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OZET

MILRINONE MOLEKULUNUN DENEYSEL VE KUANTUM KiMYASAL
HESAPLAMA YONTEMLERIYLE TiTRESIM KIiP VE
DALGASAYILARININ ANALIiZi

YUKSEK LiSANS TEZi

Unzile KALINCI

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitust

Fizik Anabilim Dah

Danmisman : Prof. Dr. Elif AKALIN

Bu calismada,konjestif kalp yetersizliginin intravendz tedavisinde ilag olarak kullanilan
Milrinone molekdlunin bilinen iki totomeri icin, teorik hesaplamalarda Yogunluk
Fonksiyoneli Teorisi (DFT) ve deneysel olarak da Infrared ve Raman spektrometreleri

kullanilarak yapisal ve titresimsel analiz yapilmistir.

Molekdlun her iki totomeri igin, yapiyr en ¢ok etkileyebilecek torsiyon agisi taranarak en
uygun geometriler elde edilmistir. Molekiiliin en diisiik enerjili totomeri (keto formu) i¢in
harmonik dalgasayilarina anharmonik diizeltme yapilarak ve her iki totomer i¢in de ayrica
“ikili 6l¢eklendirme carpani” yontemi kullanilarak iyilestirilen dalgasayilart yardimiyla FT-IR

ve FT-Raman spektrumlarinda gézlenen temel bantlarin isaretlemeleri yapilmistir.

Temmuz 2019, 69 sayfa.
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SUMMARY

ANALYSIS OF VIBRATIONAL WAVENUMBERS AND MODES OF
MILRINONE MOLECULE BY EXPERIMENTAL AND QUANTUM
CHEMICAL CALCULATION METHODS

M.Sc. THESIS

Unzile KALINCI

Istanbul University
Institute of Graduate Studies in Sciences

Department of Physics

Supervisor : Prof. Dr. Elif AKALIN

In this research, for the two known tautomers of the Milrinone molecule which is used as a drug in the
intravenous treatment of congestive heart failure, structural and vibrational analysis have been
performed using Density Functional Theory (DFT) in theoretical calculations and experimentally by

using Infrared and Raman spectrometers.

For both tautomers of the molecule, the optimized structures have been obtained by scanning the
dihedral angle that can mostly affect their structures. Anharmonic corrections have been done on
harmonic wavenumbers of the minimum energy tautomer (-keto form) of the molecule. “Dual scaling
factor” method also has been applied to both tautomers. With the help of these improved

wavenumbers, assignments of the bands in FT-IR and FT-Raman spectra have been carried out.

July 2019, 69 pages.
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1. GIRIS

2-piridon halka sistemi igeren bilesiklerin genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip
olduklar1 bilinmektedir [1-3]. Bu gruba giren milrinone molekilu konjestif kalp
yetersizliginin kisa siireli intravendz tedavisinde kullanilan kardiyotonik (kalp kasinin
kasilma giiclinii artiran) bir ilactir. Kalp rahatsizliklarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ditiretiklerden ve vazodilatorlerden (damar genisletici) farkli olarak, hem
izotropik hem de periferik vazodilator aktivitesi gosteren yeni bir ilag sinifina girmektedir
[4]. Bebeklerde ve ¢ocuklarda kalp fonksiyonlarini iyilestirdigi bilinmektedir. Milrinone

kalp atis hizini, kan basincini veya pulmoner basinci etkilemeden oksijen iletimini arttirir

[5].

Totomerlesme izomerlesmenin 6zel bir ¢esididir.Bir molekiiliin yapisindaki bir ¢ift bagin
ve hidrojen atomunun yerdegistirmesi ile baska bir molekiile doniismesine totomerlesme

bu molekullere de totomerler denir [6].

Milrinone molekiiliiniin yapisindaki halka i¢i asilamid grubu nedeniyle taban durumunda
keto- ve enol- formlar1 arasinda farkli sartlarda olusabilen proton transferi yoluyla

totomerik doniisiim gecirdigi bilinmektedir [7, 8].

