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OZET

PRO-TYR, GLU-ASN VE ALA-GLN DIPEPTIDLERININ KONFORMASYON
ANALIZI VE AB-INITIO DFT YONTEMLERI iLE TITRESIiM FREKANS VE
KiPLERININ iINCELENMESI

Bu calismada antikanser kemoterapi dipeptidi olarak bilinen Ala-Gln ve néropeptid
olarak bilinen Glu-Asn ve Pro-Tyr dipeptidleri ile analoglari teorik konformasyon analizi
yontemi ile konformasyon olanaklari, yapi fonksiyon iligkisini saptamak amaciyla
incelenmistir. Dipeptidlerin konformasyon analizi yontemi ile kararli konformerleri
saptanmig, en kararli konformerin titresim spektrumlari hesaplanarak kati fazdaki IR ve
Raman spektrumlar1 ile karsilagtirillmistir. Tim titresim dalga sayilar1 ve geometri
optimasyonlart Gaussian 03 paket programiyla gergeklestirilmistir. Dipeptidlerin titresim
dalga sayilar1 ve modlar1 ab-initio metodlardan olan Yogunluk Fonksiyon teorisi (DFT) ve 6-
31G++(d,p) baz seti ile gerceklestirilmistir. Ayrica dipeptidlerin toplam enerji dagilimi (TED)
da hesaplanmis ve titresim kipleri belirlenmistir. Bu tip molekiillerin kesfi ve aktivitelerinin

tyilestirilmesi 6zellikle biyokimya ve farmakoloji de aktif bir ¢calisma alanidir.

XVi



SUMMARY

CONFORMATIONAL ANALYSIS AND AB INITIO DFT STUDIES OF
VIBRATIONAL FREQUENCIES AND MODES OF PRO-TYR, GLU-ASN AND ALA-
GLN DIPEPTIDES

In this work, conformational possibilities of anticancer chemotherapy dipeptide Ala-
GIn and neuropeptide Glu-Asn and Pro-Tyr dipeptides and their anologs were investigated by
theoretical conformational analysis, in order to determine the structure-function relation.
Conformational analysis of dipeptides have been performed and the most stable conformation
of the dipeptides were determineted. The vibrational spectra of the most stable conformers
were calculated and compare with those of experimental IR and Raman spectra in solid phase.
All vibrational wavenumbers and geometry optimization calculations were performed by
‘Gaussian 03’ packet program. The vibrational wavenumbers and modes of the dipeptides
have been calculated using the ab-initio methods including, Density Functional Theory (DFT)
with 6-31G++(d,p) basis sets. In addition, the total energy distributions (TED) of the
dipeptides have been calculated and vibrational modes have been determined. Discovery of
this type molecules and improvement of their activities is an active working area especially in

biochemistry and pharmacology.
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1. GIRIS

Glutamin amino asidi viicutta en ¢ok bulunan amino asitlerdendir. I¢erdigi Azot
atomu bakiminda metabolizma igin onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle cerrahi
hastalara ilave glutamin amino asidi verilerek, ameliyattan sonra olusacak bazi
enfeksiyonlar kontrol altinda tutulmaktadir. Glutamin temel bir amino asittir ve ciddi
fiziksel stres altinda, viicudun sentezlediginden daha fazla glutamine ihtiyaci vardir.
Glutamin sindirim sisteminin ve beyin fonksiyonlarinin normal c¢aligsmasi igin,
viicuttaki artik amonyagin cikarilmasina ve idrar amonyaginin taginmasinda Onemli
roller oynar. Bagisiklik sistemi i¢in Onemli bir amino asit olan Glutamin, bagirsak
epitel dokusunun korunmasinda da Onemli bir enerji kaynagidir. Aynm1 zamanda
hayVanlarla yapilan deneyler gostermistir ki beslenme yoluyla glutamin ilavesi, mideyi,

kemoterapi ve radrasyon 1sinlarinin zararh etkilerinden korumaktadir.

Ala-Gln dipeptidi memelilerde hiicre ortamlarinda glutamin yerine
kullanilabilinir. Sulu ¢o6zelti igerisinde glutamin dayaniksizdir ve c¢ozelti icinde
glutaminin bozunmasi hiicre yiizeyi lizerinde zararl etkilere sebep olmaktadir. [1]. Ala-
Gln dipeptidi, c¢esitli yara tedavilerinde de kullanilmaktadir [2,3]. Glutamin bagisiklik
sistemi i¢in ¢ok Onemli rol oynar.Oral yollardan glutamin takviyesi alimi, ozellikle
kemoterapinin sebep oldugu agiz mukoza iltihaplarinda azalmaya sebep olur ve
boylelikle kanserli hastalarin iyilesmesinde biiyiik 6nem tegkil eder [4,5,6]. Alanine-
Glutamine (Ala-Gln) dipeptidi 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan bir kimyasal
olarak bilinir ve dogal dldiiriicii hiicre fonksiyonlarini onararak tiimér biiylimesini
azaltic1 yonde yardimci olur ve antitiimor ilaglarin segiciligini arttirir. Glutamin kanser
tedavilerinde karsilagilan kalp, norolojik, mide ve bagirsak gibi miimkiin
komplikasyonlarin etkilerini azaltmasinin yani sira pahali olmayan bir maddedir. Ala-
Gln dipeptid iiriinleri, 6nemli organ fonksiyon bozuklarinin azaltilmasinda ve ameliyat
sonrast enfeksiyon riskinin en aza indirilmesinde iyi sonuglar vermistir. Ayrica
Glutamin amino asidinin, kemoterapide ve viicuda radyasyon aliminda zehirli maddeleri

engelledigi goriilmistiir [7,8].



Ala-Gln dipeptidi, baslangi¢ ve ileri evre pankreas iltihabi gibi hastaliklar1 iyilestirici
etkisi bulunmustur. Akut pankreas iltihabi hastaliginda, glutamin miktarindaki
azalmanin, hastalik oranini arttirdigi gézlenmistir [9,10]. Ala-Gln dipeptidi bas ve
boyun kanserinde hastalarin mukoza iltihabin1 6nlemede de kullanilmaktadir. Bas ve
boyun kanseri olan hastalarda Ala-Gln takviyesi ile Onemli derecede mukoza
iltihaplarinda diisiisler Olgiilmiistir [11]. Ala-GIn takviyesi koleraktal kanserli
hastalarda ameliyat sonrasi hastalardaki azot miktarimi dengede tutarak, bagisiklik

fonksiyonlariin gelistirilmesinde yardime1 olmaktadir [12].

Pro-Tyr dipeptidi ve Pro-Tyr dipeptinin i¢inde bulundugu bir¢ok peptid yapilar
icerdigi Pro’? Tyrt yapisi ile bir ndropeptid olarak literatiir de yer almaktadir. Pro-Tyr-
NH, dipeptidi siilpiridin yapisina benzer bir yapidadir ve deney hayVanlari iizerine
yapilan caligmalarda norolertik ozellik gosterdigi bilinmektedir [13,14]. Sulpirid,
sizofreni hastaliginin bazi1 semptonlarinda etkilidir. Bu ila¢ giiclii bir kimyasala sahiptir
ve anti pisikotik amisulpride benzer ozelliklere sahiptir. Sulpiride, beyinde bulunan
dopamin reseptorlerinin ge¢mesine engel olur, dopamin norotransmitter olarak
adlandirilan dogal bir bilesiktir. Sinir hiicrelerinde depolanan kimyasaldir ve sinir
hiicreleri arasinda mesaj iletilmesini saglar ayrica ruh durum ve davraniglarini diizenler.
Psikotik hastaliklarin, beyindeki ndrotransmiterlerin (6zellikle dopamin) aktivitesindeki
bozukluk sebebiyle olustugu bilinmektedir. Sizofreni beyindeki dopaminin fazla
caligmasiyla olusan bir hastaliktir ve bu hastaligin belirtileri olan hayal ve
haliisiilasyonlara sebep olur. Sulpiride beyinde dopamine etki eden reseptorleri bloke
eder. Bu engelleme dopamin aktivitesindeki asiriligt Onler ve sizofreninin kontrol
altinda tutulmasini saglar. Sizofrenik hastalar, pozitif sempton (halusinasyon, asiri
kizgimmlik vb.) ve negatif semptonlara (sosyal izolasyon ve duygu eksikligi vb.)

sahiptirler. Sulpiride akut ve kronik sizofreninin iyilestirilmesinde kullanilmaktadir

Fareler iizerinde yapilan ¢alismalar gostermistir ki N-caproyl-L-prolyl-L-
tyrosine methyl esteri, beynin yapisi i¢in ¢ok dnemli fonksiyonlara sahip olan bir néro

transmitterdir [15,16].



Glu-Asn dipeptidinin analogu olan Pglu-Asn-NH; dipeptidini ndrolojik
Ozelliklere sahiptir. Pyroglutamyl (Pglu) ve prolyl-igeren dipeptitler bilinen klasik
nootropik ila¢ olan piracetam’in yapisina benzemektedir. Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir [17,18]. Aktivitesi en yiiksek olan pyroglutamyl
dipeptidinin yapisi pGlu-Asn-NH,. pGlu-Asn-NH, dipeptidinin 4 farkli konformeri
sentezlenip fareler iizerinde hafiza testleri yapilmistir. Yapilan ¢aligmalara gore pGlu-

Asn-NH, dipeptidinin aktif resoptér mekanizmalar1 incelenmistir [19,20].

Pglu-Asn ve Pro-Tyr dipeptidleri néropeptidler olarak bilinirler. Noropeptidler
merkezi sinir sisitemine degisik yonlerden etki etmektedir. Ornegin fizyolojik uykuyu
kontrol ederler, agr1 kesici ozellikleri vardir ve bu 6nemli etkileri nedeniyle Parkinson
hastaligi, Sizofreni, Alzheimer hastaligi ve hafiza kaybi gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Boyle ¢esitli ve dnemli islevleri oldugu i¢in ndropeptidleri
incelemek son yillarda arstirmacilarin ilgi konusu olmustur. Biyolojik molekiillerin
yerine getirdikleri foksiyonlar, dogrudan dogruya molekiillerin uzaysal yapilari ile
ilgilidir bu nedenle biyolojik reaksiyonlarin gerceklesmesiyle ilgili sorulara agiklik
getirebilmek icin etkilesmekte olan molekiillerin konformasyonlarinin belirlenmesi
bliylilk 6nem tagimaktadir. Bir molekiiliin ortaya koyabilecegi biyolojik aktivite,
molekiilin sahip olacagi konformasyon Ozelliklerine baglidir. Molekiiller biyolojik
aktivelerini, en kararli durumuna karsilik gelen temel elektronik enerji diizeylerinde
gosterirler. Molekiillerin biyolojik aktiviteleri belirlenirken, molekiiliin serbest halde ve

en kararli konformasyonunun belirlenmesi gerekmektedir.

Tez g¢alismamiz dahilinde inceledigimiz ti¢ ayr1 dipeptinin serbest halde
miimkiin olan konformerleri ve en kararli konformerleri Teorik Konformasyon Analizi
Metodu yontemiyle incelenmis ve en diisiik enerjili konformasyon ve enerjisi
Prof.Dr.Niftali Godjayev ve caligma arkadaslarinin hazirladigt bir Fortran [25]
programiyla elde edilmistir.En diisiik enerjiye sahip kararli konformerler daha sonra
Gaussian 03 paket [58] programina tanitilmis, Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT)
yardimiyla geometri optimizasyonlar1 gerceklestirilmis ve herbir kararli konformere ait
titresim dalga sayilart hesaplanmigtir. Harmonik yaklasiklik kullanilarak hesaplanan

dalga sayilar1, uygun 6l¢ek carpanlar1 kullanilarak, deneysel degerlere yaklastirilmistir.



Titresim kiplerinin belirlenmesi i¢in, ‘Toplam Enerji Dagilim1’ (%TED) hesabi, PQS ve
SQM programlart kullanilmistir.[59] Titresim kiplerine ait temel Dbantlarin
belirlenebilmesi i¢in, oda sicakliginda, kat1 fazda, dipeptidlerin IR spektrumlar1 (Jasco
300E FT-IR spektrometre 2cm™ ¢oziniirlik ile) ve  Micro Raman spektrumlar1 (NRS
3100 spektrometre ile ) kayit edilmis, belirgin bantlar spektrumlar iizerine isaretlenmis
ve literatiirde yer alan grup frekanslarindan yararlanilmistir. Ek olarak dipeptidlerin
dimer yapilar1 da incelenmis ve titresim dalga sayilar1 hesaplanarak, monomer yapilari

ile farklar tablo ve sekiller lizerinde belirtilmistir.

Literatiir taramas1 sonucu, incelenen dipeptidlerle ilgili herhangi bir teorik ve
spektroskopik calismaya rastlanmamistir. Biyolojik aktivite gosteren ve ilaglarin
yapilarinda yer alan Pglu-Asn, Pro-Tyr ve Ala-Gln dipeptidlerinin en kararl
konformasyonlar1 teorik ve deneysel spektroskopik yontemler kullanilarak belirlenen

calismamiz orijinal bir ¢aligmadir.



2. GENEL KISIMLAR

Canli organizmay1 olusturan ¢ok sayidaki biyolojik molekiillerin yerine
getirdikleri ¢cok onemli ve degisik fonksiyonlar, dogrudan dogruya molekiiliin yapisina
baglidir. Bu bakimdan biyolojik molekiillerin incelenmesi ¢ok &nemlidir. Canli
organizmada, 6zellikle insan viicudunda olusan degisik islemleri anlamak i¢in ve bu
islemlerde ortaya ¢ikabilecek bozukluklari1 6nleyebilmek i¢in mutlaka molekiil yapisinin
bilinmesi gerekir. Canli sistemlerin yapisinda bulunan peptidlerin biyolojik aktiviteleri,
tic boyutlu yapilartyla iligkilidir. Biyolojik aktif peptidlerin konformasyon 6zellikleri ve
tic boyutlu yapilar1 bu molekiillerin yapi-fonksiyon iligkilerinin belirlenmesine olanak

saglar.

Biyolojik molekiillerin yerine getirdikleri fonksiyonlar, dogrudan dogruya
molekiillerin uzaysal yapilar1 ile ilgilidir bu nedenle biyolojik reaksiyonlarin
gerceklesmesiyle ilgili sorulara agiklik getirebilmek icin etkilesmekte olan molekiillerin
konformasyonlarinin belirlenmesi biiyiik 6nem tasir. Biyolojik molekiiller kendi
fonksiyonlarii enerjisinin minimum degerinde yerine getirirler. Calismanin teorik
hesaplamalardan olusan bdliimiinde, incelenen dipeptidlerin teorik konformasyon
analizi sonucu belirlenmis olan en kararli konformasyonu, Godjayev ve calisma grubu
tarafindan yazilan bir Fortran programiyla belirlenmistir. Molekiilleri incelerken
molekiile dahil olan atomlar arasinda mevcut olan biitiin karsilikli etkiler géz oniine
alinarak, molekiiliin geometrik yapisini ve miimkiin yapilarini ve bunlara karsilik gelen
enerjileri belirtmeye imkan veren metoda Teorik Konformasyon Analizi Metodu
(T.K.A) denir.

Molekiillerin konformasyonel yapilart ile elektronik ve titresimsel 6zellikleri
arasinda da dogrudan bagimlilik bulunmaktadir. Bu durum titresimsel spektroskopi
icinde yer alan deneysel ve teorik yontemlerin molekiilllerin konformasyonel
Ozelliklerinin dogru bir bigimde saptanmasinda son derece etkili bir ara¢ olarak

kullanilmasina olanak vermektedir.



Molekiillerin titresim enerjileri, molekiil i¢i ve molekiiller aras1 etkilesmeye gore
degistiginden bu enerjilerden yararlanilarak, molekiiler etkilesmeler saptanabilir.
Molekiiler etkilesmeler deneysel olarak IR ve Raman spektroskopileri ile, teorik olarak

ab- initio, semi emprical (kuvvet alan1 ayarlamasi) vb.. yontemlerle incelenebilir.

Elektronik yap1 hesaplama yontemleri bir molekiiliin yapisal 6zellikleri ile iligkili
tim bilgileri kuantum mekaniksel teori c¢ergevesinde ¢ok basarili bir bigimde elde
edebilmemize olanak saglamaktadir. Bu bilgiler i¢inde molekiiliin konformasyonel
yapist ve geometrik parametreleri bu yapisal 6zeliklerden yalnizca ikisidir. Bu
caligmada geometri optimizasyonu ve titresim enerjisi hesabi Gaussian 03 paket
programi kullanilarak yapilmistir. Gaussian 03 paket programi bir molekiiliin molekiiler
geometrisini, titresim dalga sayilarin1 hesaplayan kuantum kimyasal bir programdir.
Program ab-initio ve semi empirik metodlarla hesap yapabilmektedir. Molekiili
olusturan atomlar titresim hareketi, atom gruplan ise tekli bag etrafinda donii (ic-
donme) hareteki yaparlar. Ayrica molekiil biitiin olarak otelenme ve donii hareketleri
yapabilir. Bu hareketlerin karakterleri dogrudan dogruya molekiil yapisina baghdir.
Dolayisiyla molekiil i¢i titresim ve donii hareketlerinin incelenmesi molekiil yapist
hakkinda ¢ok &nemli bilgiler saglamaktadir. Ozellikle IR spektroskopisi molekiil yapisi

hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.

Molekiillerin titresim frekanslarinin belirlenmesinde kullanilacak olan deneysel
yontemlerden biri IR spektroskopisidir. IR spektroskopisi sogurma spektroskopisidir.
IR bolge dalga boyu 0,7um ile 500 pm ve dalga sayis1 10cm™ ile 10000cm™ arahiginda
bir spektral bolgedir. Bu bolge molekiiliin titresim ve donii enerji diizeyleri arasindaki
gecise karsilik gelir. Infrared (titresim) spektroskopisi, maddenin IR 1sinlarini
absorblamasi iizerine kurulmus bir spektroskopi dalidir. IR spektroskopisinde
absorblanan 1ginlarin enerjileri, s6z konusu madde molekiillerinin titresim enerjileri
kadardir. IR spektroskopisi yontemi ile molekiillerin titresim enerji gegisleri
incelenmektedir.  Dalga sayilart 400 cm™ den daha kiigiik 1sinlarin enerjileri
molekiillerin rotasyon (dénme) enerji seviyesinde olduklarindan, havadaki molekiiller

tarafindan bile kolaylikla absorbe edilirler.



Infrared spektroskopisi, daha ¢ok yapi analizinde kullanilir ve ¢ogu kez elektronik ve
NMR spektroskopisiyle birlikte uygulanmaktadir. Her maddenin kendine 6zgii bir IR
spektrumu vardir. Bir maddenin IR spektrumu, UV spektrumuna gore daha karigiktir.
Molekiil icindeki atomlarin titresimleri sirasinda atomlar arasindaki uzaklik devamli
biiyiiylip kiictildiigiinden, iki atom arasinda titresim halinde bir elektriksel alan meydana
gelir ve bu titresim IR 1sinlarinin elektriksel alaninin titresimine uyunca, 151 absorblanir
ve 1511 absoblayan molekiiliin elektriksel yiik dagilimi daha da asimetrik olur ve dipol
momenti biiyiir. Boylece IR spektroskopisi incelenerek, frekans, siddet ve bant yari
genisliklerindeki degisimlere bakilarak molekiiler yap1 hakkinda ¢ok 6nemli bilgilere

ulasilabilir.

Molekiillerin titresim frekanslarinin belirlenmesinde kullanilacak olan bir diger
deneysel yontem RAMAN spektroskopisidir. Raman spektroskopisi sagilma
spektroskopisidir. Goriinlir veya mor lstli bolgede monokromatik kaynak kullanilir.
(Nd-Yag Lazeri, Gorliniir bolge lazerleri) Madde iizerine maddenin soguramiyacagi
bolgede frekans: bilinen monokromatik emd dalga gonderilir. Fotonun ve molekiiliin
carpigma oOncesi ve sonrasi kinetik enerji korunumundan gelen 15181n frekansi ile sagilan
15181n frekansi arasindaki fark belirlenebilir. Bu fark bize molekiiliin titresim frekansini

Verir.

Calisgmamizin ilk kisminda biyolojik aktivite gosteren ve ilaclarin yapilarinda
yer alan Ala-GlIn, Pro-Tyr ve Glu-Asn analogu Pglu-Asn dipeptidinin nétral halleri i¢in
konformasyon bdlgeleri, molekiiler mekanik bir yontem olan Teorik Konformasyon
Analizi Metodu yontemiyle incelenmis ve en diisiik enerjili konformasyon ve enerjisi
Prof.Dr.Niftali Godjaev ve calisma arkadaglarinin hazirladigt bir Fortran [25]
programiyla elde edilmistir. Daha sonra elde edilen en diisiik enerjili konformer,
kuantum mekaniksel hesaplamalarin iginde bulundugu Gaussian03 paket programina
tanitilarak, ab-initio hesaplamalarindan olan DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi)
yontemi, B3LYP fonksiyonu , 6-31++G(d,p) baz seti ile once optimize edilip sonra
titresim dalga sayilar1 elde edilmistir. Titresim frekanslarinin (%TED) toplam enerji
dagilimlar1 belirlenerek, titresim kipleri saptanmistir. Elde edilen bu teorik frekanslarin,

deneysel frekanslara uygunluk gdstermesi i¢in bazi 6l¢ek carpanlart ile ¢arpilmislardir.



Bu caligmada ikili 6l¢ek ¢arpani (Dual Scaling Factor) uygulanmistir [26]. Teorik

calismalarin yaninda deneysel ¢alismalarla da dipeptidler incelenmistir.

IR spektrumlari, 4000cm™ -400cm™ bolgesinde Jasco 300E FT-IR spektrometre
(2cm™ ¢oziiniirliikte) ile, ayrica Micro Raman spektrumlart NRS 3100 spektrometre ile
50cm™-4000cm™ bolgelerde kayit edilerek, spektrumlar iizerinden belirgin pikler
isaretlenmistir. Deneysel ve teorik olarak elde ettigimiz tiresim frekanslari
karsilastirmali olarak tablolar halinde sunulmustur. Ayni1 zamanda dipeptidlerin dimer
yapilar1 da c¢alisilmis en diisiik enerjili dimer yapilarin da titresim frekanslari ve kipleri

belirlenmis ve monomer yapilar ile olan farklari sekil ve tablolar halinde sunulmustur.



3. MALZEME VE YONTEM

3. 1. MOLEKULER SPEKTROSKOPI

Spektroskopi, elektromanyetik dalgalarin madde ile etkilesmesi ile madde
hakkinda bilgi edinme teknigidir. Molekiiler spektroskopi, molekiillerin
elektromanyetik dalgalarla etkilesmesini inceler. Molekiiliin yapisiyla ilgili molekiil
simetrisi, bag uzunlugu, baglar arasindaki agilar, bag kuvvetleri, molekiil i¢i ve
molekiiller arasindaki kuvvetler ile elektronik dagilim gibi bilgiler spektroskopi
calismalarindan elde edilir.

Iki veya daha fazla atomun bir araya gelerek kararli bir diizen kurmalar ile
molekiill veya molekiil sistemleri olusur. Atomlarin molekiil igindeki diizen ve
kararliligini incelemek i¢in en iyi yontem molekiiler spektroskopidir. Elektromanyetik
dalgalar ile numune molekiilleri arasindaki etkilesmeler incelenerek molekiillerin
geometrik ve elektronik yapilari, aralarindaki etkilesmeler hakkinda birgok bilgiyi elde
edebiliriz. Numune molekiilleri elektromanyetik dalga ile etkilestiginde baslangictaki
enerjisi, elektromanyetik dalgayr sogurmasi veya salmasiyla degisir. Sogurulan ya da
saliman elektromanyetik dalganin frekansi, bant siddeti incelenerek etkilestigi
molekiiliin simetrisi, bag uzunluklari, bag kuvvetleri, kararlilig1 gibi 6nemli bilgilere
ulasabiliriz.

Elektromanyetik dalgalar boslukta c¢ 151k hiz1 ile yayilirlar. Bu dalgalar, belirli
kaynaktan bir aliciya enerji ve momentum tasirlar. Elektromanyetik dalgalarin ¢esitleri

asagidaki gibidir.
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Sekil 3.1: Elektromanyetik dalgalar, dalga boylar1.[ 61 ]

1-Gama Isinlar1 Bolgesi: Radyoaktif ¢ekirdekler tarafindan (*°Co ve *¥Cs gibi) ve

belirli niikleer tepkimeler siiresince yaymlanan elektromanyetik dalgalardir. Dalga
boylar1 10 m ve 10™ m bélgesindedir. Bu 1smlar yiiksek derecede girginlik 6zelligine

sahiptirler; canli dokular tarafindan soguruldugunda ciddi zararlar olustururlar.

2-X-_Ismlar1_Bélgesi: 10°m (10 nm) ile10™m araliginda dalga boylarma sahip

elektromanyetik dalgalardir. Atomun i¢ enerji diizeyleri arasindaki elektronik gecislere

karsilik gelirler.

3-Mor_Ustii_ve Gériiniir (UV) Bélgesi: Atomun dis enerji diizeyleri arasindaki

elektronik gegisleri sirasinda olusurlar. Dalga boylar1 8x107m ile 2x10"m araliginda

degisir.

4-Kirmuzi-Alt Bolgesi: 10° m ‘den goriiniir 151810 en uzun dalga boyu olan 10® m’ye

kadar degisen dalga boylarina sahiptirler. Sicak cisimler ve molekiiller tarafindan
olusturulan bu dalgalar, ¢ogu maddelerce kolaylikla sogurulurlar. Bir maddenin
sogurdugu kirmizi-alti enerji, 1s1 seklinde kendini gosterir. Ciinkii madde tarafindan

sogurulan bu enerji vasitasi ile cismin atomlar1 yerinden oynadigindan, onlarin titresim
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ve Otelenme hareketleri artar, dolayisiyla maddede bir sicaklik artmasi meydana gelir.
Molekiiliin titresim enerji gecisleri bu bolgededir. Kendi arasinda ii¢ bolgeye ayrilir.
Yakin kirmmzi-alti bolgesi: Dalga boyu araligi 0.7um-2.5um arasindadir. Molekiil
titresimlerinin iis ton enerji seviyeleri arasindaki gecisler sirasinda gozlenir. Frekans
araligi 10'*-4x10" Hertz’dir.

Orta kirmizi-alti bélgesi: Dalga boyu araligi 2.5um-25um arasindadir. Molekiillerin
titresim enerji seviyeleri arasindaki gecisler sirasinda yayinlanir. Frekans araligi 105-
10" Hertz’dir.

Uzak kirmizi-alt1 bdlgesi: Dalga boyu araligi 25pum-500um arasindadir. Agir atomlarin
titresimleri ve orgii titresimleri sirasinda yaymlanir. Frekans araligi 6x10-10%

Hertz’dir.

5-Mikrodalga Bolgesi: 10° m ile 10" m arasinda degisen dalga boylarina sahiptirler.

Kisa dalga boylarindan dolayi, hava yolculuklarinda kullanilan radar sistemleri ve
maddenin atomik ve molekiiler parametrelerinin incelenmesi i¢in ¢ok uygundur.
Molekiillerin donii enerji diizeyleri arasindaki gegislerde yayinlanirlar. Elektron Spin
Rezonans (ESR) ve Elektron Paramanyetik Rezonanas (EPR) olaylar1 bu bolgede
gerceklesir.

6-Radyo Frekans Bolgesi: Dalga boyu araligi 10°m-10"m kadardir. Cekirdek spin

gecisleri sirasinda meydana gelirler. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) ve Niikleer
Kuadropol Rezonans (NQR) olaylar1 bu bolgede gerceklesir.

Serbest bir molekiiliin enerjisini,
Etop = Ecekirdek T Eelektron
olarak yazabiliriz.
Born-Oppenheimer yaklagimina goére molekiildeki elektronlarin kiitlest,
cekirdegin kiitlesine gore ¢ok cok kiiciiktiir bu nedenle elektronik enerji c¢ekirdek

enerjisine gore ¢ok biiyiiktiir. Bu sebepten dolay1 elektronik enerji ile ¢ekirdek enerjisi

arasindaki etkilesim ihmal edilebilir. Cekirdek enerjisi de donii ve titresim enerjilerinin
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toplam1 seklinde yazilabilir. Titresim enerjisi, donii enerjisine gore 1000 kat daha biiyiik
oldugundan, titresim ve donii enerjileri arasindaki etkilesim de ithmal edilebilir.

Molekiiliin toplam enerjisi, molekiiliin biitiinlinlin dénmesi, molekiil atomlarinin
titresimi ve elektronlarin molekiil i¢cindeki hareketleri gibi enerji bilesenlerinin ayr1 ayri

toplami seklinde yazmak miimkiindiir.

Etop = Etit + Edsni + Este TEel

Molekiiliin 6telenme hareketi kuantize olmadigi i¢in ithmal edilmistir.

_m

u@

Sekil 3.2: Molekiiliin I ve II olarak gosterilen elektronik seviyeleri, v titresim seviyeleri

ve j donii seviyeleri.

Sekil 3.2° de bir molekiiliin I ve II olarak isaretlenmis iki farkli elektronik uyarilmig
hallerindeki titresim ve donme seviyeleri ve bunlar arasindaki miimkiin gegislerden
bazilarin1 gostermektedir. Bu diyagrama gore i¢ tip optik spektrum su sekilde

birbirinden ayirt edilebilir.
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Dénme Spektrumlari: Ozel bir elektronik halde verilen bir titresim seviyesindeki,
donme seviyeleri arasindaki gecislerdir. Bu gecislerde sadece donme kuantum sayisi
(J)degisir. Bu spektrumlar mikrodalga bolgesinde ya da uzak kirmizi alti bolgede
bulunurlar. Tipik olarak olduke¢a yakin yerlesmis, es uzaklikli spektrum ¢izgileri takimi
olmaktadir.

Doénme Titresim Spektrumlari: Ozel bir titresim halindeki dénme seviyelerinden ayni
elektronik terimli bagka bir titresim halindeki donme seviyelerine olan gegisleri igerir.
Elektronik uyarilma hali ayni kalmaktadir. Donme kuantum sayisi (J) ve titresim
kuantum sayis1 (v) degisir. Bu spektrumlar kirmizi alt1 bolgededir. Bunlar bant ¢izgileri
olarak bilinen oldukca yakin yerlesmis bir dizi ‘bant’ tan olusurlar. Bu spektrumlar
kirmiz1 alt1 spektroskopisiyle tespit edilebilecegi gibi Raman spektroskopisiyle de
belirlenebilmektedir.

Elektronik Spektrumlar: Bir elektronik halin degisik titresim seviyelerinin dénme
seviyeleri ile farkli bir elektronik halin donme ve titresim seviyeleri arasindaki gecisleri
icerir. Bu bir bant sistemi olarak adlandirilir. Bu gegislerde donme kuantum sayist (J),
titresim kuantum sayisi1 (v), elektronik geg¢is kuantum sayilarinin hepsi degisir.

Spektrumlar kirmizi alti, gériiniir ve mor iistii bolgede belirlenirler.

Gecis, yani sogurma veya salma, yonii bu iki terim sembolli arasindaki ok ile
isaretlenir. Ust terim bir {is isaretiyle " mesela J', V/ gibi ve diislik terim ise iki s

isaretiyle 1 v isaretlenir.

Molekiil spektrumlarindaki spektrum ¢izgileri, yani iki terim arasindaki gegisler,

asagidaki gibi ifade edilebilir.

vhe = E'el - EZ, + Eftit o Efit + E;én - Egdn [Joule] (3.1)
=AE, +AE, + AE,
Genelde
AE 4 ))AE 4 ))AE 441 (3.2)
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Donii Spektrumlar i¢in; AE_ =0 AE;, = 0bu durumda sadece donii gegislerinde

vhe = E:ﬁdn - Egén (33)
[fadesi gecerlidir.

Donii-titresim Spektrumlan i¢in; AE_ =0oldugundan burada gecisler titresim ve
donti seviyeleri arasinda meydana gelmektedir.

vhc=E}, —E}, +E,, —E]}

tit — Stit T Edon ~ Edon (3.4)

Bir donme titresim bandi 6zel bir AE terim gegisine ait olan AE j, ,bant ¢izgilerinin
toplami olmaktadir. Burada elektronik enerji de degisiyor ise, enerjideki ii¢ terimin
hepsi bu gegiste degisir ve karsilik gelen AE,, elektronik gecise ait bant sistemi elde

edilir. Bir molekiiliin bant spektrumu deyimi, miimkiin biitiin elektronik gecisleri igeren

bant sistemini gdstermektedir.

Elektronik spektrum i¢indeki ii¢ farkli spekrumun konumlar1 sekil de kiigiik bir molekiil
icin gosterilmistir.
Dénme-titresim Elektronik

Ddénme bantlari bantlari bantlar
T

RpunT—

T
|
: gorinur
|

|
|
|
|
It | x ] ] L I

100um 10pm fum

Sekil 3.3: Kiiciik bir molekiiliin sogurma spektrumlariin goriiniisii.

Molekiiliin saf donii spektrumu mikrodalga spektroskopisi ile, titresim
spektrumu IR (kirmizi-alt1) spektroskopisi ile, elektronik spektrumu ise goriiniir ve mor-
istii (UV) spektroskopisi ile incelenir. Molekiiliin donii ve titresim spektrumlar1 ayrica

Raman spektroskopisi ile de incelenir. [31,32,33,34]
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3. 2. KIRMIZI-ALTI (IR) SPEKTROSKOPISI

Kirmizi alt1 spektral bolge 0.7um ile 500pum arasinda dalga boyuna veya 10cm
ile 10.000cm™ arasinda dalga sayisina sahip olan fotonlarmn olusturdugu ismimlari
iceren spektral bolgedir. Kirmizi altt bdlge molekiillerin titresim ve donii enerji
diizeyleri arasinda gecislerin incelendigi ve molekiiliin yapis1 hakkinda ¢ok &nemli
bilgilerin elde edildigi 6zel bir spektral bolgedir. Goriiniir bolge ile mikrodalga bolge

arasinda yer alir. Kendi iginde {i¢ gruba ayrilir.

) ) =)

10.000cm™  4000cm™ 400cm™ 10cm™
Sekil 3.4:Kirmizi-alt1 spektroskopisi bolgeleri.

Yakin kirmiz1 alt1 spektral bolge: Yakin kirmizi alt1 bélge 10.000 cm™ - 4000 cm™
dalga sayisina ve 0.7um-2,5um arasinda dalga boyuna sahip fotonlardan olusan

1sinimlari kapsar. Molekdiliin iiston gecisleri incelenir.

Orta kirmiz1 alti spektral bélge: Orta kirmiz1 alt1 bdlge 4000 cm™ - 400 cm™ dalga
sayisina ve 2,5um-25um arasinda dalga boyuna sahip fotonlardan olusan isinimlari
kapsar. Molekiiliin temel titresimleri incelenir. Cogu molekiiliin titresimleri orta kirmizi

alt1 bolgeye diistiiglinden bu bdlge temel kirmizi alt1 bolge olarak bilinir.

Uzak kirmiuz1 alt spektral bolge: Uzak kirmuzi alti bolge 400 cm™ - 10 cm™ dalga

sayisina ve 25um-500um arasinda dalga boyuna sahip fotonlardan olusan isinimlart
kapsar. Uzak kirmizi alt1 bolgede molekiillerin torsiyon ve diizlem dis1 ag1 biikiilmesi
modlarina ait temel bantlar, molekiillerin serbest donii gecisleri kristallerdeki orgii

titresimleri ve agir atomlarin titresimleri gozlenir.[35,36]
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3.2.1 Kirmuz1 Alt1 Spektrumu:

Kirmizi alt1 spektrum; bir maddenin kirmizi alt1 1s1ma ile etkilestiginde, madde
tarafindan 1s1manin sogurulmasi olayidir. Bu sogurma molekiiliin titresimine sebep olur.
Maddelerin sogurdugu 1s1n miktar1, maddenin konsantrasyonu ve kalinligina baghdir.

Bir maddedeki 1s1nimin sogurulma miktar1 Beer-Lambert yasasi ile verilmektedir.

»
- . i
— o I

Iy
i
b

Sekil 3.5: Bir maddeden gegen 1s1nimin sogurulmasi sonucu siddetindeki azalma.

Beer-Lambert yasasi ile gelen 1sinimin siddeti gecen 1sinimin siddetine
I =1, (3.5)

Denklemindeki gibi baghdir.
b= 151m1mi1n aldig1 yol
c= ortamin yogunlugu

a=ortamin soguruculuk yetenegini ifade etmektedir.

LI (3.6)

I . .
T =T (Transmittance), gecis oranidir.
0

I —abc
Log,, |_ = Log,.e ° (3.7)

0

Logloll = Log,,T =—abc (3.8)

0
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—Log,, T = Logm% =abc (3.9)

A=Log 10% =abc (3.10)

A= Sogurma orani (Absorbance), bir maddede v frekansli 1g1nimin sogurulma yiizdesini

ifade eder.

Bir Kirmiz1 alt1 spektrumunda y ekseninde sogurma siddeti ya da ylizde gecirgenlik yer

alirken, x ekseninde dalga sayis1 bulunur.

Absorpsiyon spektrumlarinin olusmasi igin, titresim hareketi sirasinda molekiiliin dipol
momentinin degismesi gereklidir. Cilinkii degisen dipol moment, elektromanyetik
dalganin elektrik alani ile etkilesir ve molekiildeki hareketlerin birinin genliginde bir
degismeye neden olur. Es iki atomlu molekiillerin (Hz, O, ...) dipol momentleri sifir

oldugundan bu molekiiller IR’ de bir spektrum vermezler.
3.2.2. Kuantum Mekaniksel Goriis Altinda Kirmiz1 Alt1 Spektrumu:

Kirmizi-alti spektroskopisinde bir titresim frekansinin gdzlenebilmesi igin
molekiiliin titresimi sirasinda degisen bir elektriksel dipol momentinin olmasi
gereklidir. Molekiiliin titresimi sirasinda degisen dipol momenti ile elektromanyetik
dalganin elektrik alani etkilesir. Boylece molekiil ile elektromanyetik dalga arasinda bir
enerji alis-verisi gerceklesir. Kuantum mekanik goriise gore, gecisin izinli olabilmesi

i¢in, elektriksel dipol ge¢is integralinin sifirdan farkli olmasi gerekir.
Mo = [ W, 0¥, dT = 0 (3.11)

Burada p elektriksel dipol momentidir. ¥, ve'V, tist ve alt titresim enerjilerine karsilik

gelen dalga fonksiyonlaridir. Gegis olasiligt |},an|2ile orantilidir. Bu nedenle p,, =0

ise gecis yasaktir.
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Titresen iki atomlu bir molekiiliin dipol momenti denge noktasinda seriye agilirsa,

du)  1(d’m) ,
N=p,+|—q+=| — 4" +...... 3.12
u(r)= kg [drjq Z(drz q (312)
Burada p, molekiiliin baslangigta sahip oldugu elektriksel dipol momentidir. q(q=r-rq)
ise denge noktasindan ayrilma miktaridir. Harmonik bir titresici igin p(r) ifadesinin ilk

iki terimini alip p,,, de yerine koydugumuzda;

. d

Denge noktasinda dipol moment p,=0 oldugu i¢in
b = b [, Wctr+ [, #[ g, do (3.14)
dr

1. integral diklik nedeniyle sifirdir. (?j—”j sabit oldugu i¢in
r

0
du .
Mo =| 41 [, q¥,dt=0 (3.15)

Gorildigi gibi molekiiliin titresimi siiresince degisen bir dipol momenti yoksa gecis
gerceklesmez ve bdylece kirmizi-alti bolgede spektrum gozlenmez.  Kuantum
mekaniksel olarak n ve m gibi iki kararli seviyeler arasinda gegisin gergeklesebilmesi
icin, gonderdigimiz e.m.d’nin frekansi bu aralikta uyumlu olmalidir ve ayrica gegis
integrali sifirdan farkli olmalidir. Bunun i¢in de degisen dipol momentin olmasi

gerekmektedir.
Mnm = J\Pn*H\Pde i 0

Denklemini inceledigimizde ,

fi=—er (3.16)
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tek boyutta iki atomlu bir molekiil i¢in
p=—eX (3.17)

W, = I‘I’n*x‘l’mdt # 0 olmalidir. (3.18)

Bu integralin sifirdan farkli olmasi igin \|/n*X\|/m ifadesinin ¢ift fonksiyon olmasi
gerekmektedir.

x tek fonksiyondur ve i, Wm carpiminin tek olmasi durumunda y, Xy, ifadesinin ¢ift
fonksiyon olur. Bunun ig¢in \|1n* Ve y, fonksiyonlarinin biri ¢ift digeri tek fonksiyon
olmalidir. Sonug olarak Av== 1 izinli ge¢is kurallar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Esit iki atomlu molekiillerin titresimi sirasinda degisen bir dipol momentleri

olmadigindan bu tip molekiillerin titresimi kirmizi-alt bolgede gozlenmez. [35,36,37]
3.2.3. Klasik Mekaniksel Goriis Altinda Kirmizi Alt1 Spektrumu:

Klasik gorlis altinda iki atomlu bir molekiiliin titresim modu, harmonik titresici
yaklasimi altinda agiklanir. Hook Yasasi ve Newton’un ikinci Kanunu altinda inceleme
yapilir.

Harmonik titresici modeline gore iki atomlu bir molekiiliin enerjisi;
1
E, =(V+Ejhu (3.19)

v:titresim kuantum sayisi
v:titresim frekansidir.

Harmonik titresici modeline gore iki atomlu bir molekiiliin titresim frekansi;

e L [k (3.20)
2\ p

k: iki atomu birbirine bagladig: diisiiniilen yayin (kimyasal bagin) kuvvet sabiti.
u: iki atomun kiitlelerinden olusmus indirgenmis kiitle.

i_ 1.1 (3.21)
pom m,

Iki atomlu bir molekiiliin titresim frekansi, atomlarin kiitlelerine ve atomlar1 birbirine
baglayan yayin(kimyasal bag) kuvvet sabitine baglidir Cok atomlu molekiiler igin

titresim frekansi hesabr iki atomlu molekiillere kiyasla ¢ok daha karmasiktir. Cok
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atomlu molekiillerde atom sayis1 ve buna bagl olarak kimyasal bag saymin fazla olmasi
ve bu yaylarin karmasik etkilesmeler i¢inde bulunmalari sonucu, ¢ok atomlu bir
molekiiliin titresim enerjileri ve frekanslar1 J.Wilson’un GF Matris yontemi tarafindan

hesaplanmaktadir.

