Br2 atomu ile benzen halkasina dogrudan bagli
hidroksil gurubunun O1 atomlar1 aras1 ve civarlari ile karbonil grubunun O2 atomu civarina
yerellesirken C-l11 konformerinin elektrostatik potansiyel yiizey haritasi iizerinde negatif
bdlgeler Br2 atomu ile benzen halkasina dogrudan bagl hidroksil gurubunun O1 atomlar1
arast ve civarlarinin yami sira karboksil grubunun O2 atomu ve O3 arasi ve civarmna
yerellestigi goriilmektedir. Bu C-1 ve C-llI konformerinin elektrostatik potansiyel yiizey

haritalarinda farklilagsma oldugunu gostermektedir.

CI

Sekil 3. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekilinin C-I ve C-11 konformerlerinin (a)

optimizasyon durumu (b) molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritasi

3.2. Geometrik Optimizasyon

Potansiyel enerji yiizeyi iizerinde bulunan minimum enerjili geometrik yapilar
B3LYP/6-31G(d,p) ve HF/6-31G(d,p) metot ile simetri sinirlamasi olmaksizin optimize
edilmis olup molekiiliin diisiik enerjili iki konformeri (C-I ve C-II) belirlenmistir. C-1 ve C-1I
konformerlerinin hesaplanan geometrik parametreler, molekiiliin deneysel sonuglar1 (Liu ve
ark., 2008) ile karsilastirmali olarak Tablo 1’de verilmistir.

Molekilin optimizasyon hesaplamalari sonucunda, karboksilik (COOH) grubunun
hihroksil (OH) gurubunda bulunan hidrojen atomunun yonelimine gdre enerjileri birbirinden
farkli iki konformer belirlendi ve (O3H) grubunda bulunan hidrojen atomunun Fenil

halkasina yonelimi ile elde edilen konformeri C-11 ve tersi yonelimiyle elde edilen konformeri

55



3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik Asit Molekiiliiniin Konformasyon Analizi ve Elektronik Ozelliklerinin incelenmesi

ise C-1 ile gosterildi. C1-C2 bag uzunlugu C-II konformeri igin siras1 ile 1.4842, 1.4918 A,
C-1 konformeri icin1.4696, 1.4777 A B3LYP/6-311++G(d,p)/ HF/6-311++G(d,p) deneysel
olarak ise 1.478 A (Liu ve ark., 2008) olarak elde edilmistir. C-1l konformeri icin, C1-03/ C1-
02/ C7-0O1 bag uzunlugu srasiyla B3LYP/6-311++G(d,p ) de 1.3455/1.2181/ 1.3304 A/
HF/6-311++G(d,p) 1.3221/1.1878/ 1.3174A ve C-1 konformeri icin; 1.3448/1.2242/1.3341 ve
1.3178/1.195/1.3186 A deneysel olarak ise 1.311/1.233/1.348 A olarak elde edildi. C-II
konformeri igin, O3-C1-C2-C3/03-C1-C2-C7 dihedral aglar1 sirasiyla B3LYP/6-311++G(d,p
) de -8.0/172.5° /| HF/6-311++G(d,p) -16.7/ 164.4° ve C-1 konformeri icin; 0°/180.0°ve
0°/180.0°deneysel olarak ise 1.3(5)/ -177.8° (3) olarak elde edildi. Tablo 1°den de goriildigii
gibi C-1 konformeri i¢in edilen hesaplanmis yapisal parametreler deneysel degerle daha
uyumlu oldugu goriilmektedir, deneysel degerlerden olan sapmalarin deneysel ortamla (kati

fazinda), teorik ¢alisma (gaz fazinda) olmasindan kaynaklandigi diistintilmektedir.

Tablo 1. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin se¢ilmis yapisal parametreleri

Bag uzunlugu/A Bag aqis1/(°)

Konformer C-1l Konformer C-I Konformer C-11 Konformer C-I
Bag DFT HF DEN? DFT HF Baglar DFT HF DEN? DFT HF
C1-c2 1.4842 | 1.4918 1.478 1.4696 | 1.4777 | C2-C1-01 119.2 118.2 1144 114.6 114.2
C1-03 | 1.3455 | 1.3221 1.311 1.3448 | 1.3187 | C2-C1-02 122.6 1224 1229 124.2 124.2
C1-02 | 1.2181 | 1.1878 | 1.233 1.2242 | 1.195 03-C1-02 118.2 1194 122.7 121.2 121.6
C2-C3 1.4054 | 1.3961 1.401 1.4052 | 1.3967 | C1-C2-C3 1224 1215 120.0 121.0 120.2
c2-c7 1.4199 | 1.4026 1.402 1.4174 | 1.4013 | C3-C4-Brl 120.0 120.3 118.3 120.1 120.3
C3-C4 1.3811 | 1.3699 1.375 1.3801 | 1.369 C5-C4-Brl 1194 119.7 119.9 119.1 1195
C4-C5 1.3967 | 1.3883 | 1.381 1.3978 | 1.3897 | C4-C5-C6 119.6 119.9 1184 119.8 120.1
C4-Brl | 1.9128 | 1.8956 1.905 1.9143 | 1.897 C5-C6-C7 1215 121.3 122.0 121.3 121.1
C5-C6 1.3841 | 1.3737 | 1.380 1.3849 | 1.3737 | C5-C6-Br2 1194 119.1 1194 1195 119.2
Ce6-C7 1.41 1.4002 1.397 1.4081 | 1.3996 | C7-C6-Br2 119.1 119.7 118.6 119.2 119.7
C6-Br2 | 1.9026 | 1.8892 1.890 1.9042 | 1.8905 | C2-C7-C6 118.2 118.2 1185 117.9 118.0
C7-01 | 1.3304 | 1.3174 | 1.348 1.3341 | 1.3186 | C2-C7-O1 123.1 123.7 118.2 123.1 123.7
0O3-H 0.9874 | 0.9511 | 0.82 0.9833 | 0.9504 | C6-C7-0O1 118.8 118.1 123.2 119.0 118.3
O1-H 0.9641 | 0.9408 | 0.82 0.969 0.9465 | C7-03-H 107.6 1105 109.5 108.0 110.7
01-02 | 1.6936 | 1.1825 1.7396 | 1.8369 | C1-O3-H 111.8 113.3 109.5 107.3 108.8