Milrinone molekilunin her iki totomeri igin Gaussian’09 [9] paket programi B3LYP/
DFT yontemi ve 6-311++G (d,p) baz seti kullanilarak geometri parametreleri ve titresim
dalgasayisi hesaplamalari yapilmis, FT-IR ve FT-Raman spektroskopi yontemleri ile de
deneysel titresim dalgasayilar1 elde edilmistir. Molekiliin geometrisini etkileyecek
torsiyon agisi taranarak (scan yontemi) analiz edilmis ve molekiiliin en uygun geometrisi
elde edilmistir. Molekiiliin geometrik yap1 hesabindan elde edilen sonuglar ile deneysel
caligmalardan elde edilen sonuclar karsilastirilmistir. Molekiilin FT-IR ve FT-Raman
spektrumlarinin detayli incelenmesi ve titresimsel analizi VEDA [10] programi yardimiyla
elde edilen potansiyel enerji dagilimi (PED) hesaplamalarindan yardim alinarak

yapilmistir. En diisiik enerjili totomeri i¢in ek olarak anharmonik diizeltme de yapilmistir.

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Milrinone molekiiliiniin Hartree-Fock ve Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (6-31G(d,p)) yontemleri ile geometrik, konformasyonal ve

spektroskopik (FT-IR ve FT-Raman) analizi yapilip lineer olmayan optik aktivitesi



hesaplanmistir [2]. Bir bagka ¢aligmada ise 3-21G(d,p) baz seti ile molekilun elektrostatik
potansiyeli ve atomik yiik dagilimlari incelenmistir [11]. NMR yontemiyle molekulln (g
boyutlu yapisi ¢alisilmistir [4]. Kristal yapisi sentezlenerek X-1s1mi1 kirinimi yontemiyle
karakterize edilmistir [12, 13]. Ayrica molekiiliin ¢esitli komplekslerinin kristal yap1
calismalar1 da bulunmaktadir [7, 14]. Altomare ve arkadaslarinin galismasinda ise
elektroforez ve mordtesi spektroskopik yontemler kullanilarak molekiiliin iyonizasyon

ozellikleri incelenmistir [15].



2. GENEL KISIMLAR

2.1. ELEKROMANYETIK DALGA

Elektromanyetik dalga ilk olarak James Clark Maxwell tarafindan detayli bir sekilde

tanimlanmustir.

Maxwell denklemleri E ve B’nin simetrik oldugunu yani tek basina olamayacagmni ifade

etmektedir. Elektromanyetik dalgalar yayilis yoniine dik olarak titresmektedirler [16].

DALGABOYU
E

DALGANIN iLERLEME
DOGRULTUSU

Sekil 2.1: Elektromanyetik dalga bilesenleri.

Maxwell’e gore 151k elektromanyetik dalgadir ve bu dalganin hiz1 151k hizina esittir.

E ve §)ayn1 fazdadir; ayn1 anda ayn1 uzay noktasinda bulunurlar.

Elekromanyetik dalgalar;
E = €y Sin 2T (;—Vt) (2.1.1)
B = By sin 2m (5 — vi) (2.1.2)

Bilesenlerini igermektedir.



e Elektromanyetik dalganin dalgaboyu ve frekansi sirasiyla A ve v ile verilir.

e C = Avise elektromanyetik dalganin hizidir.

2.2. SPEKTRAL BOLGELER

Elektromanyetik dalgalarin tiim frekanslarini iceren topluluga elekromanyetik spektrum denir.

Elektromanyetik spektrumu en uzun dalga boyundan en kisa dalgaboyuna dogru agiklarsak;

Radyo Dalgalari Bélgesi; yaklasik 1x10* m ve 1x 10" m arasinda dalgaboyuna sahiptir.
Cekirdek spin gegislerinin gozlendigi bolgedir. Bu bélgede Nikleer Manyetik Rezonans
(NMR) calismalar1 gerceklestirilmektedir.

Mikrodalga Bélgesi; yaklasik 1x 10°m ve 1x 10"m arasinda dalgaboyuna sahiptir. Kisa
dalgaboylarindan dolayr radar sistemlerinin calistigi ve ayrica molekiillerin saf dontilerinin

incelendigi bolgedir.

Kirmizialti Bélge (IR bélgesi); yaklasik 7,5%107 m ve 1x10°m arasinda dalgaboyuna sahip
ve goriiniir bolge ile mikrodalga bolge arasindaki spektral bolgedir. Bu spektral bolgede
molekiillerin titresimleri incelenebilmektedir. Bu bolgedeki calismalarda dalgasayist birimi
olan cm™ kullanilmaktadir. Dalgasayist (¥), birim uzunluk i¢inde yerlesen tam dalga adedidir.

Dalgasayisi cm cinsinden dalgaboyunun tersi olup birimi cm™dir [17-19].