3.3. RAMAN SPEKTROSKOPISi

Kirmiz1 alti ve mikrodalga spektroskopisi ile birlikte, molekiillerin donme ve
titresim spektrumlarimi arastirmada kullanilabilecek onemli bir yontem de Raman
spektroskopisidir. Molekiillerin goriiniir ve yakin kirmizi-alti bdlgesinde, sogurma
bandlarindan birine denk gelmeyen tek frekansli bir elektromanyetik dalga ile
1s1inlanmasi ve sacilan elektromanyetik dalganin incelenmesi esasina dayanir.

Sagilan 1g1n1min frekansinda bir degisim olmuyorsa bu sacilmalar Rayleigh sa¢ilmalari
olarak bilinmektedir. Klasik mekanikten bilindigi {izre herhangi baska dalga boyu da
sistemden sac¢ilma olarak ¢ikabilmektedir.

1928 yilinda Raman, sagilmis 151k spektrumunda frekansi kaymis ¢izgiler
gozlemistir. Rayleigh sagilmasinin tersine sacilan ve gelen 1s1k ahenkli degildir. Kiiciik
enerjilere Stokes cizgileri ve biiylik enerjilere anti-Stokes ¢izgileri kaymalarin her ikisi
birden de gozlenmistir. Bu frekans kaymas1 gelen 15181n frekansindan bagimsiz olmakta
ve sagilan molekiile ait bir 6zellik tasimaktadir. Bu yontemde madde ile etkilesen 15181n
dalga boyuna gore, sagilan 15181 dalga boyunda olusan farklar, yani Raman kaymalari

olgiilerek molekiillerin titresim frekanslart belirlenmektedir.

Rayleigh ¢izgisi, spektrumda siddetli band verir ve gelen 1s1mim ile ayni
frekansa sahiptir. Stokes c¢izgileri, gelen 1smmim frekansindan daha kiiglik frekansta
sacilan 1smimlardir. Antistokes ¢izgileri: gelen 1sinim frekansindan daha biiyiik

frekansla sagilan 1sinimlardir.

+y (3.22)

Vgijzlenen - Vgelen wgmm molekiil
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v sagilan 1s1mimin frekansi, v sagilma olayinda kullanilan monokromatik

gozlenen gelen igimim

1isitnim  frekansmi, v molekiiliin kuantize elektronik titresim veya doni

molekdl

enerjilerinden herhangi birisini veya ikisini temsil eder.

Raman IR’nin tamamlayicist olup IR’de gozlenmeyen zayif titresimler burada
gozlenir. Ayrica kullanilan malzeme acgisindan sinirlama olmayisi, UV, Gorliniir ve
yakin IR 1sinlarin kullanilabilmesi, optik olarak o6l¢iim kolayligimin olmasi, sulu
ortamda rahatlikla ¢alisilabilmesi, dipol moment degisimine gerek duyulmaksizin yani

simetrik gerilmelerin raman aktif olmasi gibi, IR ye gore bir takim aVantajlart vardir.

Lazer Kaynagi: Kullandigimiz NRS 3100 Dispersif Mikro Raman spektrometresinde
iki laser kaynag1 kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi 532nm dalga boyuna sahip Nd
YAG laseridir ve ¢ikis giicii yaklasik 30-60 mW kadardir ve yesil renktedir. ikinci laser
kaynagimiz da 785 nm dalga boyuna sahip red diyot laseridir. Cikis giicli yaklagik

250 mW kadardir.

Numune hazirlama: Raman spektroskopisinde numune hazirlanmasi;, IR
spektroskopisine gore daha kolaydir. Lazer 1s1n demetleri ¢ok kii¢iik numuneler tizerine
kolayca ayarlanarak odaklanabilir. Numune kat1 oldugu zaman, iyice ezilerek toz haline
getirilir ve lam veya lamel lizerine yerlestirilir. Raman spektroskopisinde su ¢ok zayif

bir sa¢ilma verdiginden 6nemli bir problem yaratmaz.
Raman spektrometrelerinde dalga boyu ayiricilart olarak grating sistemi bulunur.
Ayirma giicii (rezoliisyon) yaklagik 2-4 cm™dir. Kullandigimiz spektrometrede 3 adet

grating sistemi bulunmaktadir, 1800 ¢izgi/mm, 600 ¢izgi/mm ve 1200¢izgi/mm.

Dedektor: Dedektdr olarak Fotongogaltici tiip veya CCD dedektor kullanilir.
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Sekil 3. 6 : Bir Raman Spektrometresinin Blok Diyagrami

Sekil 3. 7 : Jasco NRS 3100 Micro Raman Spektrometresi.

Jasco NRS 3100 dispersif Micro Raman Spektrometresinde;

Cihazda, 6rnegin istedigimiz noktasini analiz edebilmemizi saglayan mikroskop sistemi
(5x, 20x,100x) cihaza yerlesik olarak bulunmaktadir. Cihaz, gerekli spektral araligi
karsilamak maksadiyla, istege bagli olarak 3 farkli grating (1800 c¢izgi/mm, 600
¢izgi/mm ve 1200¢izgi/mm ) igermektedir. Spektrometremizde kaynak olarak Nd YAG
laser kaynagi (532nm) ve red diode Laser kaynagi (785nm) bulunmaktadir. Ayrica (-60
C°% sogutmali CCD dedektér bulunmaktadir. 50 ile 8.000 cm™ dalga sayisi araliginda
6l¢iim yapilabilmektedir.[38]
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3.3.1 Klasik Goriis Altinda Raman Spektrumunun incelenmesi

Bir elektromanyetik dalga bir maddeye gonderildiginde, maddeyi olusturan
molekiilleri yapitaglar1 elektron ve ¢ekirdekler, gelen elektromanyetik dalganin Elektrik
alantyla etkilesirler. Elektrik alanin etkisiyle Coulomb Yasasi geregi birbirlerine zit
yonlerde hareket eder. Yiiklerin yer degistirmeleri sonucunda molekiil i¢indeki yiik
dagilimi yani kutuplanmasi degisir.. Molekiiliin yiik dagiliminda meydana gelen
degisim bir indiiklenmis elektriksel dipol olusturur (( 3.18) ifadesi).

E = E, sinu,t (3.23)

fi=oE (3.24)

i :olusan indiikklenmis dipol moment,

o ‘molekiiliin kutuplanma tensorii olup molekiil i¢in karakteristik bir 6zelliktir.

aXX (X'XV G'XZ
a=|o, o, O, (3.25)
Oy O(’zy Oy,

Kiigtik yer degistirmeler i¢in kutuplanma tensorii, molekiiliin denge konumu civarindaki

kiiciik titresimleri goz oniinde tutularak Taylor serisine agilabilir.

oo [3) g, 1% o
a—ao+(8Qpo+2(anlQ (3.26)

o, denge konumunda molekiiliin kutuplanma yatkinligi,
o . o N e e
(—) terimi Q normal titresim moduna goére kutuplanmanin 1. tiirevidir.(titresim
o

modunun kutuplanma iizerinde yaptig1 degisim.) ikinci terimin katkist ilk terimlere gére

daha az oldugundan ihmal edilir.
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Q terimi normal titresim modlarini gosterir.
Q=Q,sin(2m,.t) (3.27)

L., : molekiiliin titresim frekansi

n=akE

oo 1( o
a=a0+(£j Q+§[8Q2} Q? (3.28)
E=E,sinu,t

Denklemler vyerlerine konuldugunda, elektrik alan etkisi altinda molekiillerin

indiiklenmis dipol momenti ifadesi elde edilir.

i=oa,E, sin(2m,t) +(§—SJQOEO sin(2mo,,t)sin(2no  t) (3.29)

_ . 1( da

fi=a,E,sin(2m,t) + 2l20 Q,E,[cos2n(v, —v,, )t —cos 2n(v, +v,)t] (3.30)
Rayleigh sagilmasi Stokes sagilmasi Anti-stokes sagilmasi

Stokes ve Antistokes sacilmalar1 Raman sagilmalar1 olarak adlandirilir.

Raman sa¢ilmasinin gerceklesmesi igin;

oo
(%] # 0 (3.31)

(molekiil titresimi sirasinda degisen bir kutuplanma yatkinligi) olmasi gerekir.

[31,34]



25

3.3.2. Kuantum Mekaniksel Goriis Alinda Raman Spektrumunun Incelenmesi

Fotonlar 6rnek molekiillerle ¢arpistiktan sonra elastik veya inelastik olarak
sacilir. Esnek carpisma s6z konusu ise; enerji korunumu séz konusu oldugundan sagilan
fotonun frekans1 degismez, gelen fotonun enerjisine esit olur. Inelastik ¢arpisma

oldugunda enerji korunumu séz konusu olmadigindan hyv, enerjili fotonlar kuantum

sartlarina uygun olarak iki titresim diizeyi arasindaki enerji farki kadar molekiilden

enerji alir veya aktarir.[31,34]

Foton ve molekiillerin c¢arpigma oOncesi ve sonrasi enerji korunumunu yazarsak

asagidaki ifade elde edilir.

hv+E=hv'+E' (3.32)

E: molekiiliin carpigsma Oncesi titresim, donii ve elektronik enerjisi,
E': molekiiliin carpigsma sonrasi titresim, donii ve elektronik enerjisi,
hv : gelen fotonun enerjisi,

hv': sagilan fotonun enerji ifadesidir.

Bu ifadeden yararlanarak gelen ve sagilan 1simin frekanslari arasinda bir iligki

bulabiliriz.

—=v-V (3.33)

Rayleigh Sac¢ilmasi: Bir molekiiliin foton etkisiyle, taban titresim diizeyinden daha
yiiksek bir titresim diizeyine ¢ikip tekrar ilk haline gere donerken sagilan fonun aym
frekansta sacilmasidir. Molekiiliin enerjisi degismez. E = E' ve v=v" olup sacilma

elastiktir.
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Stokes Sacilmasi: Bir molekiiliin foton etkisiyle, taban titresim diizeyinden daha
yiiksek bir titresim diizeyine ¢ikip taban diizeyinden farkli bir titresimsel diizeye geri
donerken sagilan fotonun frekansinin gelen fotonun frekansimna gore kiigiilmesidir.

Molekiiliin enerjisinde artma, sagilan fotonun enerjisinde azalma gozlenir.

Anti-Stokes Sacilmasi: Uyarilmis titresim diizeyindeki bir molekiiliin foton etkisiyle
daha yliksek kararsiz bir diizeye uyartilip kisa bir siire sonra taban titresim diizeyine
donerken sacilan fotonun frekansi gelen fotonun frekansina gore biiyiimesidir.

Molekiiliin enerjisi azalir, sagilan fotonun enerjisi artar.

Bir ortamdaki atom veya molekiil niifusunun enerji diizeylerine gore dagilimi Boltzman
dagilim fonksiyonu ile verilmektedir. Bu dagilima gore iist enerji diizeylerindeki tanecik
sayist alt enerji diizeylerine oranla ¢ok daha azdir. Yani uyarilmis titresim diizeylerinde
bulunan molekiil sayisi, temel titresim diizeyinde bulunanlara gore cok daha az
oldugundan Anti-Stokes sagilmasinin gergeklesmesi, Stokes sagilmalarina gére daha

azdir.
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3.4.IR SPEKTROMETRELERI

IR spektrometreleri kullandiklari analizére gore ikiye ayrilmaktadir. Gelen
elektromanyetik dalgay1 bilesenlerine ayirmak i¢in prizma ve kirinim agi kullanan
‘Dispersif IR Spektrometresi’ ve analizér olarak ‘Michelson interferometresi kullanan

‘FT-IR Spektrometresidir’.

V-
<

Sekil 3.8: Bir Kirmizi-alt1 spektrometresinin blok diyagrami

3.4.1. IR Spektrometresinin Boliimleri

IR Kaynak:
Infrared 151n kaynag olarak 1700-2000 °C ye kadar 1sitilmis iyi bir siyah cisim 6zelligi

tastyan IR bolgedeki tiim frekanslari veren maddeler kullanilir. Nernst Glower (Nadir
toprak element oksitleri) ve Globar (Silisyum karbiir) ¢ubuklar1 bu 6zelliktedir.

Nernst cubugu: Toryum oksit, seryum oksit, zirkonyum oksit gibi nadir toprak element
oksitlerinin 1yi bir baglayiciyla pisirilmeleri sonucu elde edilir. Béyle bir cubugun boyu
20mm, caprysa 2mm kadardir. Sicakligi sabit tutmak i¢in ¢ubugun iki tarafina platin
levhalar konur. Bu ¢ubugun direnci sicaklikla diiser.

Globar cubugu: Silisyum karbiirden (karborandumdan) yapilir. Boyu 50 mm, ¢ap1 5
mm dir. Silindirik bir gubuktur. Direnci sicaklikla artar.

Bu iki seramik 1sitilip akkor haline geldiginde IR bdlgede 1s1ma yapar.
Tungsten-Flaman Lambasi: 0,78-2,5um dalga boyu arasindaki bolgede(yakin IR)
1s1ma yapan bir kaynaktir.

Civa-ark Lambasi: 50um dalga boyundan biiyiik (uzak IR) bdlgede 1s1ma yapan bir
kaynaktir.
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Nikrom Tel: %80 Nikel ve %20 Kromdan olusmustur. Akkor halinde isitilabilinir.

Uzun omurludir.

Ornek hazirlama:

IR spektrumu alinacak Ornek kat1 bir malzeme ise; 1mg 6rnek ve 100mg civarinda
4000 cm™-400 cm™*bslgede higbir sogurmasi olmayan Potasyum Bromiir katik maddesi
ile karistiritlip birkag tonluk basing altinda seffaf bir tablet haline getirilerek spektrum
cekilir. Ornek siv1 ise ve uygun bir ¢dziiciisii yoksa bir disk iizerine kiigiik bir damla
almir ve ayni cinsten iki disk arasinda ¢ok ince (genellikle 0,01lmm kadar) bir film
haline getirilir. Cozeltiler ise 0,1-1lmm kalinlik olusturacak sekilde NaCl kristalleri
arasina konur. IR spektrumu i¢in kullanilacak ¢6zeltiler CCly, CHCI3 ve CS; gibi IR de

az absorbsiyon yapan ¢oziiciilerdir.

Analizor(Monokromator):

Ornek iizerine gonderilen kirmizi-alti bolgedeki 1sinlar, monokromatorler vasitastyla
frekanslarina ayrilir. IR spektrometreleri analizoriin - gesidine gore dispersif
spektrometreler ve FT-IR (Fourier Transform -Infrared ) spektrometreleri olmak iizere
iki gruba ayrilir. Dispersif spektrometrelerde monokromator olarak hem prizma hem de
optik ag kullanilabilir. FT-IR spektrometrelerinde analizor olarak Michelson

Interferometresi kullanilir.

IR Dedektorleri:

Dedektoriin - gorevi frekanslarina ayrilmis olan 1smimi  elektrik  sinyallerine
doniistiirmektir. IR bolgesinde 1s1n1n 1s1 etkisine dayali termal dedektorler veya yari
iletken kristallerden yapilan ve foto iletkenlige dayali dedektorler kullanilir.

Piroelektrik Dedektorler: Yalitkan Piroelektrik malzemelerin kristalinden yapilmastir.
En ¢ok kullanilan1 Triglisinsiilfattir(TGS). Dielektrik malzemeler boyunca bir
elektriksel alan uygulandiginda, malzemenin dielektrik sabitine bagli olarak bir
polarlanma gozlenir. Elektriksel alan ortadan kaldirilinca bu polarlanma kaybolur.
Triglisinsiilfat (TGS) kullanildiginda elektriksel alan ortadan kalktiginda dahi

polarlanma devam eder.
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Fotoiletken Dedektorler: Kursun siilfir ve indiyum antimoniir gibi yari iletken
maddelerden yapilmistir. Bu maddelerin IR 1simasini sogurmast sonucunda iletken
olmayan degerlik elektronlar1 iletkenlik bandina uyarilir ve yariiletkenin elektriksel
direncinin azalmasini saglar.

Termal Dedektorler: Isimanin sogurulmasi sonucu sicakligin yiikselmesine ve bu

sicaklik yiikselmesinin 6l¢iilmesine dayanir.

Yiikseltici:
Frekanslarma ayrilmig IR 1smimi1  dedektor tarafindan  elektrik  sinyaline

donistiirtildiikten sonra 1gininin siddetini arttirir.

Kayit:

Yiikselticiden gecerek siddeti arttirilmis olan 1sinin frekanslarinin siddeti ¢izilir.

Dispersif spektrometreler, elektromanyetik 15181 bilesenlerine ayirmak igin
prizma veya kirmim agir gibi ayirict ortamlardan yararlanan spektrometrelerdir.
Dispersif spektrometrelerle kaliteli bir spektrum elde edilmesinde bazi zorluklarla
karsilagilmistir. Bu zorluklarin sebebi de bu tiir spektrometrelerde kullanilan
monokromator sistemlerin olusturdugu yetersizliklerdir.

Elde edilmis olan spektrumun kalitesi oncelikle kullanilan prizma veya optik agin
ayirma giicline baghdir. Dispersif spektrometrelerde tiim dalga boylari i¢in ayr1 ayri
Olctim alinmas1 gerekmektedir bu yiizden spektrumun elde edilme siiresi uzar. Dispersif
spektrometrelerde kullanilan prizma veya kirmim aginin soguruculuk o&zellikleri
nedeniyle bu spektrometreler her spektrum bdlgesinde ayn1 hassasiyette ¢aligamazlar.
Fourier spektrometreleri her spektrum bdolgesinde ayni kalitede c¢alisabilir ve
kullandiklar1 dedektore bagli olarak belirli bir spektrum bolgesinde calisirlar. Kirmizi-
alt1 spektral bolgede calisan bir Fourier doniisiim spektrometresi FT-IR spektrometresi
olarak adlandirilir.

[40,41,42]
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3.4.2. FT-IR Spektrometreleri:

FT-IR spektrometrelerinde analizdr olarak Michelson interferometresi kullanilir.

Bilgi
Gelen inter Elektrik llgisayar

1510 ferogram Sinyali

1 o
:!T |
|

1 I

Yikselteg é SPERtru

interferometre Dedektdr

Sekil 3.9: Bir FT-IR (Fourier Doniisiim Infrared Spektrometre)' nin blok diagrami

Burada IR kaynaktan gelen 151k degisik dalga boylarinin karisimindan olusmustur. Isin
demetleri kolimatorden gegtikten sonra paralel hale gelir. Daha sonra 1s1n bir sabit ayna,
bir hareketli ayna ve bir 1s1n boéliiciiden olusan Michelson interferometresine girer.
Interferometreyi terk eden 1smlar numuneye odaklanir ve dedektdre diiserler.
Dedektordeki interferogram bir analog sinyaldir. Girisim desenleri dedektor tarafindan
elektrik sinyaline doniistiiriildiikten sonra ana yiikselticide ytkseltilirler. Spektrum elde
etmek iizere Fourier donligiimiiniin uygulanabilmesi i¢in sinyalin dijital hale
getirilebilmesi gerekmektedir. Spektrometredeki apodizasyon fonsiyonu ise kosiniis
olarak ayarlanmistir. Daha sonra verilere Fourier doniisiimiiniin yapilacag bilgisayara

gonderilir. Son olarak da elde edilen kirmizi-alt1 spektrumunun ¢iktisi alinir.

Fourier dontisiim teknigini kullanan spektrometreler spektrum olusumunda iki yol

izlerler.

a)Interferogram elde etmek

b)Fourier doniisiimil ile interfegrami spektruma doniistiirmek
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Sekil 3.10: FT-IR Spektrometresinin bazi devre elemanlari

3.4.2.1. Interferogramin Elde Edilmesi:

IR kaynaktan gelen 1s1mn yar1 gegirgen aynaya yonlendirilir. Yar1 gecirgen ayna,
potasyum bromit alagimla desteklenen ¢ok ince bir germanyum film tabakasidir. Yari
gecirgen ayna gelen 15181 %50’sini yansitip %50’sini gegirir ve iki farkli optik yol
olusur. Dedektore gelen toplam enerji ise bu iki 151nin toplami kadardir. Yar1 gecirgen
aynanin merkezi ile sabit konumlu ayna arasindaki uzaklik, hareketli aynaya olan
uzakliga esit ise, her iki 151n esit yollar almis olur. Hareketli aynanin ileri geri hareketi
sonucu, iki 151n esit yollar almamis olur ve bu 1sinlar arasinda bir yol farki olusur. Buna
‘optik yol farki’ denir ve o sembolil ile gosterilir. Hareketli ayna x uzakligina
yerlestirilirse, optik yol farki 2x olur. Ciinkii x mesafesi aynaya gitmek i¢in ve diger x
mesafesi de hareket etmis aynadan yansidigi i¢in harcar.

Interferometredeki optik yol farki 6=0 oldugunda, dedektdrde toplanan iki 1s1n ayni
fazda olacak ve birbirlerini kuvvetlendirecektir. Yapici girisim; 6= nA oldugunda
meydana gelir. Boylece dedektor sinyalinin siddeti I(6) maximum olur. Eger hareketli
ayna, kaynaktan yayimlanan 1smmin dalga boyunun dortte biri esit uzakliga
yerlestirilmisse x=A/4 oldugunda bir gecikme meydana gelir ve optik yol farki 6=
M2’ye esit olur iki dalga da dedektore zit fazlarla gelerek birbirlerini yok ederler ve yok

edici girisim olusur.
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Eger hareketli ayna, kaynaktan yayinlanan 1ginin dalga boyunun yarisina esit uzakliga
yerlestirilmisse x=A/2 oldugunda, optik yol farki &= A’ye esit olur iki dalga da birbirini
kuvvetlendireceginden maksimum sinyal elde edilir.

Maksimumlar 6=nA n=0,£1, +2,+3...... oldugunda , minimumlar ise

0=(n+1/2)\ ‘da gergeklesir.

Interferogram igin asagidaki denklem yazilabilir.
)
1(8) = B(o)cos(Zn ﬂ (3.34)

I(6) dedektore diisen 1s1n1n siddetidir ve optik yol farkina baglidir.
B(v) Kaynagin siddeti ya da parlakligidir ve frekansin fonksiyonudur.
IR spektroskopisinde dalga sayisini kullanmak daha uygundur.

1(8) = B(0)cos(2m3v) (3.35)
yazilabilir.

Kaynak birden fazla frekans yayinliyorsa, her frekansi ayri bir cosiniis takimi olarak
hesaba katip bu kosiniis dalgalarin1 geometrik olarak hesaplayip interferogramin son

formunu elde ederiz. Matematik olarak kaynagin tiim frekanslarinin kosiniis

dalgalariin toplami interferogrami ifade eder.

I5)=Y" B(G,)cos(2155;) (3.36)

vi=1

Infrared kaynak siirekli bir 151 yayinladig igin toplam yerine integral almaliyiz.
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|(5)=T B(G )cos(2n50 o (3.37)

0

Optik yol farki 6= 0’da mevcut tiim frekanslarin kosiniis dalgalar1 ayni fazdadir.

Boylece 1(0) sinyali genellikle 6= 0’da keskin bir maksimuma sahiptir.
3.4.2.2. Fourier Déniisiimii Ile Interfegrami Spektruma Déniistiirmek:

Eger 6’nin bir fonksiyonu olarak I(0) interferograminin matematiksel formunu
biliyorsak, Fourier Transformation matematiksel teknigi kullanilip bu interferogramla

ilgili spektrumu hesaplamamiz miimkiindiir.

|(5)=T B(5 )cos(2r5 Jiv (3.38)

Interferograminin spektrum ifadesi;

B(v)= [ 1(5)cos(2nvi)ds (3.39)

—0

Burada B(v) v dalga sayisinin bir fonksiyonu olan spektrumun siddetidir. Integrasyonun
matematiksel degeri, gecikme degerinin -co’dan +oo’a kadar olan tiim degerler lizerinden

yapilmalidir. [41,43]

Ustteki ikili Fourier cifti olarak bilinir. Spektrum ve buna bagl interferogram
birbirlerine Fourier déniisiimii ile baghdirlar. Interferogramdan spektrum elde edilme

teknigi (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) kisaca FT-IR olarak bilinir.

Molekiiliimiiziin kirmizi-alti spektrumunu Jasco Model FT/IR 300E spektrumu ile

kaydettik.
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3.5. IKI ATOMLU MOLEKULLERIN TiTRESIM ENERJi SEVIYELERI

Titresimlerin spektroskopisi bize molekiillerin yapist ve baglanmasi hakkinda
bilgiler verir. Burada titresimin temellerini iki atomlu molekiiller iizerinde agiklayalim.
Molekiiller i¢indeki atomlar, elektronik taban hallerinde bulunduklar1 denge konumlari
civarinda titresim hareketi yapabilirler. Bu titresimler molekiillerin  optik
spektrumlarinda kendini gosterebilmektedir; bu hareketin frekansi spektrumun kirmizi
alt1 bolgesine diismektedir. Titresim spektrumlar1 genelde sogurma spektrumu seklinde
arastirilirlar; uyarilmis titresim hallerinden kendiliginden salinim i¢in gecis olasiliklar
oldukca kiiciiktiir ve bu yiizden salma titresim spektroskopisi ¢ok da uygulanabilir
degildir; ancak yine de etkiyle olusturulmus salma gegisleri durumunda bunlarla
karsilagilabilir.  Titresim  spektrumlarint  ¢alismanin  baska bir yolu Raman
spektroskopisidir. ki atomlu molekiillerin titresim enerji seviyeleri hesaplanirken

atomlarin birbirlerine bir yayla bagli oldugu varsayilir.

Harmonik titresici modeline gore iki atomlu bir molekiiliin titresim frekanst;

® =210 = \/E (3.40)
i

e L [k (3.41)
2\

k: iki atomu birbirine bagladig: diisiiniilen yayin (kimyasal bagin) kuvvet sabiti.

w: iki atomun kiitlelerinden olusmus indirgenmis kiitle.

Bu noktada farkli baz1 kimyasal baglarla ilgili kuvvet sabitlerinin tipik sayisal degerleri:
Kovalent baglar (H,'de oldugu gibi) 5.102 Nm™
Cifte baglar (O,'de oldugu gibi) 12.10* Nm™

Uglii baglar (N2'de oldugu gibi) 20.10° Nm™
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3.5.1. Harmonik Yaklasim

Iki atomlu molekiillerin titresim enerji seviyeleri hesaplanirken atomlarin
birbirlerine bir yayla bagl oldugu varsayilir. Harmonik titresici modeline gore bu yay
esnek olarak hareket eder. Atomlar denge noktasindan (Rc) uzaklastifinda iki atomlu
molekiiliin molekiiler potansiyel enerjisi artar. Denge noktasi civarindaki kiiciik yer
degistirmeler icin, x = R-R( kii¢iik yer degistirmeleri i¢in Potansiyel enerjiyi Taylor

serisine acabiliriz.

2 3
V(X):V(O)+(d—vj +l d \2/ x?2 +1 d \3/ Foeen (3.42)
dx J, 21 dx* ), 3 dx® ),

Buradaki 0 alt indisi x = 0 denge noktasindaki tiirevleri gdstermektedir. V(0)=0

almabilir. Denge noktasinda birinci tiirev de sifirdir ¢iinkii burada molekiiler potansiyel
egrisi minimuma gitmektedir. Denge noktasi civarindaki kiigiik yerdegistirmeler igin
{igiincii tiirev ihmal edilebilir. Yalnizca x? ‘ye bagli terim kalmustir. Bdylece potansiyel

enerjiyi asagidaki gibi yazabiliriz.

V(x)= %kxz (3.43)
d?v
k =(dx2 JO (3.44)

k sabitinin degerini boyle gosterebiliriz.

m; ve my kiitleli iki atomlu molekiiliin hamiltonyenini asagidaki gibi gosterebiliriz.

n? d*  n? d?
H=- 5= >+
2m, dx,” 2m, dx,

1kX2 (3.45)
2
Buradaki hamiltonyeni bir toplam seklinde yazabiliriz. Ilk terim kiitle merkezi
sisteminin hareketini ikinci terim de bagil hareketi gosterir. Boylece hamiltonyeni

asagidaki gibi yazabiliriz.
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2 42

(3.47)

m,)m, oldugunda p~m, dir. Ciinkii biz hareketin daha hafif atom tarafindan daha
kuvvetli hissedildigini varsayariz. Bu yiizden p daha hafif olan pargacigin kiitlesine

esittir. Parabolik potansiyel enerjili bir hamiltonyen harmonik osilatér karekterinde

oldugundan harmonik osilatér i¢in olan ¢oziimlerden yararlanarak enerji diizeyleri

bulunabilir.
1
E, = (v + Ejh v (3.48)
1
E - (v+ ijha) 0= [sz (3.49)
2 u

v=0,1,2,3.....degerlerini alabilen titresim kuantum sayilaridir. Harmonik yaklasiklikta

enerji seviyeleri aralig1 birbirine esittir ve degeri hv kadardir.

Sekil 3.11: Harmonik titresici i¢in potansiyel enerji egrisi.
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Ayni tip atomlarin birbirlerine gore titrestikleri Hy, N, ya da O, gibi es cekirdekli iki
atomlu molekiiler durumunda dipol moment bulunmaz ve dipol momentte degisim de
s0z konusu olamaz. Boyle molekiillerde titresim veya donme titresim gegisleri optik
spektrumlarda yasaktir. Bunlar titresimlere eslik eden kutuplanabilirlikteki bir degisim
sebebiyle Raman spektrumlarinda da karsimiza g¢ikmaktadirlar. Diger yandan bu

frekanslar dogrudan kirmizi alti spektrumlarinda da gozlenebilmektedirler.

Harmonik yaklasiklikta enerji seviyeleri araligi birbirine esittir ve degeri hv kadardir.
Bu yaklagiklikta molekiiliin sonsuz uzunluktaki bir potansiyel kuyusunda oldugu
diisiiniiliir. Buna gore molekiil hi¢gbir zaman atomlarina ayrilamaz. Bunun i¢in harmonik

yakalasiklik molekiiliin gercek titresim enerji seviyelerini gostermez.

3.5.2. Harmonik Olmayan Yaklasim

Iki atomlu bir molekiiliin potansiyel egrisi, parabolik degildir. Ger¢ek potansiyel
farkina varilabilecegi gibi Ry denge mesafesine gore simetrik olmamalidir. Ry "ye gore
cekirdekler arasindaki mesafedeki bir azalma, ¢ekici Coulomb potansiyeli iki atomun
birbirine girmesini engelleyen ve uygun bir denge mesafesi iireten kisa mesafeli itici
potansiyelle degis tokus edileceginden, iki atom arasindaki itmede bir artigla
sonuglanacaktir. Bu ylizden potansiyel egrisi R > Ry i¢in daha derin hale gelecektir.
Diger yandan ¢ekirdekler arasi mesafedeki artig kimyasal bagda bir zayiflamaya ve
ayrismaya gotiirecektir. Bu aralikta, yani R > Ry i¢in, potansiyel egrisi diizlesir.

Harmonik titresicininkinden daha gergekei bir potansiyel egrisi ile ifade edilir..

Deneylerle oldukca iyi bir sekilde uyusan ve siklikla kullanilan baska bir yaklasim

Morse potansiyeli olarak isimlendirilir:

V=D,f-e ] (3.50)

D4 spektroskopik ayrigsma enerjisi, a molekiile bagli bir sabittir.
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a=(u/2D,)"*o, [cm™] (3.51)

Bu sabit indirgenmis kiitle ve harmonik titresici frekansina baglidir.

Mors potansiyelindeki a sabiti yukarida bahsi ge¢en bagimliliklardan dolayi, hepsi
molekiile 6zel olmak kaydiyla, bir harmonik titresiciye karsilik gelen dalga sayisiyla,

ayrisma enerjisi ve indirgenmis kiitleyi de iginde barindirir.

6.0

Sekil 3.12: Anharmonik titresici modelinde potansiyel enerji egrisi.

Biiyiik sapmalarda (R > Rgy), harmonik olmayan titresicinin hesaplanmasi arzu

ediliyorsa, potansiyel enerji i¢cin Morse potansiyeli kullanilarak Schrodinger esitligi

¢Oziilmek durumundadir.

Harmonik olmayan titresicinin enerji terimleri;
1 1\
E, = V+E ho, — V+§ ho 1, (3.52)

E, ., 1. ., 1
E, :E:Ud(v+§)—xdud(v+§)2 (3.53)
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ifadesindeki xq :

ho,
— 3.54
Xd 4D, ( )

Burada y ,anharmoniklik sabitidir ve pozitif degerdedir.

Harmonik olmayan titresicide titresim frekansi artan v kuantum sayisiyla azalmaktadir.

E, =ho, (V+%)‘:1_Xd (v+%)} (3.55)

Harmoniklikten, harmonik olmayan titresiciye gegtigimizde;

(3.56)
ormofineeD]
Sifir noktasi enerjisi;
1 1
e L, (11 3.57
075 03( 2de ( )

Harmonik olmayan titresicinin sifir nokta enerjisi harmonik titresicininkinden bir miktar
kiiciiktiir, buradan hareketle, deneysel verilerle de uyusma icinde olacak sekilde, artan v

kuantum sayistyla enerji seviyelerinin ger¢ek degerine daha yakin degerler verecegi

sOylenebilir.[32,34]
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Bu en biiyiik bag seviyesi Dy enerjisindedir. Dy enerjisi i¢in molekiil artik ayrismistir

denebilir. Bu bolge ayrisma-sinir siireklilik bolgesi olarak adlandirilir.

Harmonik olmayan titresicinin ortalama g¢ekirdekler arasi mesafesi, harmonik titresici
durumunun tersine, simetrik olmayan potansiyel egrisi sebebiyle artan v titresim

kuantum sayisiyla artmaktadir.

Dg: spektroskopik ayrisma enerjisi

1 1)
Dd = h(’od (Vmax +_)_Xd(Vmax +_j :|
{ 2 2 (3.58)

Bir molekiiliin deneysel olarak tespit edilmis D, kimyasal ayrisma enerjisi,
molekiiliin ayrisma smirtyla (Dg; spektroskopik ayrigma enerjisi) sifir nokta enerjisi

arasindaki enerji farkinin bir olgiistidiir.

3.6.BORN-OPPENHEIMER YAKLASIKLIGI

Born-Oppenheimer yaklagimi, genel molekiiler problemi ¢ekirdek ve elektronik
hareketleri ayirarak basitlestirir. Bir ¢ekirdegin kiitlesi, bir elektronun kiitlesinden bin
kat daha biiylik oldugu i¢in bu yaklasimi yapmak uygundur. Cekirdek, -elektronlara
gore ¢ok yavas hareket eder ve elektronlar, ¢ekirdeklerin konumdaki degisimlere o anda
tepki gosterirler. Bu nedenle bir molekiiler sistemdeki elektron dagilimi, elektronlarin
hizlaria degilde , ¢ekirdeklerin konumuna baghdir.

Diger bir goriise gore; cekirdek elektronlara sabitlenmis gibi goriinlir ve elektronik

hareket, sabit ¢ekirdek alani iginde meydana geliyormus gibi ifade edilebilir.
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Molekiiler sistem i¢in Hamiltonyen asagidaki gibidir;

H = T ()4 T (R)+ Vi e (R )+ Vit (F)+ Vi o (R) (3.59)

Born-Oppenheimer yaklasimi; problemin iki kisminin birbirinden bagimsiz iki
¢cozlimiine izin verir.Bu nedenle ¢ekirdekler igin kinetik enerji teriminin ihmal edildigi

elektronik Hamiltonyen olusturabiliriz.

1 elek 82 82 62 elek cek Z elek elek 1 cek cek Z7Z.
He'ek=-zz[ T 2]—22[ }zz[ }zz %1 @60

i R,-R|

(Atomik birimleri kullandigimiz i¢in temel fiziksel sabitler yok olmustur.)

Bu Hamiltonyen daha sonra ; sabit ¢ekirdek alani iginde elektronlarin hareketini
gosteren Schrodinger denkleminde kullanilir.

Hae W (7 R) = B (R Wy s (7. R) (3.61)

Elektronik dalga fonksiyonu igin bu denklemin ¢6ziimii efektif ¢ekirdek potansiyel
fonksiyonu olan Ee ‘i bize verir. Eef efektif g¢ekirdek potansiyel fonksiyonudur,

cekirdegin koordinatlarina baglidir ve sistem i¢in potansiyel enerji yiizeyini ifade eder.

Eetr ayrica; ¢ekirdek Hamiltonyen igin, efektif potansiyel gibi kullanilir.

Hose = T R)+ Eur (R) (362)
Bu Hamiltonyen, c¢ekirdek hareketi icin Schrodinger denkleminde kullanilir ve
cekirdegin oOteleme, donii ve titresim seviyelerini ifade eder. Niikleer Schrodinger

denkleminin ¢6ziimii, molekiiliin titresim spektrumlarinin belirlenmesi i¢in gereklidir.
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Born-Oppenheimer yaklasikligina gére molekiiliin toplam enerjisini asagidaki gibi ifade

edebiliriz.

E =Eg +E¢ (3.63)

Molekiiliin toplam enerjisi elektronik ve ¢ekirdek kisimlar1 ayr1 ayr1 yazilarak
gosterilebilinir. Molekiiliin ¢ekirdek enerjisini de dteleme, donii ve titresim olarak {ice
ayirabiliriz. Oteleme enerjisi kuantumlu degildir, ¢iinkii molekiil herhangi bir hizla
hareket edebilir. Bu yiizden ihmal edilebilir. Titresim enerji seviyeleri araligi, doni
enerji seviyeleri araliginin 1000 kat1 oldugu icin titresim-donii enerjileri etkilesmeleri
thmal edilebilir. Boylece molekiiliin  ¢ekirdek enerjisini  asagidaki  gibi

yazabiliriz.[39,44]

Ec = Etit + Edona (3.64)

Born-Oppenheimer yaklasikligina gore molekiiliin toplam enerjisini asagidaki gibi

yazabiliriz.

Etop = Etit + Edoni EE (3.65)

3.7. MOLEKULER ENERJi HESAPLAMA METODLARI

Aragtirmacilar i¢in ii¢ farkli secenek vardir: Molekiiler Mekanik Metodlar, Kuantum

Mekanik Metodlar ve Yar1 Deneysel(semiampirik) Metotlar.
3.7.1. Molekiiler Mekanik Metodlar
Kuvvet alan1 yontemi olarak da bilinen molekiiler mekanik yontemlerde, molekiillerin

ozelliklerini ve yapilarin1 tahmin etmede klasik fizik yasalari kullanilir. Molekiiler

mekanik hesaplamalarda, molekiiler sistemlerin elektronlart hesaba katilmazken
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cekirdek etkilesmeleri esas alinir. Elektronlarin etkileri dolayl olarak kuvvet alanlarinda

parametre olarak yer alir.

Molekiiler mekanik hesaplamalar ¢ok biiyiik ve simetrisi olmayan protein, polimer ve
enzimler i¢in de kullanilir. Bu yontem oldukc¢a hizhidir ve temel haldeki sistemin
enerjisini tam olarak hesaplayabilir. Yalniz bir dezaVantaj1 vardir; molekiil elektronlar
hesaba katilmadigi icin elektronik etkilesmelerin agirlikta oldugu kimyasal problemlerle
ilgili hesaplamalar1 igermez ve parametreleri igin Ab-initio veya deneysel verilere
ihtiyag¢ duyar.

HYPERCHEM, QUANTA, SYBYL, ALCEMY, AMBER, CHARMM, MMx ve OPLS
gibi programlarda kullanilir.

3.7.2. Kuantum Mekaniksel Metodlar

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, molekiiliin elektronik yapisi, kuantum mekanik
kurallar kullanilarak ve Schrodinger esitliginin ¢6ziimii ele alinarak saglanir.
Schrodinger denklemi ¢oziilerek molekiiliin enerjisinin ve ona bagl 6zelliklerinin elde
edilmesi saglanir. Schrédinger denkleminin tam ¢6ziimii kiiciik sistemler disinda
miimkiin degildir. Coziimiin elde edilebilmesi i¢in bazi matematiksel yaklasimlar
kullanilir. Bu yaklasimlar varyasyon ve pertiitbasyon yaklagikliklaridir. Kuantum
mekanik metotlar ikiye ayrilir.

Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere gore ¢ok daha fazladir. GAUSSIAN,
GAMES, HYPERCHEM vs. ab-initio metodlarin kullanildigi bazi paket programlardir.

3.7.2.1. Ab-initio Metodu

Ab-initio metodu, Schrodinger dalga denkleminin, herhangi bir deneysel parametre
kullanilmadan yaklagik bir ¢éziimiine dayanir. Bunun yerine hesaplamalar 151k hizi,
elektron ve cekirdeklerin yiikleri ve kiitleleri, Planck sabiti gibi fiziksel sabitlere
dayandirilir.

Ab-initio hesaplamalar1 yapilirken, kuantum mekaniksel hesaplamalarda belirli

yaklasikliklar yapilir. Yapilan bu yaklasikliklar genellikle, bir fonksiyonunu en basit
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yapisini kullanmak veya bir diferansiyel denklemin ¢oziimiinii yaklasik olarak elde
etmektir. Schrodinger denklemini ¢dzmek i¢in varyasyon yaklagikligi kullanilir.

Yaklagim bigimlerine gore ab-initio metotlar1 ¢esitlilik kazanir.

Ab-initio hesaplamalarinda iki farkli matemtiksel yaklagim kullanilir; Hartree-Fock Self
Consistent Field (HF-SCF) ve Density Functional Theory (DFT).

HF modelinde, elektron elektron etkilesimleri igin ortalama bir potansiyel temel alinir.
Bu yaklagim, molekiil frekanslarinin hesaplanmasi ve molekiil geometrisinin tayini i¢in
uygundur. DFT modelinde, molekiiliin dalga fonksiyonlar1 yerine, elektron yogunlugu
hesaplanir. Ab-initio hesaplamalar1 varyasyonel bir hesaplama oldugundan hesaplanan
yaklagik enerji degeri, gercek enerji degerine esit veya gercek enerji degerinden
biiytiktiir.

Ab-initio hesaplamalarinin aVantaji, genis aralikli sistemler i¢in kullanishidir, deneysel
sonucglara dayanmaz, bozulmus ya da uyarilmis durumlar1 hesaplar. Bir¢ok sistem igin
yiiksek kalitede sonuglar saglar. Kullanilan molekiil kiigiildiikce dogruluk orani artar.