Torsiyon agy/(°)
Konformer C-I1l Konformer C-I

Baglar DFT HF DENz? DFT HF
03-C1-C2-C3 -8.0 -16.7 1.3 (5) 0.0 0.0
03-C1-C2-C7 1725 164.4 -177.8 (3) 180.0 180.0
02-C1-C2-C3 172.2 163.4 -179.7 (3) 180.0 180.0
02-C1-C2-C7 -7.3 -15.4 1.2 (6) 0.0 0.0
C1-C2-C7-01 1.3 0.9 -1.2 (5) 0.0 0.0
C3-C2-C7-C6 2.1 2.8 -0.1 (5) 0.0 0.0
C3-C2-C7-01 -178.2 -177.9 179.7 (3) 180.0 180.0
C2-C3-C4-C5 0.3 0.0 0.2 (5) 0.0 0.0
C2-C3-C4-Brl 179.9 179.6 178.9 (2) 180.0 180.0
C3-C4-C5-C6 0.5 0.9 0.2 (5) 0.0 0.0
Br1-C4-C5-C6 -179.0 -178.7 -178.5(2) 180.0 180.0
Br1-C4-C5-H 0.6 0.7 0.0 0.0
C5-C6-C7-C2 -1.3 -1.9 0.5 (5) 0.0 0.0
C5-C6-C7-01 179.0 178.7 -179.3 (3) -180.0 -180.0
Br2-C6-C7-C2 179.1 178.7 -179.0 (2) 180.0 180.0
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Br2-C6-C7-01 [ 06 [-07 [ 12(4) 0.0 [ 00 |
(a; ref. Liu ve ark., 2008)

Ayrica, teorik calismalarda molekiil izole bir ortama sahip iken deneysel ¢alisma

ortamlar1 izole degildir.

3.3. HOMO-LUMO Enerjileri ve Lineer Olmayan Ozelliklerinin Incelenmesi

Molekilin her iki konformeri B3LYP/6-311++G(d,p) ve HF/6-311++G(d,p) metotlar1 ile
hesaplanan temel durum enerjisi, dipol momenti (p), polarizebilite (o) ve hiperpolarizebilite
(B), en yliksek dolu molekiil orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekiil orbital (LUMO)
degerleri Tablo 2.’de ve HOMO-LUMO orbitallerinin ii¢ boyutlu ¢izimi Sekil 4’te verilmistir.
Molekilin C-1 ve C-II konformerlerinin elektronik enerji farki degerleri sirasiyla, BSLYP / 6-
311++G (d,p) metotu 0.30876 ve HF / 6-311++ G(d,p) metotu ile 0.39092 eV olarak
hesaplandi. Bu degerler, molekiilin C-1 konformerinin C-II konformerinden daha kararli
oldugu anlamina gelmektedir. C-11 konformeri icin, C1-O3/ C1-02/ C7-O1 bag uzunlugu
sirastyla  B3LYP/6-311++G(d,p ) de 1.3455/1.2181/1.3304 A/ HF/6-311++G(d,p)
1.3221/1.1878/1.3174A ve C-1 konformeri igin swasiyla; 1.3448/1.2242/1.3341 ve
1.3178/1.195/1.3186 A deneysel olarak ise 1.311/1.233/1.348 A olarak elde edildi.

Tablo 2. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekdliinin elektronik, HOMO, LUMO

enerji, dipol moment, polarizebilite, hyperpolarizebilite, AEg degerleri

B3LYP/6-311++G(d. p)
Konformer Elektronik Enerji(a.u) u (Debye) a (a.u) B(au) Enomo (@.U) Erumo(au) AEg (eV)

Cl -5643.28303596 2.40 136.71 44151 -0,249330 -0,090939 4.31
Cll -5643.27168434 3.13 136.23 419.98 -0.255999 -0.095616 4.36
HF/6-311++G(d,p)

Cl -5636.88400306 2.74 121.42 202.20 -0,334149 0,035309 10.05
Cll -5636.86963084 3.28 121.31 225,55 -0.342042 0.031904 10.17
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HOMO

LUMO

Sekil 4. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin en yiiksek dolu ve en diisiik bos
orbitallerinin i¢ boyutlu (3D) ¢izimi (B3LYP/6-311++G(d,p))

Ayrica, C-I konformerinin dipol moment (u) ve enerji araligi degerlerinin C-II
konformerinden daha kii¢iik degerde olduklar1 Tablo 2’den de goriilmektedir. Molekiiliin C-I
ve C-11 konformerlerinin B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan polarizebilite (o) ve
hiperpolarizebilite () degerlerinin HF/6-311++G(d,p) yontemi ile hesaplanan degerlerden
daha biiyiik oldugu goriildii.

3.4. Titresimsel Analiz

3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekilii 16 atoma sahip olduklarindan dolay1
diizlem i¢i ve dis1 olmak tizere 42 titresim frekansina sahiptir. Bu ¢alismada molekilinin C-1
ve C-11 konformerlerinin titresim frekanslar1t B3LYP/6-311++G (d,p) ve HF/6-311++G(d,p)

teori diizeyinde hesaplatildi.
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Sekil 5. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiliunin (a) B3LYP/6-311++G(d,p)’de FT-
IR spektrumu (b) HF/6-311++G(d,p) ’de FT-IR spektrumu (c) B3LYP/6-311++G(d,p) ’de
Raman spektrumu (d) HF/6-311++G(d,p) ’de Raman spektrumu

Tablo 3. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin dalga sayilar1 (cm™)

C-1/B3LYP/6-311++G(d,p)(cm™)

Skalasiz | Skalal1 | Titresim Modlar1

3765.7 |3607.6 |vOIlH (51) vO3H (49)

3437.8 | 3293.4 |vOI1H (49) vO3H (50)

3227.4 | 3091.8 |vC3H (49) vC5H (50)

3212.7 | 3077.8 | vC3H (50) vC5H (49)

1731.7 1659.0 | vO2=C1(68)

1627.8 1600.1 | vC3C2(13) vC5C4(14) vCTC6(26)
1586.3 1559.3 | vC5C4(40) 3C4C3C2(11) 6C6C5C4(11)
1467.8 1442.8 | vO1C7(13) 6C4C3C2(21) SBHC3C4(21)
1444.6 1420.0 | vC4C3(41) SBHO1C7(16) 6HO3CI1(15)
1414.6 1390.6 |vO3C1(13)vC1C2(17) 8HO1C7(31) 802C103(10)
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1375.9