(cm™) 2.2.1)

<l
I
I

Bu bolge, kendi icerisinde dalgasayis1 araligina gore li¢ kisma ayrilmaktadir:

e Yakin Kirmuzialti Spektral Bolge; 4000 cm™ ve 10000 cm™ arasinda dalgasayisina
sahiptir veya 0,75um — 3um arasinda dalgaboyuna sahip fotonlardan olusan
kisimdir. Molekiillerin iistton veya temel gerilme bantlarinin kombinasyon
titresimleri bu bolgede yer alir [17-19].

e Orta Kirmuzialti Spektral Bolge; 400 cm™ ve 4000 cm™arasinda dalgasayisina
sahiptir veya 3um — 25 um arasinda dalgaboyuna sahip fotonlardan olusan kisimdir.
Molekiillerdeki tekli, ciftli ve liglii bag titresim gecis bantlarinin gozlendigi bu bolge

parmak izi bolgesi olarak da bilinmektedir.



e Uzak Kirmizialti Spektral Bolge; 400 cm™ ve 10 cm™ arasinda dalgasayisina sahiptir
veya 25um —1000 pum arasinda dalgaboyuna sahip fotonlardan olusan kisimdir. Agir
atom iceren molekiillerin titresimleri, molekiiler torsiyon ve kristal 6rgii titresimleri

incelendigi bolgedir [17-19].

Morétesi ve Gorunir Bolge; yaklasik 8x107 m ile 2x10” m dalgaboylar1 araliginda olan
fotonlarin olusturdugu boélgedir. Bu bolge molekiillerin dis orbitallerindeki elektronlarin

uyarildigi bolgedir.

X Isinlart Bélgesi; yaklasik 1x10° m ile 1x10* m dalgaboylari araliginda fotonlarmn
olusturdugu bolgedir. X 1smlari, atomlarin i¢ orbitallerine yerlesen elektronlarin

uyarilmasinda kullanilir.

Gama Isinlar; 1x10™ m ile 1x10™m dalgaboyu araligindaki bélgedir. Bu bodlge
dalgaboyu en kiicuk enerjisi en yuksek bolgedir. Radyoaktif ¢ekirdekler tarafindan nikleer

tepkimeler siiresince yayilan elektromanyetik dalgalardir. Bu bolgede ¢ekirdek i¢i gegisler

incelenir.
}{|§|n|ﬂr| Gﬁrl'.'lnl'.'erErlgE Mikrodalea
. —l pulikrodatga
Gama Isinlan Ultraviyole, | infrared Radyo
=+ |
| 1 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 | 1 ]
metre
i 10 1o? o7 0E 100 10 10
dalgaboyu' [ 1 1 1 L 1 1 1 1 1 ! 1 ! 1 ]
10 A0 g 10= 102 10 10 101
nm I L 1 1 1 1 i 1 1 1 1 1 ! L
100 102 o 109 Ly 10¢ 10 109
frekans Hz : ! L : : ! ! 2
10# 10 10 10+ 10 10" 100 10
kcal | 1 1 1 1 ! | ]
ta 10 108 108 10 1o 1C= 10+ 10

Sekil 2.2: Elektromanyetik spektrum.



3. MALZEME VE YONTEM

3.1. MOLEKULER SPEKTROSKOPI

Spektroskopi; elekromanyetik dalga ile maddenin etkilesimini inceleyen bilim dalidir. Bu
etkilesim molekiiliin lizerine gonderilen elektromanyetik dalga sayesinde molekiiliin yaydigi

ya da sogurdugu 1sinimlar ile gézlenmektedir [20, 21].

Spektroskopi yontemi ile yapilan bu incelemelerle molekiiliin fiziksel veya kimyasal

ozellikleri hakkinda bilgi edinebiliriz.

Molekiiler spektrumu elektromanyetik 1sinimin sogurulmasi ya da yayinlanmasi sirasinda
hangi molekiiler enerjinin degistigine gore siniflandirmak i¢in molekiiliin toplam enerjilerini
olusturan bilesenleri siniflandirmak gerekir. Bu siiflandirma Born-Oppenheimer yaklagimi

ile yapilmaktadir [20, 21].
3.1.1. Born-Oppenheimer Yaklasikhig

Molekiller ¢ok sayida ve birbirlerinden farkli atomlardan olusmaktadirlar. Bu atomlarin
elektronik yapilart da birbirlerinden farklidir. En basit molekiillerde bile Schrodinger dalga
denklemini ¢oziime ulastirmanin yolu ¢ekirdeklerin hareketsiz oldugunu varsaymaktir. Bu
varsayim Born-Oppenheimer yaklasikligi olarak adlandirilir. Yaklagimin temeli elektronlar ile
atom ¢ekirdeginin arasindaki biiyiik kiitle farkidir. Bu durumda elektronlar ¢ekirdege gore
daha hizli hareket etmektedirler. Elektronlarin ve atomik cekirdeklerin Hamiltonyen enerji
operatorlerinin birbirinden ayri olarak ele alinmasi1 molekdliin toplam dalga fonksiyonunun
elektronlara ve cekirdeklere ait dalga fonksiyonunun carpimi olarak yazilmasini
saglamaktadir [19, 21].