Bilgisayarda ¢ok biiyiik miktarda hafiza ve hard disk kaplar.[44,45]

3.7.2.1.1. Density Functional Theory (DFT)

Shrodinger dalga denkleminin ¢oziimiinde ortaya koyduklart yeni yaklagim bigimine
bagli olarak hesaplama siiresi diger ab-initio metotlara oranla ¢ok daha kisa olan ve
ortaya koyduklar1 sonuglarin deneysel bulgularla olan uyumu diger ab-initio metotlara
kiyasla ¢ok daha iyi olan DFT (Yogunluk fonksiyonu teorisi ) elektronik hesaplama
metotlar1 artan bir popiilarite kazanmistir. DFT metotlar1 ile elde edilen sonuglarin
deneysel verilerle uyumu Hartree-Fock teorisine kiyasla daha iyi olmaktadir. DFT
metotlart ¢ok fazla atom igeren molekiiller ftizerine olan hesaplamalarda HF
metotlarindan ¢ok daha hizlidir ve d-blogu metallerini iceren sistemler icin DFT, HF

hesaplamalarindan daha ¢ok deneysele yakin sonuclar verir.

DFT metotlarmin en biiyiik iistiinliigii anlik elektron-elektron etkilesmelerinin sonucu

olarak ortaya ¢ikan ve Hartree-Fock teorisinin ihmal ettigi, diger Post SCF metotlarinin
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ise cok biiyiik hesaplama zorluklar1 getirdigi elektron korelasyon etkisinin hesaplamaya
dahil edilmesi isini cok daha kiiciik bir ¢aba ile gerceklestirebilmeleri ve biiyiik molekiil
sistemleri i¢in hesaplamalar1t HF teorisine kiyasla ¢ok daha kisa siirelerde ve deney

sonuglart ile daha iyi uyum saglayacak bigimde gerceklestirebilmeleridir.

DFT metotlarinin dayandigi temel fikir, bir elektron sisteminin enerjisinin elektron
olasilik yogunlugu terimleri i¢inde yazilabilinecegidir. 1964 yilina kadar temel seviye
enerjisi ve diger tiim temel seviye Ozelliklerinin elektron yogunlugu ile
tanimlanabilecegini gosteren formal bir ispat yapilamamistir. Hohenberg-Kohn
tarafindan ortaya konulan teorem ile ilk defa bunun ispat1 yapilmistir. Ancak bu teorem
bize enerjinin elektron yogunluguna fonksiyonel bagimliligi hakkinda bir sey s6ylemez,
sadece boyle bir fonksiyonun varligini onaylamaktadir. DFT teorisindeki sonraki
gelisme, Kohn ve Sham tarafindan i¢inde elektron yogunlugunun belirlenebilecegi, teori

icinden gelen, bir tek elektron denklem setinin tiiretilmesi ile saglandi.

N elektronlu bir sistem i¢in p(r), uzayda bir r noktasinda, toplam elektron yogunlugunu
ifade eder. DFT metotlarinda, molekiiliin elektronik enerjisi verilen bir p(r) fonksiyonu
i¢in, uygun gelen bir tek enerjinin oldugu duyarlilig1 iginde E[p] gosterimi ile elektron

yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak ifade edilmektedir.[46,47]

N elektronlu bir sistem i¢in en dogru temel seviye enerjisi E[p], Kohn ve Sham

tarafindan asagidaki baginti ile verilir.

= e;J.\V. ARA(IA ZJ' p(r, )dr, + = J'p(;mﬁdr dr, + Ey.[p] (3.66)

[lk terim elektronlarin kinetik enerji terimi, ikinci terim | indisli Z; atom numarali N tane
cekirdegin iizerinden yapilan toplam ile cekirdek-elektron ¢ekim potansiyel enerji
terimi, tiglincii terim r; noktasindaki toplam yiik dagilim ile r, noktasindaki toplam yiik
dagilimi arasindaki Coulomb etkilesmesini gosteren elektron-elektron itme potansiyel
enerji terimi, dordiincii terim de degistokus ve korelasyon enerji terimidir. Bu terim de

yine p’ nun bir fonksiyoneli olup tiim klasik olmayan elektron elektron etkilesmelerini
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hesaplamaya dahil eden, sistemin Exchange-Corelation (Degistokus-Korelasyon)

enerjisidir. E.. [p]'nun kesin olarak analitik formu bilinmedigi icin E . ifadesi igin

yaklagik bir form kullanilacaktir.
Bu DFT metotlari i¢in ortak bir formdur. Burada v, (i=0,1,2,3...... n) Kohn-Sham tek

elektron orbitalleridir. p(r), ‘r’ noktasindaki temel seviye yiik yogunlugu ile Kohn-Sham

tek elektron dalga fonksiyonlari arasindaki iligski asagidaki baginti ile verilir.

olr) = le ol (3.67)

bu bagintidaki toplam sistemdeki n tane elektronla iligkili tiim isgal edilmis

Kohn-Sham tek elektron orbitalleri iizerinden yapilir ve bu orbitaller bir defa

hesaplandiginda bu toplamin alacagi deger de bilinir.

E[p] enerjisi ve bu enerji ifadesi icinde yer alan y, (Kohn-Sham orbitalleri) tek elektron

orbital dalga fonksiyonlar1 Kohn ve Sham tarafindan ortaya koyulan Kohn-Sham
denklem setinin ¢6ziimiiyle elde edilir. Kohn-Sham denklemleri bir varyasyon

prensibini p(r) yik yogunlugu ile E[p] elektronik enerjisine uygulayarak tiiretilebilir.

v, (rl) tek elektron orbitalleri i¢in Kohn-Sham denklemleri;

o, Xz’ p(r, e’
-—V, = D [ 2dr, + Vo () py (1) = g,y (r 3.68
A Wt P N ARRY (3.56)

e, Kohn-Sham orbital enerjileridir, Vxc degis-tokus korelasyon potansiyelidir. Vxc
degis-tokus korelasyon potansiyeli, E,. [p] degis-tokus korelasyon enerjisinin bir
tirevidir ve eger

Eyc [p] biliniyorsa Vxc’ de hesaplanabilinir.
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Vielp]= SEg—;[p] (3.69)

Kohn-Sham orbitallerinin  6nemi p yogunlugunun hesaplanmasina olanak
saglamalaridir. Kohn-Sham denklem seti bir SCF yaklasimi i¢inde ¢oziliir. Baslangic
olarak etkin Hamiltonyen operatdriiniin tanimi i¢in p yogunluk fonksiyonu tahmini
olarak olusturulur. Bunu yapmak i¢in ¢ogu kez molekiil sistemi igin atomik
yogunluklarin  bir siiperpozisyonu kullanilir. E,.’nin yogunluga fonksiyonel
bagimlilig1 icin, birkag yaklagim bi¢imi kullanarak, Vxc terimi r’nin bir fonksiyonu

olarak E,.’ye bagli olarak hesaplanir. Kohn-Sham denklemler grubu, KS orbitallerinin

bir baslangi¢ orbital grubunu elde etmek i¢in ¢oziiliir. Bu orbital grubu diizeltilmemis
etkin hamiltonyen operatorii bagintisinda kullanilarak sistemdeki i.ci elektron tarafindan

isgal edilen Kohn-Sham orbitallerinin (q/i(rl))birinci iyilestrilmis  durumu

olany ' (r,)’in elde edilmesinde kullamilir. Elde edilen birinci gelistirilmis tek elektron

orbital fonksiyonunun kullanimiyla birinci gelistirilmis elektron yogunluk fonksiyonu
ve buna bagli olarak da birinci gelistirilmis etkin hamiltonyen operatorii elde edilir. Bu
tyilestirme silireci Hartree-Fock yaklasiminda verilen Roothan denklem setinin
¢Oziimiindekine ¢ok benzer bir bicimde devam eder. Coziim mekanizmasi elektron
yogunluk fonksiyonu ve degis-tokus korelasyon potansiyel enerji terimi istenilen
diizeyde iyilestirildiginde sona erer. lyilestirme islemindeki her bir dongiide Kohm-
Sham orbitalleri sayisal olarak hesaplanabilir veya bir baz fonksiyon seti terimleri
icinde ifade edilebilir. Hartree-Fock metotlarinda oldugu gibi cesitli baz set
fonksiyonlar1 kullanilabilir ve Hartree-Fock hesaplamalarinda kazanilan deneyim DFT
baz set seciminde aVantaj olarak kullanilabilir. Baz1 farkli diizenlemeler Exchange-
korelasyon enerjisinin yaklasik fonksiyonel formunu elde etmek i¢in gelistirilmistir.

DFT deki hatalarin ana kaynag1 E,. ’nin yaklasik dogasindan kaynaklanir.

Degistokus-Korelasyon (Exchange-Correlation) enerjisinin tanimi:

Degistokus-Korelasyon enerjisi i¢in yaklasik bir form belirlemek i¢in ¢esitli farkl
formata sahip ifadeler gelistirilmistir. Local Yogunluk yaklagimi (LDA) i¢inde E..

ifadesi asagidaki bagintidaki gibi verilmektedir.
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Eyc = [p(r),[o(r)lr (3.70)

Bu bagintida verilen €, terimi sabit yogunluga sahip olan bir homojen elektron gazi

icindeki her bir elektron i¢in degistokus-korelasyon enerjisidir. Varsayimsal bir elektron
gaz1 yaklasimi i¢inde, sonlu sayida elektron, i¢inde siirekli ve diizgiin olarak dagilmis
olan pozitif yiik dagilimi olan sonlu bir hacme sahip uzay i¢inde hareket eder. Elektron
korelasyonu i¢in bu ifade bir yaklagimdir ¢iinkii ne pozitif yiik, nede elektron yiikii
gercek molekiillerde {iniform olarak dagilmazlar. Bu sebeple p’nun tiirevini igerenbir
local olmayan diizeltme teriminin inhomogenlik 6zelligini saglamasi ve molekiiliin
gercek elektron dagilimini verebilecek iyi bir degistokus-korelasyon enerji ifadesinin
elde edilmesi amaciyla yukaridaki enerji ifadesine diizeltme terimlerinin ilave edilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle enerji ifadesine p’nun gradyentini iceren bir non-local
diizeltme terimi eklenir.Non-local diizeltmeli LDA’min DFT i¢inde d-metal
komplexlerini iceren hesaplamalar i¢in en dogru ve etkili metotlardan biri oldugu
goriilir.Asagida birkag d-blogu metalinin M-CO bag gerilmelerinin hesaplanmis ve
deneysel degerleri gosterilmistir. Ortalama metal-ligand bag enerjileri hemen hemen
(£20kjmol ) kimyasal dogruluktadur.

Hesaplanmug ve deneysel ortalama metal-ligand bag enerjileri

Hesaplanan Gozlenen
Cr(CO)s 107 110
Mo(CO)s 126 15

Enerjiler her mol M-L baglarinda kilojoule (kjmol™) dir.

Evc [p] terimi, bugiin i¢in tam olarak nasil hesaplanacagi bilinemeyen bir terimdir ve bu

sebeple yaklagik formlarin kullanilmasi zorunlu olmaktadir. DFT metotlarinin kendi

iclerinde birbirlerinden farklilastigr nokta E,.[p] (Exchange-correlation) enerji

teriminin ifadesinde ortaya ¢ikmaktadir.
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Yavein olarak kullanilan DFT metotlarindan bazilari:

BLYP: Becke, Lee, Yang ve Parr isimli aragtirmacilarin ortaya koydugu bir DFT
hesaplama metodudur.

B3LYP:Becke’nin 3 parametre hibrit fonksiyonunun BLYPY ‘ye dahil edilmesi ile
ortaya koydugu bir DFT hesaplama metodudur.

B3PWDO91: Becke’nin 3 parametre hibrit fonksiyonu ve Perdew’in Onerdigi bazi
onemli gradient-corrected korelasyon fonksiyonlarini igeren bir DFT metodu.

SVWNS5: Slater, Vosko, Wilk ve Nusair tarafindan verilen bir local korelasyon

fonksiyonu i¢ceren DFT metodudur.

3.7.3. Yar1 Deneysel Metodlar

Yar1 ampirik yontemler elektron-elektron etkilesmelerine ait iki elektron integrallerini
hesaplamazlar. Bu integral ifadeleri i¢cin inceleme konusu olan molekiile benzer
elektronik yapidaki molekiillerden, deneysel olarak elde edilen bilgilerden olusturulmus
parametreleri kullanirlar. Bir baska deyisle yar1 ampirik metotlar Schrodinger dalga
denklemini deney verilerinden tiiretilen parametreleri igeren ve ¢oziimii daha kolay olan
bir forma doniistiirerek cozerler. Ab-initio hesaplama metotlarinin yetersiz kaldigi
biyolojik makro molekiiller {izerinde yapilacak hesaplamalarda deney verileri ile
uyumlu ve olduk¢a hizli hesaplamalar gerceklestirebilmeleri agisindan aVantajhidir.
Yar1 Ampirik metotta deneysel sonuglarin yani sira kuantum fizigi kullanilir ve ¢ok
sayida yaklasiklik kullanilmaktadir. Bu metotta Ab-initio metoduna gore daha az veriye
ihtiya¢c duyulur bu nedenle aVantaj saglamaktadir. Fakat deneysel verilere veya ab-
initio verilerine ihtiyag duyar. Ab-initio metodu kadar kesin sonuglar vermez. Yari
Ampirik metotlardan en ¢ok kullanilanlart AM1, MNDO, MNDO/3, INDO, PM3, ZDO,
CNDO vb...
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3.8. MOLEKULUN TIiTRESIM FREKANSLARININ BELIRLENMESI

3.8.1. Deneysel Yontemler

IR spektrumlarinin kaydedilmesinden sonraki en onemli teknik spektrumlarin
yorumlanmasidir. Spektrumun yorumlanmasi spektrumdaki bandlarin ve molekiilii
olusturan bazi gruplarin tanimlanmasini kolaylastirir. Bunlar grup frekansi olarak
bilinirler. Orta IR bélge 4 kisimdan olusur, bu kisimlar grup frekansiin gesidine
baglidir. IR spektrumlarinin yorumlanmasini zorlastiran etkenler de vardir. Bunlar;
istonlar, kombinasyon bantlari, Fermi Rezonansi ve Hidrojen baglaridir.

Cok atomlu molekiillerin titresimleri karmagsik oldugundan, bu karmasiklik “normal
titresimlere” ayrilarak giderilebilinir. Temel titresim veya normal titresim molekiildeki
biitiin atomlarin ayni fazda ve frekansta titresmesidir. Bu titresimleri bir veya birden
fazla normal titresimin {ist liste binmesi olarak ta gosterebiliriz. N atomlu molekiiliin
3N-6 tane normal titresimi vardir. Eger molekiilimiiz lineer ise 3N-5 tane normal
titresimi vardir. Molekiiliin normal titresimleri teorik olarak Normal Koordinat Analizi
yontemi ile hesaplanabilir. Bu hesaplamalar bilgisayar ile yapilir ve hesaplama i¢in
molekiiliin kuvvet alan1 olusturulmalidir. Molekiiliin normal titresim frekans ve kipleri,
deneysel IR ve Raman spektrumlarinin analizinden, grup frekanslarindan ve izotopik

yer degistirme yontemleri kullanilarak uygun bir bicimde hesaplanir.[48]

3.8.1.1. Grup Frekanslar

Cok sayida molekiiliin IR ve Raman spektrumlar1 incelendiginde, baz1 atom gruplarinin,
molekiiliin geri kalan kismindan bagimsiz olarak, benzer frekanslarda titresim
hareketleri yaptiklar1 saptanmistir. Yani bu gruplar molekiiliin temel titresiminden farkli
bir sekilde titresmektedir. Bu frekanslara “grup frekanslar’” denir. Bu frekanslar
molekiiliin normal titresimlerini olustururlar. Molekiiliin normal titresiminde tim
atomlar aynm1 fazda titresim hareketi yapmalarma ragmen bu titresimlerin genlikleri
farkli olabilir. Grup frekansi ifadesi, belirli gruplarin molekiiliin geri kalan kismindan
bagimsiz olarak hareket ettikleri varsayimina dayanir. Fakat normal titresimde tiim
cekirdekler harekete katilmaktadir. Yani grup frekansi gibi izole edilmis titresimler
aslinda normal titresim tanimina aykiri diismektedir. Ancak, eger molekiil, diger

atomlarina kiyasla daha hafif veya daha agir atomlar bulunduruyorsa, izole titresim fikri
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pek de yanlis olmaz. Ciinkii bu gruplara ait atomlarin harmonik titresimlerinin genlikleri
molekiiliin geri kalan atomlarindan daha biiyiilk veya daha kiigliktiir. Bu gruplar
molekiiliin diger atomlara gore hafif atomlar (-OH, -CH,-CH3,-NH; ) veya daha agir
atomlar (=C-Br, =C-CI, =C-I ) igeren gruplar veya kuvvet sabiti yoniinden molekiiliin
diger kismindan bagimsiz gruplardir ve bu gruplar molekiiliin geri kalan kism1 ne olursa
olsun yaklagik ayni frekansta titresim bantlar1 verirler. Bir¢ok organik ve inorganik
gruplarin frekanslar1 bellidir ve tablolardan bulunabilir. Grup frekanslarinda gozlenen
degisimler maddenin ortamla olan etkilesmelerinin ag¢iklanmasi acisindan ¢ok

onemlidir. Bu karekteristik frekanslar :

X-H Gerilme bilgesi (4000cm™-2500cm™)

4000cm™*-2500cm™ bolgesindeki tiim temel titresimler X-H gerilmesini verir.

O-H bag gerilme titresimleri (3700cm™-3600cm™), N-H bag gerilmesi (3400cm™-
3300cm™) bolgesinde gozlenir. Aromatik halkadaki C-H bag gerilmeleri (3100cm -
3000cm™) gozlenirken, alifatik yapilarda, C-H bag gerilmeleri (3000cm™-2850cm™)
go6zlenir.CH; grubundaki simetrik ve asimetrik C-H gerilme absorbsiyonu miimkiindiir.
Bu yaklasik 2965 cm™ ve 2880 cm™de meydana gelir. CH, grubundaki absorbsiyonlar
ise 2930 cm™ ve 2860 cm™ e karsilik gelir.

Détere bilesiklerin C-H gerilmesi i¢in gozlenen frekanstan daha diisiik frekansta C-D

gerilmesi ( C-H gerilmesinden 0,73 faktor daha diisiik frekansta) gozlenir.

Uclii Bag Gerilme Bolgesi(2500 cm™-2000 cm™)

Baglarin yiliksek kuvvet sabitleri nedeniyle 3’lii bag gerilmesi absorbsiyonlar1 ( 2500
cm™ | 200 cm™ )bolgesinde gozlenir. C =C bag gerilme titresimleri 2300 cm™ - 2050
cm™ araliginda, Nitril grubuC =N bag gerilme titresimleri 2300 cm™ ve 2200 cm™
araliginda gozlenir. C =C grubunun titresim bandmin siddeti, nitril grubun titresim
bandinin siddetinden cok kiigiik olmas1 sebebiyle bu iki titresim birbirinden kolayca
ayirt edilebilir. C =C bagindaki dipol moment degisimi absorbsiyon siiresince ¢ok
kiigliktlir, C = N grubu yiiksek dipole sahiptir ve bag uzunlugunda da biiyiik degisimler
olur.Absorbsiyonun siddeti dipole momentteki degisime baghidir. Bu bolgede X-H

gerilmesine de rastlanir sayet X atomu silikon ya da Fosfor gibi biiyiik ve agir atomdur.
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Ikili Bag Gerilme Titresimi Bilgesi(2000 cm™-1500cm™)

Bu bolgedeki gozlenen temel titresimler C=C ve C=0 bag gerilme titresimleridir.
Karbonil titresimleri, spektrumda gozlenen en siddetli bandlar olup 1650-1830 cm™
dalga sayisi1 araliginda gerceklesmektedir. C=C bag gerilmeleri ¢ok zayiftir ve 1650
cm™ dalga sayisinda gergeklesmesine karsin siddetinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle IR
spektrumunda zayif olarak veya hi¢ gozlenmez. N=C bag gerilme titresimleri de yine
C=C ile aym spektrum bolgesinde ancak siddetli bandlarla gbzlenir. Amino gruplarina
ait N-H ag1 biikiilme titresimleri de 1630-1500 cm™ dalga sayisinda gozlenir ve

kuvvetlidir.

Parmak Izi Bélgesi(1500 cm™-600cm™)

IR spektrumlarinda 1500cm™ dalga sayisindan biiyiik herbir absorbsiyon bandini
isaretlemek miimkiindiir. Ancak 1500 cm™ de tekli baglarm ¢ogu birbirine ¢ok yakin
frekanslarda titrestiginden bu titresimler ¢iftlenirler. Bu ¢iftlenimlerden birbirine
olduke¢a yakin frekanslarda titresen C-C bag gerilmesi ve C-H ac1 biikiilme titresimleri
ile ciftlenirler.. Bu nedenle 1500 cm™ ‘de gbzlenen titresimlerin isaretlenmesi oldukga

zordur.

Tekli ag¢1 biikiilme frekanslar1 da molekiiller i¢in karakteristik 6zelliklerin yer aldigi
parmak izi bolgesinde yer almaktadir. Bu grubun iiyeleri ¢ogunlukla X-H biikiilme
titresim frekanslaridan olusmaktadir. Aromatik halka yapili molekiillerde 700-100 cm™
arasinda gozlenen C-H diizlem dist ag1 biikiilme frekanslari, 1000-1300 cm™ arasinda
gozlenen diizlem i¢i C-H ag1 biikiilme frekanslari ve 1490-1650 cm™ arasinda gozlenen
N-H ag1 biikiilme frekanslari ve 1450-1200 cm™ arasindaki spektral bolgede gozlenen
O-H biikiilme frekanslar1 bu gruptadir..

C-O bag gerilme titresimleri 1000-1400 cm™araliginda gerceklesen oldukca siddetli
titresimlerdir. Bir molekiiliin spektrumunda bu bolgede siddetli bandin goriilmemesi C-
O bag gerilme titresiminin olmadigini géstermektedir. Nitro grubu (NOy) ise 1475 cm™
ve 1550 cm™ degerlerinde oldukga siddetli iki pik vermektedir.



53

Wagging(diizlem dis1 sallanma) Frekans Bolgesi:

Genellikle CH ve NH wagging frekanslari 650 cm™ 450 cm™ araligindaki spektral
bolgede gozlenir. Halka yapili molekiillerde CH ve NH rocking frekanslar1 1050 em™
gibi daha yiiksek dalga sayisinda gozlenir. Wagging frekanslar1 molekiiliin geometrik
yapisina bagli olarak oldukga biiyiik farklilasma gosterebilmektedir. Bu agidan ¢ok da
belirleyici degildirler.

Rocking(diizlem ici sallanma) Frekans Bolgesi:

CH rocking frekanslar1 genel olarak 900 ¢m™-600 cm™ araligindaki, NH rocking
frekanslart ise 900 cm™-700 cm™ araligindaki spektral bolgede gozlenirler. Halka yapili
molekiillerde CH ve NH rocking frekanslar1 biraz daha yiiksek (1050cm™ gibi) dalga

say1s1 bolgesinde gbzlenmektedir.
3.8.1.2. [zotopik Yer Degistirme

[zotopik yer degistirme yontemi, molekiil iginde bir ya da daha ¢ok atomun izotopu ile
yer degistirmesi yontemine dayanir. Boylece molekiilde sadece izotop degisimi yapilan
atom ya da atomlarin hareketlerini gosteren titresim frekanslarinin, izotopik yer
degistirme sonucunda kayma gostermesi beklenir. Ancak molekiil i¢indeki atom izotopu
ile yer degistirdiginde molekiiliin potansiyel enerjisinin ihmal edilebilecek kadar az
degistigi kabul edilir. Yalniz titresim frekans: kiitle degistigi igin degisecektir. Izotopik
yer degistirme metodu, Ozellikle molekiildeki hidrojen atomlarinin, izotopu olan
doteryum atomlariyla yer degistirdiginde 6nemli sonuclar verir ¢iinkii kiitle iki kati

kadar arttifindan, frekansta 6nemli bir kayma gozlenecektir. Bu etki farkli iki atomlu

molekiiller i¢in asagidaki esitliklerden hesaplanabilir.

1 |k _ mp.m,

v =
m, +m,

S 371
2 \n (3.71)

Bu denklemden;

v = v(iijz (3.72)
1)
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1
i i1z
vi=y| el | M T, (3.73)
m, m, m, +m,

Burada 1, izotop atomu tanimlamaktadir. Bu ifade, ¢ok atomlu molekiillerde belirli bir
titresimin tahmini frekans kaymasini hesaplamak icin de kullanilabilir.[49]

3.8.2. Teorik Yontemler

3.8.2.1. Normal Koordinat Analizi

Iki atomlu molekiillerde gekirdeklerin titresimi sadece iki ¢ekirdegi birlestiren cizgi
tizerinde meydana gelir. Cok atomlu molekiillerde bu durum daha karmasiktir. Ciinkii
biitiin ¢ekirdekler kendilerinin sahip oldugu harmonik osilasyonla titresirler. Her
cekirdegin yer degisimini denge pozisyonundaki her c¢ekirdegin sisteminin orijini ile
kartezyen koordinat sistemleri cinsinden ifade edelim. Molekiilin karmasik olan

titresimlerini normal titresimlerin siiper pozisyonu olarak tarif edebiliriz.

N atomlu molekiil i¢in kinetik enerji

1 dAx, ) (dAy, ) (dAz, )
a8 (o) (8] -

Eger koordinatlari,

qlz\/m_le1 qzz\/m_lAy1 q3=\/m_lAzl q4=\/m_2Ax2, ........ (3.75)

Seklinde genellestirirsek(yani kiitle agirlikli koordinatlar cinsinden yazarsak) kinetik

enerjiyi
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3n o

=234 (376)

Sistemin potansiyel enerjisi biitiin koordinatlar1 i¢ceren kompleks bir fonksiyondur.

Kiiciik yer degistirmeler i¢in potansiyel enerjiyi Taylor serisine acabiliriz.

& oV 1 %V
V(910s2,.....d3n)= Vot (—] q; += q,q; +... (3.77)
2 o ), P 05 ),

i ij
Denge konumundaki potansiyel enerjiyi Vo=0 alabiliriz. Birinci tlirev denge

konumundaki tegetin egimini verir. Denge konumunda potansiyel minimum olmalidir.

oV
8_ her kosulda sifirdir.
0

Boylece
13N aZV 13N

V== g, ==)> b.0,q. 3.78
2;[aqiaqjlq'q‘ 2ZJ 39 (3.78)

Olacak ve daha yiiksek terimler ithmal edilecektir. Eger potansiyel enerjide capraz

terimler olmasaydi problem direkt Newton esitligini kullanarak ¢6ziilebilirdi.

diorj v _, i=1,2,,,,,.3N (3.79)
dat| . | aq,
0q,

Kinetik ve potansiyel enerjiyi bu denklemde yerine koyarsak

4+ Ybg =0 ij=1,2,,.,3N (3.80)
j

I#j icin bjj = 0 ise yukaridaki esitlik

ai+biiqi =0 (3.81)
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Bu esitlik ¢oziildiigiinde
q, :qiosin(,/b”t+8i) (3.82)

Buradaki g genlik ve & faz sabitidir. Bu kisaltma uygulanabilir degildir. Bu

koordinatlar1 (Q;) yeni koordinatlara doniistiirmemiz gerekir.

a0 =2 B.Q, (3.83)
q, = ZBZiQi
Qe = ZBkiQi (3.84)

Buradaki Qj lere sistemin normal koordinatlar1 denir.

Bu yeni koordinatlara gore tekrar kinetik ve potansiyel enerjiyi yazalim.

=20, (3.85)
V:% >1,Q/ (3.86)

Bu iki ifadeyi Newton esitliginde yerine koyarsak

di+)\’iQi =0 (3-87)

Bu esitligin ¢éziimii
Q, =Qsin(y t+3,) (3.88)

v, = 1 NS (3.89)
27

Bu titresime normal titresim denir ve normal titresimde tiim atomlar ayni frekansta ve

fazda titresirler. [48]
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3.9. ATOMIK ORBITALLER

LCAO-MO (Lineer Combination of Atomik Orbitals) metodunda her bir atomun atomik
orbitallerinin lineer kombinasyonu seklinde tek elektron molekiiler orbitalleri
olusturulur. Molekiildeki her bir elektronun molekiiler orbital fonksiyonu, atomik

orbital fonksiyonlarinin belirli orandaki katkilariyla olusturulur.

o; = Zcik-\lfk (3.90)

Burada i.elektron i¢in olusturulmus dalga fonksiyonu yukaridaki gibidir.

¢, : 1.elektronun tek elektron molekiiler orbitali.
v . k.atomik orbital dalga fonksiyonu.

Cik : i.elektronun tek elektron molekiiler orbitaline k.atomik orbital dalga fonksiyonun

katkisin1 gosterir.

Elektronun spin durumlarini da hesaba katarak tek elektron spin-orbital molekiiler dalga
fonksiyonunun tanimlanmasiyla, antisimetrik 06zellige sahip molekiiliin toplam
elektronik dalga fonksiyonu LCAO-MO yaklasimi ile olusturulur.

LCAO-MO yaklasimi kullanilarak molekiiliin toplam elektronik dalga fonksiyonunu
daha da gelistirilerek, molekiiliin elektronik enerjisini gercege daha yakin degerlerde
hesaplanmasina olanak saglar. Bu sebeple molekiil i¢in en etkili atomik orbitali
tanimlayarak, tek elektron molekiiler orbitali en iyi bi¢imde tanimlamis oluruz.

[44,50,51]

Atomik orbital dalga fonksiyonlari iki cesittir.
Slater Tipi Atomik Orbital(STO), Gaussian Tipi Atomik Orbital(GTO) dur.

3.9.1. Slater Tipi Atomik Orbitaller:

Slater tipi orbitaller genelde iki atomlu molekiillerde kullanilir. Kiiresel simetriye sahip
orbitalleri ifade eder. Yani Hidrojen atomu ve diger tek elektronlu iyon atomlar icin
Schrodinger esitliginin ¢oziimiiyle elde edilen fonksiyonlar kullanarak bu orbitaller

olusturulmustur.
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Wg,n,l,m(ne’ (P): I\IYI,m (e’ (P)'rn_l'e_gr (391)

N normalizasyon sabitidir. Ylym(e,(p) Hidrojene benzer yapidaki tek elektronlu bir

atomik sistem igin kiiresel harmonigi belirtir. £ terimi, verilen atomik orbital tipi

(s,p,d.f...... ) i¢in bir sabiti gosterir. n, 1, m terimleri kuantum sayilaridir. Bu atomik

orbital Hidrojen atomunun orbitaline benzer bir yapidadir.

Slater tipi orbitaller kiiresel simetrik elektron dagilimina sahip atomik orbitalleri
tanimlamada oldukga basarilidir ancak eksensel simetrideki elektron dagilimina sahip
molekiiler orbitallerin olusturulmasinda yetersiz kalmaktadir. Bunun yerine bu

yetersizlikleri karsilayan Gaussian Tipi Atomik Orbitaller kullanilmaya baglanmistir.
3.9.2. Gaussian Tipi Atomik Orbitaller:

Gaussian tipt orbitaller eksenel simetrideki elektron dagilimma sahip molekiiler
orbitallerin olusturulmasinda kullanilmaktadir. ‘Ab- initio’ metodlarin kullanildig:
hesaplamalarda bu atomik fonksiyonlar kullanilir. Gaussian tipi orbitaller, primitif

gaussian fonksiyonlarindan olusmaktadir.

Primitif Gaussian fonksiyonunun genel formu asagidaki gibidir.

2

gijk(rl _rc): (X| _Xc)i '(y| _Yc)j'(zl _Zc)k-eiu(n%) (3-92)

I, J, k pozitif tamsayilardir. o pozitif bir katsayidir. x¢, Y zc terimleri koordinat
sisteminin merkezi koordinatlarini, x;, Yy, 2z terimleri elektronun kartezyen
koordinatlarin1 gosterir. Primitif Gaussian fonksiyonlar1 i, j, k tamsayilarma gore

isimlendirilirler.

i+ j + k =0 ise s-tipi Gaussian
i + ]+ k=1 ise p-tipi Gaussian

i+ + k =2 ise d-tipi Gaussian
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s, p, d, f terimleri, s, p, d, f atomik orbitallerinin taniminda kullanilan uygun simetri
Ozelligine sahip primitif Gaussian fonksiyonlarii géstermektedir.

Gaussian fonksiyonlari, primitif Gaussian fonksiyonlarinin lineer kombinasyonu sonucu
olusturulmaktadir. Eger baz fonksiyonu tek bir primitif Gaussian fonksiyonundan
olusuyorsa ‘sikistirlmams baz fonksiyonu’, birden ¢ok primitif Gaussian

fonksiyonundan olusuyorsa‘sikistirilmis baz fonksiyonu’ denir.

w=Yd, g, (3.93)
p

Bu tiir fonksiyonlara sikigtirillmis Gaussian fonksiyonlart denir. Primitif Gaussian
setlerinden olugmus bir sikistirilmis Gaussian fonksiyonu yukaridaki bagitidaki gibidir.
dip terimi verilen set igin sabit katsayilari, g, ise verilen set i¢indeki primitif Gaussian

fonksiyonlardan birisini gosterir. 7; sikistirlmis Gaussian fonksiyonlarin lineer

kombinasyonu ile atomik orbitaller olusturulabilir.

Wi =2 Cuiti (3.94)

vy, =atomik orbital

x; stkistirtlmis Gaussian fonksiyonu

Gaussian baz setleri, atomlarin kapali kabuk ve agik kabuk orbitallerini tanilanmasi
acisindan cesitlenmektedir. Standart gaussian baz setleri, agik kabuk orbitallerini
tanimlamak i¢in kullandiklari primitif gaussian baz fonksiyonu sayisina bagl olarak;

a) Ikili zeta baz set m-npG

b) Uclii zeta baz set m-nplG

Olarak iki grupta incelenir. m, n, p sifirdan farkli pozitif tam sayilari, G ise gaussiani
ifade etmektedir.

a) Ikili zeta baz setleriyle olusturulan kapali kabuk atomik orbitalleri m tane primitif
Gaussian fonksiyonundan olusan bir tane sikistirilmis Gaussian fonksiyonu ile temsil
edilir. Agik kabuk orbitalleri ise, birisi n tane primitif Gaussian fonksiyonundan ve
digeri p tane primitif Gaussian fonksiyonundan olusturulan iki sikistirilmis Gaussian
fonksiyonu ile temsil edilir.

Ikili zeta baz setlere 3-21G, 4-31G, 6-31G baz setleri 6rnek verilebilir.
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Baz set i¢inde yer alan primitif Gaussian fonksiyonlarinin sayisi ne kadar biiyiikse
atomik orbitallerin tanimlanmasi da o derece iyi olur.

b) Uglii zeta baz setleriyle olusturulan kapali kabuk atomik orbitalleri yine m tane
primitif Gaussian fonksiyonundan olusan bir tane sikistirilmis Gaussian fonksiyonu ile
temsil edilir.

Acik kabuk orbitalleri ise, birincisi n tane, ikincisi p tane, ve liglinciisii 1 tane primitif
Gaussian fonksiyonundan olusturulan ii¢ tane sikistirilmig Gaussian fonksiyonu ile
temsil edilir.

Uclii zeta baz setlere 6-311G, 6-321G baz setleri 6rnek verilebilir.

Polarizasyon ve diffuse fonksiyonlarinin dahil edilmesiyle baz kiimelerinde ki gesitlilik
daha da artmaktadir.

Diffuse fonksiyonlar: Elektronlar1 g¢ekirdekten ¢ok uzakta yer alan molekiillerde
atomik orbitaller daha genis bir uzay bolgesini kaplayacaklarindan, yalnizca
sikistirtlmis baz setlerin kullanilmasi yetersiz kalmaktadir. Genellikle ortaklagmamig
elektron giftleri igeren molekiillerde, uyarilmis durumdaki sistemlerde bu yetersizlik
daha da o6n plana ¢ikmaktadir. Yetersizliklerin giderilebilmesi i¢in baz kiimelerine
‘diffuse baz kiimeleri’ eklenir. Diffuse fonksiyonlarinin dahil edilmesi ‘+’ veya ‘“++’
isaretleriyle olur. Hidrojen disindaki agir atomlar igin ‘+° isareti, hem agir atomlar hem
hidrojen atomlari igin ‘++” isareti ile gosterilir.

6-31+G ve 6-31++G baz kiimeleri 6rnek olarak verilebilir.

Polarize fonksiyonlar: Molekiil igindeki ¢ekirdekler diger ¢ekirdeklerin etrafindaki
polarize elektron yogunlugunu bozdugundan, serbest atomlarin s,p,d.f....gibi
orbitallerinden daha esnek olan molekiiler orbitallerin olusturulmasi gerekir.

Bunu saglamanin en iyi yolu baz fonksiyonlarina daha yiliksek agisal momentum
kuantum sayist eklemektir. Polarizasyon fonksiyonlar1 baz kiimelerine katilarak
molekiiler orbitalleri, atom orbitallerinin melezlesmesinden elde edilen melez
orbitallerinden olusturulur. Bunlara ornek olarak 631G(d) ve 6-31G(d,p) baz
fonksiyonlar1 verilebilir. Polarizasyon fonksiyonlar1 karbon atomlari i¢in ‘d’, hidrojen
atomlar1 icin ‘p’ ve gecis metalleri i¢in ‘f* isimlerini alirlar.

Kullanilan baz kiimesi ne kadar ¢ok olursa, hesaplamalar da o kadar hassaslasacaktir.
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3.10. AMINO ASITLERIN YAPISI VE OZELLIKLERI
3.10.1 Amino Asitler Hakkinda Genel Bilgiler

Biyolojik makromolekiillerin (proteinler, hormonlar, enzimler v.s.) biiylik ¢ogunlugu amino
asitlerden olusmustur. Her bir makromolekiiliin yapist ise dogrudan dogruya kendisini
olusturan amino asitlerin yapilarina baghdir. Bu nedenle dnce amino asitler hakkinda bazi

bilgileri sunmak gerekmektedir.

Amino asitler NH, amin grubu ve COOH karboksil grubundan olusmus organik
bilesiklerdir. Proteinler, hormonlar ve enzimler 20 ¢esit dogal amino asidin farkli
diziligler halinde birbirine baglanmasiyla olusan makromolekiillerdir. Dogal amino
asitler; elektrik yiiklerine, polar ya da apolar olmalarina, hidrofob ya da hidrofil
ozelliklerine ve organizmada sentez edilip, edilemediklerine bagli olarak degisik

smiflara ayrilirlar.

Amino asitler asit, baz veya nétr; yan zincirlerinin yapilarina gore ise alifatik, aromatik
ya da heterosiklik olurlar. Bunlarin disinda hidroksil grubu (OH) i¢eren amino asitlere
hidroksi-amino asit; dallarina tiol ya da tioeser gruplari girenlere ise kiikiirt iceren
amino asitler denir, ikinci amin grubu (-NH-) pirolidin halkasina giren amino asitler

(prolin ve hidroksiprolin) ayr1 bir siif olusturmaktadirlar .

Amino asitler, yan zincirlerinin polarlik derecesine gore ise polar ve apolar olmak {izere
ikiye ayrilirlar. Bir amino asitte negatif ve pozitif yiiklerin dagilimi birbirine gore
simetrik oldugunda, her iki yiikiin ¢ekim merkezleri iist iiste gelir ve bu molekiiliin
dipol momenti sifir olur. Boyle amino asitler apolar amino asitlerdir: Gly, Ala, Val,
Leu, lle, Pro, Met ve Phe”. Bu amino asitlerin dallar1 tamamen kovalent yapidadir ve
suda az c¢oziiniirler, yani hidrofobiktirler (suyu sevmezler) [52]. Yiikler dagilimi
asimetrik oldugunda pozitif ve negatif ylik merkezleri iist liste gelmez ve molekiil higbir
dis etki olmadigi halde, kendi i¢ yapisi nedeniyle belirli bir dipol momente sahip olur.
Boyle amino asitler ise polardir: Ser, Thr, Cys, Asp, Glu, Asn, GIn, Trp, Tyr, Lys,

Arg ve His. Polar amino asitler, dallarin iyonik yapida olmasi nedeniyle sulu ortamda



62

hidrojen baglar1 kurarak yapilarim1 kararli hale getirebildiklerinden suda ¢ok iyi

¢ozinirler yani hidrofiliktirler (suyu severler) .

Tiim bu karakteristikler amino asitlerin olusturdugu molekiillerin 6zelliklerini dogrudan
etkilemektedir. Ornegin hidrofil polar amino asitler, protein ve peptidlerin sulu
ortamlarda ¢oziilmesini arttirirlar; noétr-polar amino asitler ise enzimlerin Kkatalitik
aktivitesinden sorumludurlar. Polar amino asitler genelde protein yumaginin dis
yiiziinde (¢linkii suyu severler), apolar hidrofob amino asitler ise bu yumagin i¢inde

(¢iinki suyu sevmezler) yer almaya c¢aligirlar.

Dogal amino asitler icerisinde yan zincirleri yiiklii olan dort amino asit bulunmaktadir.
Bunlardan Lizin ve Argininin yan zincirleri amino grubu igerir ve pozitif yiikliidiirler;
Aspartik asit ve Glutamik asitinse yan zincirlerinde karboksil grup bulunur ve negatif

yiiklidiirler .

Organizmada sentez edilip, edilemediklerine gore endojen ve eksojen amino asitler
olarak iki sinifa ayrilirlar. Bitkiler ve bazi mikroorganizmalar kendi hiicre proteinlerinin
sentezi i¢in gereken tim amino asitleri tiretebilmelerine ragmen, insan ve hayVansal
organizmalar protein sentezi i¢in gerekli 20 amino asidin sadece yarisini tiretebilirler.
Bu amino asitler endojen amino asitler olarak adlandirilirlar. Organizmada sentez
edilemeyen diger 10 amino asit (Arg, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Trp, Thr ve Val),
eksojen amino asitlerdir ve yalmizca dis kaynaklardan (besinle) saglanabilirler.
Proteinler yasamin en énemli biyopolimerlerinden biri olduklarina gore, her iki grup ta

organizmalar i¢in bilylik 6nem tasir.[52]
3.10.2. Amino Asitlerin Yapisi

Proteinlerin, peptitlerin, hormonlarin, enzimlerin vb. 6nemli biyolojik molekiillerin yap1
taslar1 olan amino asitler, ortada bir karbon atomuna bagli bir -NH, amin grubu, bir —
COOH karboksil grubu, bir —H ve bir —R (Radikal) grubundan olusurlar. Dogada halen
180 civarinda amino asit bulunmaktadir. Bunlarin her biri farkli bir R grubuna (yan dal

veya yan zincir olarak adandirilan radikal grup) sahiptir.