1352.5 |vC3C2(25) 6HO3C1(19) SHC5C6(23)

13135 | 1291.2 |vC6C5(18) vO3C1(20) SHC3C4(14) SHC5C6(13)
12958 | 1273.8 |vC3C2(32) vC7C6(16) SHO3CI(15)
12169 |1196.2 |SHO3CI(21) SHC5C6(40)
11785 |1158.4 |vC7C6(15) vO3CI(10) SHOIC7(31)
11353 |1116.0 |vC5C4(13) vC6C5(33) vBrC6(11) SHC3CA(11)
1104.3 | 10855 |[vO1C7(21) SHC3C4(22) 5C5C4C3(17)
923.4 907.7 | THC3C4C5(87)
8955  |880.3 |<HCSC6CT(74)
8751 |860.2 |vOI1C7(15)vCIC2(11)3C5CAC3(40)
8234  |809.4 |vC6C5(10)vO3CI(12)vC1C2(10)tC4C3C2(12) 1C6C5C4(31)
791.5 778.1 | 1014C203C1(66) tC1C3C7C2(13)
755.7 742.8 | tHO1C7C2(39) THO3C1C2(38)
708.6 696.5 |THO3CI1C2(11) 1C7C6C5C4(25) 102C2013C1(13) tO1C2C6C7(31)
699.4  |687.5 |vBrC4(39)
669.8  |658.4 |502C103(44) 5C7C6C5(16)
5959  |585.7 |502C103(12) 503C1C2(47) 5BrC4CS(14)
5724  |562.7 |HOLC7C2(44)HO3CLC2(43)
5574  |547.9 |SHC5C6CT7(19) tC6C5CAC3(14) tCTC6C5C4(20) 1BrC5CTC6(22) 101C2C6CT7(17)
4545 4467 |8C5C4C3C2(34) 1BrC3C5C4(13) 1C1C3CTC2(12)
4466  |439.0 |8C7C6C5(24) 501CTC6(43)
3865 |380.0 |vCIC2(16)3C4C3C2(18) 501CTC6(23) 8BrC4C5(13)
3389 |333.1 |503CIC2(21)5C1C2CT7(21) 3BrC4C5(24)
3325 |326.9 |tC7C6C5CA(16) tBrC5CTC6(46) tO1C2C6CT(26)
2917  |286.8 |vBrC4(28) 5C7C6C5(22) 503C1C2(10)
2515 | 247.3 |vC6C5(11) vBrC6(56) 5C5C4C3(11)
186.4  |183.3 |tC5CAC3C2(45) BrC3C5C4(14) tCIC3CTC2(25)
1434 [1410 |5C1C2C7(32) 3BrC4C5(37)
126.6  |1244 |tC6C5C4C3(34) t013C1C2C3(25) 1BrC3C5C4(17)
1212 [119.2 |5BrC6C5(83)
98.0 964 | t03C1C2C3(21) tBrC3C5C4(39) tC1C3CTC2(23)
64.4 633 | 1C6C5C4C3(33)03C1C2C3(42)
v =gerilme; &= diizlem i¢i biikiilme 1= diizlem dis1 biikiilme
Tablo 4. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekiiliiniin dalga sayilar1 (cm™)
C-11/B3LYP/6-311++G(d,p)(cm™)
Skalasiz | Skalali Titresim Modlar1
3823.4 36628  |vOLH(50) vO3H(50)
3360.8 |3219.6  |vOIH(49) vO3H(50)
32138 |3078.9  |vC3H(49) vC5H(50)
3174.4 | 3041.1 C3H(50) vC5H(49)
1751.9 1678.3 vO2=C1(74)
1626.6 1599.0 vC3C2(11) vC5C4(20) vC7C6(23)
1585.0 |1558.1 vC5C4(33) 8C4C3C2(12) 8C6C5C4(11)
1466.4 | 14415 | vOIC7(12) vO3CI(13) 5C4C3C2(22) SHC3CH(26)
1450.0 |14254 | vCAC3(49) SHOIC7(13) SHO3CI(15)
1403.7 |1379.9 | vC3C2(13) SHO3CI1(28) SHC5C6(27)
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13499 [1326.9  |vC3C2(26) vO3C1(12) vC1C2(15)
1316.0 |[1293.6 vC6C5(17) vO1C7(10) vO3C1(24) SHC3C4(16) SHC5C6(13)
1276.7 |1255.0 vC3C2(30) vC7C6(11) vO1C7(11) SHC5C6(16)
1226.9 |1206.1 3C4C3C2(10) SHO1C7(37) SHC5C6(21)
11738 |1153.9 vC7C6(14) SHO3C1(30)
1137.8 | 11185 vC5C4(18) 5C6C5(40) SHC3C4(18)
11020 |1083.2 vO1C7(24) 5C5C4C3(22)
9109 [895.5 SHC3C4C5(64) THC5C6C7(20)
873.3 |858.4 vO1C7(15) vC1C2(12) 5C5CAC3(39)
849.6 |835.2 tHC3C4C5(20) tHC5C6C7(50) TC6C5CAC3(13)
827.1 |813.0 vC6C5(10) vO3C1(12) 5CAC3C2(12) 3C6C5C4A(29)
794.9 7814 THO1C7C2(36) tTHO3C1C2(41) t102C203C1(10)
767.9 754.8 102C203C1(47) tO1C2C6C7(15) tTC1C3CT7C2(16)
7076 | 695.6 vBrC4(25) 502C103(18) 5C6C5C4(14)
7020 |690.1 1C7C6C5C4(19) t02C203C1(18) tO1C2C6CT(26)
683.8 672.2 vBrC4(14) 602C103(31) 8C7C6C5(18)
597.1 |586.9 vO13C1C2(48) 5BrC4C5(15)
554.8 | 545.4 tHC5C6C7(21) tC6C5C4C3(13) 1C7C6C5C4(20) TBrC5C7C6(22) 101C2C6CT(16)
477.8 469.6 tHO1C7C2(15) tHO3C1C2(20) tC5C4C3C2(22) tBrC3C5C4(10) tC1C3C7C2(11)
4458  [4383 5C7C6C5(22) 501C7C6(29)
4294|4221 501C7C6(11) THI8CTC2(28) tTHO3C1C2(20) TC5C4C3C2(10)
3858 |379.3 vC1C2(15) 3C4C3C2(18) 5O1C7C6(21) 5BrC4C5(10)
3473 |341.4 503C1C2(22) 5C1C2C7(25) BrC4C5(22)
3289 |323.3 1C7C6C5C4(17) tBrC5C7C6(42) TO1C2C6C7(20)
2975 |292.5 vBrC4(31) 5C6C5C4(10) 53C7C6C5(22)
251.9 | 247.7 vC6C5(12) vBrC6(57) 5C5C4C3(12)
180.2 |177.1 C5CA4C3C2(48) 1BrC3C5C4(14) tC1C3CTC2(21)
146.7 | 144.2 5C1C2C7(30) 5BrC4C5(38)
1228 |120.7 tBrC6C5(50) TC6C5C4C3(17)
120.4 | 118.4 tBrC6C5(34) TC6C5C4C3(25) tBrC3C5C4(11)
95.8 94.2 1C7C6C5C4(13) tO3C1C2C3(14) tBrC3C5C4(34) tC1C3CTC2(25)
45.7 449 TC6C5C4C3(19) tO3C1C2C3(64)
v =gerilme; 0= diizlem ig¢i biikiilme 1= diizlem dis1 biikiilme