Wtoplam =Welektronik Wgekirdek (3.1.1)

Iki atomlu, tek elektronlu molekiler sistem icin toplam Hamiltonyen enerji operatoriinii veren

baginti:
h? 2 h? 2 e? h? 2 e? e?

Htop|am :[_—VA - - (3.1.2)

8TZM 8TZM B 4nsorAB] 8mZm 4TEGT4  ATIEGTR




Htoplam:ngkirdek"'HeIektronik (313)

Cok elektronlu bir molekil sisteminde elektronlarin itme terimleride Hamiltonyen
operatdriine dahil edilir. Son olarak ele alinan molekilin toplam enerjisi toplam hamiltonyen

enerji operatori dalga fonksiyonuna uygulanarak Schrodinder dalga denklemi ¢6zumu elde

edilmektedir.
(ngkirdek+ Helektronik)\lfelektronik\lf(;ekirdek: Etoplam\lfelektronik‘lf(;ekirdek (3.1.4)
Htoplam lIltoplam :Etoplam lPtoplam (3.1.5)

3.1.2. Kirmizialt1 (IR) Spektroskopisi

IR Spektroskopisi’nde, sogurulan veya yayimlanan 1sik incelenmektedir. Molekilleri
olusturan atomlar siirekli bir hareket i¢indedirler ve bu hareketleri, bir eksen etrafinda donme,
bir molekiler bag uzunlugunun periyodik olarak uzayip kisalmasi veya molekiildeki agilarin
periyodik olarak degismesi seklindedir. Bu son iki harekete titresim hareketi denir. Molekdiler

titresim hareketlerini bazi basliklar altinda incelemek olasidir [17-25].

1. Gerilme Titresimleri: ki atomun arasindaki bagda gerceklesen periyodik hareketlere
gerilme titresimi adi verilmektedir. Molekiliin simetri 6zelliklerine bagh olarak, bu temel
titresim hareketleri simetrik ve asimetrik bag gerilmesi seklinde tanimlanabilmektedir.
Molekilin donl eksenine veya yansima diizlemine gore simetrik olan titresimler simetrik,

asimetrik olan titresimler ise asimetrik titresimler olarak isimlendirilir.



Sekil 3.1: Bag gerilme titresimine drnek (C=N bag gerilmesi).

2. Biikiilme Titresimleri: Iki atomun aralarindaki kimyasal baga dik dogrultuda ve
birbirlerine gore zit yonde hareketleri seklinde, yani a¢1 degisimi olarak tanimlanmaktadir. Bir
molekiiliin sahip olabilecegi biikiilme titresimleri diizlem igi ag1 bukilmesi ve diizlem dis1 a1
bikilmesi (burulma, torsiyon) olarak iki grupta incelenebilir. Bu titresimlere bazi

molekdllerde wagging, rocking, twisting ve scissoring gibi 6zel isimler de verilmektedir.

Diizlem ici ag¢t biikiilmesi; bir merkez atomla iligkili iki kimyasal bag {izerinde gerceklesen

bukulme hareketleri seklinde tanimlanabilmektedir.

Sekil 3.2: Diizlem ig¢i ag1 biikiilmesine bir 6rnek (NH biikiilmesi).

Diizlem disi a¢i biikiilmesi; bir merkez atoma bagl {ic atomun olusturacagi diizleme dik

dogrultuda dordiincii atomun biikiilme hareketinden kaynaklanmaktadir.



Sekil 3.3: Diizlem dis1 ag1 biikiilmesine 6rnek (diizlem dis1 CH biikiilmesi).

Wagging; buyuk bir molekil icinde yer alan bazi kiigiik molekiil gruplarina ait 6zel titresim
hareketlerinden birisi, wagging olarak adlandirilmaktadir. Hareketi gerceklestiren ve biiyiik
molekiiliin bir pargast olan grup, i¢ koordinatlarinda bir degisim meydana getirmeden blyuk
molekiiliin i¢inde bulundugu diizleme dik dogrultuda ve molekiiler eksene gore simetrik bir

saliim hareketi gerceklestirmektedir.