-R grubunun ve H atomunun birlestigi C atomu, a-karbon (C%) olarak adlandirilir.
Glisin haricindeki diger tiim amino asitler C* atomuna gore asimetriktir. Amin ve

karboksil gruplarinin ayni karbon atomuna birlestigi amino asitlere o-amino asitler
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denir. Proteinlerin yapisinda a-amino asitler bulunur. Soziinii ettigimiz fonksiyonel
gruplar birbirine 2, 3 ya da 4 karbon atomu vasitasiyla birlesseler, bu tiir amino asitler
sirastyla, -, y-, €-amino asitler olarak adlandirilirlar. Kimyasal yap1 formilii NH,-

CHR-COOH seklindeki amino asitler notr amino asitlerdir.
3.10.3. Amino Asitlerin Isaretlendirilmesi

Amino asitlerin yapilarinda bir ¢ok karbon ve hidrojen atomu bulundugundan, ayni ¢esit
atomlar1 birbirinden ayirabilmek i¢in bazi1 6zel isaretlemeler kullanilmaktadir. Amino
asitlerin C=0 grubundaki karbon atomu C’ olarak gosterilir. Dallara giren atomlar ise
IUPAC-IUB komisyonunun Onerisine uygun sekilde, C* atomundan baslayarak yan
zincirin atomlar sirastyla -, y-, 6-, €-, -, vs. seklinde isaretlenir. Isaretlemeler, dalin
ana zinciri lizerinde yer alan atomlar i¢in verilir ve bu atomlara birlesen diger atomlar
da aym isarete sahip olurlar. Ornegin, CP atomuna bagh her iki hidrojen atomu HP

olarak yazilir.
3.10. 4. Peptid Bagi ve Peptid Grubu

Amino asitlerin birlesmesi ile peptid ve proteinler olusurlar. Bu esnada amino asitlerin
birinin amin grubundaki bir hidrojenle (-H), digerinin karboksil grubundaki hidroksil
grubu (-OH) birleserek bir su molekiilii olusturur. Karboksil grubunda kalan karbon
atomu diger amino asidin amino grubundaki azotla kimyasal bir bag meydana getirerek

birlesir. Sekil3-14’de iki amino asidin birlesmesinden olusan bir dipeptid

gosterilmektedir.
HH O R H H R
1 [ T 1 1
H-N-C-C=DH  HiM-C-C-OH — H-N-G- FohooR v RO
T e 1
R HHO R H

'y

AN

Peptid Bagy

Sekil 3.13:Peptid bagi

Burada -OC — NH- grubuna peptit grubu, bu gruba giren C — N kimyasal bagina ise
amid ya da peptid bagi denir. Dipeptide yeni bir amino asit baglandiginda bir tripeptid

meydana gelir. Amino asit sayisina bagli olarak bu peptidler mono-, di-, tri-, tetra-,
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penta-, vs. peptid adint alirlar. Cok sayida amino asitin peptid bagi ile biribirine
baglanmasiyla polipeptidler olusur. polipeptid zincirinin NH, ya da NH3" ile baslayan
ucu N-terminal, COOH ya da COO" ile sona eren ucu ise C-terminal olarak adlandirilir.
Baz1 6zel hormon ve peptid zincirleri NH, amid grubu ile sona erer ki bunlara da amid

peptidler denir.

Peptid grubunun geometrik parametreleri Pauling ve Corey tarafindan belirlenmistir
[53]. Pauling ve Corey C’ - N kimyasal bag uzunlugunun olmasi gereken degerden %10
yani 0.15 A kadar kiigiik, C' = O bag uzunlugunun ise 0.02 A kadar biiyiik oldugunu
ortaya ¢ikarmiglardir. Bunun nedeni sozii edilen tekli ve ikili baglarin, atomlar arasi
(peptid grubunun N ve O atomlarinin molekiiler baga katilmayan elektronlar1 arasinda)
0zel etkilesimler sonucu bir buguk bag haline gelmeleridir. Bu durum CO — NH (peptid)

grubu atomlarinin ayni diizlem i¢inde yer almalarina neden olur

3.11. MOLEKULER MEKANIK YONTEM iLE BiYOLOJIiK MOLEKULLERIN
INCELENMESI

Biyolojik molekiillerin yapilarinin degismesine bagli olarak, fonksiyon kaybi
meydana gelmekte bu da hastaliklarin gelismesine neden olmaktadir. Biyolojik
molekiillerin deneysel yollarla incelenmesiyle olduk¢a 6nemli bilgiler elde edinilebilinir
ancak. biyolojik siirecte reaksiyonun gerceklesme siiresinin, deneysel c¢aligmaya
elvermeyecek derecede kisa olmasi gibi sebeplerden dolay1 deneysel ¢alismalar bazi
durumlarda yapilamamis, ya da calisma yapilsa bile yoruma gidilememistir. Ote
yandan, molekiillerin davranigini daha ayrintili agiklamak i¢in molekiiler diizeyde bir
bakis gereklidir. Cilinkii deney verileri belirli etkilesimler i¢inde son duruma ait bilgiyi
vermektedir; bu etkilesimlerin hangi tiirde olduklarin1 ve nasil gerceklestiklerini

aciklayamaz.

Biyolojik molekiiller hareketlilige ve biyolojik fonksiyonlarini gerceklestirmeleri az da
olsa bu dinamige baglidir. Gergekten, enzim-substrat, enzim-inhibitér ve molekiil-
reseptoOr etkilesmelerinde, karsilikli olarak etkilesen her iki molekiiliin uzay yapilarinda
bazi1 degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler, molekiillerin kendi miimkiin

konformasyonlar1 arasindan, birbirlerini tamamlayip bir kompleks olusturacaklar1 en
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uygun geometriye gelmeleri seklinde olur. Biyolojik molekiillerin yerine getirdikleri
fonksiyonlar, dogrudan dogruya bu molekiillerin uzaysal yapilar ile iliskilidir. Bu
nedenle, biyolojik reaksiyonlarin gerceklesmesiyle ilgili sorulara agiklik getirebilmek

i¢in etkilesmekte olan molekiillerin konformasyonlariin belirlenmesi biiyiikk 6nem tasir.

Molekiillerin konformasyon analizi i¢in kullanilan en pratik ve yaygin yontemlerden
biri Molekiiler Mekanik (MM) yontemidir. MM ydntemi, molekiilleri statik ve dinamik
olarak iki farkli agidan inceler. Dinamik incelemenin yapilabilmesi i¢in, Once statik
durumda, molekiiliin sahip oldugu potansiyel enerji egrisinin bilinmesi gerekir. Bu
calisma, molekiillerin statik durumda incelendigi MM yontemlerinden biri olan Teorik

Konformasyon Analiz (TKA) yontemi ile yapilmistir.
3.11.1. Teorik Konformasyon Analizi Yontemi

Dogadaki sistemlerin en kararli hali en diisiik enerjiye karsilik gelir. Biyolojik
molekiiller de fonksiyonlarii1 ancak en diisiik enerjili konformasyonlarinda yerine
getirebilirler. Yani, biyolojik fonksiyon gergeklestiren (biyolojik aktif) bir molekiil, en
diisiik enerjili (kararli) konformasyonlarindan birinde bulunur. O halde, molekiiliin tiim
konformasyonlar1 arasindan kararli olanlar1 belirlemek gerekmektedir. Teorik
Konformasyon Analizi Yontemi, molekiil i¢indeki tiim etkilesmeleri dikkate alarak
molekiiliin toplam enerjisini ifade eden ve kararli konformasyonlar1 belirleyen bir
yontemdir. Bu yontemle, biyolojik molekiillerin miimkiin konformasyonlar1 ve bu
konformasyonlarin enerjilere gore dagilimlar1 belirlenerek, bu bilgiler 15181nda

molekiillerin ¢alisma ya da calismama mekanizmalarina agiklik getirilebilir.

Bir yaklagsiklikla; molekiil sadece atomlardan olusan noktasal kiitleler toplulugu olarak
diistintiliir. Bu yaklasima gore, molekiile giren her bir atom diger atomlarla teker teker
ve kalanlardan bagimsiz olarak etkilesir. Baska bir deyisle, her hangi bir atomun
molekiildeki bagka bir atomla etkilesmesi, molekiiliin icerdigi diger atomlarin

varligindan bagimsizdir.

Born-Oppenheimer yaklagimina dayanarak, molekiile karsilikli etkilesen atomlar
sistemi olarak bakan modele ise molekiilin mekanik modeli denir. Mekanik model,

yar1 ampirik esaslar {izerine kurulmustur. Molekiiliin yapisini ve enerjisini belirlerken,
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molekiilii olusturan atomlar arasindaki valens bag uzunluklari, valens ag¢1 degerleri gibi

bazi deneysel sonuglardan yararlanilir.
3.11.2. Molekiiliin Toplam Enerjisinin Hesaplanmasi

Molekiiliin enerjisi belirlenirken biyolojik molekiillerin organizma icinde ¢esitli
etkilesimler i¢cinde bulundugu kabul edilir. Enerji hesab1 yapilirken molekiiler mekanik
yontemde molekiiliin toplam enerjisi, atom ¢iftlerinin etkilesmesi yaklasimi altinda
hesaplanir. Molekiiliin toplam enerjisi belirlendikten sonra, kararli konformasyonlar

belirlenir.

Molekiiliin  enerjisi belirlenirken icinde bulundugu ortam dikkate alinmalidir.
Viicudumuzun %80’den fazlasi su oldugundan, biyolojik molekiillerin sulu ortamda
bulunduklar1 sdylenebilir. Buna bagli olarak, biyolojik molekiiller su molekiilleri ile
hidrojen baglar kurarlar. Bu etkilesme molekiiliin konformasyon enerjisini belirlemede
dikkate alinmalidir. Ciinkii 6zellikle DNA, RNA, hormonlar, proteinler olmak iizere
biyolojik molekiillerin dogal yapilarinin belirlenmesinde, molekiiliin kendi i¢cinde ve
kusatict ortamdaki su molekiilleri ile kurdugu hidrojen baglarinin 6nemi biiyiiktiir.
Biyokimyasal yollarla DNA, RNA ve proteinlerin yapilarindaki hidrojen baglari
kirildiginda, molekiillerin inaktif (biyolojik fonksiyon gergeklestiremez) olduklarinin
gozlenmesi, bu 6nemi gostermektedir. (Bu nedenle molekiil i¢inde ve molekiil disinda

kurulan hidrojen baglariin enerjileri hesaplanmalidir.[56,57]

Molekiil i¢indeki valans baglar {izerinde meydana gelen burulma hareketi sonucu,
valans bagin her iki ucunda yer alan atom gruplarinin uzay konumlar1 degisir. Uzaysal
yap1y1 biiyiik 6l¢iide degistiren bu hareketin sonucu olarak, molekiiliin enerjisinde de bir
degisim olmalidir. ikili ya da ii¢lii kimyasal bag etrafinda donme olanaksiz oldugundan,
sOziinii ettigimiz burulma hareketi tekli kimyasal bag etrafinda gergeklesir ve bu
nedenle genellikle tekli kimyasal bag etrafinda frenlenmis i¢ donme olarak

adlandirilir.

Molekiilii olusturan atomlar arasinda, bag olusumu nedeniyle ortaya cikan etkin yiikler

ve molekiilde bulunan yiiklii iyon gruplar bir elektrostatik etkilesim i¢inde bulunurlar.
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Bunlarin disinda birbirleriyle dogrudan kimyasal bag olusturmayan atomlar arasinda

¢ekme ya da itme olarak kendini gosteren Van der Waals etkilesmesi bulunmaktadir.
Tim bu etkilesimler géz oniine alinarak, molekiiliin enerjisi:

Upp hidrojen bagi enerjisi, Uy burulma (donme) enerjisi, Ugi elektrostatik etkilesme,

U Van der Waals etkilesmesidir.
Boylece molekiiliin enerjisi;

u=u,, +U, +U, +U,, (3.95)

tor

Tiim enerji terimleri temelde etkilesmekte olan atomlar arasi uzakliga baghdir.

Uzakliklarin degismesine neden olan hareket ise tekli bag etrafinda donme hareketidir..
3.11.2.1. Hidrojen Bag Enerjisi

Hidrojen bagi; elektronegatif bir atomla kimyasal bag kurmus bir H atomu ile,
elektronegatifligi yiikksek baska bir atom (O, N, vb..) arasinda meydana gelmektedir
Hidrojen atomunun tek elektronu kimyasal bag kurmus oldugu elektronegatif atom
tarafindan ¢ekileceginden, tek elektron elektronegatif atoma dogru yodnelmistir.Bu
durumda hidrojen ¢ekirdegi tek basina pozitif bir yiik gibi algilanabilir. Biyolojik
molekiillerde bulunan ve elektronegatiflikleri yiiksek O, F, Cl, N, vb. atomlar kimyasal
bag ile bagli olduklar1 diger atomun (atomlarin) elektron bulutunu kendilerine dogru
cektiklerinden, kismi bir negatif yiike sahiptir. Kismi negatif yiik bulutuna sahip olan bu
atomlar, bagka bir elektronegatif atomla bag yapmis bir H atomuna yaklastiginda, kismi
negatif ve kismi pozitif yiikler arasinda meydana gelen elektrostatik ¢cekim etkisiyle bir
baglanma olusur. Bu tip baglarin bir ucunda daima H atomu bulundugundan bunlara

hidrojen bag: ad1 verilmistir..

Organik molekiillerin yapilarinda bir¢ok Hidrojen atomu dahil etmeleri sebebiyle, ¢ok
fazla Hidrojen baglari meydana gelmektedir. Kimyasal bagdan yaklasik 10 kez daha
zayif enerjili olmakla beraber biiyiik molekiillerin yapisinda ¢ok sayida hidrojen bagi
bulunmasi, bu molekiillerin kararliligini artirir; bu nedenle hidrojen baglarinin kirilmasi

i¢in biiyiik bir enerji harcanmasi gerekir.
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Hidrojen bagi molekiiller aras1 var olabilecegi gibi molekiil i¢i Hidrojen baglar1 da
bulunmaktadir. Hidrojen baglar1 Van der Waals bagindan daha giiclii ancak kovalent ve

iyonik baglara gore daha zayiftir.

Hidrojen bagi olusmasi durumunda, elektronegatif atoma kimyasal bag ile bagh H
atomu arasindaki bag gerilme titresimi, daha diisiik frekanslara kaymaktadir. Ciinkdi bu
gerilmenin kuvvet sabiti zayiflamaktadir. Biikiilme titresimleri ise kuvvet sabitlerinin
artmasi nedeniyle daha yiiksek frekanslara kaymaktadir. Olusan Hidrojen baglar1 bagin

uzunluguna gore siniflandirilabilinir.

Hidrojen bag uzunlugu(A) Hidrojen bag enerjisi (kcal/mol)

Cok Giiclii Hidrojen Baglar: 1,2-1,5 A 15-40kcal/mol
Giiclii Hidrojen Baglar:: 15-22 A 4-15 kcal/mol
Zayif Hidrojen Baglar: 2,2-32A 1-4kcal/mol

Hidrojen bagi enerjisi icin Mors potansiyeli kullanilmistir:

U,,=DfL—e ] (3.96)

Burada D, hidrojen baginin ayrisma (disasiasyon) enerjisi; oo molekiiliin kutuplanma
yatkinligina bagli ampirik bir sabit; Ar ise hidrojen baginin denge konumundan sapma
miktaridir. D, ayrigma enerjisi molekiilin bulundugu ortamim polarlik derecesine

baglidir.
3.11.2.2. Torsiyon Enerjisi

Valans bag ve valans ac¢1 degerlerinde baska molekiiliin uzaysal yapisinin
belirlenebilmesi i¢in molekiiliin ana zincir ve yan zincirin uzay konumunu belirten iki-
yiizlii dihedral ag1 degerleri de bilmek gerekir. Molekiil, bulundugu ortamdan alacagi
kiigiik bir enerji ile tekli kimyasal baglar etrafinda donme hareketi yapar. Bu hareket
tamamen serbest degil, frenlenmistir. Bu donme (burulma, torsiyon) enerjisi Lennard-

Jones potansiyeli olarak tanimlanmistir.
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U

tor

:Eéib:-Coan] (3.97)

Burada Uy, donii potansiyel engeli yiiksekligi; n, molekiiliin simetrisini gosteren katsay,
¢ donme agisidir. Biyolojik molekiillerde bulunan her farkli iki-yiizlii dihedral a¢1 igin
donii potansiyel enerjileri ve potansiyel bariyerleri Scheraga tarafindan tanimlanmigtir

[54]:

o Uy
N-C* bag etrafinda donme potansiyeli, U, = 70 [1 + Cos 3¢];

b4

- U
C“ C- bagi etrafinda dénme potansiyeli, U,, = TO [1-Cos3¥];
i ; - Uy
C-N peptid bagi etrafinda donme potansiyeli, U, = > [1-Cos2w];

x
yan zincir lizerindeki C*-C bag etrafindaki donme potansiyeli, U L= % [1+ C033x];

Donti potansiyel engelleri;
U,” =0,6kcal /mol, U ¥ =0,2kcal /mol, U,” = 20kcal / mol

3.11.2.3 Elektrostatik Etkilesme Enerjisi

Amino asitler igerisinde yan dallar1 yiiklii olan dort amino asit bulunmaktadir (Arg, Lys,
Glu, Asp). Lizin ve Arginin yan zincirlerinde amino grubu igerirler ve pozitif
yiklidiirler. Aspartik asit ve Glutamik asit yan zincirlerinde karboksil grubu
icermektedirler ve negatif yiikliidiirler.Peptid zincirindeki yiiklii amino asitler arasinda
kuvvetli elektrostatik etkilesmeler meydana gelmektedir ve buda molekiiliin enerjisine

katk1 saglamaktadir.

N ag.g.
UM=KZ%% (3.98)

i,j=1 Sl’ij
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N, molekiiliin i¢erdigi atom sayisi; q; Ve g, etkilesmekte olan i. ve j. atoma ait etkin
yiikler; rj; bu atomlar aras1 uzaklik; € molekiiliin bulundugu ortamin dielektrik katsayisi,
K ise enerjiyi kcal/mol cinsinden ifade etmek icin kullanilan doniisiim katsayisidir. Bu
hesaplama i¢in dielektrik katsayisinin degerini belirlenmesi 6nemlidir. Peptid zincirinin
etkisi nedeniyle suyun dielektrik katsayisindan c¢ok daha kiigiik bir deger
kullanilmalidir. Yapilan c¢alismalar sonucunda dielektrik katsayisi i¢in deneysel

caligmalarla en iyi uyum gosteren € = 10 degeri kullanilmistir [55].

Molekiillerin bulundugu ortamin konformasyon enerjisine etkisi, ortamin dielektrik

katsayisi ve hidrojen baginin ayrisma enerjisi ile degerlendirilmistir.
3.11.2.4. Van der Waals Etkilesme Enerjisi

Bir atomun etrafindaki elektronlarin diizenlenmesi ortalama olarak simetrikse de,
elektron dagilimindaki sabit bir dalgalanma, diizenlenmenin bir an i¢in asimetrik gibi
olabilecegi anlamina gelir. Boyle bir durum, anlik bir dipol meydana getirdiginden ve
biitlin komsu atomlarda bir etkilenmeyi indiiklediginden, atomlarin birbirini ¢ekmesine
neden olur. Bu biitiin atomlar i¢in hatta soygazlar i¢in bile dogrudur. Ancak iki atom
cok yakin bir mesafeye geldiginde, etrafindaki elektron bulutlarinin arasindaki itme,
indiiklenen ¢ekimden daha biiyiiktiir. iki baglanmamis atom arasinda Van der Waals
degme uzaklig1 olarak bilinen optimum bir uzaklik vardir. Bu uzaklikta itme ve ¢ekme
kuvvetleri London dispersiyon kuvvetleri olarak bilinir ve dipol etkilerden kaynaklanan
bu zayif baglanmalar, Van der Waals baglar olarak adlandirilir. Bunlar protein
tarafindan olusturulan ii¢ boyutlu yapinin devamliligini saglamada 6nemli bir rol
iistlenirler. Atomlar aras1 uzaklik 2.5-2.7 A iken ideal bir Van der Waals etkilesmesi

gerceklesir.

Van der Waals etkilesimi, enerji bakimindan kimyasal bag enerjisinden 1/100 oraninda
kiiciik olmasina ragmen, cok fazla sayida atom arasinda gergeklestiginden molekiiliin
enerjisine olan katkis1 onem kazanir. Bu enerjinin tanimlanmasinda Lennard-Jones

potansiyeli kullanilmigtir.

u, -2 8 (3.99)
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Denklemde negatif terim ¢ekmeyi, pozitif terim itmeyi ifade eden terimlerdir. A ve B
atomlarin polaritelerine baglh katsayilar, r ise etkilesen atomlar arasindaki uzakliktir.
Dikkat edilecek olursa, itme enerjisi atomlar arasi uzakligin 12. mertebeden kuvveti ile
ifade edilmistir; atomlar birbirlerine ¢ok yaklastiklarinda biiyiik bir itme meydana

gelecektir.
3.12. KONFORMASYON ANALIZINDE KULLANILAN NOTASYON

Konformasyon analizi sonuglarini ifade etmek i¢in kullanilan uluslar arasi notsayon
hakkinda bilgi vermek uygun olacaktir. Peptid zincirinin birinci yapisinda yer alan
ardisik amino asit artiklarinin y - ¢ konformasyon haritasinda yer aldig1 enerji bolgesi
ana zincirin formu olarak adlandirilir. Bu forma bagli olarak ana zincirin sekli ortaya

cikar ki buna shape (sekil) denilmektedir.

Sekil 3.15° de, v - ¢ degerlerine gore belirlenen enerji bolgeleri gosterilmistir.
Molekiiliin konformasyonu yazilirken, sirayla her bir amino asit artiginin bulundugu

enerji bolgesi belirtilir.

180°

B|L

-18d nlp T

-180°

Sekil 3.14 :Amino Asitlerin y ve ¢ enerji bolgeleri

Konformasyon yazilimi sadece ana zincirin degil, yan zincirin de konumunu

belirtmelidir. Yan zincire ait iki yiizlii agilarin degerleri i¢in ii¢ bolge tanimlanmustir.
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Sekil 3.15 :Amino Asitlerin yan zincir bolgeleri

Yan zincir lizerindeki agilar sirayla ve ac1 degerlerinin bulundugu bdlgeye uygun gelen
1, 2 ve 3 rakamlar1 ile 0 amino asitin formunu (enerji bolgesini) belirten harfin altina
indis olarak yan yana yazilirlar. Ornegin B,1oR3 seklindeki yazilis, bir dipeptidin
konformasyonunu gostermektedir. Birinci amino asit B, ikincisi ise R enerji
bolgesindedir. Birinci amino asidin 212 indisleri ile belirtilen li¢ yan zincir agisi
bulunmaktadir ve bunlar sirastyla Sekil 3.16 da gosterilen deger araligindadirlar. ikinci

amino asidin 31 indisleri ile gosterilen iki yan zincir agis1 bulunmaktadir.

Bir dipeptidin ana zinciri ya gerilmis (extended), ya da katlanmis (folded) durumda
bulunur. Gerilmis ise € sekli, katlanmis ise f sekli olarak gosterilir. Buna bagl olarak,

bir tripeptid i¢in ee, ef, fe, ff sekilleri miimkiindiir.
0=y +¢, (3.100)

Ana zincirin sekli (shape), v - ¢ iKi-ylizli dihedral agilarina bagl olarak yukaridaki

formil ile belirlenebilir.

Molekiiliin formuna bagli olarak her bir amino asitin enerji bdlgesi belirlidir. Enerji
bolgelerine gdre y ve ¢ ac1 degerleri, bolge smirlarinin tam orta degeri olarak +90° ya
da -90° alinir. Ardisik amino asitlerden ilkinin y ac1 degeri ile sonra gelenin ¢ ac1 degeri
toplam1 sonucu 0 = +180° ise f seklini, 6 = 0° ise e seklini verir. Buna gore bir
dipeptidin BB, BR, LR, RP, RL, LB, PL ve PP formlan e; RR, RB, BL, BP, LL; LP, PR

ve PB formlar1 f seklini verir.

Konformasyon haritalar, serbest bir amino asitin ¢, v ve y iki-yiizli dihedral agilarinin,
molekiiliin  en algak enerjili, kararli konformasyonlarint veren degerlerini

gostermektedir. Peptid zinciri i¢inde yer alan bir amino asitin konformasyonlarinin, o
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amino asitin serbest halde iken sahip oldugu algak enerjili konformasyonlarindan
birinde bulundugu belirlenmistir. Bu nedenle Teorik Konformasyon Analizi
calismalarinda konformasyon haritalarindan saglanan bilgiler esas almir.ilk kez 1963

yilinda Ramachandran baz1 basit amino asitlerin konformasyon haritasini kurmustur

Molekiiliin en diisiik enerjili konformasyonlar1 bulmak igin; molekiil N-terminalden
baslayarak, C-terminale dogru atomlar numaralandirilir. Molekiiliin yapisini programa
tanitmak i¢in, amino asitleri olusturan atomlar programa degisik rakamlarla kodlanir.
Atomlarin hangilerinin ana zincirde hangilerinin yan zincir iizerinde bulundugu farkl
kodlama yontemleriyle anlasilir. Ana zincir ve yan zincir atomlar1 kodlandiktan ve
atomlar birbirine baglandiktan sonra bu parametreler Dictl ve Dict2 kisimlarla
programa tanitilir. Daha sonra peptid zincirini olusturan herbir amino asidin serbest
haldeki en diisiik enerjideki konformasyonuna ait iki-yiizlii dihedral aci degerleri
baslangi¢ verileri olarak programa sunulur. Program bu baslangi¢ verilerini kullanarak
molekiiliin toplan enerjisini hesaplar, en diisiik enerjili hal i¢in gercek dihedral donii ag1

degerleri bulur.

Program sadece enerji hesab1 yapmakla kalmaz, hangi atomlar arasinda hidrojen bagi
kuruldugunu, her komformasyonun enerji katkilarini, amino asitlerdeki yan zincir ve
ana zincir arasindaki etkilesmeleri, herhangi bir konformasyon i¢in istenilen atomlar

arasindaki uzakliklar1 da hesaplayabilmektedir.

3.13.GAUSSIAN 03 PROGRAMI

Gaussian 03 paket programi, bir molekiil ile ilgili olan molekiiler geometri,
kuvvet alanlari, IR siddetleri gibi degerleri kuantum kimyasal olarak hesaplamaya
yarayan bir paket programdir. Programda, ab-initio metodlar, ampirik ve yar1 ampirik
metodlar vardir ve bu metodlar kullanilarak hesaplamalar yapilmaktadir.

Gaussian 03 ile birlikte, bir molekiiliin 3 boyutlu tasarimini yaparak molekiiliin
ozelliklerinin gorsel olarak tanimlanmasma ve bu degerler iizerinde degisiklik
yapilabilmesine ve giris datalari olusturarak hesaplamalarin baglatilmasina imkan veren

‘Gaussian View’ programi da bu programa dahil edilmistir. Gaussian View orogrami,

Gaussian programinda calisilmis bir molekiil i¢in hesaplanmis olan sonuglar
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gorsellestirir ve hesaplamalar sonucu elde edilen dalga sayilari ve kiplerin

gorsellesmesinde yararlanilan bir programdir.

Program kullanilirken Oncelikle bir teori diizeyi belirlemek gerekmektedir.
Gaussian 03 programinda pek cok teori diizeyi bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok

kullanilanlar1 kisaltmalari ile birlikte asagida verilmektedir.[50,51]

Kisaltma Metod

HF Hartree-Fock Oz Uyumlu Alan Teorisi

B3LYP Becke tipi 3-parametreli Yogunluk Fonksiyon Teorisi
(Lee-Yang-Parr korelasyon modelini kullanir)

MP2 2. derece Moller-Plesset Pertiirbasyon Teorisi

MP4 4. derece Moller-Plesset Pertiirbasyon Teorisi

QCISD(T) 2. derece Konfigiirasyon Etkilesmesi (tekli, ikili,tiglii)
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4. BULGULAR

4.1 ALA-GLN DIiPEPTIDIi

4.1.1. Ala-GIn Dipeptidini olusturan Amino Asitler

4.1.1.1 Alanin ve Glutamin Amino Asitleri

Alanin: Alanin viicutta glukoz metabolizmasinda kullanilan amino asittir ve
karbonhidratlarin yanarak viicut enerjisinin iretilmesinde yardimecidir. Alanin ya da L-
alanin viicutta basit seker glukozun enerjiye c¢evrilmesinde, karacigerden zehirli
maddelerin atilmasinda rol oynar. Alanin yogun egzersiz esnasinda viicudun kaslardaki
proteini enerjiye doniistiirmesini engelleyerek, hiicreleri zarar gérmekten korur. Alanin,
glukoz seviyesi ve enerji iiretimi agisindan anahtar role sahiptir. Alanin kan sekeri
seviyesini diizenlemeye yardimci olabilir. Insiiline bagli seker hastalarinda oral yolla L-
alanin aliminin geceleri kan sekeri diismesini etkili bigimde engelledigi goriilmiistiir.
Alanin disardan takviyesine liizum olmadan viicut tarafindan tiretilebilmektedir. [60]

Alanin kaynaklarz: kirmizi ve beyaz et, yumurta, siit ve siit tirlinleridir. Avokado gibi

proteince zengin meyvelerde de bulunur.

H5N
OH

CH

Sekil 4.1: Alanin amino asidinin yapist
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Glutamin: Glutamin kaslarin yapimi ve tamiri i¢in gerekli bir amino asittir.
Karacigerden amonyak gibi zehirli atiklarin atilmasinda, sinir sisteminin sagliginin
korunmasinda gorevlidir. Glutamin beyinde beyin fonksiyonlarinin  saglikli
caligmasinda gorevli glutamik asite doniistiiriiliir ayrica norotransmiter gamma-
aminobutirik asitin (GABA) seviyesini artirir. L-glutamin takviyesi, zihin kapasitesini
artirtr, sara, depresyon, sizofreni ve bunaklik tedavisinde kullanilir. Glutamin sinir
sistemi i¢in Onemli bir enerji kaynagidir. Eger beyin yeteri kadar glukoz almiyorsa
enerji a¢igini glutamin metabolizmasin1 artirarak kapatir. Glutamin kanda ve kas
dokularinda en bol bulunan amino asittir. Kas dokusundaki amino asitlerin % 60 11
glutamin olusturur. Glutamin kaslarin yapiminda ve tamirinde goérevli oldugundan
glutamin takviyesi, diyet uygulayanlar, viicut gelistirenler, uzun siire yatak istirahati
gerektiren hastaliklart olanlar i¢in faydali olabilir. Yeterli glutamin olmazsa bagisiklik
sistemi diizgiin ¢alisgamaz. Bu ylizden, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢alismamasi
nedeniyle ortaya ¢ikan eklem iltihabi, kronik halsizlik, skleroderma (derinin
kalinlasmasi), AIDS gibi rahatsizliklarin en aza indirgenmesinde ve ameliyat yaralarinin
ve diger yaralarin iyilesme siirecinde faydali olabilir. [60]

Glutamin Kaynaklari: Glutamin birgok besinde bulunur ancak pisirme islemiyle

kolayca yok olabilir. Eger ¢ig yenirse ispanak ve maydanoz zengin glutamin

kaynaklaridir
O O
HoN w o4

NH 5

Sekil 4.2: Glutamin amino asidinin yapisi
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4.1.2. Ala-GIn Dipeptidiyle ilgili Teorik Konformasyon Analizi Sonuglari

4.1.2.1. Notral Ala-Gln Dipeptidinin Programa Tanitiimast

E E
H, H
a5 Hog
N4

o %N

Hy 1 Ch

R
20 %ﬁ/ﬂm

Sekil 4.3: Notral haldeki Ala-Gln dipeptidinin, atom numaralari

doniileri tanimlanmis ve programa tanitilan 2 boyutlu yapisi

Notral Ala-Gln dipeptidinin 30 atomu ve 9 dihedral doniisii vardir.

4.1.2.2. Alanin ve Glutamin’in Konformasyon Bélgeleri

Tablo 4.1 : Alanin amino asidinin konformasyon bolgeleri

yazilmis, dihedral

Alanine [0) \; X
B -115 140 60
R -90 -50 180
L 50 60 -60
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Tablo 4.2: Glutamin amino asidinin konformasyon bolgeleri

Glutamin ¢ v % X2 V&

-90 -40 60 60 90/-90

R -100 -60 180 180 90/-90
-100 -60 -60 -60 90/-90

-150 150 60 60 90/-90

B -100 140 180 180 90/-90
-100 140 -60 -60 90/-90

60 60 90/-90

L 60 60 180 180 90/-90

-60 -60 90/-90

4.1.2.3. Nétral Ala-Gln Teorik Konformasyon Analizi Sonuglar

Tablo 4.3: Notral Ala-Gln dipeptidinin tiim konformasyon bdolgelerine gore incelenen
konformasyon sayilari ve minimum enerjinin (global enerjinin) bulundugu

konformasyon bolgesi.

Konformasyon bolgeleri Konformasyon sayisi Global
enerji (kcal/mol)
BR 108
BB 108
BL 54
RR 108
RB 108
RL 54
LR 108
LB 108 -0,18
LL 54
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Notral Ala-GIn dipeptidinin toplam 810 konformasyonu incelenmis ve minimum

enerjisi (global enerji) LB konformasyon bélgesinde gozlenmistir ve degeri -0,18

kcal/mol’diir. Global konformasyon L3B13; formunda ve ana zincir e(extended) gerilmis

halde bulunmaktadir.

Tablo4.4: -0,18 kcal/mol enerjiye sahip Notral Ala-GIn dipeptidinin  global
konformasyon i¢in donii agilari.

Ag:llar PHIl CHll PSIl W2 PH|2 CHZl CH22 CH23 PSIZ

01 x11 v w 02 X21 X22 X23 2

Giris 50.00 -60.00 60.000 | 180.00 | -150.00 60.00 -60.00 90.00 150.00
Cikis 50.27 -60.28 71.74 | 180.87 | -150.31 58.25 -76.21 101.43 | 156.78
Tablo4.5 -0,18kcal/mol enerjiye sahip Notral Ala-Gln dipeptidinin global

konformasyona etki eden zincir etkilesimleri.

Global konformasyon i¢in ana zincir ve yan zincir etkilesim enerjileri (kcal/mol)

Ala-Ana zincir | Ala-Yan zincir | GIn-Ana | GIn-Yan zincir
zincir
4,76 0,81 -2,95 -4,68 Ala-Ana zincir
0,00 -0,29 -0,15 Ala-Yan zincir
4,65 -0,28 GlIn-Ana zincir
-1,79 GlIn-Yan zincir
Tablo4.6: -0,18kcal/mol enerjiye sahip Notral Ala-GIn dipeptidinin  global
konformasyona etki eden diger etkilesme enerjileri.
Evan der waals Eelektrostatik Etorsiyon Etoplam
-6.06 kcal/mol 4.41 kcal/mol 1.47 kcal/mol -0,18kcal/mol
Tablo4.7: -0,18kcal/mol enerjiye sahip Notral Ala-GIn dipeptidinin  global

konformasyonda meydana gelen Hidrojen baglar1 ve enerjileri.

Atomlar Uzakhk(A) Hidrojen Bag Enerjisi (kcal/mol)
3-23 1,95 -0,95
13-28 2,29 -0,45
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4.1.3. Ala-GIn Dipeptidinin Teorik Titresim Dalga Sayilar1 Hesaplari
. d
¥
" /
J—‘ Jd
’ $e
J
)

(a

(b)

Sekil 4.4: a) Notral Ala-Gln dipeptidi i¢in Teorik Konformasyon analizi sonucuyla elde
ettigimiz en disiik enerjiye sahip (-0,18kcal/mol) konformasyonun Gaussian03
programina giris geometrisi ve b)Gaussian03 programinda DFT-RB3LYP/6-
31G++(d,p) baz setiyle hesaplandiktan sonraki geometrik yapisi.

Ala-Gln dipeptidinin monomer yapisi 30 atomlu olup 3N-6=84 tane titresim frekansina
sahiptir. Konformasyon analizi sonucu en diisiik enerjiye sahip konformasyon Gaussian
03 programina tanitilarak farkli baz setlerde titresim dalga sayilari hesaplanmistir..

Farkl1 baz setlerde ¢alisan molekiiliimiiziin enerji degerleri asagidaki gibidir.

Tablo4.8 : Konformasyon analizi sonucu enerjisi -018 kcal/mol olarak belirlenen

konformasyonun farkli baz setler kullanilarak elde edilen enerji degerleri.

Notral DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP

Ala-GIn 6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d)

Enerji -779.15006391au -779.11134355au -779.07664143au
-488916.665kcal/mol | -488892.368kcal/mol | -487312.439kcal/mol
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Notral Ala-Gln dipeptidinin kimyasal formiilii CgHisN3O4 olup, birgok biyolojik
molekiill gibi icinde ¢ok fazla H atomu barindirmaktadir. H atomlarn ve

elektronegativitesi yiiksek atomlarin (O,N) da bulundugu ana zincir ve yan zincirler

birbirleriyle etkileserek H.baglar1 kurarlar.

Sekil 4.5: Notral Ala-Gln dipeptidinin atom numaralariyla belirtilmis ti¢ boyutlu yapisi

ve molekiil i¢in Hidrojen baglari.

Tablo 4.9: Nétral Ala-Gln dipeptidindeki molekiil i¢i Hidrojen baglar1 ve uzakliklar

Notral ALA-GLN dipeptidi

Atomlar H.BAGI (A)

3H-230 2.33474

13H-280 2.36268
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Tablo 4.10: -0.18 kcal/mol olarak belirlenen No6tr Ala-GIn dipeptidinin monomer global konformasyonun farkli baz setler kullanilarak
hesaplanan temel titresim dalgasayilar1 ve bu konformasyondan olusturulan en diisiik enerjili dimer yapinin hesaplanan temel titresim dalga

sayilar1 ve deneysel dalga sayilari.

Monomer Dimer a
Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP _ TED of mono Ala.GIn
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
6-31G++(d.p)
IR IR IR
Uexp Uexp Ocal *Dscaled int. Ucal *Vscaled int. v *Vscaled int. Ucal *Oscaled
1 von : : 3751 3583 84 3751 3562 66 3716 3549 31 ori0 3980 vou(100)
2 owoem - : 3736 3568 39 3742 3573 33 3683 3517 6L Soot SOy (100)
3 newig - : 3621 3450 56 3623 3460 54 3609 3446 49 o0 Su00 e (100)
4 onem - i 3506 3434 45 3603 3441 40 3591 3420 39 o5 Iy a00)
5 owmwm 34005 3303w 3570 3400 19 3547 3388 15 3527 3368 14 oot oeby uw(100)
6 vwmem 3332vs  3330s 3478 3321 14 3450 3303 16 3430 384 14 L0 Sy (100)
7 vowm 32255 3224w 3134 2093 16 3142 3001 17 3144 3002 18 S0 W, e7)
8 Vonsm - 2001 3120 2979 7 3125 2985 8 3127 2986 8 giig gg;g v (99)

9 uouwem 2979m 20755 3118 2077 25 3124 2083 24 3125 2085 26  or0 2990 ey (99)

3130 2990
10 Uooeim 2965w - 3109 2969 11 3116 2976 10 3117 2977 10 gigg gggg ven (97)
11 ven - - 3079 2940 16 3085 2946 14 3094 2955 12 gigg gggg ven (99)
12 vopem 2937w 2932vs 3069 2931 9 3071 2933 14 3076 2938 16 gggg gggj Ve (98)

(tablo devam ediyor)



13

14

15

16
17
18

19

20

21

22

23

24

Assign.

VcH2(sim)

UcH

VCH3(sim)

Voc(CooH)

c=0
Loc(gln)
Voc

(peptit bag)

6NH2(scis)

6NH2(scis)

OcNH
(peptid)

6CH3

6CH2(scis)

6CHZ(scis)

IR

Vexp

2915w

2877vw

1733vw

1648vs

1605m

1527s

1456w

Raman

Vexp

2911m

2874m

1666vw

1636m

1600w

1525m

1448vs

Ucal

3054

3050

3046

1815
1755
1724

1675

1630

1546

1502

1497

1495

83

Monomer
DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p)
IR

*Uscaled [ nt. Ucal *v scaled
2917 16 3057 2919
2913 20 3053 2916
2909 25 3051 2914
1733 254 1838 1755
1715 391 1784 1725
1684 175 1750 1693
1637 12 1683 1628
1592 108 1633 1579
1510 243 1546 1495
1467 4 1513 1463
1462 33 1504 1455
1461 2 1502 1453

IR
int.