B3LYP/6-311++G(d,p) modelinde hesaplatilan titresim modun, potansiyel enerji
dagilimi veda 4f programinda (Jamroz, 2004) yapilarak, isaretlenmeleri yapildi. B3LYP/6-
311++G(d,p) yontemi ile elde edilen titresim frekanslart 0.983 skala faktori
(Sundaraganesana et al., 2005) ile ¢arpilarak uyumlu hale getirildi. B3LYP/6-311++G (d,p)
yontemi ile elde edilen titresim modlar1 Tablo 3 ve Tablo 4’de verildi. Ayrica, hesaplanan FT-
IR ve Raman spektrumlar1 sirasiyla Sekil 5 (a), (b), (c) ve (d)’de verildi. Molekiiliin C-I ve C-
IT konformerlerinin titresim frekanslarin da kaymalar oldugu, fakat her iki durumda da
titresim frekanslarinda negatif deger goriilmedi.

O-H gerilme titresimleri C-1 konformeri icin, 3607,6 / 3293.4 cm™ C-Il konformeri
icin; 3662.2/2191.6 cm™,C-H gerilme titresimleri ise C-1 konformeri icin, 3091.8 / 3077.8 cm’
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L C-11 konformeri igin; 3079.9/3041.1 cm™ araliginda hesaplanmistir. Molekiiliin karakteristik
titresim bantlarindan olan O=C bandinin simetrik gerilme titresimi C-1 ve C-1l1 konformerleri

icin sirastyla 1659.0/1678.3 cm™ olarak hesaplanmustir.

4. SONUC

Bu c¢aligmada, 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekuliinin konformasyon
analizi, yapisal parametreleri, dipol moment (), polarizebilite (), hiperpolarizebilite (), en
yuksek dolu molekul orbital enerjileri (Eyomo), en disiik bos molekiil orbital enerjileri
(ELumo) ve enerji aralig1 degerleri DFT/B3LYP ve HF metodlar1 ve 6-311++ G(d,p) taban seti
kullanilarak hesaplanmistir. Hartree Fock HF/6-311++G (d,p) ve B3LYP/6-311++G(d,p) teori
diizeyinde yapilan potansiyel enerji yiizeyi ve optimizasyon hesaplamalari sonucunda,
molekiiliin iki kararli durum konformerleri (C-I ve C-IlI) bulundu. C-1 konformerinin ve C-II
konformerinden daha kararli oldugu tespit edildi. Ayrica, Molekilin C-1 ve C-II
konformerlerinin titresim frekanslarin da kaymalar oldugu, fakat her iki durumdada titresim
frekanslarinda negatif deger goriilmedi. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzoik asit molekulinin C-1
konformerinin elektrostatik potansiyel ylizey haritasi tizerinde negatif bolgeler Br2 atomu ile
benzen halkasima dogrudan bagli hidroksil gurubunun O1 atomlar1 arasi ve civarlari ile
karbonil grubunun O2 atomu civarma yerellesirken C-1I konformerinin elektrostatik
potansiyel ylizey haritasi tizerinde negatif bolgeler Br2 atomu ile benzen halkasina dogrudan
bagli hidroksil gurubunun O1 atomlar1 arasi ve civarlarinin yani sira karboksil grubunun O2
atomu ve O3 arasi ve civarma yerellestigi goriilmektedir ki bu C-1 ve C-11 konformerinin

elektrostatik potansiyel yiizey haritalarinda farklilagsma oldugunu géstermektedir.
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Analyses of 2-(3-Ethyl-4,5-Dihydro-1H-1,2,4-Triazol-5-on-4-yl)-azomethine)-
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Abstract: 2-(3-Ethyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-yl)-azomethine)-benzoic acid has been optimized using
DFT(B3PW91, B3LYP) and HF methods with 6-311G++(d,p) basis sets. Then, *C-NMR and *H-NMR spectral
values according to GIAO method were calculated using Gaussian GO9W program package in gas phase and in
DMSO solvent. Theoretical and experimental values were plotted according to & exp=a+b. d calc. Theoretical
spectral values of molecule were calculated and compared with experimental values. The veda4f program was
used in defining FT-IR data. The standard error values were found via the Sigma plot with regression coefficient
of a and b constants. The vibrational frequency values of this molecule have been calculated by using 6-
311G++(d,p) basis set with DFT(B3PW91,B3LYP) and HF methods. Then, these values are multiplied with scala
factors. IR spectrums were drawn with obtained values according to HF and DFT method. In addition, the
molecular surfaces such as the electron spin potantial (ESP), the molecular electrostatic potential (MEP), the total
density, the electron density, the electrostatic potential of the molecule were designated. Also, electronegativity
(%), global hardness (1), softness (o), electron affinity (A) and ionization potential (1), highest occupied molecular
orbital-lowest unoccupied molecular orbital (HOMO-LUMO) energy, ELumo-Enomo energy gap (AEgQ), the
thermodynamics properties (entropy S°, heat capacity CV° and enthalpy H°), bond angles, bond lengths, mulliken

atomic charges, total energy, dipole moments, were calculated with Gaussian 09W program on the computer.