Rocking; hareketi gergeklestiren kiiciik grubun atomik yer degistirmeleri grubun ig
koordinatlarinda degisim olusturmadan molekiler eksene gore asimetrik ve molekdl

diizlemine gore paralel bigcimde gergeklesir.

Burulma (torsiyon); diizlem dis1 ag1 biikiilme hareketlerinin bir sonucu olarak olusan, burulma
veya torsiyon olarak adlandirilan, en az dort atomun olusturdugu iki diizlem arasindaki

dihedral a1 i¢ koordinatinin degisimi ile iligkili olan titresim hareketidir.

Twisting; hareketi gerceklestiren ve biyiik molekiilliin bir parcast olan grup, i¢
koordinatlarinda bir degisim meydana getirmeden biiylik molekiilin i¢inde bulundugu
dizleme dik dogrultuda ve molekiiler eksene gore asimetrik bir salinim hareketi

gerceklestirmektedir.

Scissoring (makas); hareketi gergeklestiren kiigiik gruptaki iki atomun simetrik bir sekilde

birbirine yaklasip uzaklasarak aralarindaki aginin biikiilmesidir.
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Sekil 3.4: Burulma (torsiyon) hareketine drnek (halka torsiyonu).

3.1.2.1. Beer — Lambert Yasasi

Johann Heinrich Lambert tarafindan 18.yiizyilda kesfedilen kat1 bir madde igerisinde ilerleyen
elektromanyetik 1s1n1min madde tarafindan sogurulma miktarinin maddenin kalinligina baglh
oldugunu ifade eden yasadir. Buna gore gelen 1sinin siddeti ile 6rnekten ¢ikan 1smin siddeti

arasindaki iligkiyi veren bagnti,
I=] e8¢ (3.1.6)

Burada ortamin sogurma katsayisi € ile madde ortaminin yogunlugu c ile gosterilmektedir. Io.

gelen 151811 siddeti | ise gecen 15181n siddetidir.

Gecen 151n siddetinin gelen 151n siddetine orani transmitans olarak adlandirilir:

T == (3.1.7)

Herhangi bir dalgasayisinda ornege ait absorbans (A) madde ortaminda ilerleyen 1simnimin

sogurulma yiizdesidir ve asagidaki gibi gosterilmektedir [20].
A= logITo yadaA= - log T (3.1.8)

Bu iki durum i¢in sogurma:

A=¢lc (3.1.9)
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bagintistyla verilmektedir.

Sekil 3.5: Madde ortaminda ilerleyen 1sinin sogurulma siireci.

3.1.2.2.Titresim Swrasinda Dipol Moment Degisimi

IR 1s1mniminin molekiil tarafindan sogurulabilmesi i¢in gerekli olan kural, molekiiliin titresim
aninda dipol momentinin degismesidir. Degisen dipol moment elekromanyetik dalganin
elektrik alaniyla etkilesebilmektedir. Molekiiliin titresim sirasinda degisen dipol momenti
varsa o titresim igin IR aktiftir denir. Esit atomlu diatomik molekiillerde (N2, O, Cl, gibi) var
olan tek titresim hareketinde dipol moment degisimi olmadigi i¢in bu molekiiller IR

inaktiftirler.
3.1.2.3. Klasik Mekanik Gériis Altinda Infrared Spektroskopisi

Klasik goriise gore, iki atomlu bir molekiiliin bag gerilme titresimi, bir yaymn iki ucuna
baglanmis iki kiitleden olusan mekanik bir sistem ile modellenebilmektedir. Yayin iki
ucundaki kiitlelerden birinin yay ekseni yoniinde ¢ekilip birakilmasiyla ortaya ¢ikan hareket,
basit harmonik hareket olarak adlandirilmaktadir. Bir yaym ucuna baghh m kiitleli parcacigin
titresimi géz Oniline alinirsa; yayin ucundaki kiitle yayin ekseni yoniinde ¢ekildiginde, denge
halinden x kadar uzaklastirilirsa, yay1 ilk haline getirmek i¢in gerekli kuvvet F, x ile orantili
olmaktadir. Hooke Kanunu olarak bilinen bu ifade asagidaki gibi tanimlanmaktadir.