15

21

24

207
334
141

110

225

28

Ucal

3061

3059

3057

1840
1786
1753

1712

1652

1554

1528

1520

1519

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
IR
*Uscaled int-
2923 15
2921 21
2919 25
1758 207
1727 339
1695 143
1655 9
1598 101
1503 219
1478 1
1470 5
1469 29

Dimer a

DFT-RB3LYP

6-31G(d,p)
Ucal *Uscaled
3056 2919
3056 2919
3040 2903
3039 2902
3055 2918
3055 2918
1841 1758
1840 1758
1763 1705
1749 1691
1745 1688
1740 1682
1681 1626
1668 1613
1674 1619
1666 1611
1563 1511
1562 1510
1514 1464
1513 1463
1513 1463
1513 1463
1504 1455
1504 1454

TED of mono Ala-GlIn
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

vcH (99)

vcr (100)

vcr (100)

ce (4)+00c(85)+8con(4)
une (8)+voc(75)+8cnH(4)
Une (3)+voc(77)+8 e (3)
SrnH(51)+ dcnn(33)

une (5)+voc(4)+
ShnH(58)+3cnH(30)

UNe (27)+ Scnri(54)

Sccr(13)+31cH(50)+T Heen(6)
+ Thcee(7)+Theen(10)
Sccn(4)+0mch(28)+ T heen(10)
+Thcee(13)+ Thcen(28)
Sccn(4)+0mch(29)+ Thcen(8)+
Chcec(10)+THeen(18)+
Cocen(8)

(tablo devam ediyor)
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25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Monomer Dimer a
Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP TED of mono Ala-Gln
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
IR IR IR
Vexp Vexp Ucal *Uscaled I nt. Ucal *U scaled I nt. Ucal *U scaled I nt. Ucal *Uscaled
1501 1451 dccH(9)+0hen(51)+heen(11)+
141 1414 1492 14 11 1501 1451 12 151 14 11
Schs 6vw m 9 58 50 5 516 66 1501 1451 Thieco(16)+ Tocen(6)
dcHa(umb) + 1424 1377 e (3)+ denn(17)+ Seen(17)+
1404 - 1417 1384 2 142 1381 1 1437 1 4
Somn 04w 38 5 8 38 8 3 389 0 1424 1377 Sucn(17)* Trcen()
Scwaemy 13805 1375w 1409 1376 54 1419 1372 50 1427 1380 78 1400 javo  Scon(18)+ Sucn(L7)0+ Socu(4)y+
Chcen(3)
) ) 1448 1400 ne (14)+vce(7)+ dccq(30)+
SocHsUNC 1400 1368 42 1406 1350 8 1418 1L 13 a0 ggy o 00 e
dneHt 1401 1355 SccH(15)+0NcH(31)+0mcH(17)+
1360w 1397 1364 16 1405 1359 38 1415 1369 31
O cHa(umb) 1400 1353 Thcen(®)* Thcen(8)+ T occn(4)
1395 1349 Vee (8)+onc(7)+ Shen(3)+
See 1350vw - 1382 1350 20 1386 1340 24 1395 1349 27 15 i Seo(28)+ ocon(7)
1376 1331 Voc (4)+ 8HCN(8)+ SCCH(15)+
1319 1323 1367 1336 41 1370 1325 34 1380 1335 36
Bccr " m 1376 1330 8con(3)*+ hecn(8)+ Tonn(14)
) 1360 1315 Une(8)+voc(3)+0ccH(31)+8con
OccH 1300w 1340 1309 11 1349 1304 6 1358 1313 9 1357 1312 (T *Thcen@)+Tocon(4)
1333 1289 UNe(9)+3ncH(6)+8con(5)+dnce
Sccn 128lvw  1279m 1317 1287 46 1321 1277 31 1330 1286 35 o joos  (A+dcck(18)Thcen(9)+
Toccn(9)
) ) 1297 1254 Scon(28)+5cen(21)+Thenn(4)+
OcoH 1285 1256 0 1295 1252 7 1305 1262 8 1296 1254 Tencu(®)
ONCH 1277 1234 UNC(3)+0ccH(25)+0enn(27)+
1232 1238 1272 1243 2 1280 1238 2 1247 2
+8ccH W m 1290 1276 1233 Thccn(8)* Toccn(3)+ T'nccn(4)
1263 1221 une (18)+ Suen(B)+ Sccn(30)+
3 1214vw  1212m 1262 1233 46 1260 1219 45 1296 1254 48
CeH 1263 1221 Tween(9)

(tablo devam ediyor)
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37

38

39

40

4

42

43

44

45

46

47

48

49

Monomer Dimer a
Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP TED of mono Ala-Gln
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
IR IR IR
Uexp Uexp Ucal *Uscaled int. Ucal *Vscaled int. vy *Uscaled int. Ucal *Vscaled
1236 1195 UNC (29)+ SHCN(19)+ 8CCH(3)+
Uy 1208w 1180w 1228 1200 32 1226 1185 18 1234 1198 27 poof g OO
1210 1170 Uoc(8)+ 8COH(4)+ SCCH(44)+
Scen 1165vw  1160vw 1194 1166 40 1197 1158 77 1206 1166 60 1208 1168 be(®)
Loct ) ) 1179 1140 UNC (12)+Uoc(19)+ SCOH(16)+
Scon 1176 1149 147 1181 1142 135 1187 1148 161 1178 1139 Seon(3)
_ 1152 1114 UNC(39)+UCC(13)+6CCC(4)+
(SN 1110m 1141 1114 26 1150 1112 28 1156 1117 33 1148 1110 Seon(14)+5e(@)+ Thoen(3)
1135 1097 UNC(33)+UCC(11)+UOC(21)+
UNC 1089w 1104s 1130 1104 118 1138 1100 76 1141 1104 71 1134 1096 Seon(11)
_ _ 1145 1107 UNC (11)+ Uoc(8)+ 6CCN(4)+
I'NH2 1097 1071 1 1104 1067 1 1111 1074 1 1139 1101 Seon(T)+ Scan(44)
1092 1056 Unc(4)+uce(21)+voc(4)+
W(cH3) 1068w 1067w 1086 1061 20 1096 1060 45 1105 1068 54 1089 1053 ScnH(B)+0cch(28)+T wneH(6)+
Incer(8)+ Feeen(8)
Vec 1044w 1043w 1051 1027 1 1052 1018 2 1057 1022 1 1822 igié vec(64)+ Scen(3)+ Secn(3)
1044 1009 une(6)Fvec(15)+8ccc(4)+0ccn
Vce 1022w 1017w 1037 1014 9 1042 1007 6 1047 1013 7 1043 1009 (M) *Tecen(10)+Teec(3)
SCCH+ 1030 996 UNC (3)+Ucc(17)+ 6CCH(33)+
P 1010w 1013vw 1027 1003 23 1032 998 25 1038 1004 24 1029 996 Senn(6)
974 941 Ucc(14)+ UNC (12)+ 6CCH(14)+
SceH 961w 958w 961 939 37 966 934 85 973 940 129 973 941 Socn(4)
954 922 une (11)+ucc(d)+ Scec(3)+
r 918vw 916vw 947 925 3 952 921 17 959 927 32
ceert 951 920 Shce(4)+ Fecen(12)+ Tocer(6)
945 914 UCC(22)+ SCNH(21)+ SCCH(8)+
vecus  893vw  894vs 915 894 65 943 912 8l 952 921 24 g gop e

(tablo devam ediyor)
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50
51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP TED of mono Ala-GIn
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
mono mono mono Dimer a 6-31G++(d,p)
IR IR IR
Vexp Vexp Ucal *Vscaled int. Ucal *Vscaled int. vy *Vscaled int. Ucal *Vscaled
911 881 UNC(30)+UCC(17)+6CNH(4)+
UNC 860w 858vw 900 879 100 905 875 40 909 879 33 910 880 dccn(B)
906 876
vec . . 802 871 11 893 864 4 895 866 3 o0s g onc(0)+occ(s8)
Uce (29)+uen(4)+ +ooc(4)+
vec 808m  808vw 839 820 11 844 816 5 845 817 5098 839 811  Soen(4)* Toenc(5)* Toccc(d)*
Tocon(3)
vee 766vw  764vw 794 776 15 799 773 19 801 774 20 52T (35) one(d) *Thcen(d)
EOCNC 778 753 vee(7)+0cen(6)+Tocen(7)+
L - 778 760 11 781 755 8 781 755 7 AASI Tocen(@®)+Tocec(7)*+Tneen(d)+
TChcen(6+T oenn(8)+ T oenc(12)
759 797 vee(11)+Mocen(11)+
Tocon - - 743 726 31 750 725 46 752 727 a9 20 Toent(10)+Incco(6)+Tecco(4)
+Tocon(13)
729 705 Vce(29)+ Soco(3)+ Tocec(5)+
vce 697vw 696vw 724 707 6 730 706 7 733 709 7 799 698 Treen(12)+ Tocnn(19)
697 674 Vce(16)+ veo(3)+ Secr(9)+
Scco 651m  649m 688 672 4 695 672 4 696 673 4 con o1 Scce(3)+ Scco(16)+ Sncol7)+
Soco(3)+ Fheen(7)
654 633 Scec(3)* dcco(8)+ dnco(4)+
T 620vw 619vw 647 632 51 662 640 46 665 643 46
ceoH 654 632 Soco(4)+THoco(27)+T Hoce(18)
608 588 vee(9)+ deco(10)+ Soco(14)+
Fecon  596vw  592vw 589 576 58 600 580 70 603 583 3 o0 sgr  Teow(®)* Tocun(®)*
Thoco(7)+ Thoce(19)
) ) 878 849 Scco(6)+00co(14)+ cenn(22)+
tinmz) 578 565 32 581 562 32 582 563 29 843 816 Toonn(13)

(tablo devam ediyor)
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62

63

64

65

66

67

68

69

70

Assign.

T'conn+
Thoce

8NCO

I'cenn

dnee

dcco+
tNH2)

dnee

(NH2)

1—‘CCNH

6NCC

6CCC

IR

Vexp

532vw

503w

454w

422vw

419vw

Raman

Vexp

531vw

495w

452w

359vw

350w

291w

Ucal

576

539

507

478

439

419

374

331

305

287

Monomer
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

IR
*Vscaled int.
562 24
527 6
496 104
467 13
429 15
409 7
365 32
324 2
298 15
280 8

VOcal

577

542

509

476

438

420

393

330

311

289

87

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)

*
Uscaled

558

524

492

461

424
407

380

319

301

280

IR
int.

12

117

19

12

26

16

Ucal

581

543

512

477

439

421

394

331

311

289

DFT-RB3LYP

6-31G(d)
IR

*Uscaled int.
562 14
525 6
495 122
462 20
424 12
407 9
381 27
320 4
301 15
280 5

Dimer a

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)

Ocal *Uscaled
570 551
565 547
589 570
586 566
516 499
511 494
509 492
479 464
466 451
457 442
442 427
436 422
428 414
401 388
349 337
357 345
350 339
323 312
314 304
303 293
301 291

TED of mono Ala-GlIn
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

dcen(3)+ Scco(9)+ Snco(8)+
Ceenn(16)+ Toenn(11)+
Thoco(3)+ Thoce(11)
Ucc(10)+ Seco(16)+ Sneo(33)+
SenH(3)+ Feenn(4)

Snce(4)+Toenm(26)+ T cenn(47)

Snce(18)+ Scec(7)+ Tocee(7)+
Tcenn(4)* Tneco(4)* Tecon(4)

Incc(10)+ Scee(3)+ Scco(25)+
Ceenn(11)+ Tneen(3)

Scco(27)+ dnec(46)+ Thcen(3)

Iincr(16)+ Thnee(57)

Lce(10)+ Snco(5)+ dnec(14)+
Scec(12)+ Socc(3)+ doco(3)+
Thnee(20)+ Tneee(3)+
Thcen(3)

Lce(10)+ Snco(8)+ dnec(18)+
Scee(7)+ Socc(11)+
Chnee(15)+ Tneee(3)+
TChincr(4)
Snce(4)+dccc(27)+ T unec(15)+
Tenco(8)+ Thneo(6)

(tablo devam ediyor)



71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

Assign.

I'cenn

tnH2)+
Teenm

I'cenn

Theee
dcce

8CCC

dene

I'neee

I'neee

I'cenn

IR

Vexp

Raman

Vexp

248vw

229w

Ucal

275

261

249

228

210

151

116

107

7

61

Monomer
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

IR
*Vscaled int.
269 21
255 166
244 26
223 5
205 1
148 4
114 6
105 13
75 3
60 1

VOcal

279

256

247

232

212

154

121

119

92

67

88

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)

*
Uscaled

270

248

239

224
205

149

117

115

89

65

IR
int.

12

26

197

15

Ucal

278

255

237

230

211

156

122

120

90

68

DFT-RB3LYP

6-31G(d)
IR

*Uscaled int.
269 12
247 11
229 230
223 6
204 3
151 10
118 13
116 9
87 2
66 0

Dimer a

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)

Ocal *Uscaled
280 271
279 270
491 475
257 248
255 247
231 224
230 222
224 216
223 215
182 176
178 172
158 152
155 150
140 135
107 103
86 83
74 71
67 65
41 40

TED of mono Ala-GlIn
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

Sncc(16)+ Socc(27)+
Thinco(3)+ Thinec(20)

Thnee(41)+ Thneo(39)

vee(7)+ vne(4)+ dnee(16)+
Sccc(13)+ Thnec(33)+
Thcec(7)

Snce(4)+ heen(16)+ T heec(56)

Sncc(14)+ Sccc(29)+
Cocen(5)+ I'neeo(10)
Snce(3)+ Scec(41)+ Fence(5)+
TCrinee(5)

Ince(34)+ Soen(3)+ denn(8)+
Scee(®)+ Tecee(d)+ Thnee(3)+
FCocee(3)* Theec(10)
Snce(7)+ Scec(9)+ Thnec(20)+
Ineec(24)+ Thcec(17)+
Tecec(15)+ Tocec(9)+
Tocen(6)
Ince(3)+neee(65)+ T oene(10)
+Lencr(11)+ M heen(5)+
TCecco(7)

Thnce(24)+ Toenn(6)+
Thncr(3)+ Tenee(21)+
Tceee(7)+ Thcee(6)* Toccc(9)

(tablo devam ediyor)
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Monomer Dimer a
Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP TED of mono Ala-GlIn
6-31G++(d.p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d.p) DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
Uexp Uexp Ocal *Dscaled I R Ucal _IR Ucal *Vscaled _IR Ucal *Oscaled
int. *Ogaeg ML int.
3(1) 357; Cocen(36)+Toccr(15)+
81 Tocen - ; 57 55 1 62 60 2 62 60 2 30 29 Tocee(9)* Teen(10)+
23 29 Ineer(7)+ Tneec(10)+
21 20 Fecec(8)+ Fecen(4)
47 45 Crncr(@)+Thcee(7)+Tcccc(4)+
82 Toccc - - 47 46 0 48 47 1 49 47 1 s Trnce(d)+ Tocon(12)+
FCocee(52)
57 55 Ineen(11)+neec(15)+
83 FCCCH - - 27 26 5 28 27 3 29 28 3 34 33 FNCCH(14)+FHCCC(30)+
Fecec(13)+neeo(8)
101 97 Crince(30)+Tinch(7)+
84 FCCNH - - 19 19 13 13 13 16 21 20 15 30 29 rCNcc(27)+rCCCH(5)+

Tocee(7)+ Tecee(5)

t:twisting, w:wagging, r:rocking, scis: makas hareketi, umb: semsiye hareketi, sim: simetrik, asim: asimetrik,* Ugcaeq: Olgeklenmis, Vg, : Olgeklenmemis
*Dalga sayilari RB3LYP/6-31G++(d,p )igin 1800cm™ iistii 0,955-1800cm™ alt1 0,977 ve DFT-RB3LYP/6-31G(d) igin 1800cm™ iistii 0,955-
1800cm™ alt1 0,967 6lcek carpanlariyla carpilmistir.[26]



90

4.1.4. Ala-GIn Dipeptidiyle ilgili Deneysel Sonuglar

Raman
. o Ala-Gln
6000 - &
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Sekil 4.6: Notral Ala-GlIn dipeptidini, NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde
edilen Raman spekrumu.
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Sekil 4.7: 4000cm™-400cm™ IR boélgede Jasco 300E FT-IR spektrometre (2cm™

¢Oziiniirliik) ile elde edilen IR sogurma spekrumu.
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4.1.4.1. Ala-Gin Dipeptidiyle ilgili Deneysel Sonu¢lar (Raman Spektrumlari)
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Sekil 4.8: Ala-GIn dipeptidinin, NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde edilen spekrumlart. (3400 cm™-200 cm™bslgesi.)
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Ala-Gln Raman
Ala-GIn FT-IR
Ala-GIn Teorik

T e

ot

Intensity au
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Wavenumber(cm)

Sekil 4.9: Notral Ala-Gln dipeptidinin monomer yapida, teorik ve deneysel spektrumlari.
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4.1.5. Ala-GIn Dipeptidiyle Cahsilmis Dimer yapilar
4.1.5.1. Ala-Gin Dipeptidiyle Calisiimis Dimer Yapilar Teorik Hesaplar

,»fum

Dimer b

Dimerd

Sekil 4.10: Notral Ala-GlIn dipeptidinin ¢alisilmig dimer yapilari.
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Tablo 4.11:Nétral Ala-Gln dipeptidi ile olusturulmus farkli konformasyonlara sahip dimer yapilarin DFT/B3LYP 6-31G(d,p) baz seti ile elde

edilen enerji degerleri ve bu enerjilerin karsilagtirilmasi.

ENERJI ENERJI (kcal/mol) BAGIL-FARKLAR
(kcal/mol)
Dimer (a) -1558,25542661 a.u -977809,9549640550kcal/mol 0 (Global minimum)
Dimer (b) -1558,25486916 a.u -977809,6051625080kcal/mol 0,349801514
Dimer (c) -1558,25474648 a.u -977809,5281804390kcal/mol 0,426784111
Dimer (d) -1558,25403846 a.u -977809,0838957650kcal/mol 0,87106829

En diisiik enerjili yani en karali yapidaki dimer yap1 Dimer a yapisidir. Tiim dimer yapilar i¢i Gaussian03 programi kullanilarak DFT/B3LYP
6-31G(d,p) baz seti ile teorik titresim dalga sayilart hesaplanmistir. Fakat dimer yapilar i¢in kipler belirlenirken Dimer a yapisi esas alinmistir.

Dimer a formunun kipleri de Monomer Ala-Gln dipeptidinden faydalanarak olusturulmustur.
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Tablo 4.12: Farkli dimer yapilarin Gaussian03 programi kullanilarak DFT/B3LYP 6-31G(d,p) baz seti ile hesaplanan teorik titresim dalga

sayilar1 ve deneysel dalga sayilarinin karsilagtirilmasi ve en diisiik enerjili Dimer a yapisinin titresim kiplerinin saptanmasi.

(Ssr?g?é) IR RAMAN Dimer(a) Dimer(b) Dimer(c) Dimer(d)
IR IR IR IR
Uexp Vexp Ucal *Ugcaled  INENSItY Ly *Uscaled  INTENSItY Ly *Uscaled  INTENSItY Ly *Ogcaleg  INTENSItY

1 VoH 3748 3580 33 3747 3578 51 3751 3582 72 3742 3574 35
2 VoH 3748 3580 96 3747 3578 61 3744 3575 33 3741 3573 34
3 UNH2(asim) 3681 3515 140 3685 3519 6 3692 3526 100 3629 3466 53
4 UNH2(asim) 3680 3515 0 3685 3519 98 3626 3463 39 3629 3466 49
5 VNH(peptid) 3616 3453 98 3533 3374 91 3615 3452 54 3604 3442 41
6 VNH(peptid) 3615 3453 23 3533 3374 9 3604 3442 40 3603 3441 45
7 UNH2(asim) 3564 3403 5 3507 3349 200 3547 3387 17 3549 3390 16
8 UNH2(asim) 3400s 3393w 3561 3401 22 3506 3348 205 3546 3386 4 3549 3389 15
9 UNH2(sim) 3332vs  3330s 3470 3314 4 3436 3282 2 3467 3311 1 3459 3303 18
10 vNH2sim) 3468 3312 34 3436 3281 103 3460 3304 18 3458 3303 17
11 vnH2Gsim) 3343 3193 1287 3141 3000 201 3373 3222 975 3144 3003 43
12 vnH2Gsim) 3299 3151 1 3141 3000 24 3141 3000 18 3144 3002 32
13 UcHagsim) 3144 3002 11 3136 2995 2698 3140 2999 21 3139 2997 4682
14 VchagEsim) 3144 3002 16 3132 2991 13 3133 2992 5 3127 2986 1
15 UcHagsim) 3130 2990 36 3132 2991 398 3126 2985 15 3126 2985 235
16 UcHagsim) 2979m  2975s 3130 2990 6 3120 2980 8 3125 2984 20 3126 2985 41
17 vepagEsim 3119 2979 9 3117 2977 37 3123 2982 26 3126 2985 43
18 VcHagsim) 3119 2979 1 3117 2977 1 3121 2980 2 3117 2976 11
19 vy 3108 2968 13 3107 2967 18 3117 2977 11 3117 2976 11
20 vy 3108 2968 13 3107 2967 25 3117 2977 5 3089 2950 17
21 UcH2(asim) 3106 2966 9 3096 2957 23 3091 2952 10 3089 2950 72
22 UcH2(asim) 2965w 3106 2966 5 3096 2957 13 3079 2941 10 3075 2936 3
23 LcH2 sim) 3062 2924 18 3074 2936 10 3073 2935 10 3075 2936 21
24 VcH2 sim) 2937w 2932vs 3062 2924 29 3074 2936 17 3067 2929 10 3058 2920 23
25 LcH2 sim) 3056 2919 11 3061 2923 18 3063 2925 13 3058 2920 5

(tablo devam ediyor)



26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
M
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55

Assign.
(Dimer a)

VCH2 (sim)
VCH3(sim)
VCH3(sim)

UcH

UcH
VOC(COOH) =0
VOC(COOH) =0
Voc(gln)
Loc(peptit)
Loc(peptit)
6NH2(scis)
6NH2(scis)
6NH2(scis)
8NH2(s<:is)
8NH2(s<:is)
ScNH(peptid)
ScNH(peptid)
8CH3(d4dlsl)
8CH3(d4dlsl)
6CH2(scis)
6CH2(scis)
6CH2(scis)
6CH2(scis)
6CH3(d.d1$1)
6CH3(d.d1$1)
Unc+OccH
Unc+OccH
ScHaumby+ OccH
ScHaumby+ OccH
ScHa(umb)

Uexp

2877vw

2915w

1733vw

1648vs

1605m

1527s

1456w

1416vw

1404w

1380s

RAMAN

Vexp

2874m

2911m

1666vw

1636m

1600w

1525m

1448vs

1414m

1375w

Ucal

3056
3055
3055
3040
3039
1841
1840
1763
1749
1745
1740
1681
1674
1668
1666
1563
1562
1514
1513
1513
1513
1504
1504
1501
1501
1448
1435
1424
1424
1418

Dimer(a)

*
Uscaled

2919
2918
2918
2903
2902
1758
1758
1705
1691
1688
1682
1626
1619
1613
1611
1511
1510
1464
1463
1463
1463
1455
1454
1451
1451
1400
1387
1377
1377
1371

IR Int
11
13
26
36
23
252
162
617
269

196
32
73

96

Ucal

3061
3057
3057
3051
3051
1845
1845
1769
1769
1751
1750
1679
1675
1664
1663
1595
1593
1511
1511
1501
1501
1494
1494
1493
1493
1450
1450
1431
1430
1424

Dimer(b)

*
Uscaled

2923
2920
2920
2914
2914
1762
1762
1711
1710
1693
1692
1623
1620
1609
1609
1543
1541
1461
1461
1451
1451
1445
1445
1444
1444
1402
1402
1384
1383
1377

IR Int
17

36
35

276
124
237
90

906

Ucal

3060
3054
3051
3050
2974
1844
1777
1770
1758
1751
1728
1682
1681
1638
1630
1559
1544
1514
1512
1509
1504
1502
1502
1500
1499
1498
1451
1435
1424
1417

Dimer(c)
*Vscaed IR INt
2922 11
2917 22
2913 16
2913 25
2840 1985
1761 211
1718 284
1712 369
1700 243
1693 247
1671 66
1627 8
1626 13
1584 53
1576 121
1507 226
1493 176
1464 8
1462 1
1460 23
1454 45
1453 7
1453 6
1450 16
1450 38
1449 42
1403 238
1388 20
1377 10
1370 66

Ucal

3053
3053
3050
3050
3020
1783
1783
1779
1755
1750
1719
1683
1683
1632
1632
1549
1548
1523
1513
1512
1509
1506
1502
1501
1501
1501
1485
1422
1422
1408

Dimer(d)
*Uscaled IR INt
2916 21
2915 18
2913 28
2913 29
2885 2
1724 771
1724 157
1720 105
1697 65
1692 390
1663 2
1627 8
1627 8
1579 67
1578 171
1498 66
1496 324
1473 5
1463 14
1462 2
1459 97
1456 3
1452 49
1452 3
1452 11
1452 26
1436 351
1375 17
1375 3
1362 19

(tablo devam ediyor)



56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

Dimer a

ScHa(umb)
SncH +0 cHa(umb)
SncH +0 cHa(umb)
dccH

dccH

SccH

ScceH

SccH

SccH

ScceH

SccH

Scon

Scon

dneH +ccH
Snch+ Oceh
ScceH

ScceH
VNC(peptit)
VNC(peptit)
ScceH

ScceH
Voct+dcoH
Voct+dcoH
UNC

UNC

INH2

I'NH2

UNC

UNC
W(cH3)
W(cH3)

Vexp

1350vw

1319w
1300w

1281vw

1232w

1214vw
1208vw

1165vw

1110m

1089w

1068w

Vexp
RAMAN

1360w

1323m

1279m

1238m

1212m

1160vw

1105s

1067w

9wl
Dim.a
1417
1401
1400
1395
1393
1376
1376
1360
1357
1333
1332
1297
1296
1277
1276
1263
1263
1236
1235
1210
1208
1179
1178
1152
1148
1145
1139
1135
1134
1092
1089

*
Uscaled

1370
1355
1353
1349
1347
1331
1330
1315
1312
1289
1288
1254
1254
1234
1233
1221
1221
1195
1194
1170
1168
1140
1139
1114
1110
1107
1101
1097
1096
1056
1053

IR Int.

32
2
3
12
85
1
55
0
1
3
44
4
1
5
2
23
88
59
23
0
58
16
300
0
12
4
14
230
-
4
43

97

Ucal
Dim.b
1424
1409
1408
1394
1394
1379
1378
1356
1356
1328
1328
1300
1300
1283
1282
1277
1274
1256
1254
1215
1214
1179
1179
1149
1148
1142
1139
1134
1129
1105
1104

*
Uscaled

1377
1362
1362
1348
1348
1333
1333
1311
1311
1285
1284
1257
1257
1241
1240
1235
1232
1214
1213
1175
1174
1140
1140
1111
1110
1104
1101
1096
1092
1068
1068

IR Int.

130
3

0

0
27
34
0
299
1
16
58
2

4
70
21
10
30
248
5

0
38

U@I
Dim.c
1409
1407
1403
1394
1388
1384
1365
1362
1357
1342
1332
1316
1294
1287
1283
1271
1262
1250
1230
1218
1199
1192
1183
1161
1151
1141
1138
1132
1102
1100
1098

*
Uscaled

1363
1361
1357
1348
1342
1338
1320
1318
1312
1298
1288
1273
1252
1244
1241
1229
1220
1209
1190
1177
1160
1153
1144
1122
1113
1103
1100
1095
1066
1063
1062

IR Int.

4
5
29
154
17
16
97
23
9
18
8
38
4
15
6
79
16
39
20
102
52
26
156
20
21
6

8
89
6
42
69

Ucal
Dim.d
1408
1406
1405
1400
1397
1385
1383
1370
1369
1347
1346
1319
1319
1284
1283
1276
1275
1261
1261
1223
1222
1193
1193
1156
1156
1145
1145
1104
1103
1094
1094

*
Uscaled

1361
1360
1359
1354
1351
1339
1338
1325
1324
1302
1301
1275
1275
1242
1241
1234
1233
1220
1219
1182
1182
1153
1153
1118
1118
1107
1107
1067
1067
1058
1058

(tablo devam ediyor)

IR Int.

24
8
7
9
148
30
2
198
3
17
11
94
27
37
7
39
2
6
154
53
99
23
10
9
14
9
7
3
4
22
69



87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117

Dimer a

Ucc
Ucc
Ucc
Ucc
Scentt(NHy)
Scentt(NHy)
ScceH
SccH
Tceen
Tceen
Vcce-cH3
Vcce-cH3
UNC
UNC
Ucc
Ucc
tiNH2)
tiNH2)
Ucc
tiNH2)
Ucc
Ucc

TocnetToenHpentit
ToenetT oenH(pentit

Tocon
Tocon
Ucc
Ucc
dcco
dcco
Tceon

Vexp
IR
1044w

1022w

1010w

961w

918vw

893vw

860w

808m

766vw

697vw
651m

Vexp
RAMAN
1043w

1017w

1013vw

958w

916vw

894vs

858vw

808vw

764vw

696vw
647m

U@I
Dim.a
1056
1054
1044
1043
1030
1029
974
973
954
951
945
932
911
910
906
905
878
843
839
834
812
810
778
778
752
752
729
722
697
694
654

*
Uscaled

1021
1019
1009
1009
996
996
941
941
922
920
914
901
881
880
876
875
849
816
811
806
785
783
753
752
727
727
705
698
674
671
633

IR Int.

56
7
1
13
16
9
1
97
0
4
9
192
0
60
7
40
184
12
3
21
15
0
1
11
14
37
15
.
5
17
73

98

Ucal
Dim.b
1065
1065
1057
1050
1049
1046
1027
1023
973
971
945
945
942
941
915
914
902
902
837
836
806
806
780
779
751
751
721
720
691
689
676

*
Uscaled

1030
1029
1022
1016
1014
1011
993
989
941
939
914
913
911
910
884
884
872
872
809
809
779
779
754
753
726
726
697
697
668
666
654

IR Int.

2
1
15
87
82
4
91
94
52
4
22
46
2
21
44
7
29
0
25
1
6
55
6
3
53
5
9
3
61
40
121

U@I
Dim.c
1053
1053
1048
1045
1037
1033
1027
968
967
957
954
952
946
912
912
903
901
855
841
838
815
811
781
766
755
743
733
716
706
700
664

*
Uscaled

1019
1018
1013
1010
1003
998
993
936
935
925
923
921
915
882
882
873
872
827
814
810
788
784
755
741
730
719
708
692
683
676
642

IR Int.

16
5
4
8
133
13
11
6
233
54
25
66
58
4
37
5
17
1
8
56
31
5
4
8
14
33
7
10
11
11
19

Ucal
Dim.d
1055
1055
1045
1045
1034
1034
1011
970
968
968
952
952
940
940
912
911
899
898
857
854
810
806
784
782
753
747
737
735
697
695
644

*
Uscaled

1020
1020
1011
1011
1000
1000
977
938
936
936
921
921
909
909
882
881
869
869
829
826
783
779
758
757
728
722
713
711
674
672
623

IR Int.

3

4

6
17
35
5
188

I—‘OO\II—‘EOO’)T\JI\JU‘I
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118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148

Dimer a

[ccon
[ccon
[ccon
dneco

dneco
I'cenm+l Hoce
I'cenm+l Hoce
Ccenn
Tcenn
Tcenn
tnH2+ Tecenn
dnee
Tcenn
Snee

Scco+ tinmz)
Snee

Snee

I'(NH2)
[cenn
Lcenn
I'(NH2)

Snee

Snee

dcce

dcce
Tcenn
Tcenn
Tcenn
Tcenn
Tcenn
Ceenn

Vexp

Raman

619vw
592vw

531vw

495w

452w

359vw
350w

248vw

229w

l)c_al
Dim.a
654
608
607
589
586
570
565
516
511
509
491
479
466
457
442
436
428
401
357
350
349
323
314
303
301
280
279
257
255
231
230

*
Uscaled

632
588
587
570
566
551
547
499
494
492
475
464
451
442
427
422
414
388
345
339
337
312
304
293
291
271
270
248
247
224
222

IR Int.

41
38
111
18
17
32
2

3
181
29
76
27
111
64
72
9
23
216
2

0
23
4
20
19
11
2
13
11
1
11
1

99

Ucal
Dim.b
673
644
644
605
604
594
585
564
557
521
520
487
471
458
443
436
430
414
406
361
354
325
322
304
299
286
281
254
252
234
229

*
Uscaled

651
623
622
585
584
575
565
546
538
504
503
470
455
443
428
422
415
400
393
349
342
314
312
294
289
276
272
246
244
226
222

IR Int.

60
186
57
18
0
4
37
70
1
25
40
43
8
45
98
27
10
2
63
0

~
(6]
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Uc_al
Dim.c
654
611
595
586
585
566
547
523
520
484
479
464
458
437
434
421
395
357
340
337
322
309
296
295
284
279
263
250
246
231
229

*
Uscaled

632
591
575
567
566
547
529
505
503
468
463
449
442
423
420
407
382
345
329
326
311
299
287
285
274
270
254
242
238
223
221

IR Int.

63
14
58
21
21
19
12
148
92
16
16
69
115
6
13
1
37
43
13
1
1
3
62
22
33
6
2
14
12
143
42

Ucal
Dim.d
638
610
603
585
583
544
543
503
502
489
484
475
453
423
423
406
401
360
345
336
320
296
296
292
288
277
261
258
253
243
241

*
Uscaled

617
590
583
566
564
526
525
487
485
473
468
459
438
409
409
393
388
348
334
325
309
287
286
282
278
268
252
250
245
235
233

IR Int.

1
15
6
20
17
7

1
122
149
2
48
6

6

6

1
68
17
0

8
15
1
18
1
109
0
21
122
185
107
1
21

(tablo devam ediyor)



149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174

Assign.
(Dimer a)

Sece

Scce

Scec

Scee

Sene

Sene

Ceeen
I'neen
I'neen
Ceeen
Leenn
Cocen
Cocen
Cceen
Ccenn
Ccenn
Cceen
Cocee
Cocee
Cocee
Ceenn
Ceeen
Tocen
Tcenn
Tocen
Tocen

IR

Uexp

RAMAN

DGXD

Ucal
224
223
182
178
158
155
140
120
114
107
101
91
90
86
74
67
57
48
48
47
41
34
30
30
23
21

Dimer(a)

*
Uscaled

216
215
176
172
152
150
135
116
110
103
97
88
87
83
71
65
55
47
46
45
40
33
29
29
22
20

IR

100

Intensity  vea

1
27
10
3
6

I
&

N

225
213
203
194
160
150
131
127
112
107
100
91
80
74
65
60
51
46
43
36
36
27
22
19
14
8

Dimer(b)

*
Uscaled

218
206
197
188
155
145
126
123
108
103
96
88
77
71
63
58
49
45
41
35
35
26
21
18
14
8

IR

Intensity vy

15
3
2
10
38
4
13
12

[ee]

P PAROOOUINNORFOWOOOLPRr

220
215
176
169
167
155
132
124
112
108
101
82
75
61
60
56
50
47
41
40
34
30
22
19
14
9

Dimer(c)

*
Uscaled

212
207
170
163
161
150
128
120
108
104
98
80
73
59
58
55
48
45
40
39
33
29
21
18
13
8

IR

Intensity vy
1 213
7 213
9 178
1 168
28 152
15 149
5 142
133
110
106
99
86
84
68
63
63
49
47
41
37
31
27
25
21
16
13

a1 N
N

NOPRARPFPOWORFRLRNOUGIOWEREFONDN

N =
(6]

Dalga sayilart DFT-RB3LYP/6-31G(d) igin 1800cm™ iistii 0,955-1800cm™ alt1 0,967 6lgek carpanlariyla garpilmistir.[26]

Dimer(d)

*
Uscaled

206
206
172
163
147
145
137
128
106
103
96
84
82
66
61
61
47
45
40
36
30
26
25
21
16
12

IR
Intensity
1
1
4
13
22
17
4
20
2

[EEN
o
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Tablo 4.13 :Dimer a molekiiliinde molekiil i¢i ve molekiiller arasi

Hidrojen Baglar1

Dim

Dimer a

Molekiil ici
H-baglar:

Atoms Bond(A)
510..56H 2.28917
280...30H 2.28921
13H...230 2.37558
38H..570 2.38039

Molekiiller arasi
H-baglar:
230...60H 1.87079
26H..570 1.87155
110...40H 2.33151
1H..310 2.33838

Sekil 4.11: Dimer a, molekiiller aras1 Hidrojen baglar
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4.1.5.2 Ala-Gin Dipeptidiyle Calisilmis Dimer Yapilar Teorik Spektrumlar

-

Intensitv a.u

—— Dimer a
—— Dimer b
~———— Dimerc
—— Dimer d

A - .,
T N S

\

s

4000 3600

| T

3200 2800 2400 2000

Li 1 T | T | Li 1 T

T
1600 1200 800

Wavenumber(cm'')

Sekil 4.12: Tiim dimer yapilarin karsilagtirmali teorik spektrumlari
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4.1.5.3 Ala-GIn Dipeptidiyle Calisilmis Dimer Yapilar Teorik ve Deneysel Spektrumlar

I Ala-GIn FT-IR
, Ala-Gln teorik
J M1
I\ - I o¥hdl J
} e J \_//' \H\_\_ __“/ W "‘u‘nlllﬂu‘ LL)’.L\,‘\-.L
o
oy
oy
g
I ]
|
_,U M M,
I N I

40003600320028002400200016001200800 400
Wavenurnber(cm)

Sekil 4.13: Ala —GIn dipeptidinin DFT/631-G++(d,p) baz seti ile hesaplanan teorik

spektrum ve deneysel FT-IR spektrumunun karsilastiriimasi.

Ala-Gln FT-IR
Ala-GIn Dimer (a)

Intensity an

ne A
_Ju | Jﬁmj Il.w.'\..h. | | ll iy Mﬂ Moy

4000 3800 3200 2800 2400 2000 1600 1200 80O 400
Wavenumber{cm'ﬁ
Sekil 4.14: Dimer (a) formda Ala—GIn dipeptidinin, DFT/6-31G(d,p) baz seti ile

hesaplanan teorik spektrum ve deneysel FT-IR spektrumunun karsilagtirilmasi.
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Ala-GInFT-IR
Ala-Gln teorils Dimer (a)
Ala-Gln teorik monomer

E —|
) b, A,
| e wa‘lwrdmui

4000 3600 3200 2500 2400 2000 1600 1200 800 400

Wavenumber (cm™)
Sekil 4.15: Ala-gln Dipeptidi monomer yapida DFT/6-31G++(d,p) baz seti ile
hesaplanan teorik spektrumu (kirmizi), dimer (a) formda Ala—GlIn dipeptidinin, DFT/6-
31G(d,p) baz seti ile hesaplanan teorik spektrum (mavi), deneysel FT-IR spektrumunun

karsilastirilmast.
Aa-Gin FT-R
Ala-Gin Dimer (a)
Ala-Gin teorik monomer
=
(]
i
g
M‘M-‘.ul!ﬂj W
.————J"LJ'*& A M NV "-.Ju' \U U ~"\JJJJJ"MKJJ"\4‘\A

L) 1 L] 1 ¢ 1 L I ’ I d 1 L 1 L/ 1 L] 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Wavenumber (cm’')

Sekil 4.16: Ala-gin dipeptidi monomer teorik spektrumu (kirmizi), dimer (a) teorik

spektrum (mavi), deneysel FT-IR spektrumunun (siyah) ve deneysel Raman spektrumu

(yesil) karsilastirilmasi.
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4.2 PRO-TYR DIPEPTIDi

4.2.1. Pro-Tyr Dipeptidini olusturan Amino Asitler

4.2.1.1 Prolin ve Tirosin Amino Asitleri

Prolin: Prolin kollagen ve kikirdak dokunun tiretimi igin gerekli olan bir amino asittir.
Kas ve eklemlerin esnek olmasi i¢n gereklidir. Ultraviyole 1sinlardan ve yaslanmadan
kaynaklanan kirigikliklarin ve sarkmalarin  6nlenmesine yardimeci olur. Viicudun
proteinleri sentezleyip saglikli hiicreler olusturmasinda gorevlidir. Saglikli cilt ve bag
doku iiretimi ve tamiri i¢in mutlaka gereklidir 6zellikle travmatik yaralanmalarda.
Prolin protein sentezinde gorevli diger bir amino asit olan lisinle beraber kollagen
dokuyu olusturan hidroksiprolin ve hidroksilisin aminoasitlerinin yapiminda
kullanilirlar. Kollajen kikirdagin iyilesmesine yardimect olur eklemleri ve omurgay1
destekler. Prolin takviyesi kemik iltihabi, kronik sirt agrisi ve yumusak doku
hasarlarinda faydali olabilir.[60]

Kaynaklar:

Et, siit ve siit tiriinleri, yumurta en iy1 prolin kaynaklaridir.

OH
NH

Sekil 4.17: Prolin amino asidinin yapisi.


http://www.sifalibitkilervedogaltedavi.com/aminoasitler/Lisin.html
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Tirosin:

Tirosin viicutta Uretilen, sinir sisteminde gorevli bir amino asittir. Metabolizmay1
hizlandirir ve kronik halsizligin tedavisine yardim eder. Tirosin viicudumuzda istahi
diizenlemek, agr1 ve stresle miicadele etmek i¢in gerekli beyin kimyasallarinin
tiretiminde gorevlidir. Tiroid, hipofiz ve adrenal bezlerinin normal g¢alismasi igin
gereklidir. Diisiik tirosin seviyesi hipotriodizme, diisiik kan basincina, kronik halsizlige
ve yavas metabolizmaya neden olabilir. Cevresel uyaranlar1 algilamamizi ve bunlarla
iliskilerimizi kontrol eden ii¢ norotransmiter, epinefrinin orepinefrin ve dopaminin
tiretimi icin fenilalanin ve tirosin amino asitleri gerekir. Yeterli fenilalanin olmadan
viicut gerektigi kadar tirosin liretemez. Yeterli tirosin olmadan da viicut fenilalanini
metabolize edemez.[60]

Iki amino asitten herhangi birinin eksikligi anksiyete, depresyon, diisiik libido ve kronik
halsizlik gibi sorunlara neden olabilir. Tirosin takviyeleri 6zellikle S-HTP (5-hidroksi-
triptofan) ile birlikte alindiginda depresyon tedavisinde etkili olmaktadir. Tirosin

takiyesi alerji, bas agrisi, Parkinson hastaliginin tedavisinde de kullanilir.