Keywords: B3LYP, HF, Veda4f, HOMO-LUMO.

1. INTRODUCTION

Schiff bases (-HC=N-) are the most important organic compounds that they are
obtained by condensation between a primary amine and an aldehyde or ketone to form an
azomethine or imine group (Puchtler, 1981). 1,2,4-Triazole derivatives are known for several
biological applications (Asiri et al., 2013; Ma et al., 2016; Nair et al., 2006; Yadav et al.,
2001; Wang et al., 2001; Dash et al., 1984; Xia et al., 2014). Otherwise, Schiff bases have

been used as bacteriocides, insecticides, pesticides, fungicides (Aydogan et al., 2001; Azam et
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al 2007). In the last year, thereotical properties of Schiff bases were investigated on a
computer. In this study, we investigated thereotical features of molecule. All theoretical
calculations for the target compound were with the Gaussian 09W program (Frisch et al.,
2009) on a personal computer. For this, firstly, molecule was optimized by using the DFT and
HF methods with the restricted B3LYP/ B3PW91 (Frisch et al., 2009; Wolinski et al 1990)
level of theory, 6-311G++(d,p) basis set, for all atoms. Optimized structure is the most stable
structure of the molecule. The theoretical calculations *H/**C-NMR were performed by using
DFT(B3PW91, B3LYP)/HF 6-311G++(d,p) and H/®C-NMR isotropic shift values were
calculated by the method of GIAO using the program package Gaussian G09 (Wolinski et al.,
1990). The visualization of all results has been performed using GaussView 5 (GaussView,
2009). Theoretical and experimental values were inserted into the grafic according to
equatation of 6 exp=a+b. d calc. The standard error values were found via SigmaPlot program
with regression coefficient of a and b constants. Experimental data obtained from the
literature (Yiiksek et al 2006). Then, from this form, dipole moments, LUMO-HOMO, total
energy, bond lengths, mulliken charges and bond angles, electronic properties; ELumo-EHomo
energy gap (AEQ), electronegativity (), electron affinity (A), global hardness (1)), softness
(o), ionization potential (I), thermodynamics properties; (thermal energies (E), thermal
capacity (CV), entropy (S) were calculated. In addition, finally, the VVeda4f program was used
in defining IR data (Jamroz, 2004). The theoretical vibrational spectra were calculated at the
B3LYP, B3PW91 /HF 6-311G++(d,p) basis sets in the gas phase and these data are scaled
with factors (Merrich et al., 2007) for 6-311G++(d,p) basis set. Theoretical IR spectra were

obtained from these scaled values.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Experimental

IR: v (em?t) 3363 (NH), 1719, 1671 (C=0), 1614(C=N), 763 (1,2-disubstituted
benzene ring). *H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): § ppm 1.79 (t, 3H, CHs, J=7.40 Hz), 2.66 (q,
2H, CHa, J=7.40 Hz), 7.54-7.69 (m, 2H, ArH), 7.91 (d, 1H, ArH), 8.01 (d, 2H, Ar-H), 10.40
(s, 1H, N=CH), 11.85 (s, 1H, NH), 11.85 (s, 1H, COOH). *C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz): §
ppm 9.98 (CHas), 18.46 (CH), 133.7, 130.22 (2C), 132.07 (2C), 130.72, 131.53 (2C),
126.73(2C) (arom-C), 148.01 (triazole C3), 152.50 (N=CH), 151.21 (triazole C5), 167.78
(COOH).
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2.2. Theoretical

The quantum chemical calculations were carried out with Density Functional Theory
(DFT) and Hartree-Fock (HF) methods using 6-311G++(d,p) basis sets at the Gaussian 09W
program package on a computing system (Frisch et al., 2009). Firstly, the compound was
optimized by using the DFT(B3PW91, B3LYP)/HF methods and 6-311G++(d,p) basis set
(Frisch et al., 2009; Wolinski et al., 1990). Then, 3C/ *H-NMR isotropic shift values were
calculated with method of GIAO (Wolinski et al., 1990). The veda4f program was used in
defining IR data (Jamroz, 2004). Theoretically calculated IR data are scaled with appropriate
scala factors (Merrich et al., 2007). Scaled DFT and HF values are formed using theoretical
infrared spectrum. Besides, the HOMO-LUMO energy, bond angles, bond lengths and
mulliken charges of compound were calculated theoretically on the computer. The
temperature addicted thermodynamic parameters (thermal energies E, thermal capacity CV,
entropy S) were calculated from the vibrational frequency calculations of the title compound
in the gas phase using the DFT/HF 6-311G++(d,p) levels. In addition, ELumo-EHomo energy
gap (AEQ), electronegativity (), electron affinity (A), global hardness (1), softness (S),
ionization potential (I), chemical potential (Pi), electrophilic index(w), Nucleophilic index

(IP), total energy, dipole moment were calculated.

3. RESULT AND DISCUSSION
3.1. Computational Details

Figure 1. The Gaussview structure of the molecule.
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Table 1. 'H/ 3C-NMR(DMSO) isotropic chemical shifts (/ppm) B3PW91, B3LYP, HF(6-
311G++(d,p))

No Experimental B3PW91/6311d,p Differ B3PW91 B3LYP/6311d,p Differ B3LYP HF/6311d,p Differ hf

C1 148,1 151,53 -3,43 157,71 -9,61 147,34 0,76
C2 151,21 149,63 1,58 155,07 -3,86 144,14 7,07
C3 152,5 154,65 -2,15 159,01 -6,51 151,67 0,83
C4 133,7 138,88 -5,18 144,02 -10,32 132,75 0,95
C5 130,22 129,6 0,62 133,48 -3,26 121,83 8,39
C6 132,07 135,58 -3,51 139,67 -7,6 130,15 1,92
C7 130,72 131,86 -1,14 1358 -5,08 122,65 8,07
C8 131,53 133 -1,47 137,27 -5,74 127,32 4,21
C9 126,73 128,46 -1,73 133,27 -6,54 118,85 7,88
C10 18,46 19,56 -11 23,88 -5,42 8,64 9,82
C11 9,98 9,31 0,67 12,97 -2,99 12,46 -2,48
C12 167,78 167,70 0,08 172,74 -4,96 156,22 11,56
H13 11,85 8,46 3,39 8,42 3,43 7,48 4,37
H14 10,4 11,72 -1,32 11,55 -1,15 10,42 -0,02
H15 7,91 9,40 -1,49 3,24 4,67 8,50 -0,59
H16 7,68 8,93 -1,25 8,77 -1,09 8,51 -0,83
H17 7,58 8,63 -1,05 8,45 -0,87 8,26 -0,68
H18 8,01 9,43 -1,42 9,28 -1,27 9,01 -1