F=-k.x (3.1.10)
k, kuvvet sabiti olup, yayin esneklik 6zelligi hakkinda bilgi verir. Harmonik titresici modeli,
Hooke Kanunu ve Newton’un Ikinci Kanunu gercevesinde incelenerek, iki atomlu bir molekiil

icin titresim frekansi asagidaki baginti ile verilir.
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v=— X (3.1.11)

Bu ifadede k, iki atomu birbirine baglayan yayin (kimyasal bagin) kuvvet sabiti, p ise agik
ifadesi asagida verilen iki atomun kiitlelerine bagli olarak yazilan indirgenmis kiitleyi temsil

etmektedir:

1

0= —+ = (3.1.12)
Buna gore iki atomlu bir molekiiliin frekansi, atomlarin kiitlelerine ve atomlart birbirine
baglayan yayin kuvvet sabitine bagli olarak verilmektedir [17-21].

3.1.2.4. Kuantum Mekanik Goriis Altinda Infrared Spektroskopisi

Kuantum mekanigine gore ¥, ve W, dalga fonksiyonlar1 ile belirtilen n. ve m. iki titresim
diizeyi arasinda gecis olabilmesi i¢in, 1g1nim sogurma siddetinin bir 6l¢iisii olan p,, gecis

dipol momentinin bilesenlerinden en az birinin sifirdan farkli olmasi gerekmektedir.
Hnm = [ ¥n" H¥mot # 0 (3.1.13)
W, : n. uyarilmis enerji seviyesindeki molekiiliin titresim dalga fonksiyonu.
Y,,: Taban enerji seviyesindeki molekiiliin titresim dalga fonksiyonu.
6t Hacim eleman.
u: Elektriksel dipol moment operator.

Q. titresim koordinat1 olmak iizere i yerine,

Zk{( )o} Qx (3.1.14)

T = Ho [ Wn' WmBT + Tkl{Ge)o} [ ¥a' Qu¥nT] (3.1.15)

1o denge durumundaki elektriksel dipol moment olmak tzere; burada ilk terimdeki W, ve

Y., ortogonal olduklarindan (n#m) bu terim sifir olmaktadir.
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—

Ikinci terimde [a%l] sabit oldugundan, integral disina alinabilmektedir.
L3

Taban enerji diizeyinden uyarilmis enerji diizeyine gegis olasiligl |y |? ile orantilidir. Bu

nedenle, IR Spektroskopisi’nde bir molekiiliin herhangi bir titresiminin gézlenebilmesi igin,

s06z konusu titresim sirasinda, molekiiliin elektriksel dipol momentindeki degisimin sifirdan

farkli olmasi1 gerekmektedir.

IR aktiflik icin dipol moment bagintisindaki ikinci terim i¢inde yer alan integral ifadesinin
sifirdan farkli deger almasi zorunludur. Bu kosulun saglanabilmesi i¢in [ W," il Wy, ifadesinin
bir ¢ift fonksiyon olmasi zorunludur. Biitiin vektorlerin tek fonksiyonlarla ifade edildigi
bilindigine gore, s6z konusu ifadenin ¢ift fonksiyon olabilmesi i¢in dalga fonksiyonlarindan
birisinin ¢ift, digerinin ise tek fonksiyon olmasi gereklidir. Bu durumun getirdigi sonug ise,
1stmal1 yani izinli gecis kuralidir. Dolayisiyla kuantum sayilari arasindaki farkin Av = +1
oldugu gecisler harmonik titresici modelinde izinlidir. Anharmonik titresici modelinde ise,

izinli gegisler i¢in Av = +1, +2, +3,... sart1 bulunmaktadir [17, 20, 23-25].
3.1.3. Raman Spektroskopisi

Raman Sacgilmasi ilk olarak, Hintli bilim adami Sir Chandrasekhara Venkata Raman
tarafindan gdzlenmistir. Raman’in giinisigin1 kullanarak yaptigi bu kesif, 1930 yilinda Nobel
Fizik Odiilii almistir. Raman spektroskopisi bir sagilma spektroskopisidir. Bu olayda madde
tizerine madde molekiillerinin soguramayacagi bir frekansta yani ge¢irgen oldugu bolgede (uv
veya goriinilir), monokromatik (tek renkli=tek frekansli) 151k gonderilmekte ve sacilan 151k

incelenmektedir.