H | ,0
N 7
‘N—Cc—c¢C

. oH

H CH,

OH

Sekil 4.18: Tirosin amino asidinin yapisi.


http://www.sifalibitkilervedogaltedavi.com/aminoasitler/Fenilalanin.html
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4.2.2. ProTyr Dipeptidiyle ilgili Teorik Konformasyon Analizi Sonuglari

4.2.2.1. Notral Pro-Tyr Dipeptidinin programa tanitilmasi

g ”14 © 18 Iy “21
13 0. . g —
15 "':33‘ 37 38
O
36

Sekil 4.19 : Notral haldeki Pro-Tyr dipeptidinin atom numaralart yazilmis, dihedral

doniileri tanimlanmig ve programa tanitilan 2 boyutlu yapisi

Pro-Tyr dipeptidi 38 atoma ve 7 dihedral doniiye sahiptir. Prolin halkal1 bir yapiya sahip

oldugundan prolin halkasi i¢ine dihedral donii uygulanmaz.
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4.2.2.2. Prolin ve Tirosin’in Konformasyon Bolgeleri

Tablo 4.14 : Prolin amino asidinin konformasyon bolgeleri

Pro | v w

B 130 | 180

R -50 | 180

Tablo 4.15: Tirosin amino asidinin konformasyon bdlgeleri

Tyr| o v ox | X %3

-100 | -33 | 60 60

R | -110 | -60 | 180 [90/-90| 180

-140 | -60 | -60 -60

-115 | 160 | 60 60
B | -110 | 150 | 180 [90/-90] 180

-120 | 150 | -60 -60

40 40 | 60 60

L 50 80 | 180 [90/-90; 180

50 60 | -60 -60
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4.2.2.3. Notral Pro-Tyr Dipeptidinin Teorik Konformasyon Analizi Sonuglar
Tablo 4.16 : Nétral Pro-Tyr dipeptidinin tiim konformasyon bolgelerine gore incelenen

konformasyon sayilar1 ve minimum enerjinin (global enerjinin) bulundugu

konformasyon bolgesi.

Konformasyon boélgeleri Konformasyon sayisi Global
enerji (kcal/mol)
BR 18
BB 18
BL 18
RR 18 -7,14 kcal/mol
RB 18
RL 18

Notral Pro-Tyr dipeptidinin toplam108 konformasyonu incelenmis ve minimum enerjisi
(global enerji) RR konformasyon bélgesinde gézlenmistir ve degeri -7.14 kcal/mol’diir.
Global konformasyon RRj31; formunda ve ana zincir f (folded) katlanmis halde

bulunmaktadir.

Tablo 4.17: -7,14kcal/mol enerjiye sahip Notral Pro-Tyr dipeptidinin global

konformasyon i¢in donii agilari.

Agilar | P (W1) | Wo(W) | PHI(®2) | CHax()21) | CHaa(X22) | CHas(X23) | PSI(¥2)

Giris -50.00 180.00 | -140.00 -60.00 90.00 180.00 -60.00

Cikis -52.37 179.40 | -139.83 -57.13 101.32 179.82 -60.00

Tablo 4.18: -7,14kcal/mol enerjiye sahip Notral Pro-Tyr dipeptidinin global

konformasyona etki eden diger etkilesme enerjileri.

EVan der Waals Eelektrostatik Etorsiyon Etoplam

-5.74 kcal/mol -1.57 kcal/mol 0.17 kcal/mol -7.14kcal/mol
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Tablo 4.19 : -7,14kcal/mol enerjiye sahip Notral Pro-Tyr dipeptidinin global

konformasyona etki eden zincir etkilesimleri.

Global konformasyon icin ana zincir ve yan zincir etkilesim enerjileri (kcal/mol)

Pro-Ana Pro-Yan Tyr-Ana | Tyr-Yan zincir
zincir zincir zincir
1.27 -1.10 0.55 -1.69 Pro-Ana zincir
0.00 -1.61 -0.95 Pro-Yan zincir
0.16 -1.77 Tyr-Ana zincir
-0.27 Tyr-Yan zincir

Tablo 4.20: -7,14kcal/mol enerjiye sahip Notral Pro-Tyr dipeptidinin global

konformasyonda meydana gelen Hidrojen baglari ve enerjileri.

Atomlar Uzakhk(A) Hidrojen Bag Enerjisi (kcal/mol)

17-36 2,44 -0.30

4.2.3. Pro-Tyr Dipeptidinin Teorik Titresim Dalga Sayilar1 Hesabi

> ]

] 9
s L

s % 3,

Sekil 4.20: a) Notral Pro-Tyr dipeptidi i¢in Teorik Konformasyon analizi sonucuyla
elde ettigimiz en diisiik enerjiye sahip (-7,14kcal/mol) konformasyonun Gaussian03
programina giris geometrisi ve b) Gaussian03 programinda DFT-RB3LYP/6-
31G++(d,p) baz setiyle hesap yaptirildiktan sonraki geometrik yapisi.
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Pro-Tyr dipeptidinin monomer yapist 38 atomlu olup 3N-6=108 tane titresim frekansina
sahiptir. Konformasyon analizi sonucu en diisiik enerjiye sahip konformasyon Gaussian
03 programina tanitilarak farkli baz setlerde titresim dalga sayilar1 hesaplanmistir..

Farkli baz setlerde ¢alisan molekiiliimiiziin enerji degerleri asagidaki gibidir.

Tablo 4.21: Konformasyon analizi sonucu enerjisi -7,14 kcal/mol olarak belirlenen

minimum enerjili konformasyonun farkli baz setler kullanilarak elde edilen enerji

degerleri.

Nétral Pro-Tyr | DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d)

Enerji -954.82769350au -054.78485472au -954.74682475au
-599157.2422kca/mol | -599106.4967kcal/mol | -599103.6325kcal/mol

Notral Pro-Tyr dipeptidinin kimyasal formiilii Ci4H1sN2O4 olup, birgok biyolojik
molekiil gibi icinde c¢ok fazla H atomu barindirmaktadir. H atomlart ve
elektronegativitesi yiiksek atomlarin (O,N) da bulundugu ana zincir ve yan zincirler

birbirleriyle etkileserek H.baglar1 kurarlar.

Sekil 4.21: Monomer Nétral Pro-Tyr dipeptidindeki molekiil i¢i Hidrojen baglari.
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Tablo 4.22 : Noétral Pro-Tyr dipeptidindeki molekiil i¢i Hidrojen baglari ve uzakliklar

Notral Pro-Tyr dipeptidi
Atomlar H.BAGI (A)
17H-360 2.78872

e

Sekil 4.22: Dimer yapidaki notral Pro-Tyr dipeptidinin yapisi.

Tablo 4.23 :Dimer yapida Notral Pro-Tyr dipeptidindeki Hidrojen bag1 uzakliklari

Dimer Pro-Tyr dipeptidi

Atomlar H.BAGI (A)

36H-580 1.6297

340-62H 1.6317
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Tablo 4.24: -7,14kcal/mol olarak belirlenen Notr Pro-Tyr dipeptidinin monomer global konformasyonu ve bu konformasyondan olusturulan

en diistik enerjili dimer yapinin farkli baz setler kullanilarak elde edilen teorik titresim dalga sayilar1 ve deneysel degerleri.

MONOMER DIMER
Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP TED(monomer)
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
Uexp Uexp Ucal *Oscale I R Ucal *Oscale I R Ucal *Oscale I R Ucal *Dscale
Int. Int. Int.
VOH tyr 3829 3657 66 3822 3650 49 3751 3582 45 3823 3650 von (100)
3822 3650 OH
VoH 3750 3581 74 3749 3580 59 3681 3515 54 3119 2979
© Low (100)
oo 2009 2864
ONH (ors 3572 3411 4 3570 3409 2 3545 3385 2 3569 3409
(pro) UNH (99)
3569 3408
UNH 3318s 3317m 3540 3381 116 3550 3390 117 3537 3378 110 3553 3393 99
(peptc) 3553 3393 Lw(%9)
VCH tvr sim 3060vw 3210 3066 5 3212 3067 6 3215 3070 7 3211 3067
CHbrs Vcn (99)
3211 3067 Ve
S 3185 3042 9 30 3046 10 3193 3049 11§ 30SL o
3195 3051 G
UCH tyr asim 3036vw 3177 3034 12 3178 3035 11 3182 3039 12 3176 3033 v (99)
3176 3033 CH
UCH tyr asim 3165 3023 18 3165 3023 20 3167 3024 22 3167 3024

3166 3024 Yer(99)
2093s 3133 2992 14 3140 2999 12 3142 3001 12 3140 2999 o6
3140 2099 Yen(96)
o 3113 2973 34 3121 2081 29 3122 2982 32 3123 2982
Lch (98)
asim 3122 2982 CH
oy 2958m 2957 3105 2065 16 3100 2061 19 3108 2968 16 3102 2962 vy (100)
3100 2960

UcH pro asim

(tablo devam ediyor)
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Assig. IR Raman

Vexp Uexp
VUCH tyr asim

UcH pro
VCH pro sim
VCH pro sim
UCHityr sim
UCHpro
UCH pro

VocC (COOH)

Voc 1696w 1661w

(peptid)

Vee 1650s 1612m

(tyr)
Vce 1594vw

(tyr)

OHcctyr 1513
(d.igi)

SHne 15165
(peptid)

8HCHpro

(scis)

8HCHpro 1474

Ucal
3088

3075

3064

3059

3045

3044

2979

1817

1740

1664

1640

1553

1546

1531

1509

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
mono

*Vgeale IR
2949 5
2937 44
2926 36
2921 15
2908 25
2907 15
2845 98
1735 291
1700 265
1626 52
1602 11
1517 155
1510 240
1496 32
1474 5
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DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
mono

Vcal *Ogcale IR
3087 2948 3
3076 2938 43
3066 2928 19
3063 2925 34
3049 2912 14
3046 2909 27
2984 2850 89
1844 1761 241
1772 1714 201
1675 1620 48
1647 1593 13
1562 1510 111
1550 1499 153
1538 1487 150
1515 1465 3

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
mono

Vcal *Ugcare IR
3089 2950 7
3081 2942 46
3070 2932 16
3066 2928 39
3051 2914 14
3049 2912 27
2987 2853 90
1845 1762 240
1773 1714 203
1677 1622 46
1651 1597 15
1567 1515 115
1562 1510 70
1549 1498 215
1531 1480 3

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer

Ucal *Uscale
3086 2947
3086 2947
3077 2939
3077 2939
3067 2929
3067 2929
3064 2926
3064 2926
3044 2907
3044 2907
3048 2911
3048 2911
2983 2848
2982 2848
1782 1723
1722 1665
1771 1713
1767 1709
1675 1620
1675 1620
1647 1593
1647 1593
1562 1511
1562 1511
1551 1500
1550 1499
1539 1488
1538 1488
1519 1469
1519 1469

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

v (100)

ven (97)

ven (98)

ven (99)

Ve (99)

ven (97)

ven (97)

Vee (3)+ voc (85)+ cor(4)
une (5)+ voc (82)+ Sncc(3)
vee (64)+ dncc(15)

vce (68)+ Srcc(4)+ Scon(5)

Une (5)+ voc (5)+ vec (23)+
Stcc(40)+ S1nc(10)

Une (22)+ Snc(33)

Shch(25)+ Thenn(9)+Theen(17)+
Fceen(9)+ T Henc(10)
Shcr(25)+ Thcch(47)+ Tncer(8)

(tablo devam ediyor)
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

Assign.

8HCHpro
(scis)
8HCH tyr
(scis)
SccHyr,
(d.igi)
8CNHpro

Ucce+
Scon

8HNCpro+
8HCC
(wagging)
Ucctyr
8HCCtyr
8HCCpro

SHcctyr

6COH

8HCCpro

IR

Uexp

1447w

1442m

1377m

Raman

Uexp

1451m

1449

1433

1365vw

1374

1303vw

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
mono

Ucal *Dscale IR
int.

1498 1464 6
1493 1459 30
1472 1438 13

1441 1408 9
1397 1365 89

1380 1348 0

1373 1341 1
1365 1334 28

1351 1320 1
1342 1311 12
1333 1302 18
1328 1297 30
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DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
mono
Ucal *Dscale IR
int.
1504 1454 10
1503 1453 23
1480 1431 19
1441 1393 7
1402 1356 139
1387 1341 0
1380 1334 2
1376 1331 32
1360 1315 2
1350 1305 3
1343 1299 3
1329 1285 23

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
mono

Ucal *Uscale IR
int.

1520 1470 9
1519 1469 32
1487 1438 22

1454 1406 6
1408 1362 131

1397 1351 O

1387 1341 4
1384 1338 31

1369 1324 3

1358 1313 3

1350 1305 3
1340 1296 24

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer

Ucal *Uscale
1507 1458
1507 1458
1501 1452
1501 1452
1481 1432
1479 1431
1441 1393
1440 1393
1389 1343
1388 1342
1384 1339
1384 1338
1380 1334
1380 1334
1376 1331
1376 1331
1360 1315
1360 1315
1344 1300
1343 1300
1520 1470
1333 1289
1331 1287
1330 1286
1330 1286

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

Shcr(28)+T Heen(35)+neen(8)+
TCeccn(9
ShcH(28)+06ncc(5)+ I ncen(13)+
TCeccn(42)

vce (32)+ Scco(3)+ Scon(7)+
dccr(29)

vee(3)+8enH(42)+T Henc(16)+
Thenn(14)

vee (10)+ voc (9)+ Skne(7)+
Shec(10)+
Soco(10)+0con(7)+8occ(4)+
Chcen(15) +Tceen(7)

Shnc(17)+0ncc(13)+T HecH(9)+
Tcecn(15)+ Thenc(6)+T Henn(6)
Ucc (54)+ Shcc(16)+ Scon(7)

Shcc(65)+ dcon(11)

Vce(3)+8hcc(32)+
Thcen(23)+T cocn(4)+ Thene(10)

vce (12)+ Spcc(42)
Voc (9)+ Shnc(4)+ Shec(20)+
Soco(5)+ Scon(20)+ Coccn(9)

Sricc(24)+T ween(10)+Fecen(5)+
Crene(7)+ T enn(12)
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39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Assign. IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP TED(monomer)
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
mono mono mono Dimer 6-31G++(d,p)
Vexp Vexp Ucal *Uscale IR Ucal *Uscale IR Ucal *Uscale IR Ucal Uscale
1) ; 1290 1324 1294 1 1325 1281 1335 1291 7 1326 1282
HCCpro wagging 1326 1282 8HCC(:S?’)'F 1—1HCCH(26)'l'FCCCH(?’)
1287 1257 118 1307 1264 106 1308 1265 105 1308 1265
Pocr 1308 1264 Vcc(@L)* voc (50)+ Bucc(ll)
Once+ 1231w 1283 1253 8 1283 1241 15 1293 1250 16 1279 1237 Scon(17)+hcc(30)+TMhecH(4)+
ScoH 1278 1236 Tceen(3)+ Thenc(5)+ Thenn(5)
SHccpro twist 1265 1272 1243 12 1275 1233 17 1283 1241 18 1274 1232 Shen(B)+8ncc(23)+ T cccn(4)+
1274 1232 Tyenc(@)+ Tronn(5)+ Cocen(6)
1) 1225 1256 1227 10 1251 1210 1 1259 1217 1 1238 1197
HNC vee (8)+ vne (12)+ Spnc(24)
peptid bag 1237 1197
SHccprotwist 1237 1245 1216 18 1245 1204 20 1253 1212 21 1251 1210 une (5)+ Sunc(8)+ Succ(13)+
1251 1210 @)
Vec tyr 1229 1201 1 1232 1191 2 1236 1195 1 1231 1191
ring breth 1231 1191 Vec (60)+ Shec(9)+ Scec(3)
SHCN+UNC 1189m 1199m 1223 1195 1 1227 1187 2 1234 1193 2 1226 1186 Lee (4)+ vne (13)+ dpec(12)+
peptid 1226 1186 6HCN(14)
SHccprotwist 1174w 1176vw 1204 1176 2 1207 1167 3 1214 1174 9 1209 1169 Lce(10)+8pcc(26)+ M cecn(3)+
1209 1169 Tuenc(4)* Thccn(6)
) 1198 1170 8 1203 1163 46 1213 1173 124 1204 1164
HCCtyr 1204 1164 vec (15)+ Snec(77)
5 1189 1162 169 1200 1160 144 1208 1168 57 1199 1159
COHyr 1198 1159  Vcc (18)+ Sricc(14)+ Scon(59)
SHNCpeptic+ 1177 1150 14 1178 1139 17 1185 1146 13 1177 1138 ne(11)+84cc(4)+8unc(19)+
SHccpro 1177 1138 Chcen(7)+
twist LCeccn(®8)
Vocs 1165 1138 95 1175 1136 102 1181 1142 113 1153 1115 ne (9)+ voc (19)+ dcon(17)+
Scom 1153 115 8ec()
Une 1133 1107 178 1141 1103 166 1145 1107 166 Une (28)+ vee (B)+ voc (17)+ Scon(8)

(tablo devam ediyor)
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54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

Assign. IR

Vexp
6HCCtyr
UNC(MC}
5HCCpro rocking

Veepro 1030m
Lcctyr

UCCWHSHCUW

Vccpro 963m
Lhcen

Theen
tyr
Teeen
tyr
Lhcen
tyr
Lccpro

Vccpro

ringbreath

6HCCpro 859w

rocking

Raman

Vexp

1099vw

1082

1040w

1025w

939vw

912w

866

Ucal

1130

1123

1096

1060

1039

1029

986

967

965

956

939

929

913

892

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
mono
*Uscale I R
int.
1104 31
1097 20
1071 20
1036 9
1015 12
1005 1
963 4
945 2
943 2
934 1
917 2
908 3
892 1
871 7

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
mono
Ucal *Uscale IR
int.
1134 1097 O
1129 1092 24
1097 1061 14
1058 1023 7
1034 1000 10
1030 996 1
993 960 4
969 937 3
961 929 1
954 923 1
939 908 3
928 897 3
914 884 1
892 863 8
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DFT-RB3LYP
6-31G(d)
mono
Ucal *Uscale IR
int.
1139 1101 1
1133 1096 23
1103 1067 17
1063 1028 7
1038 1004 11
1033 999 1
996 963 3
974 942 3
963 931 2
951 920 1
939 908 3
930 899 2
917 887 1
896 866 7

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer
Ucal *Uscale
1136 1098
1135 1098
1130 1093
1130 1093
1099 1063
1099 1063
1060 1025
1060 1025
1035 1001
1034 1000
1030 996
1030 996
1000 967
996 963
978 946
971 939
968 936
966 934
955 924
955 924
938 907
938 907
929 899
929 899
915 885
915 885
895 865
895 865

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

Une (3)+ vee (19)+ Shcc(41)

Unc (40)+ vee (3)+ voc (6)

UNne(23)+0cc(3)+0Hec(10)+
Chenn(3)+ccee(3)* Tecen(15)

Une (6)+ vee (41)+ Spce(7)+ dene(3)

Ucc (26)+ Snec(8)+ Senc(4)+
LCeccn(3)+ Tocen(3)

vee (31)+ Spec(31)+ Scec(32)

Une (21)+ vee (41)

Unc(4)+ vee (8)+

Chcen(23)+T ceen(18)+ Tocer(3)
Unc(5)+ucce(15)+6Hec(3)+
Chcen(16)+Teeen(8)
Vcc(10)+0ccc(4)+
Chcen(20)+Tceen(22)

une (7)+ vee (22)+ Theen(13)

Une (6)+ vee (27)+ Scee(3)+
Chcen(4)

Unc (22)+ vce (40)

Une (8)+ vee (15)+ Spcc(12)+
Senc(4)+ Scee(8)+ Theen(3)

(tablo devam ediyor)
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68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

Assig. IR Raman

Vexp Vexp

UNC

Vcc tyrbreth 841s

8CNHpro

Ucctyr 824vs
Cceen

tyr

Cceen

tyr

Sece

I"ocNH pepti

718m 719w

Icece

tyr

Tceec

tyr

Tcent

peptid

d0co (CooH)

Sccetyr 641m

Teenn 603w

Ucal
880

861

856

847

834

817

793

765

734

709

692

657

656

624

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
mono

*Veae IR
860 9
841 25
836 40
828 10
815 17
798 12
775 15
747 14
7177
693 9
676 79
642 22
641 0
610 25

Ucal
888

866

858

852

835

814

796

761

736

714

683

657

655

617
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DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)

mono
*veae IR
859 6
837 8
830 25
824 29
807 14
787 12
770 20
736 16
712 14
690 17
660 70
635 1
633 29
507 23

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
mono

Vcal *Ogcale IR
891 862 5
867 838 11
863 835 33
853 825 22
836 808 16
814 787 13
797 771 22
764 739 15
738 714 16
715 691 17
684 661 71
658 636 1
656 634 29
620 600 24

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer
Ucal *Uscale
891 861
891 861
867 839
867 838
860 831
860 831
855 826
854 826
835 808
835 808
816 789
815 788
806 780
802 776
764 739
764 739
728 704
727 703
720 696
708 685
686 663
684 661
693 670
683 660
656 635
656 635
620 600
619 599

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

une (10)+ vee (7)+ Shee(5)+Tcecn(4)

Unc (43)+ voc (6)

vee (6)+ Senr(9)+ Tencr(9)+
Chenn(4)+ Tocec(3)
Vee (13)+ voc (3)+ docen(6)

vee (3)+ Toccn(17)+ Teeen(49)

TCoccn(22)+ Teccn(63)

vee (31)+ voc (12)+ S¢cec(10)+
Ccoon(4)
Scee(3)+Tocee(4)+ T occH(4)+oenn(
12)+T ocnn(4)+ncee(4)+ T neen(6)+
Ineen(4)
dccc(B)*Toccc(6)+Tcecc(22)+
Icoor(15)+ Focer(4)+ Tocen(5)
vee (12)+ voc (3)+ Scee(3)+
Icoon(11)+ T'ecee(26)
Sene(3)+0oen(4)+ncer(43)+
Cocnn(18)+ Thenn(4)

Voc(14)+ Scen(4)+ Seco(19)+
Soco(27)+ Scon(4)

vee (7)+ Snec(14)+ Socc(7)+8ccc(49)

vee (10)+ vne (3)+ Soen(5)+0ccc(3)+
Scne(8)+ Henn(6)+ T cenn(16)

(tablo devam ediyor)
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82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

Assig. IR Raman

Vexp Vexp
I'ccon

Tocen

Tcenn
pro

Tceen
tyrbutterfl

525m

T'cecn 490vw

tyrbutf
8OCC

Soce 457w

8OCCtyr

Icece
tyr
Icece
tyr
dnec

I'ccoH tyr

Sccc 314w

Ucal

597

589

568

546

499

483

444

429

423

422

350

337

319

DFT-RB3LYP

6-31G++(d,p)
mono

*
Uscale

583

575

555

533

488

472

434

419

413

412

342

329

312

IR
int.
120

18

35

24

18

21

103

Ucal

608

586

568

550

502

483

447

430

425

422

359

353

321

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
mono
*Uscale IR
int.
588 99
567 24
549 30
532 22
485 10
467 23
432 2
416 9
411 8
408 2
347 91
341 23
310 2

119

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
mono
Ucal *Uscale IR
Int.
612 592 99
588 569 26
570 551 28
551 533 21
503 486 11
483 467 24
448 433 2
430 416 9
424 410 9
422 408 2
365 353 115
354 342 2
321 310 2

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer
Ucal *Uscale
1020 986
600 580
594 574
573 554
571 552
551 533
551 533
510 494
505 488
497 481
494 478
463 448
455 440
442 428
438 423
424 410
424 410
422 408
422 408
364 352
360 348
353 342
352 341
316 306
316 305

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

vee(3)+neeo(3)+ econ(50)+
TCcoon(24)
Une(8)+8ccc(4)+0nce(7)+8oen(3)+
Socc(4)+T cenn(3)+ cecH(4)+ T ocen(
4)+ Teeen(3)+ Tenco(3)
Scec(12)+3ncc(18)+00cc(4)+ cenn(L
2)+ T'ceen(3)

dcec(10)+ Tecen(28)+ Tecec(6)

Scee(8)+cecH(16)+ Fecec(8)+
TCcoco(3)

Vee (14)+ Scec(7)+ Soco(9)+
Socn(3)+ Socc(18)

Une (4)+ vee (9)+ Snee(9)+ Socc(26)

Scce(5)+ Socc(34)

Scee(3)+00cc(20)+ ecen(3)+
Tccco(4)+ Tecec(27)

Snce(6)+ Socc(3)+ Fecen(3)+
Tecco(8)+ Tocen(4)+ Tecec(29)
Snce(15)+80cc(3)+ Tecee(8)+
Tecco(11)

1—‘CCOH(97)

Socn(3)+ Bocc(21)+ Sccc(28)+
Tcenni(9)

(tablo devam ediyor)
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95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

Assig.

dcee
I'ceen
pro
docc
docc
dcee
dcee
6CCNpro

I'ceen

I'ceen

I'neee

I'ceen

1—‘CCOH

I'ceec
tyr

IR

Vexp

Raman

Vexp

Ucal
309

279

266

219

189

137

125

78

62

57

53

42

29

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
mono

*
Uscale

302
273
260
214
185
134
122
76

61

56

52

41

28

IR
2

2

2

10

Ucal
313

284

265

218

187

139

127

78

63

58

53

45

31
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DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)

mono
*Vscae IR
303 2
275 2
256 3
211 11
181 0
134 0
123 4
75 0
61 0
56 1
51 8
44 1
30 1

Ocal
312

284

266

219

186

139

126

78

63

57

53

44

31

DFT-RB3LYP
6-31G(d)

mono

*Vscae IR
302 2
275 2
257 3
212 11
180 0
134 0
122 4
75 0
61 0
55 1
51 7
43 1
30 0

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer

Ucal *Dscale
344 332
333 322
303 293
297 287
284 275
280 270
230 222
227 220
204 197
192 185
164 159
164 159
146 141
140 135
119 115
104 101
66 64
65 63
66 64
95 92
59 57
57 56
30 29
82asim 79
54sim 52
35 34
32 31

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d.p)

Socn(4)+ Socc(6)+ dcec(19)+
Sene(7)+ Teeco(7)
vce(10)+8cee(5)+ecen(13)+
Tecee(8)+ Tecen(3)+ Theen(7)

Une (4)+ vee (4)+ dnec(16)+
Socc(25)+ Teeen(3)
Snce(3)+0ccc(10)+80cc(25)+Mheen(1
2)+ T'ceen(12)+ Teeen(7)+ Tocen(3)
vce (13)+ Scen(4)+ decc(18)+
LCecen(4)+ Teeco(10)
Sccc(22)+8cen(5)+ M ceen(4)+
Cecco(11)+ Teeee(6)+ Theen(3)
Scee(3)+dcen(41)+80en(5)+enn(7)+
TChcen(10)+ Fecen(7)+ Tecco(10)
Sccc(12)*+ ceen(19)+enco(7)+
FCeccH(10)+ Teeec(15)
Scec(8)+cen(3)+ M ccec(21)+ M eecH(3
0)+ Fecen(7)+Tocer(4)+ M ccco(3)+
Tenco(8)+ Thenn(5)+ Thcen(3)
Fccco(7)*+Incen(14)+Tneec(30)+
Ineen(22)

Tceen(16)+Tceec(16)+conn(8)+
I'ncec(6)+ Tncco(14)+ Tocen(3)

TCecee(4)+TMocen(32)+occn(12)+
Cocec(25)

LCecec(40)+ Teeen(37)

(tablo devam ediyor)
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Assig. IR Raman DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
mono
Vexp Vexp Ucal *Uscale I R
int.
I'CCNC 25 24 2
Teenc 22 21 0
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DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
mono
Ucal *Uscale IR
int.
20 19 1
12 12 1

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
mono
Ucal *Uscale IR

int.

19 18 1

12 12 1

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer
Ucal Uscale
41 %
37 %
24 23
23 22
19 18

TED(monomer)
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

'CCNH(30)+ TCCNC(65)

FCeenn(25)+T cenc(26)+ M cecc(10)+
Tocen(13)+T occe(4)+ocen(4)+
Cneen(3)+ Thenn(8)

t:twisting, w:wagging, r:rocking, scis: makas hareketi, umb: semsiye hareketi, sim: simetrik, asim: asimetrik, * Ugcgreq: 61gceklenmis, Ley: 6lgeklenmemis
*Dalga sayilari RB3LYP/6-31G++(d,p )igin 1800cm™ iistii 0,955-1800cm™ alt1 0,977 ve DFT-RB3LYP/6-31G(d) igin 1800cm™ iistii 0,955-
1800cm™ alt1 0,967 6lcek carpanlariyla ¢arpilmistir.[26]
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4.2.4. Pro-Tyr Dipeptidiyle ilgili Deneysel Sonuclar (IR-Raman Spektrumlari)

Pro-Tyr
1400. 8
[
1200 - &
[+]
1000 - L 5
| o
ow
800 - @
= ™|
£ |
¢ 600+ | & -
g | ~ 2 = 3
= - | «© N - g ©w
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Wavenumber(cm'')

Sekil 4.23: Pro-Tyr dipeptidinin NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde edilen
spekrumlar1.(3500 cm-1 -300 cm-1-bolgesi.)

Pro-Tyr
© FT-IR
0,30 - . ‘%E 8
5
| rJ\ i |
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II‘ M g
! .y Hi
-
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015 / ) / }llul' I“ﬂ‘
\ Yl 1
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0,10+ AN \
r—r 1 1 1 1T T 1 ° 1

—
4000 3800 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Wavenumber(cm’™)

Sekil 4.24: Pro-Tyr dipeptidinin 4000cm™-400cm™ IR bélgede Jasco 300E FT-IR

spektrometre  (2cm™  ¢oziiniirlik) ile elde edilen IR sogurma spekrumu
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Sekil 4.25: Pro-Tyr Raman spektrumlari, a)200-1200cm™ b)800-2000cm™,c)2800-

3600cm™



4.2.4.1. Pro-Tyr Dipeptidiyle Calisiimis Monomer ve Dimer yapilarin
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Deneysel Spektrumlarin Karsilagtirtimasi

o
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Sekil 4.26: Monomer ve dimer yapidaki Pro-Tyr dipeptidinin, teorik spektrumlarinin ve

deneysel spektrumlarinin karsilastirilmasi.
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4.3 PGLU-ASN DIPEPTIDI
4.3.1. Pglu-Asn Dipeptidini olusturan Amino Asitler
4.3.1.1 Pyroglutamik Asit ve Asparajin Amino Asitleri

Pyroglutamik asit: Pidolik asit ve ya pyroglutamat olarak bilinir. Nadir bir aminoasittir
¢linkii glutamik asidin serbest amino grubunun bir laktam (laktam cyclik amid) formuna
donilismesiyle olusan bir amino asittir. N terminal glutamin artiklarida kendiliginden
pyroglutamat amino asidine doniisebilir. L-pyroglutamate; Normalde insan beyninde,
serebrospinal sivida ve kanda fazlaca bulunan bir amino asittir. Demans (bunama),
Alzheimer ve alkol tiiketimine bagli hafiza kaybinin 6nlenmesinde kullanilir.

Glutamik asit ya da glutamat merkezi sinir sisteminde heyecan duygulariyla ilgili sinir
hiicrelerinin haberlesmesinde goérev alan bir ndrotransmiterdir. Heyecan duygulariyla
ilgili beyin ve omurilikte bulunan ana ndrotransmiterdir. Glutamik asit kisilik
bozukluklar1 ve ¢ocuklarda goriilen davranis bozukluklarinin tedavisinde yardimer olur.
Sara, zihinsel sorunlar, kas gelisim bozukluklari, hipoglisemik koma, diyabette insiilin

tedavisi komplikasyonlarinda kullanilir.[60]

COOH

LZ

Sekil 4.27 : Pyroglutamik amino asidinin yapisi



126

Asparajin:

Asparagin (Asn, N) proteinleri olusturan 20 aminoasitten biridir. Yan zincirinde
karboksamit grubu igerir. Polar ozelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yiikslizdiir. Non
esansiyel aminoasittir. L-Asparagin, merkezi sinir sisteminin dengesinin korunmasi i¢in
gereklidir. Asir1 sinir ve asabiyet olusumunu engeller, teskin edici 6zelligi vardir.

Patates, sig1r eti, yumurta, mandira {iriinlerinde bulunur.[60]

H2N—C—COOH

H

Sekil 4.28 : Asparajin amino asidinin yapist
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4.3.2. Pglu-Asn Dipeptidiyle ilgili Teorik Konformasyon Analizi Sonuglar:

4.3.2.1. Notral Pglu-Asn Dipeptidinin programa tanitilmasi

H
6\/'H7
C
5 H
04 9
e c/
3 8 ™\ 0
H 16 28
. ‘ v J;' H
R S P
|11 Cl.’! qJﬁ.'l ) d}/cgl% H © :;_—_hhﬂal
g ! | H - & 20
12 14 18 Koy 1o
Ay
O—¢ X,
Ng—Hy
H,

Sekil 4.29 : Notral haldeki Pglu-Asn dipeptidinin,atom numaralar1 yazilmis,dihedral

doniileri tanimlanmig ve programa tanitilan 2 boyutlu yapisi

Pglu-Asn dipeptidi 31 atoma ve 7 dihedral doniiye sahiptir. Prolin gibi kapali halkaya
sahip olan Pyroglutamik asit halkali bir yapiya sahip oldugundan, halka igine dihedral

donii uygulanmaz.
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4.3.2.2. Pglu ve Asparagin’in Konformasyon Bolgeleri

Tablo 4.25: Pglu amino asidinin konformasyon Tablo 4.26: Asparajin amino asidinin

bolgeleri.

Pglu 1] ®

B 130 180

R -50 180

konformasyon bolgeleri.

L vy X1 X2
-100 -40 60
-100 -60 180 | 90/-90
-100 -60 -60
-120 160 60
-120 140 180 | 90/-90
-100 120 -60
60 40 60
60 80 180 | 90/-90
60 60 -60

4.3.2.3. Notral Pglu-Asn Dipeptidinin Teorik Konformasyon Analizi Sonuglar

Tablo 4.27 :Notral Pglu-Asn dipeptidinin tim konformasyon bolgelerine gore

incelenen konformasyon sayilart ve minimum enerjinin (global enerjinin) bulundugu

konformasyon bolgesi.

Konformasyon bolgeleri Konformasyon sayisi Global enerji
BR 12
BB 18
BL 12
RR 12 -5.90 kcal/mol
RB 18
RL 12
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Notral Pglu-Asn dipeptidinin toplam 84 konformasyonu incelenmis ve minimum
enerjisi (global enerji) RR konformasyon bdlgesinde gozlenmistir ve degeri -5.90
kcal/mol’diir. Global konformasyon RR3; formunda ve ana zincir f(folded) katlanmis

halde bulunmaktadir.

Tablo 4.28: -590 kcal/mol enerjiye sahip Notral Pglu-Asn dipeptidinin global

konformasyon i¢in donii agilari.

Agilar | pSiy(y) | Wo(W) | PHI (@) CHa(Y21) | CHao(X22) | PSI(w) | Ws

Giris -50.00 | 180.00 | -100.00 -60.00 90.00 -60.000 180.00

Cikis -52.97 | 181.97 | -102.24 -61.43 87.27 -57.16 179.40

Tablo 4.29: -590 kcal/mol enerjiye sahip Notral Pglu-Asn dipeptidinin global

konformasyona etki eden zincir etkilesimleri.

Global konformasyon icin ana zincir ve yan zincir etkilesim enerjileri (kcal/mol)

Pglu-Ana Pglu-Yan Asn-Ana | Asn-Yan zincir
zincir zincir zincir
4,33 -1,29 -2,10 -1,57 Pglu-Ana zincir
0,00 -0,80 -0,88 Pglu-Yan zincir
3,95 -1,50 Asn-Ana zincir
-1,64 Asn-Yan zincir

Tablo 4.30: -590 kcal/mol enerjiye sahip Notral Pglu-Asn dipeptidinin global

konformasyona etki eden diger etkilesme enerjileri.

EVan der Waals Eelektrostatik Etorsiyon Etoplam

-5.83 kcal/mol -0.23 kcal/mol 0.16 kcal/mol -5.90 kcal/mol

Tablo 4.31: -590 kcal/mol enerjiye sahip Notral Pglu-Asn dipeptidinin global

konformasyonda meydana gelen Hidrojen baglar1 ve enerjileri.

Atomlar Uzakhk(A) Hidrojen Bag Enerjisi (kcal/mol)

28-30 2,62 -0.18
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4.3.3. Pglu-Asn Dipeptidiyle ilgili Teorik Titresim Dalga Sayilar1 Hesabi

9
S wJ
s Mg ? o

/ 3 2 o? ,
S

Sekil 4.30: a) Notral Pglu-Asn dipeptidi i¢in Teorik Konformasyon analizi sonucuyla
elde ettigimiz en diisiik enerjiye sahip (-5,90 kcal/mol) konformasyonun Gaussian03
programina giri geometrisi ve b) Gaussian03 programinda DFT-RB3LYP/6-
31G++(d,p) baz setiyle hesaplandiktan sonraki geometrik yapisi.

Pglu-Asn dipeptidinin monomer yapist 31 atomlu olup 3N-6=87 tane titresim
frekansina sahiptir. Konformasyon analizi sonucu en diisik enerjiye sahip
konformasyon Gaussian 03 programina tanitilarak farkli baz setlerde titresim frekansi
hesab1 yaptirilmistir. Farkli baz setlerde calisan molekiiliimiiziin enerji degerleri

asagidaki gibidir.

Tablo 4.32 : Konformasyon analizi sonucu enerjisi -5,90 kcal/mol olarak belirlenen

konformasyonun farkli baz setler kullanilarak elde edilen enerji degerleri.

DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP
Pglu-Asn 6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d)
Enerji -871.43504675au -871.39221632au -871.36061485au
-546825.4918kca/mol | -546798.6157kcal/mol | -546778.7858kcal/mol
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Notral Pglu-Asn dipeptidinin kimyasal formiili CgH14N4O4 olup, bir¢ok biyolojik
molekiil gibi icinde c¢ok fazla H atomu barindirmaktadir. H atomlart ve
elektronegativitesi yiiksek atomlarin (O,N) da bulundugu ana zincir ve yan zincirler

birbirleriyle etkileserek H.baglar1 kurarlar.

Sekil 4.31 : Notral Pglu-Asn dipeptidindeki molekiil i¢i Hidrojen baglari.

Tablo 4.33 : Notral Pglu-Asn dipeptidindeki molekiil i¢i Hidrojen baglar1 ve uzakliklart

Notral Pglu-Asn dipeptidi

Atomlar H.BAGI (A)

140-30H 1.9660

16H -230 2.1762
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(a)
Sekil 4.32: Pglu-Asn dipeptidinin ¢alisilmis dimer a yapisi

Tablo 4.34 : Dimer a yapida Noétral Pglu-Asn dipeptidindeki molekiiller aras1 Hidrojen
bagi uzakliklari

Dimer Pglu-Asn dipeptidi

Atomlar H.BAGI (A)

25H -480 1.8842

230-53H 1.8839
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(b)

Sekil 4.33: Pglu-Asn dipeptidinin ¢alisilmis dimer b yapisi

Tablo 4.35 : Dimer b yapida Noétral Pglu-Asn dipeptidindeki molekiiller arast Hidrojen

bag1 uzakliklar

Dimer Pglu-Asn dipeptidi

Atomlar H.BAGI (A)
25H-550 1,8646
230-60H 1,8498

Tablo 4.36 :Konformasyon analizi sonucu enerjisi -5,90 kcal/mol olarak belirlenen

global konformasyondan olusturulan dimer yapilarin enerji degerleri.

Dimer Dimer a Dimer b

Pglu-Asn

DFT-RB3LYP | -1742.80519985au -1742.80160349%au
6-31G(d,p) -1093610.262kcal/mol -1093608.006kcal/mol
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Tablo 4.37: -5,90 kcal/mol olarak belirlenen Notr Pglu-Asn dipeptidinin monomer global konformasyonu ve bu konformasyondan olusturulan

en diisiik enerjili dimer a yapinin farkli baz setler kullanilarak elde edilen titresim dalga sayilar1 ve deneysel degerleri.

Monomer Dimer a
Assign IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP -[I;E_DI_:EABo:gﬁgg/IER
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) 6-31G++(d,p)
IR IR IR
Vexp Vexp Ucal *Ogcated Nt Ucal *Ogcated Nt Ucal *Ogcated Nt Ucal *Oscaled
1 3736 3568 45 3745 3576 40 3719 3552 36 3700 3534 100
UNasim 3700 3533 UNH ( )
3689 3523
2 UNHasim 3682 3516 103 3685 3519 89 3662 3497 80 3688 3522 unh (100)
3610 3448
3 UNH 3615 3453 30 3627 3464 28 3606 3444 25 3610 3448 nH (99)
3521 3363
4 UNH2sim 3589vw 3595 3433 55 3603 3441 53 3592 3430 51 3521 3363 nH (99)
2 2 2 3603 3441
5 UNHpept. 3383s 3374s 3531 337 114 3510 335 144 350 3345 134 3603 3441 LnH (99)
6 vwmm  3274m 32705 3477 330 181 3470 3313 188 3460 3312 179 oor 30 (99)
3161 3019
7 VCH2asim 3196vw 3168s 3143 3001 14 3146 3004 15 3148 3006 17 3160 3018 v (99)
3143 3002
8 VCH2asim 2993vw  2996vs 3132 2991 9 3135 2994 5 3136 2995 6 3143 3002 Ucr (100)
3134 2993
9 UCHasimpglu 2978vs 3130 2989 5 3131 2990 11 3132 2991 12 3134 2993 ven (97)
3077 2938
10 VCHsim 3082 2944 4 3083 2944 5 3088 2949 5 3077 2938 ven (97)
UcH (97)
VcHsim 3087 2948
11 3079 2941 12 3081 2942 11 3086 2947 12 3084 2945

(tablo devam ediyor)



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Assign.