H19 2,66 3,29 -0,63 3,18 -0,52 2,59 0,07
H20 2,66 3,08 -0,42 3,79 -1,13 3,02 -0,36
H21 1,79 1,75 0,04 1,67 0,12 1,20 0,59
H22 1,79 2,01 -0,22 1,94 -0,15 1,42 0,37
H23 1,79 2,13 -0,34 2,05 -0,26 1,48 0,31
H24 11,85 7,30 4,55 7,18 4,67 6,47 5,38

3.2. The relation between R values of the compound

There is such a relationship between RZ?-values of the compound. B3PW91/6-
311G++(d,p) (DMSO0): *H:0.7632, 13C: 0.9985; B3LYP/6-311G++(d,p) (DMSO): *H: 0.6358,
13C: 0.9982; HF/6-311G++(d,p) (DMSO): H: 0.7083,3C: 0.9923. These values for
compound were seen in the table 2. Theoretical and experimental carbon/proton chemical

shifts ratios between acording to a, b values, R? lineer a correlation were observed.

Table 2. The correlation data for chemical shifts

13C 1H
| R*> | S.hata | a | b R° | Shata| a | b
B3PW91 0.9985 2.0120 0.9904 -0.2375 0.7632 2.0352 0.9674 0.1931
B3LYP 0.9982 2.2364 0.9831 -3.8994 0.6358 2.406 0.9372 0.9011
HF 0.9923 4.6442 1.0081 3.9851 0.7083 2.154 0.9850 0.7193

67




Experimental (FT-IR, NMR) and Theoretical (B3PW91, B3LYP, HF) Analyses of 2-(3-Ethyl-4,5-Dihydro-1H-1,2,4-Triazol-5-on-4-yl)-azomethine)-Benzoic Acide

180 -

160 -

140 -

120 -

100 -

80

60 -

40 -

13C-NMR experimental values

20 A

y=1,0082x+0,4127
RZ=0,9986

0 T
0 50

100 150 200
13C_NMR B3PW 91/B3LYP/HF theoretical values

14 4

E
u- .
s
-
z 10 -
=
£ .
= 8
g L
g

6 E
&
= =0,7889x + 1,3495
z . Y . .
"4 R?=0,7633
z

2 s

0 : : : : : :

0 2 4 6 8 10 12

'H-NMR B3PW91/B3LYP/HF theoretical values

14

Figure 2. The correlation graphs for B3PW91/B3LYP/HF 6-311G++(d,p) /DMSO chemical

shifts

3.3. The vibration frequency of the compound

Theoretically IR values were calculation veda 4f programme and scala values were

obtain. The calculated harmonic vibrational frequency values were scaled with 0.9576 for
B3PW91/6-311++G(d,p) level, 0.9671 for B3LYP/6-311++G(d,p) level, 0.9489 for HF/6-
311++G(d,p) level (Merrich et al., 2007). The possitive frequency in the data was found. IR
spectrums were drawn with obtained values according to DFT(B3PW91/B3LYP), HF

methods. Theoretical IR values were compare with experimental IR values. The result of this

compare were found corresponding with each other of values.

Table 3. Significant vibrational frequencies (cm™)

-1
Experimental (cm )

B3PWO1/B3LYP/HF 6-311G++(d,p)

vibrational frequencies
IR Scaled B3PW91 | Scaled B3LYP Scaled HF
v NH 3363 3523 3557 3728
v C=0 1719, 1671 1716 1733 1873
v C=N 1614 1586 1601 1785
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Figure 3. Theoretical IR spectrums and simulated with B3PW91/B3LYP/HF 6-311G ++(d,p)

3.4. Molecular Geometry

The molecular geometric parameters such as bond angles, bond lengths calculated by
using the HF method and B3PW91/B3LYP functionals in DFT method with 6-311G++(d,p)
basis set and data are summarized in Table 4-6. According to this result, the highest bond
length is between C(10)-C(11) atoms that this values are 1.538/1.532/1.532 A for
B3LYP/B3PW91/HF 6-311G++(d,p). Besides, respectively, the bond lengths in the triazole
ring N25-N26, N25-C1, C2-029, C2-N27, N27-Cl are calculated 1,380/1.370/1.369;
1,297/1.295/1,268; 1.216/1,214/1.196; 1.420/1.415/1.387 A for B3LYP/B3PW91/HF 6-
311G++(d,p) basis sets (table 4). In the literature, the N-N, N=C, C=0 bond lengths are
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measured as 1.404 , 1.280, 1.212 A (Ocak et al., 2003; Ustabas et al., 2007). The calculated
bond length values are consistent with literature values.

The highest bond angle is between N(26)-C(2)-O(29) atoms, which is
130.11/130.13/129.63° for B3LYP/B3PW91/HF 6-311G++(d,p) basis sets (table 5). The
calculated Mulliken atomic charges (Mulliken, 1955) calculated by using the HF and
B3LYP/B3PW91 methods with 6-311G++(d,p) basis sets. The electronegative oxygen (O)
and nitrogen (N) atoms have negative atomic charge values. The carbon atoms surrounded by
electronegative atoms have negative atomic charge values. The C1 atom surrounded by two
electronegative atoms (N25, N27) and C2 atom which is surrounded by three electronegative
atoms (N26, N27, 029) have negative charges values. All hydrojen atoms of the compound

(H13-H24) have positive atomic charge values (table 6).