Sacilma sirasinda elekromanyetik 1s1nim molekiil ile etkilesime girip molekiilii kisa omiirli
sanal enerji seviyesinde uyarmaktadir. Bu seviye kararli olmadigindan molekiil 1s1ma yaparak

kararl alt seviyelere iner.
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Sekil 3.6: Stokes, Antistokes ve Rayleigh sagilmalari.

Sacilma sirasinda gelen 1sinmimi olusturan fotonlar ile molekiiller etkilesmektedirler. Bu
etkilesmeler esnek ya da esnek olmayan carpismalar seklinde tanimlanabilir. Esnek
carpismalarda molekiiliin enerjisinde degisme olmaz, gonderilen fotonun enerjisi ile
yayinlanan fotonun enerjisi ayni olmaktadir. Bu duruma Rayleigh sagilmasi denir. Sagilan
isinin frekansi gonderilen 1s1min frekansindan diisiik ise Stokes sagilmasi, sagilan 1s1nin
frekansi gonderilen 1sinin frekansindan biiyiik ise Anti-Stokes sagilmasi adin1 almaktadir [17,

20, 23, 24].
3.1.3.1. Klasik Mekanik Goriis Alinda Raman Olayt

Ornek Uzerine v, frekansh elektromanyetik dalga gonderildiginde, elektromanyetik dalganin
elektrik alani ile molekiiliin pozitif ve negatif yiik merkezleri etkilesmektedir. Molekiliin
baslangigta dipol momenti yoksa, dis alanin etkisiyle molekiilde + ve — yuk merkezleri
birbirinden ayrilarak bir dipol moment olusacaktir. Molekilde + ve — yik merkezleri

oldugunda, bu dipol uygulanan alan etkisiyle indiiklenecektir. Bu etkilesme;

H=aE (3.1.16)
ile verilir. Burada p ve E vektorel buyuklik, a ise bir tensérdur.
w:Indiiklenmis dipol moment

a: molekllun kutuplanma (polarize olma) yatkinligidir.
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Kutuplanma tensorliac, Raman gegislerine ait se¢im kurallarin1 belirleyen, elektromanyetik
dalganin ilerleme yoniine bagli olan bir biiyiikliik olup, elemanlar1 belli degerler alan Ug

boyutlu bir matristir. Bu matrisin genel formu;

Uxx Ogy Oxz
o= O(yx O(yy O(yz (3.1.17)
Uzx Ozy Ozz
seklindedir.
Kutuplanma yatkinlig1 Taylor serisine acilirsa;
d 192
o=te + [5510Q * 5 [5z10Q% + - (31.18)

elde edilir. Burada;

o :Molekiiliin denge konumunda kutuplanabilirligi,

Q:r-r: Titresim koordinatidir

Eger molekiil vy, frekansiyla titresiyorsa, Q’nun kendisi zamanin fonksiyonu olmalidir.
Q=Q, sin(2muy:t) (3.1.19)

a=ae + [%]OQO sin(2muyet) (3.1.20)

E=E, sin(2mv,t) yazilirsa;

u=Ej o, sin(2mu,t) + Eo[g—g]oQo[Sin(ZWUot)- sin(2muyet)] (3.1.21)

elde edilmektedir.v, ifadesi madde iizerine gelen elektromanyetik dalganin frekansini ve E,
ise elektromanyetik dalganin elektrik alan bileseninin genligini temsil etmektedir. Bu ifade

trigonometri kullanilarak yeniden diizenlenecek olursa,

U=E, o, sin(2mu,t) + %EO[Z—g]OQO[COS 21 (Vi — Vo)t — cos2m (Vg + V) t] (3.1.22)

Rayleigh Sacilmasi Stokes Sacilmasi Anti-Stokes Sa¢ilmasi
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elde edilir.

Eger molekiiliin titresimi sirasinda o degisiyorsa, o zaman bu titresim Raman
Spektroskopisi’nde gozlenebilir. Buna Raman aktiflik sart1 denir. Yani Raman’da (g—z)iO ise,

o titresim Raman’da goézlenebilir, yani Raman aktiftir [17, 20, 23, 24].
3.1.3.2. Kuantum Mekanik Goriis Altinda Raman Olay:

Molekdil fotonlarla bombardiman edildiginde iki tiir carpisma gergeklesebilir. Bu ¢arpismalar
elastik ve inelastik ¢arpigsmalardir. Elastik ¢arpismada enerji aligverisi olmaz iken inelastik

carpismada enerji aligverisi ger¢eklesmektedir.
hyo+ Em — hys + Ey (3.1.23)

hy, gelen foton, hy, ise sagilan fotona ait enerji degerleridir. Molekiil ile bir foton elastik
olarak garpisirsa molekiiliin enerjisi degismez. Boyle bir ¢arpigsma olayina Rayleigh sagilmasi

denir.
En=Ei5 Yo= Vs (3.1.24)
Inelastik ¢arpisma olursa;