L cHsimpglu
UcH
UcH

Vocpglu
Voc
Voc

VocCpeptit

6HNHscis
8HNHscis.
8CNHpeptid
8CH2ngu(scis)
8CHZasn SCis.
8CHZnguscis
dhce

8CNH

IR

Vexp

1697s

1648vs

1535m

1463vw

1436v

Raman

Vexp

2933vs

1687m

1657m

1604m

1441m

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
Mono

IR
Ucal *Uscaled int-
3063 2925 12
3042 2906 24
3036 2900 10
1806 1724 531
1766 1725 390
1745 1704 415
1720 1680 191
1629 1591 58
1626 1589 254
1560 1524 344
1507 1472 6
1474 1440 22
1472 1438 1
1423 1390 43
1417 1384 58

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Mono

IR
Ucal *Uscaled int-
3064 2926 13
3039 2903 30
3037 2901 12
1845 1762 433
1803 1722 315
1769 1710 334
1748 1690 163
1634 1580 180
1629 1575 138
1566 1515 373
1513 1463 5
1480 1431 2
1476 1427 22
1425 1378 73
1424 1377 40

135

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
Mono
IR
Ucal *Uscaled int-
3066 2928 14
3045 2908 22
3044 2907 21
1846 1763 433
1806 1724 312
1772 1713 336
1751 1693 158
1653 1598 171
1648 1594 136
1574 1522 364
1528 1477 5
1496 1447 2
1493 1443 21
1432 1385 67
1432 1385 37

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer a
Ucal *Uscaled
3068 2930
3068 2930
3053 2916
3053 2916
3090 2951
3090 2951
1845 1762
1843 1780
1808 1727
1808 1727
1761 1703
1744 1686
1741 1684
1740 1683
1657 1602
1648 1594
1634 1580
1634 1580
1551 1500
1549 1498
1526 1476
1520 1469
1488 1439
1488 1439
1479 1431
1439 1430
1417 1371
1417 1371
1444 1396
1436 1388

TED-MONOMER
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

ven (99)

vew (100)

ven (98)

Loc(83)+cen(3)

Une (5)+voc(78)

Une (7)+0oc(80)

Une (8)+voc(77)+8 enn (3)

UNc (5)+ 81nH(D7)+ Seni(28)

UN (3)F 8unH(D7)+ Senn(27)

vee (8)+0en(30)+ Soen(3)+ Senn(51)

SHcH(27)4T Heee(20)+ Theen(28)+T necH(10)

Sccr(8)+drcH(31) +Theen(14)+ Theec(8)+
Chccn(12)+ T heco(14)
Sccr(15)+0cH(30)+Mhcen(18)+
Chcco(18)+ T hecH(3)
Vce(15)+uen(9)+dhce(18)+Meen(4)+
Chcee(3)+ T hecr(4)

Une (16)+voc(4)+denn (42)+ Thenn(4)

(tablo devam ediyor)



27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

Assign.

LcN

Scen
Sen
Scen
Scen
UNC
6CNHpeptid
8CH2wa1g.ngu
8CH2wag.asn
UCNpglu
6CHZtWistngu
6CHZ'rWis'rasn

8CHthistngu

UNC
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IR Raman DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d)
Mono Mono Mono
IR IR IR
Vexp Uexp Ucal *Uscaled int. Ucal *Uscaled int. Ucal *v scaled int.

1391 1359 136 1398 1351 107 1404 1357 118

1340w 1374 1343 15 1376 1330 13 1384 1338 11

1369 1337 6 1372 1327 7 1381 1335 6

1306vw 1343 1312 17 1351 1307 19 1360 1315 20

1326 1296 50 1328 1284 27 1337 1293 8

1325 1294 40 1326 1283 63 1335 1291 81

1282w 1314 1283 21 1319 1275 16 1325 1282 17

1268m 1253w 1293 1263 19 1296 1253 21 1305 1262 24
1249vw 1276 1247 68 1279 1237 66 1288 1246 67
1262 1233 129 1262 1220 105 1269 1227 114
1203v 1200w 1227 1199 15 1227 1186 19 1234 1193 21
1216 1188 18 1218 1178 13 1228 1187 15
1131v  1137vs 1166 1139 27 1168 1130 29 1176 1137 32

1144 1117 2 1155 1117 2 1162 1124 2

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer a
Ucal *Uscaled
1404 1357
1402 1356
1373 1327
1371 1326
1367 1322
1366 1320
1339 1295
1339 1294
1330 1286
1328 1284
1330 1286
1329 1285
1269 1227
1268 1226
1302 1259
1301 1258
1282 1240
1282 1240
1254 1213
1253 1212
1240 1199
1236 1195
1207 1167
1206 1166
1167 1129
1167 1128
1150 1112
1147 1109

TED-MONOMER
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

Uce (11)+ven(21)+ Senn (15)+ Scen (5)+
S occ (3)+d ocn (4)* S hnn (4)+ Theec(4)+
Thcen(10)

One (9)+ Sccr(19)+ Mhcec(11)+ Dneen(5)+
Thcen(12)

one (10)+ Sen (11)+ Sccr(B)+ Theen(B)+
Tecen(@)+T occh(7)+ Tneen(9)

one (3)+ denn (B)+ Sccn(21)+ Teccn(9)+
TChcen(26)+Toccn(4)+ Tneen(4)

Une (6)+ vee (8)+3ccH(22)+ Theen(11)+
TChent(8)+ T henc(7)+ Theec(4)

Une (24)+ Scen(17)+ Soen(3)+0Hen(8)+
TChent(3)+ T Hene(4)+ Thcen(6)
ONe(5)+0Hen(3)+0ccH(25)+T Heec(4)+
Incen(4)* Theen(3)

Uce (8)+ven(13)+ Senm(6)+ Sccn(25)

vee(3)Fuen(11)+3enk(7)+8ccH(30)+ Thcen(4)+
Chcen(3)+ Tocen(3)

vce (6)+uen(23)+ Senn (4)+8 oen (4)+0ccn
(18)+3 occ (5)+ Thenn(3)+ Tocen(4)+

vce (8)+ S (4)+ Scer (33)+ T'necn(9)+
TCocer(3)+Thecn(8)+ Tecen(5)
SenH(7)+0cch(38)+T necH(8)+T HenH(3)+T Heer(
4)+ Toccn(4)

vce (5)+ Scch(39)+ Ineen(3)+ Cecen(16)

Une (25)+ vee (20)+ voc (B)+
SenH(15)+0nce(3)+0cch (3)

(tablo devam ediyor)
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41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53
54

" Reman  DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP DFT-RB3LYP  TED-MONOMER
Assign. 6-31G++(d,p) 6-31G(d,p) 6-31G(d) 6-31G(d,p) DFT-RB3LYP
Mono Mono Mono Dimer a 6-31G++(d,p)
IR IR IR
Vexp Vexp Ucal *Uscaled int- Ucal *Uscaled int- Ucal *Uscaled int- Ucal *Uscaled
Senn 1127 101 3 1134 1097 1 1139 1001 1 o0 1099 0 (29)+ vee (10)+ voc (7)+ Sen(41)
VNG 1111 1085 12 1114 1077 12 1118 1081 10 ﬁig 1828 one (40)+ vee (13)+ Senc(d)+ Senn(®)
Senn 1106 1081 6 1110 1073 4 1115 1078 6 ﬁgg igg; one (25)+ vee (8)+ Senc(3)+ Senn(39)
1064 1029 UNC (14)+ Ucc (13)+ SCNc(s)"' SCNH(12)+
1057 1033 7 1062 1027 7 1069 1034 9
ONe 1063 1027 Secn(10)
1051 1016 UNc(4)+6cch(10)+T ceen(3)+ T neec(8) T een(2
CHaroopgle 1014m 1047 1023 6 1052 1017 6 1058 1024 6 o o D
TCecee(6)+ Tecen(3)
1022 988
e 1018w 987w 1017 994 5 1018 984 6 1020 987 6 Lo oes  nc(10)+ vcc(49)
Ve 989 966 1 992 959 1 995 962 1 ggg ggi o (4)+ vee (59)
vec 947Tm 944 923 4 945 914 7 949 918 7 gﬁ 318 vee (26)
R 003w 922 900 8 924 894 6 927 897 6 gié ggg one (16)+ vee (21)+ Seen(8)+ Secel6)
906 876 Une(8)+vce(8)+ccr(5)+dcce(3)+occc(5)+Tn
- 1 7 4 2 4 4 ne(8)*vee
—_— 88lm 890 870 892 863 895 866 o0 e
890 861
R 883 83 2 885 86 1 889 859 2 o oes  Une(6)* vec (26)+ Soo(4)+ Toccr(4)
Vee 861 842 0 861 832 1 863 85 1 g;g gig one (9)+ vee (55)+ Senn(@)
vee 826w 833 814 10 833 806 11 83 809 12 ggg gﬁ vee (27)+ See(3)+ Tocen(13)+ Trce(?)
Tinco 785 767 4 791 765 5 792 766 6 ;Sj ;gg vee (11)+ Soen(8)+ inco(24)

(tablo devam ediyor)



55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

Assign.

Tinco

Lcc

I'neeH
I'NH2twist

Ivinco

Tocnn

I'cenn
I'NH2twist

6OCC

Thnee

NH2rocking

Thnee

IR

Vexp

672v

626vw

619vw

502vw

Raman

Vexp

682m

546w

498w

Ucal

760

727

718

707

671

643

625

611

572

567

552

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
Mono
IR
*Ogcated N
742 5
710 2
701 13
691 19
656 28
629 50
611 10
597 19
559 55
554 48
540 29
495 71

507

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Mono

IR
Ucal *Ogcated N

761 736 8

733 708 3
719 696 21
712 688 14
679 656 46
657 635 48
631 610 6
619 599 38
581 562 51
568 549 52
555 536 33
509 493 51

138

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
Mono
IR
Ucal *Ogcated Nt
762 737 7
734 710 4
721 697 23
713 690 16
682 659 55
659 637 44
633 612 5
621 600 42
583 564 56
570 551 48
555 537 35
514 497 115

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer a
Ucal *Oscaled
763 737
762 737
737 713
731 707
722 698
721 697
692 669
688 665
666 644
666 644
620 600
620 599
633 612
632 612
864 835
811 785
595 575
594 575
564 545
561 543
568 549
568 549
524 506
523 505
494 a77

493

476

TED-MONOMER
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

Senr(4)*+3enc(4)+8occ(7)+8oen(3)+ M ncec(3)+
TChnco(15)

vee (12)+ dcen(4)+ Tocee(7)+ Tocen(3)+
Incen(6)+

I'neen(@)* Thnco(7)+ Toneo(9)

Scen(4)+ Soen(5)+ I'neer(24)+ Thnco(21)

Lee(3)+uen (D) +8occ(4)+8oen(5) I ncer(23) +
Chnco(11)

Socc(4)* dcen(10)+ Tocer(8)+ Incer(4)+
TChnco(39)

ven (8)+ Socc(14)+ dccc(4)+ Soen(16)+
Cocen(3)+

Coent(13)+ Tncen(3)

Socen(9)+ Socc(4)+ Toenn(14)+ Thenn(5)+
Teenn(27)
vee(4)+80cc(8)+0ccc(8)+cen(4)+ heeH(4)+
Cince(6)+ Thnco(5)

vce (6)+ Socc(24)+80en(10)+ Tinec(8)+
Thinco(4)

Scen(B)+ Socc(4)+ dccc(4)+ Thnco(12)+
Thinec(20)+

TCeccn(4)

Scen(28)+ Senk(3)+ docen(33)

Thinec(48)+ Tecco(3)+ Thenk(4)+ Thineo(10)



68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

Assign.

6OCC

Tinco

Soce
[Chinee
Snee
Snee
Tcenn
Tcenn
Beec
dcce
I'enee
dnee

Thcen

I'neee

IR

Vexp

Raman

Vexp

421m

299w

258w

Ucal

484

481

409

388

370

308

294

264

246

205

176

154

134

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
Mono
*Oscatea IR
473 161
470 22
400 6
379 0
362 3
301 18
287 170
258 1
240 19
201 25
172 5
150 8
130 2
103 3

105

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Mono
Vcal  *Uscaled IR

488 472 9

481 465 7
411 398 8
386 374 0
369 357 3
308 298 11
272 263 125
267 259 63
248 239 19
212 205 26
180 174 4
154 149 5
143 139 4
111 107 3

139

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
Mono

Veal  *Uscatea IR
489 473 9
481 465 7
412 399 8
388 375 1
369 356 3
307 297 11
269 260 10
259 250 188
247 239 23
213 206 26
181 175 3
153 148 5
144 139 4
111 108 3

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer a
Ucal *Uscaled
448 433
445 430
438 423
481 465
480 465
398 384
396 383
324 313
323 313
352 340
351 339
398 384
396 383
278 268
271 262
252 244
243 235
196 189
194 188
99 96
97 94
167 161
161 156
145 141
140 136
133 129
123 119

TED-MONOMER
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

Vee(9)+80cc(25)+80en(16)+denc(5)+ T cenn(3)
+Tocen(4)

TCcenn(44)+ Thnco(43)

vce (15)+ ven (12)+ Soen(10)+ Socc(25)+
Snee(?)

vce (10)+ nee(16)+ Soen(4)+ Teenc(14)+
Thcen(24)

vee (10)+ Socc(14)+ Socn(9)+ Snec(56)

ven(4)+60en(5)+8occ(4)+Ince(33)+ T hHeeH(3)+
TCocee(8)+ Incee(4)

vce (4)+ Snee(5)+ Soce(3)+ Teenn(29)+
Thinco(28)
vee(9)+nce(6)+00cc(5)+dccc(3)+ T cenn(25)+
Thnco(21)

Snce(17)+ Socc(B)+ dcec(19)+ Teenn(8)+
Cenco(4)+Tence(9)

Scec(15)+ Snee(9)+ Tenee(7)+
Ceenn(12)+Tocen(6)+ T occc(3)

Scec(19)+ dnee(7)+ Fenee(23)+

Ineen(3)+ cenn(8)

Snce(26)+ Soen(4)+ Scec(4)+ Tocen(9)+
Iccco(8)+Incec(16)+ Toene(7)
Ince(8)+ence(14)+T Heen(21)+Focee(9)+T oc
cc(9)+Tcccn(18)+ Tecee(7)

Scec(17)+ Tocen(5)+ Tocec(6)+
TCoccH(@)+Tneen(8)+ T neee(22)+ Tneen(13)+
TChcen(4)+ Theee(3)



82

83

84

85

86

87

Assign.

Theee

Theee

I'neen

I'nece

I'neee

I'neee

IR

Vexp

Raman

Vexp

Ucal
72

69

49

41

40

DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)
Mono

IR

FOgcated  INE.

70 10

67 0

48 1

40 4

39 7

32 1

32

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Mono

IR
VOcal *Vscale 1IN
71 69 6
70 67 1
51 49 2
48 47 6
42 41 1
32 31 2

140

DFT-RB3LYP
6-31G(d)
Mono

IR
VOcal FOgcated  INT.
72 69 7
70 68 0
52 50 1
50 48 6
43 41 2
32 31 2

DFT-RB3LYP
6-31G(d,p)
Dimer a
Ucal *Vscaled
177 171
156 151
71 69
67 65
31 30
48 47
45 44
92 89
81 79
54 53
52 50
58 56
41 40
38 37
14 14
10 9

TED-MONOMER
DFT-RB3LYP
6-31G++(d,p)

I'neec(22)+ Thcee(34)+ Tecec(22)+ Tneen(3)

Snce(18)+ Tocen(4)+ I'ncec(15)+ Mheec(27)+
Tccee(16)+ Tneen(5)+ Tneen(4)

Ineen(18)+ Incec(12)+ Tocen(16)+
Cocer(12)+Tocec(10)+ Tneen(11)
Snce(@)+ Tecec(d)+ Tecen(6)+
FCocee(#)+Ineen(12)+

Ineec(40)+ Tneen(20)+ Tocen(7)
Ineee(34)+ Tocen(19)+ Focee(8)+
Chenk(10)+ Teenn(10)

Tocec(26)+ Tocer(20)+ Dneec(29)+ Tneen(26)

sim: simetrik, asim: asimetrik, *vgcaeq: Olceklenmis, ve,: Olgeklenmemis
*Dalga sayilari RB3LYP/6-31G++(d,p )igin 1800cm™ iistii 0,955-1800cm™ alt1 0,977 ve DFT-RB3LYP/6-31G(d) igin 1800cm™ iistii 0,955-
1800cm™ alt1 0,967 dlcek carpanlariyla ¢arpilmistir.[26]
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4.3.4. Pglu-Asn Dipeptidiyle ilgili Deneysel Sonugclar
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Sekil 4.34: Pglu-Asn dipeptidinin NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde edilen
spekrumlart.(4000 cm™ -400 cm™-bolgesi.)
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Sekil 4.35: Pglu-Asn dipeptidinin 4000cm™-400cm™ IR bélgede Jasco 300E FT-IR

spektrometre  (2cm™  ¢oziinirlik) ile elde edilen IR sogurma spekrumu.
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4.3.5. Pglu-Asn Dipeptidiyle Cahisilmis Monomer ve Dimer yapilarin Teorik ve
Deneysel Spektrumlarin Karsilastirilmasi

Pghr-&sn FT-IR
Konomer Pglu-Asn

Intensity au

-

P T e e e —re——l—T——y
4000 300 300 |00 400 2000 16000 1200 B0 &0

Wavenumber(cm’)
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Sekil 4.37: Monomer ve dimer yapilardaki Pglu-Asn dipeptidinin karsilagtirmali

spektrumlari.
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Sekil 4.38: Monomer ve dimer yapidaki Pglu-Asn dipeptidinin, teorik spektrumlarinin

ve deneysel spektrumlarinin karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Ala-GIn Dipeptidi

Bu ¢alismada 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan, antitimor ilaglarin
seciciligini arttiran, ameliyat sonrasi enfeksiyon riskinin en aza indirilmesinde iyi
sonuglar veren, pankreas iltihabi gibi hastaliklar iyilestirici etkisi bulunan, koleraktal
kanserli hastalarda ameliyat sonrasi hastalardaki bagisiklik fonksiyonlarinin
gelistirilmesinde yardimci olan, mukoza iltihabin1 6nlemede de kullanilan serbest
haldeki nétral Ala-Gln dipeptidinin, yapi-foksiyon iligkisini saptamak amaciyla Teorik

Konformasyon Analizi Y6ntemiyle konformasyon olanaklari incelenmistir.

Konformasyon olanaklarinin incelenmesi ve en diisiik enerjili
konformerin bulunmasi i¢in Godjayev ve ¢alisma grubu tarafindan yazilan bir Fortran
programi [25] kullanilmistir. Oncelikle programa dipeptidin  kimyasal yapisini
(dipeptidi olusturan atomlari, iki yiizlii donii agilarimi, kimyasal baglarin uzunlugu,
valans a¢1 degerleri, atomlarin etkin yiikleri) tanitilmis ve her bir amino asidin ana
zincir ve yan zincir formunu veren konformasyon bdlgeleri girilerek miimkiin

konformasyonlar ve enerjileri elde edilmistir.

Notral Ala-GIn dipeptinin  Konformasyon analizi sonucu 810
konformasyonu incelenmistir. Bu konformasyonlar arasindan en diisiik enerjiye sahip
konformasyonun LB konformasyon bolgesinde gozlenmistir. Bu konformasyondaki

Notral Ala-Gln dipeptidinin enerjisi -0,18kcal/mol hesaplanmustir.

En distik enerjili konformasyona bakildiginda ana zincir LB
konformasyonunda yani e (extended) (gerilmis) seklindedir. En diisiik enerjili kararl
konformasyona en biiyiik katki -6.06 kcal/mol enerji ile Van der Waals enerjisinden
gelmektedir tablo 4.6. Kararli konformasyonun olusmasinda Gln-Yan zinciri ve Ala-
Ana zinciri arasindaki etkilesmenin rolii ¢ok biiyiiktiir bu etkilesme nerjisi -4,68
kcal/mol’diir (tablo 4.5).Bu konformasyonda, N terminal grubunu olusturan Alanin’in
hidrojenlerinden biri ile, Glutamin’in yan dal1 iizerindeki oksijen atomuyla 1,95 A

uzaklikta, -0,95kcal/mol’liik bir hidrojen bag1 kurulmustur.
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Diger bir hidrojen bagi da ana zincirin peptid grubunu olusturan hidrojen atomu ile
Glutamin’in yan dali iizerindeki oksijen atomu arasinda 2,25 A uzaklikta ve-0,49
kcal/mol enerjide olusmustur (tablo 4.7). En diisiik enerjili konformasyonun ag1

degerleri de programdan elde edilmistir. ( tablo 4.4)

Teorik konformasyon analizi sonucu elde edilmis olan en diisiik enerjili
konformer, geometri optimizasyonunun yapilmasi ve temel titresim dalga sayilarinin
elde edilmesi i¢in DFT teori diizeyinde ve B3LYP/ 6-31++G(d,p) baz seti kullanilarak
harmonik titresici modeli c¢ergevesinde hesaplanmistir. Polarizasyon ve diffuse
fonksiyonlart dahil edilerek molekiiler orbitallerin uzayda daha genis bir dagilimina
imkan verilmektedir. Serbest halde dipeptidimiz 30 atomlu olup 3N-6=84 tane temel
titresim dalga sayisina sahiptir. Geometri optimiizasyonu sonucu elde edilen geometrik
yapi, konformasyon analizi sonucu elde edilmis yapinin bir benzeridir. Optimizasyon
geometrik yapinin bozulmasina sebep olmamustir (Sekil 4.4). Dipeptimize ait 84 tane
temel titresim dalga sayisini hesaplanmis ve titresimsel kiplerin analiz edilmesi
amaciyla toplam enerji dagimindan (%TED) faydalanilmistir. Teorik hesaplamalar
yaninda Notral Ala-Gln dipeptidinin, NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde
edilen Raman spekrumu 4000cm™-400cm™ bélgede ayr1 ayri kaydedilmistir ve belirgin
pikler sekil lizerlerinde isaretlenmistir (Sekil 4.6) Oda sicakliginda kat1 fazda ayr1 ayr
bolgelerde Raman spektrumlart kaydedilmistir. (Sekil 4.8). Ayrica 4000cm™-400cm™ IR
bélgede Jasco 300E FT-IR spektrometre (2cm™ ¢oziiniirliik) ile elde edilen IR sogurma
spekrumu kaydedilmistir ve temel bantlar spektrum iizerine isaretlenmistir.(Sekil 4.7).
Harmonik yaklagiklik kullanilarak hesaplanan dalga sayilarin1 deneysel dalga sayilarina

yaklagtirabilmek i¢in ikili 6l¢ek carpanlari kullanilmistir.[26]

Teorik olarak hesaplanan dalga sayilari, deneysel dalga sayilari, teorik IR
siddet degerleri karsilastirmali olarak tablo 4.10’da verilmistir.

Notral Ala-GIn dipeptidi, karboksil grubuna sahip olmasi nedeniyle
dimerizasyona elverigli bir yapisi vardir. Bu nedenle nétral Ala-Gln dipeptinin
olusturabilecegi diisiiniilen 4 farkli dimer yapisi da incelenmisir (Sekil 4.10). Bu dort
farkli dimer yap1 igerisinde enerjisi en diisiik olan yap1 dimer a yapisidir. Dimer (a)

yapisina sahip molekiilde, molekiiler aras1 H.bag1 sayisi, diger molekiil yapilarina gore

daha fazladir. Dimer (a) yapisinda molekiil i¢i H.bag1 sayisi da diger dimer sekillerine
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gore ¢ok daha fazladir. Bu da molekiiliin daha kararli bir yapida olmasini saglar. Sonug
olarak bu dimer yapimin enerjisi de diger yapilarla kiyaslandiginda ¢ok daha kiigtiktiir,

yani dimer(a) yapist daha kararlidir denilebilir.

Monomer nétr Ala-GlIn dipeptidinde peptid bagmin DFT/B3LYP-6-
31G(d,p) baz seti ile hesaplanmis optimize bag uzakliklgir ( C1o-N12 ) 1,3635 A olarak
Ol¢iilmiis olup, ayni teori diizeyi ve ayni baz setler kullanildiginda dimer a yapisinda
dlgiilen peptid bagr 1,3620 A ve 1,36219 A’dur (tablo 4.39 ).Peptid grubunun diizlemi,
H13-N12-C10-O11 monomer yapi igin 166.9585° olarak ve dimer a yapisinda ayni diizlem
171.62023° olarak belirlenmistir (tablo 4.41). Peptid baginin her iki amino asit
arasindaki dihedral donii agist monomer yapi igin C4-Cyo-Nip —Cig, -174.40° olarak,
dimer a yapisinda bu dihedral déniisii -179.40° olarak Slgiilmiistiir. Bunun sebebi de
dimer a yapisinin her iki ucundan olan hidrojen baglaridir. Dimer yapida glutamine yan
zincirini olusturan NH, gruplar1 arasinda gii¢lii hidrojen baglar1 kurulurken (Ogs-
Heo,057-Hz6) ayn1 zamanda dimer yapida alaninin N terminal grubundaki hidrojen
atomundan bir tanesi, karsisinda bulunan diger molekiiliin peptid grubunu olusturan
oksijen atomuyla da hidrojen baglar1 kurmaktadir (O31-H1,011-Hgg). Dimer yapinin her
iki ucundan olan bu hidrojenik baglanma, dimer a seklinin olusmasinda katkida
bulunmus ve iki amino asidi birbirine baglayan, amino asitler arasindaki dihedral
doniiniin (Cs-C10-N12 —C1y) diizlemsele yaklasmasina sebep olmustur.Dimer a yapisinin
sekli ve molekiiller aras1 ve molekiil i¢i hidrojen baglar1 tablo 4.13 ve tablo 4.14° te

verilmektedir.

Monomer yapida glutamine ait NH, grubundaki N-H baglar1 (N24-Hs) 1,0089
A iken dimer a yapisindaki bu uglar arasinda olusan hidrojen baglar1 sonucu bu bag
uzunlugu, 1,02754 A olmustur. Ay etki glutamine yan zincirinde yer alan C-O bag
i¢in de gegerlirir. Monomer yapida C-O3 bag uzunlugu 1.2273 A iken dimer yapida
yine bu bag da hidrojenik baglanma nedeniyle uzamis ve 1.2418 A olmustur (tablo 4.39
). Monomer yapida glutamine ait CN H agis1, Ca2-Nas-Hag 118.28° iken, dimer yap1 da
bu ag1 degeri 120.19%dir. Aymi sekilde OCN agis1 da monomer yapida 121.89° iken bu
ac1 dimer yapida 122.35%dir. Karboksil grubunun yonelimini belirten Cq9-N12—C14-Cy7
dihedral acis1 monomer yapida -167.64° &lciilmiis iken dimer a yapida dihedral dénii
agist -139.37° hesaplanmistir. Bunun sebebi de yine dimer a yapiin her iki ucundan

olan hidrojenik baglanma nedeni ile dimer a yapisindaki glutaminin NH> uglarinin,
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birbirlerine yonelmesi ve karboksil ucunun ana zincire yaklagmasidir. Glutamin
uclarindaki bu yonelme sebebi ile Ci9-N32—Ci4-Cis dihedral donii monomer yapida

68.95° iken dimer yapida 97.15° l¢iilmiistiir.

Metil ve methin grup titresimleri; CH3 ve CH titresimleri her iki amino asit i¢in de
isaretlenmistir. Asimetrik CH3 gerilme bandi 2979 cm™*de IR’de orta siddette bir bant
verirken, 2975 cm™ Raman spektrumunda siddetli bir bant gozlenmektedir. Bu bantlar
M.K.Mohammady [24], L.Padmaja ve dig. tarafindan yaklasik dalga sayilarinda
bulunmustur [21]. M.T.S Rosado ve dig. yaptiklar1 ¢alismalarda o Alanin i¢in HF ile
yapilan hesaplamalarda bu degerleri 2949 cm™ ve 2925 cm™ olarak isaretlemislerdir
[23]. Deneysel olarak oOlgiilen bu bantlar teorik olarak monomer nétral Ala—GlIn
dipeptidinde DFT teori diizeyi RB3LYP fonksiyonu ve 6-31G++(d,p) baz seti ile
hesaplanan degeri 2977 cm™ ve dimer a i¢in, DFT teori diizeyi RB3LYP fonksiyonu ve
6-31G(d,p) baz seti ile hesaplanan degeri 2990 cm™ bulunmustur. Simetrik CH3
gerilme modu 2874 cm™ de Raman spektrumunda orta sidette, 2877 cm™ de IR ‘de
cok zayif siddette gbzlenmistir. Diizlem dis1 ag1 biikiilme titresimleri de 1502cm™-1492
cm™ Scps diizlem dist hareketi teorik olarak hesaplanmis ve 1416 cm™de IR de ¢ok
zayif bir bant gozlenirken, 1414 cm™’de Raman spektrumunda orta siddette bir bant
gozlenmektedir.

1417 cm™,1409 cm™ ve 1397 cm™de hesaplanan dalga sayilarinda cys diizlem disi
acilip-kapanma ( semsiye hareketi ) gdzlenmistir. Bu dalga sayilar1 sirasiyla 1404 cm™
cok zayif siddette,1380 cm'l’g:ok siddetli IR bantlar verirken, 1375 em™ ve 1360 cm’
Lde zayif siddetteki bantlar Raman spektrumunda kaydedilmistir. vc.chz bag gerilme
titresimi IR ‘de 893 cm™ gok zayif bir bant verirken, Raman spektrumunda 894 cm™ de
cok siddetli bir bant olarak isaretlenmistir. Rosado ve dig. bu degeri 894 cm™olarak

isaretlemislerdir [23].

Metilen Titresimleri: Glutaminin CH, asimetrik gerilme modlar1 3120 cm™ ve 3109
cm™ hesaplanmis ve Slgek carpanlariyla carpilarak 2979 cm™ ve 2969 cm™’de bu
modlar deneysel degerlerine yaklastirilmistir. IR *de bu mod 2965 cm™? de zayif bir bant
vererek gozlenmistir. CH, simetrik gerilme modlar: 3069 cm™ ve 3054 cm™ de teorik
olarak hesap edilmis, dlgek carpanlariyla garpilarak bu dalga sayilart 2931 cm™ ve
2917 cm™olarak isaretlenmistir. 2937 cm™de zayif IR bandi ve 2932 cm™de Raman
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spektrumunda ¢ok siddetli bir bant gzlenmistir.Scn, makas hareketi (scis.) 1497 cm™
ve 1495 cm™ de hesaplanmus ve dlgek garpanlariyla arpilarak 1462 cm™ ve 1461cm™
degerleri ile 1456 cm™ zayif IR bandi ve 1448 cm™ ile Raman spektrumunda gok

siddetli bir bant olarak goézlenmistir.

Karboksil grubu ve karbonil titresimleri:Karboksil grubu titresimleri 1700-1800cm™
araliginda yer almaktadir. IR de 1733cm™ Lc=-0(COOH) gerilme titresimi ¢ok zayif bir
bant olarak gézlenmis ve bu bant 1733 cmolarak hesap edilmistir.0c.o biikiilmesi 1176

cmgdzlenmistir. Scon act biikiilmesi 1285 cm™de isaretlenmistir.

Amino grup titresimleri: NH, asimetrik bag gerilmesi 3736-3570cm™ dalga sayisi
araliginda teorik olarak hesaplanmustir. Olgek carpanlari ile bu degerler 3568-3409cm™
distiriilmiis ve IR spektrumunda 3400 cm™’de siddetli bir IR bandi ve Raman
spektrumunda 3393 cm™lik zayif bir bant isaretlenmistir. NH, simetrik bag gerilmeleri,
3596 cm™, 3478 cm™dalga sayilarinda teorik olarak hesaplanmus, dlcek carpanlar ile
carpilarak dalga sayilar1 3434 cm™ ve 3321 cm™e yaklastirilmistir. Deneysel olarak
NH; simetrik bag gerilmesi IR spektrumunda 3332 cm™ de ¢ok siddetli ve Raman
spektrumunda 3330 cmsiddetli bantlarla gozlenmis ve isaretlemesi yapilmistir.
OnHz(scisy Makas hareketi IR de 1648 cm cok siddetli olarak gozlenirken Raman
spektrumunda 1636 cm™olarak orta siddette bir bant olarak isaretlenmistir. Diger bir
OnHz(scisy Makas hareketi IR de 1605 cm™? de orta siddette bir bant vermisken Raman
spektrumunda bu bant 1600 cm™ de ve zayif siddette bir banttir. Bu deger S.Kumar ve
dig. tarafindan farkli yik durumlarindaki alanin igin 1654-1642 ve 1620 cmde
isaretlenmistir [ 22 ].

Peptid bagi: Peptid bag1 diizlem i¢i ag1 biikiilmesi IR de 1527 cm™ siddetli bir bant
verirken, Raman spektrumunda 1525cm™ orta siddetli bir bant olarak
gdzlenmistir. Teorik hesaplama sonucu 1546 cm™ ve 6lgeklenmis hali 1510cm™dalga
sayist olarak isaretlenmistir. Lnc(peptity bag gerilmesi 1208cm™ ve 1180 cm™ de zayif IR
ve Raman bantlart vermistir. vocepi vag) Pag gerilmesi Raman spektrumunda 1666 cmlile

zaylf bir bant vermistir.
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Dimer yapida, molekiiller aras1 hidrojen baglarinin etkisi ile, amino grubunun NH; ac1
biikiilme dalga sayilarinda, monomer yapidaki degerlerine, gore artma gozlenmistir.
Monomer ve dimer a yapilari i¢in teorik ve deneysel spektrumlar karsilastilms ve dimer
a yapisimin teorik spektrumunun deneysel FT-IR spektrumu ile daha ¢ok ortlistiigii
gorilmistiir.(Sekil 4.12,4.13,4.14)

Pro-Tyr dipeptidi:

Pro-Tyr dipeptidi ve Pro-Tyr dipeptinin i¢inde bulundugu bir¢cok peptid yapilar
icerdigi Pro™® Tyr'' yapisi ile bir néropeptid olarak bilinirler. Pro-Tyr-NH, dipeptidi
slilpiridin  yapisina benzer bir yapidadir. Sulpirid, sizofreni hastaliginin bazi
semptonlarinda etkilidir. N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine methyl esteri, beynin yapisi i¢in

cok 6nemli fonksiyonlara sahip olan bir néro transmitterdir.

Konformasyon olanaklarinin incelenmesi ve en diisiik enerjili konformerin
bulunmasi i¢in Godjayev ve ¢aligma grubu tarafindan yazilan bir Fortran programi [25 ]
kullanilmistir. Oncelikle programa dipeptidin kimyasal yapismi (dipeptidi olusturan
atomlar1, iki yiizlii donii acilarini, kimyasal baglarin uzunlugu, valans a¢1 degerleri,
atomlarin etkin ytikleri) tanitilmig ve her bir amino asidin ana zincir ve yan zincir
formunu veren konformasyon boélgelerini girilerek miimkiin konformasyonlar ve

enerjileri elde edilmistir.

Notral ~ Pro-Tyr  dipeptinin  Konformasyon analizi sonucu 108
konformasyonu incelenmistir. Bu konformasyonlar arasindan en diisiik enerjiye sahip
konformasyonun RR konformasyon bdlgesinde gozlenmistir .Bu konformasyondaki
Notral Pro-Tyr dipeptidinin enerjisi -7,14 kcal/mol hesaplanmistir. Prolin amino asidi

halkal1 bir yapiya sahip oldugu i¢in, halka yapinin i¢ine dihedral donii uygulanmaz.

En distiik enerjilikonformasyona bakildiginda ana zincir RR
konformasyonunda yani f (katlanmms) seklindedir. En diisiik enerjili  kararh
konformasyona en biiyiik katki -5.74 kcal/mol enerji ile Van der Waals enerjisinden

gelmektedir tablo 4.19. Kararli konformasyonun olugsmasinda Tyr yan zinciri ile yine
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Tyr-ana zinciri arasindaki etkilesmenin rolii ¢ok biiyliktiir bu etkilesme nerjisi -1,77
kcal/mol’diir (tablo 4.20).Bu konformasyonda, peptid grubunu olusturan hidrojen ile,
karboksil grubundaki oksijen atomu arasinda 2,44 A uzaklikta, -0,30 kcal/mol’liik bir
hidrojen bagi kurulmustur. (tablo 4.21). En diisiik enerjili konformasyonun a¢1 degerleri

de programdan elde edilmistir. ( tablo 4.18)

Teorik konformasyon analizi sonucu elde edilmis olan en diisiik enerjili
konformer, geometri optimizasyonunun yapilmast ve temel titresim dalga sayilarinin
elde edilmesi i¢cin DFT teori diizeyinde ve B3LYP/ 6-31++G(d,p) baz seti kullanilarak
harmonik titresici modeli ¢ergevesinde hesaplanmistir. Serbest halde dipeptidimiz 38
atomlu olup 3N-6=108 tane temel titresim dalga sayisina sahiptir. Geometri
optimizasyonu sonucu elde edilen geometrik yapi, konformasyon analizi sonucu elde
edilmis yapmin bir benzeridir. Optimizasyon geometrik yapinin bozulmasina sebep
olmamistir (Sekil 4.19). Dipeptimize ait 108 tane temel titresim dalga sayisi
hesaplanmis ve titresimsel kiplerin analiz edilmesi amaciyla toplam enerji dagimindan
(%TED) faydalanilmistir. Teorik hesaplamalar yaninda Noétral Pro-Tyr dipeptidinin,
NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde edilen Raman spekrumu 4000 cm™-400
cm* bolgede ayr1 ayr1 kaydedilmistir ve belirgin pikler sekil iizerlerinde isaretlenmistir.
(Sekil 4.22) Oda sicakliginda kati1 fazda ayr1 ayr1 bolgelerde Raman spektrumlari
kaydedilmistir. (Sekil 4.21). Ayrica 4000cm™-400cm™ IR bolgede Jasco 300E FT-IR
spektrometre (2cm™ ¢oziiniirlik) ile elde edilen IR sogurma spekrumu kaydedilmistir ve
temel bantlar spektrum {izerine isaretlenmistir.(Sekil4.23). Harmonik yaklagiklik
kullanilarak hesaplanan dalga sayilarin1 deneysel dalga sayilarina yaklastirabilmek igin

ikili 6l¢ek ¢arpanlart kullanilmigtir.[26 ]

Teorik olarak hesaplanan dalga sayilari, deneysel dalga sayilari, teorik IR

siddet degerleri karsilastirmali olarak tablo 4.25°da verilmistir.

Notral Pro-Tyr dipeptidi, karboksil grubuna sahip olmasi nedeniyle
dimerizasyona elverisli bir yapiya sahiptir.. Bu nedenle nétral Pro-Tyr dipeptinin dimer

yapist da incelenmisir (Sekil 4.20).
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Notr Pro-Tyr dipeptidinde peptid baginin DFT/B3LYP—6-31G(d,p) baz seti
ile hesaplanmis optimize bag uzakliklgi ( C14-Ngg ) 1,3587 A olarak 6l¢iilmiis olup,
ayni teori diizeyi ve ayni baz setler kullanildiginda dimer yapisinda 6lgiilen peptid bagi
1,3585 A ve 1,3585 A’dur (tablo 4.42 ).Peptid grubunun diizlemi, H17-N16-C14-O15
monomer yapi igin -173.974° olarak ve dimer yapisinda ayni diizlem -174.882° olarak
belirlenmistir (tablo 4.44 ). Peptid baginin her iki amino asit arasindaki dihedral donii
acis1 monomer yapi i¢in Cq-C14-N1g —Cig, 175.88° olarak, dimer yapisinda bu dihedral
donii 176.788%larak Olciilmiistiir. Dimer yapi1, komsu karboksil gruplar1 arasinda giiclii
hidrojen baglar1 kurulmasi ile olusmustur. (O34-Hg2,058-H3s) Dimer yapinin sekli ( sekil

4.20 ) ve molekiiller aras1 hidrojen baglari tablo 4.24° te verilmektedir.

Monomer yapida karboksil grubundaki O-H bag1 (Os7-Hsg) 0,9724 A iken
dimer yapidaki bu uclar arasinda olusan hidrojen baglari sonucu bu bag uzunlugu,
1,0073 A olmustur. Ayn1 sekilde karboksil grubunda yer alan C-O ikili bag, monomer
yapida Cgzs5-O3s bag uzunlugu 1.2109 A iken dimer yapida yine bu bag da hidrojenik
baglanma nedeniyle uzamis ve 1.2326 A olmustur (tablo 4.42).

Monomer yapida C35-O3z7-Hsg karboksil grubuna ait olan ag1 106.319° iken,
dimer yapida 110.506° olmustur. Yine karboksil grubuna ait Ozs-C35-O37 122.909° iken,
dimer yapida 124.559° bulunmustur.Komsu karboksil grubu ile hidrojen baglar
kurmasi nedeniyle karboksil grubundaki bu a¢i degerleri, dimer yapida, monomer

yapiya gore 2 ila 4° arasinda artma gostermistir (tablo 4.43.)

Metilen titresimleri: Sheena ve dig. Prolin amino asidinin CH; asimetrik ve simetrik
bag gerilme titresimleri 3000+50, CH, makas titresim kipi 1455455, CH, wagging
titresim kipi 1350485 cm™araliginda oldugunu gostermislerdir. CH, asimetrik bag
gerilme titresimleri 3133-3113 cm'larahgmda hesaplanmis, Olcek ¢arpanlariyla bu dalga
sayilar1 deneysel degerlere yaklastirilarak sirasiyla 2992-2973cm™ araliginda bu kipler
isaretlenmistir. Raman spektrumunda 2993 cm Yolarak cok siddetli bir bant vermektedir.
Prolin amino asidinde CH; simetrik bag gerilme titresimleri, harmonik yaklagiklikla
3064-3059 cm™olarak hesaplanmis yine Slgeklenerek bu dalga sayilari, 2926-2921cm’
Lolarak isaretlenmistir. Prolin amino asidinde CH, makas hareketi, 1465 cm? de
gozlendigi gosterilmistir. [27] Bizim ¢aligmamiz da da bu hareket 1474ve 1464 cm™
gozlenmistir. Makas hareketleri 1531, 1509, 1498cm™ olarak harmonik yaklasiklik
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altinda hesaplanmis, 6lgekleme ile dalga sayilar1 1496, 1474, 1464 cm™ olarak deneysel
degerlere yaklastirilmigtir. Raman spektrumunda 1474 ve 1451cm™ gbzlenmistir.(sekil
4.37) Ayrica Pro-Tyr Raman spektrumunda bu bant 1449 cm™ de isaretlenmistir (sekil
4.22,4.23).Wagging hareketleri Raman spektrumunda (sekil 4.37) 1374,1350 cm? de
siddetli bantlar vermis (sekil 4.37) ve IR de 1377 cm™ ve harmonik yaklagiklikta bu
bantlar 1380 ve 1324cm™ de isaretlenmistir. Sheena ve dig bu isaretlemeleri 1363, 1351
ve 1342 cm™de yapmuslardir. Twistting hareketi, 1272,1245,1204,1177 cm™olarak
harmonik yaklasiklikla hesaplanmis 6lgek ¢arpanlariyla ¢arpilarak bu degerler 1243,
1216, 1176 ve 1150 cm™¢e diisiiriilmiistiir. Prolin Raman spektrumunda 1286, 1265 ve
1237 cm™orta sidette bantlar gbzlenmistir. (sekil 4.37).Rocking hareketi;harmonik
yaklagiklikla 1096 ve 892 cm de gozlenmis ve Olgeklenerek 1071 ve 871 cm™* olarak
isaretlenmistir.Prolin’in raman spektrumunda 898, 842, 792 cm’' de bu bantlari gormek
miimkiindiir.IR de 859 cm™ ve Pro-Tyr Raman spektrumunda 866 cm™ de zayif bir bant
gozlenmektedir.