Table 4. The calculated bond lengths with B3LYP/ B3PW91/HF 6-311G ++(d,p)

Bond Lengths B3LYP B3PW91 HF Bond Lengths B3LYP B3PW91 HF
C(1)-N(25) 1.297 1.295 1.268 C(3)-H(14) 1.082 1.084 1.071
C(1)-N(27) 1.390 1.386 1.380 C(3)-C(4) 1.475 1.470 1.487
C(1)-C(10) 1.490 1.485 1.493 C(4)-C(5) 1.402 1.399 1.388

N(25)-N(26) 1.380 1.370 1.369 C(5)-H(15) 1.082 1.083 1.072
N(26)-H(13) 1.006 1.005 0.990 C(5)-C(6) 1.388 1.386 1.383
N(26)-C(2) 1.368 1.364 1.346 C(6)-H(16) 1.084 1.085 1.075
C(2)-N(27) 1.420 1.415 1.387 C(6)-C(7) 1.394 1.392 1.383
C(2)-0(29) 1.216 1.214 1.196 C(7)-H(17) 1.083 1.084 1.074
N(27)-N(28) 1.371 1.362 1.368 C(7)-C(8) 1.389 1.387 1.382
C(10)-H(19) 1.091 1.092 1.082 C(8)-H(18) 1.081 1.082 1.072
C(10)-H(20) 1.093 1.094 1.084 C(8)-C(9) 1.401 1.398 1.389
C(10)-C(112) 1.538 1.532 1.532 C(9)-C(12) 1.489 1.485 1.491
C(11)-H(21) 1.092 1.092 1.085 C(12)-0(30) 1.209 1.207 1.185
C(11)-H(22) 1.092 1.093 1.085 C(12)-0(31) 1.357 1.351 1.326
C(11)-H(23) 1.091 1.092 1.083 O(31)-H(24) 0.968 0.967 0.945
N(28)-C(3) 1.285 1.283 1.256

Table 5. The calculated bond angles with B3LYP/ B3PW91/HF 6-311G++(d,p)

Bond Angles B3LYP B3PW91 HF Bond Angles B3LYP B3PW91 HF

N(25)-C(1)-N(27)  111.090 111.028 111.051 N(27)-N(28)-C(3) 118503 118.477 118.454
N(25)-N(26)-H(13) 120.418 120.403 120.930 N(28)-C(3)-H(14) 122.473 122521 122.901
H(13)-N(26)-C(2)  125.182 125.042 125310 H(14)-C(3)-C(4)  119.345 119.525 118.949
N(26)-C(2)-0(29)  130.115 130.134 129.638  C(3)-C(4-C(5)  119.139 119.064 118.578
0(29)-C(2)-N(27)  128.717 128.776 128.461  C(3)-C(4)-C(9) 122452 122486 122.681
N(26)-C(2)-N(27)  101.160 101.081 101.897 C(4)-C(5)}-H(15) 118.231 118.133 118.820
N(25)-C(1)-C(10)  124.920 125.090 125.085 C(4)-C(5)-C(6)  121.323 121.288 120.988
C(1)-C(10)-H(19)  106.495 106.461 106.416 C(5)-C(6)-H(16)  119.732 119.737 119.629
C(1)-C(10)-H(20) ~ 108.819 108.723 108.719  C(5)-C(6)-C(7)  120.090  120.087  120.189
H(19)-C(10)-C(11) 110.358 110520 108.132 H(15)-C(5)-C(6)  120.171 120.571 120.188
H(20)-C(10)-C(11)  109.657 109.758 110.012 C(6)-C(7)-H(17)  120.454 119.737 120.502
C(1)-C(10)-C(11) 113483 113.391 113.017 H(16)-C(6)-C(7)  119.955 120.170 120.179
H(19)-C(10)-H(20) ~ 107.837 107.790 108.132 C(7)-C(8)-H(18)  120.214  120.458  119.994
C(10)-C(11)-H(21)  110.836 110.871 110.760 H(18)-C(8)-C(9)  118.915 119.960 119.291
C(10)-C(11)-H(22)  110.032 110.122 109.820  C(7)-C(8)-C(9)  120.863 120.831 120.712

70




Kotan & Yiiksek / Caucasian Journal of Science 6 (1), (2019), 64-75

C(10)-C(11)-H(23) 111222 111.208 111406 C(9)-C(12)-O(30) 125.733 125589 124.940
H(21)-C(11)-H(22)  108.118 108.089 108.155 C(9)-C(12)-O(31) 112.699 112.707 113.276
H(22)-C(11)-H(23)  108.045 107.997 108.092 C(12)-O(31)H(24) 106.524  106.246  108.291
H(21)-C(11)-H(23)  108.486 108.448 108.509 O(30)-C(12)0(31) 121.558 121.693 121.778
C(1)-N(27)-C(2)  108.376 108.379 108.167

Table 6. The calculated mulliken charges datas B3LYP/ B3PW91/HF 6-311G++(d,p)

B3LYP B3PW91 HF DFT B3PW91 HF
C1 -0.157 -0.180 0.024 H17 0.165 0.203 0.199
C2 0.430 0.447 0.717 H18 0.206 0.239 0.254
C3 -0.193 -0.211 -0.894 H19 0.190 0.223 0.02
C4 0.136 0.063 0.229 H20 0.150 0.176 0.164
C5 0.110 0.207 -0.298 H21 0.147 0.170 0.146
C6 -0.301 -0.380 -0.282 H22 0.155 0.184 0.149
C7 -0.328 -0.400 0.467 H23 0.158 0.184 0.175
C8 -0.082 -0.108 0.008 H24 0.295 0.299 0.279
C9 -0.414 -0.472 0.282 N25 -0.040 -0.018 -0.027
C10 0.026 -0.198 0.207 N26 -0.219 -0.246 -0.314
Ci1 -0.139 -0.568 -0.281 N27 -0.018 0.029 -0.139
Ci12 -0.457 -0.062 -0.450 N28 -0.025 0.021 0.033
H13 0.388 0.422 0.433 029 -0.355 -0.337 -0.484
H14 0.225 0.245 0.279 030 -0.249 -0.230 -0.340
H15 0.176 0.209 0.225 031 -0.161 -0.1340 -0.244
H16 0.183 0.224 0.218

3.5. Frontier molecular orbital analysis

Frontier molecular orbitals (FMO) designated Kinetic stability, the electronic
transitions, electric and optical properties (Fukui, 1982). HOMO-LUMO energy values of
compound was calculated with three computational levels and these values are
4.050/4.053/9.918 e.v. for B3PW91/B3LYP/HF basis sets (figure 4). Using HOMO-LUMO
energy gap electron affinity (A), global hardness (1)), electronegativity (), chemical potential
(1), softness (S), ionization potential (1), chemical potential (Pi), electrophilic index(m),

Nucleophilic index (IP) for the compound was calculated and are showed in table 7.