Tyrozine amino asidinde simetrik CH gerilme titresimleri Raman

spektrumlarinda 3060 ve 3036cm™

deki bantlarda gozlenmistir. Asimetrik CH>
gerilmesi 2958 cm™de IR spektrumunda ve 2957 cm™de Raman spektrumlarinda
gozlenmis ve harmonik yaklasiklik altinda 2965 cm*olarak isaretlemesi yapilmistir.
Diizlem i¢i CH biikiilme titresimleri 1517cm™ olarak hesaplanmis ve 1513 cm™ de IR
spektrumunda  isaretlenmistir.R.Ramaekers ve dig bu banti 1518 cm™ de
gozlemislerdir[29].Diger bir Diizlem i¢i CH biikiilme titresimi IR spektrumunda 1442
cm™ de giiclii bir bantla belirlenmis ve 1438 cm™ de isaretlemesi yapilmistir. dcon act
biikiilmesi 1302 cm™ olarak hesaplanmis ve 1303 cm™ de Raman spektrumunda
gozlenmistir.

Tyrozin de CH; makas hareketi IR ve Raman spektrumlarinda sirasiyla 1447 ve 1449

cm™ zayif bantlarda gézlenmis ve isaretlemesi 1459 cm™ de yapilnustir.

Karboksil Titresimleri:Karboksil grubu hareketleri C(=0)OH ,C=0 titresimi ve OH
diizlem dist deformasyonu ve C-O gerilmesi ve OH diizlem ic¢i deformasyon
hareketlerinden olusmaktadir ve C=O gerilme titresimleri 1725+65 cm ™ olarak ayrica C-
O gerilmesi 1390+55 cm™ isaretlenebilir. C=0 titresimi ve OH diizlem dist

deformasyonu iistiiste binerek 1250480 cm™ ‘de gdzlenebilir. [27]
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Calismamizda harmonik yaklasiklikta C=O titresimi 1817 cm™ de hesaplanmis ve
leeklenmis degeri 1735 cm™dir. C-O gerilme titresim hareketi de 1333 cm™ de
hesaplanmis Olgeklenmis degeri 1302 em ™ dir ayrica 1303 cm*de Raman
spektrumunda gozlenmektedir.(sekil 4.21) C=0O titresimi ve OH diizlem dis1
deformasyonu stiiste binerek olusturdugu hareket 1283 cm™de harmonik olarak
hesaplanmis ve isaretlenmistir (tablo 4.25) bu bant sekil 4.21 deki Raman spektrumunda

1231 cm™de gozlenmistir.

Halka titresimi: Halka gerilme titresimleri 1100 ve 800 cm™ de halka biikiilme
titresimleri de 800 cm™’in altinda gozlenmektedir. [28] Rippon ve dig. Prolin amino
asidinin halka gerilme titresimlerini 914, 983 ve 1000cm™ olarak belirlediler. Bizim
calismamizda  986cm ™ olarak hesaplanmis ve Olgeklenerek 963 cm™olarak
isaretlenmistir. IR spektrumunda 963cm™ de bu bant gozlenmistir. Diger bir halka nefes
alma modumuz 913cm™ de hesaplanmis ve Raman spektrumunda 912 cm™ de bu bant
isaretlenmistir. Tyrozin amino asidi i¢in halka nefes alma modu 841 emt de
hesaplanmig ve deneysel olarak da Raman spektrumunda 841 cm™ de siddetli bir bant
verdigi goriilmiis ve isaretlemesi yapilmistir. Tyrozin i¢in diizlem dis1 torsiyonu (Teccy )
533cm™ de hesaplanmis ve IR spektrumunda 525cm™ de bu hareketi tanimlayan banta

rastlanmstir.

Peptid grubu hareketleri: Peptid grubundaki Sunc act biikiilmesi 1546 cm™de
hesaplanmis ve 6lgeklenms hali 1510 cm™ dir. IR spektrumun da 1516 cm™ de bu bant
kaydedilmistir. Diger bir dunc act biikiilmesiyle birlikte LNc(peptity bag gerilme titresimi
1256 cm™de hesaplanmis ve Olgeklenmis hali 1227 cmVdir. Raman spektrumunda
1225 cm™ de bu bant gozlenmistir.(sekil 4.21) vnc(peptity bag gerilmesi 1223cm™ de cok
siddetli gézlenmistir. Olgeklenmis hali 1195cm™ dir ve IR ve Raman spektrumlarinda
1189 ve 1199cm™ de siddetli bantlar vererek isaretlemesi yapilmistir. vocpepit bay DAg
gerilmesi harmonik olarak 1740 cm™ olarak hesaplanmis, 6l¢eklenmis hali 1700 cm™
dir ve IR spektrumunda 1696 cm™, Raman spektrumunda 1661 cm™ de isaretlemesi
yapilmistir. UnH(peptity bag gerilmesi IR spektrumunda 33 18cm™ ve Raman spektrumunda
3317 cm™ de gbzlenmistir.

Monomer yapida 1817cm'1dalga sayisinda gézlenen C=O karboksil grubu bag gerilmesi

dimer yapida 1782, 17220m'1dalga sayisinda gozlenmistir. Bunun sebebi dimer yapida
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komsu karboksil gruplar1 arasindaki hidrojen baglarinin bag gerilme titresimlerini
diistirmesi ve ag1 biikiilme titresimlerini arttirmasidir. 657 cm'ldalga sayisinda karboksil
grumu doco diizlem i¢i ag1 biikiilmesi monomer yap1 i¢in hesaplanmistir. Ayni hareket
dimer yapida 693 ve 683cm™ de gozlenmektedir. Deneysel ve teorik spektrumlari
karsilastirmasi sonucu dimer yapinin deneysel titresim dalga sayilari ile daha ¢ok uyum

iginde oldugunu gézlemek miimkiindiir.(Sekil 4.24)

Pglu-Asn Dipeptidi:

Pglu-Asn-NH; dipeptidini nérolojik 6zelliklere sahiptir. Pyroglutamyl (Pglu)-ve
prolyl-iceren dipeptitler bilinen klasik nootropik ilag olan piracetam’in yapisina
benzemektedir. Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde kullanilir.
Literatiirde pGlu-Asn-NH, dipeptidinin aktif resoptor mekanizmasi ile ilgili ¢alismalar

bulunmaktadir..

Konformasyon olanaklarinin incelenmesi ve en diisiik enerjili konformerin
bulunmasi i¢in Godjayev ve ¢aligsma grubu tarafindan yazilan bir Fortran programi [ 25]
kullanilmistir. Oncelikle programa dipeptidin kimyasal yapisimi (dipeptidi olusturan
atomlar1, iki yiizlii donii acilarini, kimyasal baglarin uzunlugu, valans a¢1 degerleri,
atomlarin etkin yiikleri) tanitilmig ve her bir amino asidin ana zincir ve yan zincir
formunu veren konformasyon bolgeleri girilerek miimkiin konformasyonlar ve enerjiler

elde edilmistir.

Notral ~ Pglu-Asn  dipeptinin - konformasyon  analizi  sonucu 84
konformasyonu incelenmistir. Bu konformasyonlar arasindan en diisiik enerjiye sahip
konformasyonun RR konformasyon bdlgesinde gozlenmistir .Bu konformasyondaki
Notral Pglu-Asn dipeptidinin enerjisi -5,90 kcal/mol hesaplanmistir. Proglutamik
amino asidi halkali bir yapiya sahip oldugu icin, halka yapinin icine dihedral donii

uygulanmaz.

En disik enerjili konformasyona bakildiginda ana zincir RR
konformasyonunda yani f (katlanmms) seklindedir. En diisiik enerjili  kararh

konformasyona en biiyiik katki -5.83 kcal/mol enerji ile Van der Waals enerjisinden
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gelmektedir (tablo 4.31). Kararli konformasyonun olusmasinda Asn ana zinciri ile yine
Pglu-ana zincir arasindaki etkilesmenin rolii ¢ok biiyliktiir bu etkilesme enerjisi -2.10
kcal/mol’diir (tablo 4.30).Bu konformasyonda, Asn amino asidinin NH; hidrojeni ile,
yan zincirdeki oksijen atomu arasinda 2,62 A uzaklikta, -0,18 kcal/mol’liik bir hidrojen
bagt kurulmustur. (tablo 4.32). En diisiikk enerjili konformasyonun aci degerleri de

programdan elde edilmistir. ( tablo 4.29)

Teorik konformasyon analizi sonucu elde edilmis olan en disiik enerjili
konformer, geometri optimizasyonunun yapilmasi ve temel titresim dalga sayilarinin
elde edilmesi i¢cin DFT teori diizeyinde ve B3LYP/ 6-31++G(d,p) baz seti kullanilarak
harmonik titresici modeli c¢ergevesinde hesaplanmistir. Polarizasyon ve diffuse
fonksiyonlar1 dahil edilerek molekiiler orbitallerin uzayda daha genis bir dagilimina
imkan verilmektedir. Serbest halde dipeptidimiz 31 atomlu olup 3N-6=87 tane temel
titresim dalga sayisina sahiptir. Geometri optimizasyonu sonucu elde edilen geometrik
yap1, konformasyon analizi sonucu elde edilmis yapinin bir benzeridir, optimizasyonla
geometrik yapt ayni kalmistir.(Sekil 4.28). Dipeptimize ait 87 tane temel titresim dalga
sayisini hesaplanmis ve titresimsel kiplerin analiz edilmesi amaciyla toplam enerji
dagilimindan (%TED) faydalanilmistir. Teorik hesaplamalar yaninda Nétral Pglu-Asn
dipeptidinin, NRS 3100 Micro Raman spektrometre ile elde edilen Raman spekrumu
4000 cm™-400cm™ bélgede ayr ayr kaydedilmistir ve belirgin pikler sekil tizerlerinde
isaretlenmistir. (Sekil 4.32) Oda sicakliginda kati fazda farkli bolgelerde Raman
spektrumlari kaydedilmistir. (Sekil 4.31). Ayrica 4000cm™-400cm™ IR bélgede Jasco
300E FT-IR spektrometre (2cm™ ¢oziiniirliik) ile elde edilen IR sogurma spekrumu
kaydedilmistir ve temel bantlar spektrum iizerine isaretlenmistir.(Sekil4.33). Harmonik
yaklasiklik kullanilarak hesaplanan dalga sayilarini deneysel dalga sayilarina

yaklastirabilmek i¢in ikili 6lgek carpanlari kullanilmistir.[26]

Teorik olarak hesaplanan dalga sayilari, deneysel dalga sayilari, teorik IR

siddet degerleri karsilastirmali olarak tablo 4.38’da verilmistir.

Notral Pglu-Asn dipeptinin dimer yapilar1 da incelenmisir (Sekil 4.29,Sekil
4.30). Pglu-Asn i¢in iki dimer yap1 incelenmis ve iglerinden daha diisiik enerjili olan

dimer a yapisinin teorik titresim dalga sayilar1 hesaplanmis ve titresim kipleri monomer
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yap1 sayesinde belirlenmistir. Monomer yapinin uglarinda bulunan NH, gruplari
birbirleriyle hidrojen baglariyla baglanarak dimer yapiyr olusturmuslardir. Hidrojen
baglarinin etkisi ile NH» grubunun titresim dalga sayilari monomer ve dimer yapida
farkliliklar gdstermistir. Ornegin NH, grubu titresimlerinden olan NH, twisting modu
dimer yapida ¢ok daha biiyiik dalga sayilarinda gozlenmistir.Monomerde bu deger
611cm™ iken dimer a daki degeri 864 ve 811cm™ dalga sayilarina kaymistir. Hidrojen

baglar1 a¢1 biikiilme titresim dalga sayilarini arttirmastir.

Notr Pglu-Asn dipeptidinde peptid bagimmin DFT/B3LYP/6-31G(d,p) baz seti
ile hesaplanmis optimize bag uzakliklgi ( Ci3-Nis ) 1,3542 A olarak ol¢iilmiis olup,
ayni teori diizeyi ve ayni baz setler kullanildiginda dimer a yapisinda odlgiilen peptid
bag1 1,3535 A ve 1,3535 A’dur (tablo 4.45 ).Peptid grubunun diizlemi, Hig-N15-C13-O14
monomer yapi igin 165.405° olarak ve dimer a yapisinda aym diizlem -177.344° olarak
belirlenmistir (tablo 4.47 ). Peptid baginin her iki amino asit arasindaki dihedral donii
acist monomer yapi igin Cy1-Cy3-Nj5 —Cy7, -164.146° olarak, dimer a yapisinda bu
dihedral dénii -167.299%larak 6lgiilmiistiir. Dimer yap1, komsu NH; gruplari arasinda

giiclii hidrojen baglar1 kurulmasi ile olusmustur. (O23-Hssz,O48-Hzs) Dimer yapinin sekli

(' sekil 4.29 ) ve molekiiller aras1 hidrojen baglari tablo 4.35” te verilmektedir.

Monomer yapida NH, (N2gHzs) 1,009 A iken dimer a yapidaki bu uglar
arasinda olusan hidrojen baglar1 sonucu bu bag uzunlugu, 1,026 A olmustur. Aym
sekilde C=0 (C2-Oys) ikili bag, monomer yapida bag uzunlugu 1.23159 A iken dimer
a yapida yine bu bag da hidrojenik baglanma nedeniyle uzamis ve 1.2395 A olmustur
(tablo 4.45).

Monomer yapida Nj4-C22-O23 NH; grubuna ait olan ag1 121.755° iken, dimer
a yapida 122.635° olmustur. Yine NH, grubuna ait Has-N24-Co, 118.083% iken, dimer a
yapida 118.356° bulunmustur.

Amino grubu titresimleri: Asparajin amino asidinin simetrik NH, bag gerilmesi IR
spektrumunda 3274cm™ de Raman spektrumun da 3271 cm™ de siddetli bantlar
vermistir. E.J Baran ve dig.[30] bu titresimi 3249 cm™ de gbzlemlemistir. NH, makas
hareketi 1629 ve 1626 cm™ olarak harmonik yaklasikla hesaplanmis 1648 cm™ de
siddetli IR band1 vermis ve ayn1 zamanda Raman spektrumunda 1657 ve 1604 cm™ de
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orta siddetteki bantlarla isaretlemeleri yapilmistir. NH, twisting hareketi 707cm™olarak

1 olarak

harmonik yaklasiklikla hesaplanmis, Olgek carpanlariyla carpilarak 691 cm’
kaydedilmistir. Bu hareket 672 em™ de zayif IR bandi verirken 682 cm™ de orta
siddetteki Raman bandi ile gozlenmektedir. Bir bagka twisting modu 611 cm™ olarak
hesaplanmis ve ¢ok zayif bir bant olarak IR de gozlenmistir (619 cm™)

NH, sallanma titresimi (rocking) 546 cm™ dalga sayisiyla Raman spektrumunda

gbzlenmis dlgeklenmis hali 540 cm™ de isaretlemesi yapilmstir.

Metilen titresimleri:CH, asimetrik bag gerilmesi Raman spektrumunda 3168 cm™ de
siddetli bir bant verirken IR de 3196 cm™ de zayif bant olarak gozlenmistir. Ayni
zamanda 2996 cm™ de cok siddetli bir Raman bandi ile bir baska asimetrik bag
gerilmesi goriilmis ve 2991 cm™ de isaretlemesi yapilmistir.Pglu amino asidi icin
asimetrik CH, 2989 cm™ de hesaplanmis ve bu titresim Raman spektrumunda 2978 cm’
! de gozlenmektedir. Pglu amino asidi i¢in simetrik CH, Raman spektrumunda 2933
cm™ de gozlenmis ve 2925 cm™ de isaretlemesi yapilmistir.CH, makas hareketi(scis.)
Pglu amino asidi igin 1472 cm™ olarak hesaplanmus ve 1463 cm™ de IR spektrumunda
kaydedilmis ve isaretlemesi yapilmistir.Asparajin amino asidinin CH, makas hareketi
1440 cm™ olarak hesaplanmis, 1441 cm'de siddetli Raman ve 1436 cm™ de zayif IR
bantlaryla gdzlenmistir. Pglu amino asidinin CH, wagging hareketi 1263 cm™ olarak
hesaplanmis, IR spektrumunda 1268 cm™ de orta siddete bir bant ile gozlenmektedir.
Asparajin amino asidinin CH, wagging hareketi 1247 cm™ olarak hesaplanmis, IR
spektrumunda 1249 cm™ de zayif siddete bir bant ile gdzlenmektedir.

CH; twisting hareketi Pglu amino asidi i¢in 1199 ve 1139 cm™ de isaretlemeleri
yapilmustir. Bu kipler sirasiyla IR spektrumunda 1203, 1131 cm™ de ve Raman
spektrumunda 1200 ve 1137 cm™ de gézlenmislerdir. CH, rocking hareketi 1023 cm™

olarak isaretlenmis ve Raman spektrumunda 1014 cm™ de bu bant gozlenmistir.

Halka titresimi: Pglu amino asidi halkali bir yapiya sahip oldugu i¢in halka i¢inde de
simetrik ve asimetrik bag gerilme titresimleri bulunmaktadir. 900 cm™ de asimetrik
halka i¢i bag gerilmesi gozlenmis ve 903 cm™ de zayif bir Raman bandi ile bu kip

! ve 863cm™ de simetrik halka ici bag gerilme titresimleri

isaretlenmistir. 870 cm’
isaretlenmis 881 cm™de Raman spektrumunda orta siddette bir pik ile bu hareket

belirlenmistir.
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Peptid grubu hareketleri: Peptid grubundaki Sunc agt biikiilmesi 1560 cm™de
hesaplanmis ve dlgeklenms hali 1524 cm™ dir. IR spektrumun da 1535cm™ de bu bant
kaydedilmistir. Diger bir dunc act biikiilmesiyle birlikte LNc(peptity bag gerilme titresimi
1314 cm™de hesaplanmis ve Olgeklenmis hali 1283 cm ™’ dir. Raman spektrumunda
1282 cm™ de bu bant gozlenmistir. vocpes wp bag gerilmesi harmonik olarak 1720 cm™
olarak hesaplanmus, dlgeklenmis hali 1680 cm™ dir ve IR spektrumunda 1697 cm™,
Raman spektrumunda 1687 cm™ de isaretlemesi yapilmistir. N-H peptid bag gerilmesi
UNHpept 3372 cm™ de isaretlemesi yapilmistir, 3383 cem™ de siddetli IR bandi ve 3374

cm™ de giiclii bir Raman bandi ile gozlenmistir.

Literatiir taramas1 sonucu, incelenen dipeptidlerle ilgili herhangi bir teorik ve
spektroskopik calismaya rastlanmamistir. Biyolojik aktivite gosteren ve ilaglarin
yapilarinda yer alan Pglu-Asn, Pro-Tyr ve Ala-Gln dipeptidlerinin en Kkararl
konformasyonlar1 teorik yontemler ve deneysel spektroskopik yontemler kullanilarak

belirledigimiz c¢alismamiz orijinal bir ¢aligmadir.
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EKLER

(©) (d)

(e)
Sekil 4.39 : a) Notral Ala-Gln dipeptidi, b) Dimer a yapisi, ¢c)Dimer b yapisi, d) Dimer

¢ yapisi, €) Dimer d yapisi, hidrojen baglar1 gésterimi.
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Tablo 4.38 : Ala-Gln dipeptidi ve Dimer a yapisinin DFT/B3LYP—6-31G(d,p) baz seti
ile hesaplanmis optimize bag uzakliklari (A).

Parametre Monomer Ala-GIn Dimer (a)

H1-N2 1.0197 1.0212
Hs-N2 1.0202 1.0174
C4-N2 1.4680 1.4686
Cs-Cy 1.5305 1.529

Ce-H7 1.0926 1.0927
Cs-Hsg 1.0926 1.0927
Cs-Hg 1.0926 1.0927
C4-Cio 1.5377 1.5396
C10-O11 1.2319 1.2326
C10-N12 1.3635 1.3620
N12-His 1.0114 1.0119
N12-Cig 1.4474 1.4475
Ci4-Hss 1.0949 1.0934
C14-Cys 1.5539 1.5528
Cis-Hi7 1.0933 1.0934
Ci6-His 1.0933 1.0934
C16-C1o 1.5499 1.5506
Ci9-Hao 1.0933 1.0938
Cig9-Ha1 1.0957 1.0954
C19-Co2 1.5269 1.5252
C22-O23 1.2273 1.2418
C22-Nag 1.3637 1.3494
N24-Hos 1.0069 1.0081
N24-Hog 1.0089 1.0275
C14-Cy7 1.5198 1.5231
C27-O2g 1.2122 1.2114
C27-O29 1.3503 1.3519

O29-Hszo 0.9725 0.9725
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Tablo 4.39 : Ala-Gln dipeptidi ve Dimer a yapisinin DFT/B3LYP—6-31G(d,p) baz seti

ile hesaplanmis optimize ac1 degerleri .

Parametre Monomer Ala-GIn Dimer (a)
N,-C4-Cs 110.00 109.8
N>-C4-Cip 111.17 111.47
C4-C10-N12 116.17 115.73
C10-N12-Cyy 121.37 122.19
N12-C14-Cis 114.55 114.53
C14-C16-Cy9 115.36 115.32
C16-C19-C22 113.33 113.74
C19-C22-Co3 123.11 121.63
C19-C22-Nog 114.98 116.00
O23-C22-Noy4 121.89 122.35
C22-N2s-Hys 122.42 120.18

C22-N2s-Has 118.28 120.19
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Tablo 4.40 : Ala-Gln dipeptidi ve Dimer a yapisinin DFT/B3LYP—6-31G(d,p) baz seti

ile hesaplanmis optimize dihedral ac1 degerleri .

Parametre Monomer Ala-GIn Dimer (a)
Hi- N2-Cy-Cs -70.02 -64.84
Hs- N2-Cy-Cp 174.90 174.96
Hi- N2-C4-Cyo 51.49 56.88
N,-C4-Ce-H7 -53.75 -53,50
C6-C4-C1o-N12 -122.59 -125.07
C4-C10-N12—Cyy -174.40 -179.40
C10-N12—C14-Cy7 -167.64 -139.37
C10-N12—C14-Css 68.95 97.15
N1, —C14-C16-Cig 57.99 59.06
C14-C16-C19-C2 -85.10 -81.58
C16-C19-C22-O43 91.99 92.04
C16-C19-C22-Noy -87.43 -87.31
C19-C22-Nog-Hos 4.35 5.08
C19-C22-Nag-Hoe 174.41 171.70
C16-C14-C27-O29 -70.26 -72.43
C16-C14-C27-O2g 107.49 104.98
N12 —C14-C27-O29 163.81 161.38
N2 —C4-C10-N12 115.61 113.07

H13-N12-C10-O11 166.9585 171.6202
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Tablo 4.41 : Pro-Tyr dipeptidinde DFT/B3LYP—-6-31G(d,p) baz setiyle elde edilmis
Optimized bag uzunluklari(A).

Monomer  Dimer Monomer  Dimer
Parametre Pro-Tyr Pro-Tyr Parametre Pro-Tyr Pro-Tyr

R1  R(1,2) 1,0135 1,0136 R25 R(23,24) 11,4009 1,4009
R2  R(2,3) 1,4768 14764 R26  R(23,31) 1,4001 1,4003
R3 R(212)  1,4803 1,48 R27 R(24,25) 11,0871 1,0872
R4  R(3,4) 1,102 1,1021 R28 R(24,26) 11,3932 1,3933
R5  R(3,5) 1,0957 1,0957 R29 R(26,27) 11,0849 1,0849
R6  R(3,6) 1,5322 15322 R30 R(26,28) 11,3976 1,3674
R7  R(6,7) 1,0934 1,0933 R31 R(28,29) 11,3989 1,3990
R8  R(6,8) 1,0953 1,0952 R32 R(28,33) 11,3677 1,3677
R9  R(6,9) 1,536 15363 R33 R(29,30) 1,088 1,088
R10 R(9,10) 1,0956 1,0955 R34 R(29,31) 11,3928 1,3927
R11 R(9,11) 1,0915 1,0914 R35 R(31,32) 1,0866 1,0862
R12 R(9,12) 1,5491 1,55 R36 R(33,34) 0,9662 0,9662
R13 R(12,13) 11,0965 1,0966 R37 R(35,36) 1,211 1,232
R14 R(12,14) 1,5406 15399 R38 R(35,37) 1,3538 1,3167
R15 R(14,15) 1,2282 12285 R39 R(37,38) 0,9724 1,0074
R16 R(14,16) 1,3587 1,3585
R17 R(16,17) 1,0157 1,0155
R18 R(16,18) 11,4394 1,4394
R19 R(18,19) 1,0945 1,0966
R20 R(18,20) 1,5594 1,5126
R21 R(18,35) 11,5238 1,5219
R22 R(20,21) 11,0965 1,0965
R23 R(20,22) 1,0957 1,0959

R24 R(20,23) 1,5119 1,5126




Tablo 4.42 : Pro-Tyr dipeptidinde DFT/B3LYP-6-31G(d,p) baz setiyle elde edilmis optimize a¢1 degerleri (°).
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Parametre

A(1,2,3)
A(1,2,12)
A(3,2,12)
A(2,3,4)
A(2,3,5)
A(2,3,6)
A(4,3,5)
A(4,3,6)
A(5,3,6)
A(3,6,7)
A(3,6,8)
A(3,6,9)
A(7,6,8)
A(7,6,9)
A(8,6,9)
A(6,9,10)
A(6,9,11)

Monomer Dimer Pro- Parametre Monomer Dimer Parametre Monomer Dimer  Pro-
Pro-Tyr Tyr Pro-Tyr Tyr Pro-Tyr Tyr
112,2568 112,2556 A(13,12,14) 105,0988 105,0601 A(6,9,12) 103,1487 103,2847
112,0284 111,9859 A(12,14,15) 120,9409 120,9188 A(10,9,11) 107,951 107,8999
109,4762 109,459 A(12,14,16) 114,5295 114,6026 A(10,9,12) 109,6811 109,6091
112,286 112,3592 A(15,14,16) 124,5286 124,4774 A(11,9,12) 111,616 111,6684
110,6895 110,655 A(14,16,17) 115,5197 115,6383 A(2,12,9) 105,5307 105,4979
103,4403 103,3392 A(14,16,18) 122,1458 122,0156 A(21,20,23) 109,5354 109,2883
107,5489 107,5659 A(17,16,18) 121,4694 121,7487 A(22,20,23) 110,7362 110,9164
109,8918 109,9066 A(16,18,19) 106,6379 106,775 A(20,23,24) 121,0279 120,799
113,0494 113,0799 A(16,18,20) 113,2266 113,3188 A(20,23,31) 121,17 121,42
112,5727 112,5871 A(16,18,35) 109,9221 110,6737 A(24,23,31) 117,8015 117,788
110,2857 110,25 A(19,18,20) 108,9318 108,9005 A(23,24,25) 119,3235 119,3191
102,3557 102,316 A(19,18,35) 108,843 108,428 A(23,24,26) 121,6673 121,7179
108,0637 108,0523 A(20,18,35) 109,1702 108,7564 A(25,24,26) 119,0079 119,319
113,3256 113,2627 A(18,20,21) 108,4112 108,5340 A(24,26,27) 121,3721 121,3580
110,1747 110,3132 A(18,20,22) 107,5416 107,4399 A(24,26,28) 119,596 119,072
110,1126 110,0356 A(18,20,23) 113,5552 113,6315 A(27,26,28) 119,0317 119,634
114,2517 114,2636 A(21,20,22) 106,8087 106,7749 A(26,28,29) 119,6619 117,619



A(6,9,12)
A(10,9,11)
A(10,9,12)
A(11,9,12)
A(2,12,9)
A(18,35,36)
A(18,35,37)
A(36,35,37)
A(35,37,38)

103,1487
107,951
109,6811
111,616
105,5307
125,5413
111,5085
122,91
106,3192

103,2847
107,8999
109,6091
111,6684
105,4979
122.225
113,165
124,559
110,506

A(21,20,23)
A(22,20,23)
A(20,23,24)
A(20,23,31)
A(24,23,31)

174

109,5354
110,7362
121,0279
121,17

117,8015

109,2883
110,9164
120,799
121,42
117,788

A(26,28,33)
A(29,28,33)
A(28,29,30)
A(28,29,31)
A(30,29,31)

117,5932
122,7448
120,0302
119,9519
120,0177

117,619
112,746
120,027
120,0206
119,950
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Tablo 4.43 : Pro-Tyr dipeptidinde DFT/B3LYP—-6-31G(d,p) baz setiyle elde edilmis optimize dihedral a1 degerleri (°).

Parametre

D(1,2,3,4)
D(1,2,3,5)
D(1,2,3,6)
D(12,2,3,4)
D(12,2,3,5)
D(12,2,3,6)
D(1,2,12,9)
D(1,2,12,13)
D(1,2,12,14)
D(3,2,12,9)
D(3,2,12,13)
D(3,2,12,14)
D(2,3,6,7)
D(31,23,24,25)
D(31,23,24,26)
D(20,23,31,29)
D(20,23,31,32)

Monomer Dimer Pro- Parametre Monomer Dimer Pro- Parametre Monomer Dimer
Pro-Tyr Tyr Pro-Tyr Tyr Pro-Tyr Pro-Tyr
-32,6154 -33,5364 D(8,6,9,11) -41,2347 -41,0252 D(16,18,35,36) -16,8419 -18,259
87,5903 86,7164 D(8,6,9,12) 80,1081 80,4798 D(16,18,35,37) 165,4208 164,203
-151,0405 -151,955 D(6,9,12,2) 21,943 20,9999 D(19,18,35,36) -133,2958 -134,885
92,4554 91,4655 D(6,9,12,13) 143,4623 142,5314 D(19,18,35,37) 48,9668 47,577
-147,3389 -148,282 D(6,9,12,14) -100,3669 -101,367 D(20,18,35,36) 107,9152 106,837
-25,9697 -26,9531 D(10,9,12,2) -95,3531 -96,2463 D(20,18,35,37) -69,8221 -70,699
127,6556 128,8218 D(10,9,12,13) 26,1662 25,2852 D(18,20,23,24) 109,8565 115,529
7,269 8,5619 D(25,24,26,27) -0,0038 -0,0431 D(18,20,23,31) -69,8521 -64,640
-111,1078 -109,839 D(25,24,26,28) 179,8151 179,802 D(21,20,23,24) -11,4941 -5,851
2,4526 3,6638 D(24,26,28,29) -0,2354 -0,117 D(21,20,23,31) 168,7973 173,979
-117,934 -116,596 D(24,26,28,33) 179,9309 179,915 D(22,20,23,24) -129,0377 -123,309
123,6893 125,0033 D(27,26,28,29) 179,5878 179,731 D(22,20,23,31) 51,2537 56,520
160,9319 161,1584 D(27,26,28,33) -0,2459 -0,234 D(20,23,24,25) 0,5824 0,0442
-179,6994 -179,792 D(26,28,29,30) 179,9533 179,731 D(20,23,24,26) -179,828 179,632
-0,1098 -0,2043 D(26,28,29,31) 0,1386 0,0228 D(28,29,31,23) -0,0254 -0,0179
179,7273 -179,729 D(33,28,29,30) -0,2219 -0,3039 D(28,29,31,32) 179,6245 179,256
0,0806 1,004 D(33,28,29,31) 179,9633 179,9871 D(30,29,31,23) -179,8402 -179,727



D(24,23,31,29)
D(24,23,31,32)
D(23,24,26,27)
D(2,12,14,16)
D(9,12,14,15)
D(9,12,14,16)
D(13,12,14,15)
D(13,12,14,16)

0,0096
-179,6371
-179,5947
-2,393
-63,9638
115,6847
55,4837
-124,8678

0,1056
-179,160
-179,632
-3,3985
-64,9096
114,7135
54,4126
-125,964

D(26,28,33,34)
D(29,28,33,34)
D(12,14,16,18)
D(15,14,16,17)
D(15,14,16,18)
D(14,16,18,19)
D(14,16,18,20)
D(14,16,18,35)

176

-179,0855
1,0863
175,8821
-173,974
-4,4839
-5,6212
114,1627
-123,4514

-179,530
0,5048
176,7889
-174,882
-3,6034
-1,5472
112,247
-125,279

D(30,29,31,32)
D(18,35,37,38)
D(36,35,37,38)
D(12,14,16,17)

-0,1902
177,5184
-0,2886
6,392

-0,4526
177,0852
-0,3844
5,5098
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Sekil 4.41: Pglu-Asn dipeptidinin a) monomer yapist molekiil i¢i hidrojen baglari, b)
Dimer a yapis1 ve molekiiller aras1 hid. baglari, ¢) Dimer b yapist ve molekiiller arasi

hid. baglar1.
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Tablo 4.44: PGlu-Asn dipeptidinde DFT/B3LYP/6-31G(d,p) baz setiyle elde edilmis
optimize bag uzunluklari(A).

Monomer Dimer
Parametre Pglu-Asn Pglu-Asn
R1 R(1,2) 1,0113 1,0125
R2 R(2,3) 1,383 1,3904
R3 R(2,11) 1,4542 1,4579
R4 R(3,4) 1,2148 1,2143
R5 R(3,5) 1,5304 1,5267
R6 R(5,6) 1,0966 1,0962
R7 R(5,7) 1,0917 1,0922
R8 R(5,8) 1,5357 1,536
R9 R(8,9) 1,0911 1,09
R10 R(8,10) 1,0941 1,0939
R11 R(8,11) 1,5589 1,5618
R12 R(11,12) 1,0979 1,0969
R13 R(11,13) 1,5291 1,5302
R14 R(13,14) 1,2355 1,2349
R15 R(13,15) 1,3542 1,3535
R16 R(15,16) 1,0184 1,012
R17 R(15,17) 1,467 1,4646
R18 R(17,18) 1,0983 1,0947
R19 R(17,19) 1,5366 1,5333
R20 R(17,27) 1,5565 1,5476
R21 R(19,20) 1,0947 1,0948
R22 R(19,21) 1,0924 1,0918
R23 R(19,22) 1,5218 1,5229
R24 R(22,23) 1,2315 1,2395
R25 R(22,24) 1,3591 1,3495
R26 R(24,25) 1,0093 1,0267
R27 R(24,26) 1,0066 1,0074
R28 R(27,28) 1,2245 1,2229
R29 R(27,29) 1,3543 1,3575
R30 R(29,30) 1,0178 1,0146

R31  R(29,31) 1,0092 1,0087
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Tablo 4.45: Pglu-Asn dipeptidinde DFT/B3LYP/6-31G(d,p) baz setiyle elde edilmis

optimize a1 degerleri (°).

Monomer Dimer

Parametre Pglu-Asn Pglu-Asn
Al A(1,2,3) 118,6527 117,4297
A2 A(1,2,11) 122,3331 121,549

A3 A(3,2,11) 114,4272 114,2887
Al A(2,3,4) 125,4355 124,698

A5 A(2,3,5) 106,7307 107,0758
A6 A(4,3,5) 127,8196 128,2197
A7 A(3,5,6) 107,5073 107,3448
A8 A(3,5,7) 110,46 110,727

A9 A(3,5,8) 104,6883 105,1677
Al0 A(6,5,7) 107,5322 107,5893
All A(6,5,8) 112,3014 112,4703
Al2 A(7,5,8) 114,1716 113,401

Al3 A(5,8,9) 114,3927 113,8661
Ald A(5,8,10) 109,6883 109,2507
Al5 A(5,8,11) 103,9787 104,5929
Al6 A(9,8,10) 108,4925 107,8625
Al7 A(9,8,11) 111,2799 111,8149
Al8 A(10,8,11) 108,8523 109,3731
Al9 A(2,11,8) 101,7509 102,2332
A20 A(2,11,12) 112,3453 112,3659
A21 A(2,11,13) 114,5599 113,5206
A22 A(8,11,12) 110,7539 111,1473
A23 A(8,11,13) 111,5544 110,9639
A24 A(12,11,13) 105,9876 106,6913
A25 A(11,13,14) 120,0991 121,4129
A26 A(11,13,15) 115,813 115,1516
A27 A(14,13,15) 124,0586 123,3633
A28 A(13,15,16) 116,8176 116,6972
A29 A(13,15,17) 121,6596 123,3565
A30 A(16,15,17) 115,5267 119,5803
A3l A(15,17,18) 107,8287 106,5346
A32 A(15,17,19) 110,7398 110,1197
A33 A(15,17,27) 111,3195 111,0138
A34 A(18,17,19) 110,5454 109,0472
A35 A(18,17,27) 107,6694 108,3273
A36 A(19,17,27) 108,6969 111,6306
A37 A(17,19,20) 108,2609 110,019

A38 A(17,19,21) 108,0876 108,5125
A39 A(17,19,22) 113,7685 109,0523

A40 A(20,19,21) 106,1149 107,1617



A4l
A42
A43
Ad4
A45
A46
A47
A48
A49
AS50
A51
AS52
A53
Ab54

A(20,19,22)
A(21,19,22)
A(19,22,23)
A(19,22,24)
A(23,22,24)
A(22,24,25)
A(22,24,26)
A(25,24,26)
A(17,27,28)
A(17,27,29)
A(28,27,29)
A(27,29,30)
A(27,29,31)
A(30,29,31)

108,0891
112,1794
122,0766
116,1649
121,756

118,0834
122,461

118,9642
121,7965
113,6886
124,4984
119,4945
117,5492
120,7962
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109,0564
112,9333
120,1286
117,169

122,6376
118,3565
120,9647
119,2426
122,4343
112,9172
124,6478
120,4939
118,3124
120,5705
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Tablo 4.46: Pglu-Asn dipeptidinde DFT/B3LYP/6-31G(d,p) baz setiyle elde edilmis

optimize dihedral a¢1 degerleri (O).

Monomer Dimer

Parametre Pglu-Asn Pglu-Asn
D1 D(1,2,3,4) 13,4315 18,6677
D2 D(1,2,3,5) -165,287 -160,4715
D3 D(11,2,3,4) 170,0052 170,4269
D4 D(11,2,3,5) -8,7135 -8,7123
D5 D(1,2,11,8) 179,4692 172,2714
D6 D(1,2,11,12) 60,9906 53,0365
D7 D(1,2,11,13) -60,0243 -68,1491
D8 D(3,2,11,8) 23,8566 21,7979
D9 D(3,2,11,12) -94,622 -97,437
D10 D(3,2,11,13) 144,3631 141,3774
D11 D(2,3,5,6) 108,8077 111,2404
D12 D(2,3,5,7) -134,139 -131,5864
D13 D(2,3,5,8) -10,7987 -8,7286
D14 D(4,3,5,6) -69,8708 -67,8588
D15 D(4,3,5,7) 47,1831 49,3144
D16 D(4,3,5,8) 170,5229 172,1722
D17 D(3,5,8,9) 145,9189 143,5335
D18 D(3,5,8,10) -91,93 -95,8167
D19 D(3,5,8,11) 24,3488 21,1837
D20 D(6,5,8,9) 29,5822 27,0217
D21 D(6,5,8,10) 151,7332 147,6714
D22 D(6,5,8,11) -91,9879 -95,3281
D23 D(7,5,8,9) -93,1679 -95,344
D24 D(7,5,8,10) 28,9832 25,3057
D25 D(7,5,8,11) 145,262 142,3062
D26 D(5,8,11,2) -28,4859 -25,3927
D27 D(5,8,11,12) 91,1245 94,6962
D28 D(5,8,11,13) -151,076 -146,7496
D29 D(9,8,11,2) -152,106 -149,0722
D30 D(9,8,11,12) -32,4959 -28,9833
D31 D(9,8,11,13) 85,3032 89,5709
D32 D(10,8,11,2) 88,3774 91,5234
D33 D(10,8,11,12) -152,012 -148,3877
D34 D(10,8,11,13) -34,213 -29,8335
D35 D(2,11,13,14) 153,1707 155,2239
D36 D(2,11,13,15) -28,7173 -27,7661

D37 D(8,11,13,14) -91,9149 -90,3053



D38
D39
D40
D41
D42
D43
D44
D45
D46
D47
D48
D49
D50
D51
D52
D53
D54
D55
D56
D57
D58
D59
D60
D61
D62
D63
D64
D65
D66
D67
D68
D69
D70
D71
D72
D73
D74
D75
D76
D77
D78
D79

D(8,11,13,15)

D(12,11,13,14)
D(12,11,13,15)
D(11,13,15,16)
D(11,13,15,17)
D(14,13,15,16)
D(14,13,15,17)
D(13,15,17,18)
D(13,15,17,19)
D(13,15,17,27)
D(16,15,17,18)
D(16,15,17,19)
D(16,15,17,27)
D(15,17,19,20)
D(15,17,19,21)
D(15,17,19,22)
D(18,17,19,20)
D(18,17,19,21)
D(18,17,19,22)
D(27,17,19,20)
D(27,17,19,21)
D(27,17,19,22)
D(15,17,27,28)
D(15,17,27,29)
D(18,17,27,28)
D(18,17,27,29)
D(19,17,27,28)
D(19,17,27,29)
D(17,19,22,23)
D(17,19,22,24)
D(20,19,22,23)
D(20,19,22,24)
D(21,19,22,23)
D(21,19,22,24)
D(19,22,24,25)
D(19,22,24,26)
D(23,22,24,25)
D(23,22,24,26)
D(17,27,29,30)
D(17,27,29,31)
D(28,27,29,30)
D(28,27,29,31)

86,1971
28,7158
-153,172
-12,6232
-164,147
165,4051
13,8818
33,2217
154,2849
-84,6684
-118,643
2,4199
123,4666
68,6701
-176,795
-51,5007
-171,888
-57,3529
67,9414
-53,9161
60,6189
-174,087
-111,811
69,6042
130,2032
-48,3821
10,4245
-168,161
57,1265
-123,444
-63,1411
116,2889
-179,788
-0,3581
-175,648
-3,7803
3,7838
175,6517
-10,5836
-174,023
170,8754
7,4364
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86,7047
30,9076
-152,0824
5,711
-167,2995
-177,3443
9,6451
28,3507
146,4697
-89,3865
-144,4681
-26,3491
97,7947
63,2336
-179,8186
-61,1393
179,7929
-63,2593
55,4199
-60,5528
56,395
175,0743
-112,634
67,6593
130,7245
-48,9822
10,6462
-169,0606
-68,4819
108,6661
168,8772
-13,9748
49,8567
-132,9953
-163,3012
2,9198
13,7695
179,9906
-4,8119
-175.814
175,4890
4,48680
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