B3LYP HE
LUMO B3PW9L, v LUMO
Erumo= -2.291 eV o -2.286 eV Elumo= 0.911 eV
/A\E= 4.050 eV AE= 4.053 eV AE=9.918 eV
Enhomo=-6.341 eV Ehomo=-6.339 eV Ehomo=-9.007 eV
B3LYP H
HOMO B3PW9l0MO FHomOo

71




Experimental (FT-IR, NMR) and Theoretical (B3PW91, B3LYP, HF) Analyses of 2-(3-Ethyl-4,5-Dihydro-1H-1,2 4-Triazol-5-on-4-yl)-azomethine)-Benzoic Acide

Figure 4. HOMO-LUMO energy of the molecule (6-311G++(d,p))

Table 7. The calculated electronic structure parameters of the molecule

Hatree ev kcal/mol KJ/mol

LUMO -0,08421 -2,29141 -52,842 -221,093

HOMO -0,23392 -6,36513 -146,786 -614,157
A elektron ilgisi 0,08421 2,29141 52,842 221,093
| iyonlasma potansiyeli 0,23392 6,36513 146,786 614,157
AE energy gap 0,14971 4,07371 93,9435 393,064
X electronegativity 0,159065 4,32827 99,8138 417,625
Pi chemical potential -0,159065 -4,32827 -99,8138 -417,625
0 electrophilic index 0,000946978 0,02577 0,59423 2,48629
1P Nucleophilic index -0,01190681 -0,32399 -7,47156 -31,2613
S molecular softness 13,3592 363,512 8382,91 35074,5
n molecular hardness 0,074855 2,03686 46,9717 196,532

3.6. Thermodynamics properties, dipole moment and total energy of compound

Thermodynamics parameters were calculated with (B3PW91, B3LYP) functionals in
DFT method and HF method at the 6-311G++(d,p) basis set at 298.150 K and under 1 atm
pressure. All properties such as translational, electronic, vibrational and rotational partition
functions, Entropy, Zero-point vibrational energy, Enthalpy were examined and were listened
in table 8. The computed zero-point vibrational energy (ZPVE) values for all three levels were
found as 149.26403, 148.60832, 160.02195 kcal/mol, respectively. The computed thermal
energy (E), entropy(S) and heat capacity (Cv) values are 159.937/159.315/170124 kcal/mol,
136.077/136.277/132.667 cal; 63.558/ 63.774/59.400 cal for B3PW91/ B3LYP/ HF,
respectively.

The dipole moment values were calculated as 1.4242, 1.4586, 5.0698 for
DFT(B3PW91,B3LYP), HF methods and were shown in table 9.

The computed total energy values for molecule were obtained as -909.42648 Hartrees
for B3LYP, -909.06629 Hartrees for B3PW91, -904.01237 Hartrees for HF (Table 10).

72




Kotan & Yiiksek / Caucasian Journal of Science 6 (1), (2019), 64-75

Table 8. The calculated thermodynamics parameters of the molecule

Parameters B3PW91 B3LYP HF
Rotational temperatures (Kelvin)
A 0.03053 0.03035 0.03069
B 0.01057 0.01049 0.01040
C 0.00886 0.00879 0.00931
Rotational constants (GHZ)
A 0.63618 0.63247 0.63949
B 0.22020 0.21866 0.21676
C 0.18463 0.18318 0.19399
Thermal Energies E(kcal/mol)
Translational 0.889 0.889 0.889
Rotational 0.889 0.889 0.889
Vibrational 158.160 157.538 168.346
Total 159.937 159.315 170.124
Thermal Capacity CV/(cal/mol-K)
Translational 2.981 2.981 2.981
Rotational 2.981 2.981 2.981
Vibrational 57.597 57.813 53.438
Total 63.558 63.774 59.400
Entropy S(cal/mol-K)
Translational 42.567 42.567 42.567
Rotational 33.785 33.806 33.746
Vibrational 59.725 59.904 56.353
Total 136.077 136.277 132.667
Zero-point correction (Hartree/Particle) 0.237867 0.236822 0.255011
Thermal correction to Energy 0.254876 0.253885 0.271109
Thermal correction to Enthalpy 0.255820 0.254829 0.272053
Thermal correction to Gibbs Free Energy 0.191166 0.190079 0.209019
Sum of electronic and zero-point Energies -908.828431 -909.189658 -903.757362
Sum of electronic and thermal Energies -908.811423 -909.172596 -903.741264
Sum of electronic and thermal Enthalpies -908.810478 -909.171651 -903.740320
Sum of electronic and thermal Free Energies -908.875133 -909.236401 -903.803354
Zero-point vibrational energy (Kcal/mol) 149.26403 148.60832 160.02195
Table 9. The calculated dipole moments datas of the molecule
x Wy 124 WUToplam
B3PW91 -0.5720 1.2889 0.1996 1.4242
B3LYP -0.4443 1.3709 0.2255 1.4586
HF 1.3718 4.8685 0.3447 5.0698
Table 10. The calculated total energy datas of the molecule
Enerji (a.u.) B3PW91 B3LYP HF
-909.06629 -909.42648 -904.01237
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Total density of the molecule

The Electron Densu}- of the molecule The Electrostatic Potential of the molecule

Figure 5. The calculated molecular surfaces of the molecule

4. CONCLUSION

In this work, spectroscopic, electronic and geometric parameters of molecule are
calculated by Hartree-Fock (HF) and B3LYP, B3PW91 functionals of Density Functional
Theory (DFT) methods with the 6-311G++(d,p) basis sets at the program package Gaussian
GO9W. FT-IR vibrational frequencies and spectrums were obtained. The FT-IR data was
found possitive. This result showed that the structure of the compound was stable. The
chemical shifts in the calculations FT-IR and *H/*3C-NMR vibrational frequencies are found
to be compatible with the experimental data. Theoretical and experimental proton-carbon
chemical shifts ratios between acording to a, b values and R? lineer a correlation were
observed. Obtained spectroscopic parameters are compared with experimental data and with
each other. In addition, the lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) and the highest
occupied molecular orbital (HOMO), bond angles, bond lengths, mulliken charges, ELumo-
Enomo energy gap (AEQ), electronic parameters, thermodynamics properties, dipole moments,
total energy were calculated with different methods and 6-311G++(d,p) basis set. Result,

obtained all data basis set were compared and these values were consistent with each other
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