E,n,<E,- Vvo>7Ys :Stokes Sagilmasi (3.1.25)

E, <E,- VYo<Ys :Anti-Stokes Sagilmasi (3.1.26)

E,,, molekiiliin ilk bulundugu diizeyin enerjisi ve E,, molekiiliin son bulundugu diizeyin

enerjisidir [17, 20, 23, 24].
3.2. MOLEKULER TiTRESIMLER
3.2.1. Harmonik Titresici

Harmonik titresici modelinde bir titresicinin denge konumu civarindaki kiiciik genlikli
titresimleri incelenebilir. Harmonik titresici modeli ile iki atomlu bir molekiiliin

titresimlerinin analiz edilmesi kuantum mekanigi ile ¢oziime kavusturulabilecek birkag
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problemden birisidir. Iki atomu bir arada tutan bir yay oldugunu farz edelim. Bu yayin yay

sabiti k olsun [17]. Kuantum mekaniksel olarak ;

= h% @2 1
K= -RE U :EkXZ (321)
A=R+0 (3.2.2)

olarak ifade ederiz. (K:Kinetik enerji, U: Potansiyel enerji, H:Hamiltonyen) Denklemleri

diizenlersek ;

Hy=Ey (3.2.3)

(2 Tt 2x? () =E $(x) (3.2.4)
elde edilir.

Etitre$im:hw(v+% )y v=0,1,2...... (3.2.5)

w:klasik titresici frekansi

v =0 en diisiik enerji (sifir nokta enerjisi) yani molekiiliin en kararli durumudur.
hw
(Etitresim)o = T (326)

Yani molekiil her zaman titresim halindedir.

Titresim enerji seviyeleri titresim kuantum sayis1 v ile tanimlanir.

w=_[K/\ (3.2.7)

k : yay sabiti p : indirgenmis kiitle w: harmonik titresicinin agisal frekansi
Av = +1 gegisleri izinlidir.
Ardisik iki enerji diizeyi arasindaki fark:

AEitresim= (1+5)hv—=hv (3.2.8)
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Molekiil sistemine uygun degerde bir enerji aktarimi oldugunda, sistem iist enerji
seviyelerinden birine gegis yapar. Bir titresim kipiyle iliskili ardisik iki diizey arasindaki fark
hv kadardir.

3.2.2. Anharmonik Titresici

Harmonik titresici modeli molekiil titresimlerini incelemek i¢in kullandigimiz bir yontemdir.
Ancak bu modelde harmonik titresicinin potansiyel kuyusu duvarlari sonsuz yiikseklikte
oldugundan, diizeltmeye gereksinim vardir. Duvar yiiksekliginin sonsuz olmasi kuyu digina
kagisin olmadigim1 gostermektedir. Buna modele gére molekil olusabilmekte fakat
par¢alanamamaktadir.Sonsuz enerji verilse bile bu potansiyel kuyusu asilamaz. Bu model ile
ongoriillenden farkli olarak biitiin molekiiller i¢in bir ayrisma enerjisi vardir. Harmonik

titresici modeli bunu agiklamakta yetersiz kalmaktadir [17-25].

Klasik mekanik icinde molekilleri birbirlerine yaylar ile bagli olan pargaciklarin olusturdugu
sistemler olarak tanimlayabiliriz. Ideal esneklikte olmayan ve anharmonik karaktere sahip
titresimler yapan iki atomlu molekiil sistemleri i¢in en uygun potansiyel enerji tanimi Morse

potansiyeli ile verilebilir.

l . /r'—‘""
' harmonik—"
':
-
2
wi ¥ D, D,
\ ..y enerji
\ / , seviyeleri
\ s
\ /\ |
\/\ 0 y
0

Atomlararasi uzakhk

Sekil 3.7: iki atomlu bir molekiil sistemi icin Morse potansiyeli.

U=D, (1-e(-a(ro=1)?) (3.2.9)
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D= Potansiyel kuyusunun derinligi ve ayrisma enerjisi
Dy=Kimyasal ayrisma enerjisi

ro=molekiiliin denge konumundaki bag uzunlugu

= molekiiliin bag uzunlugu

D, ayrisma enerjisinin D, kimyasal ayrisma enerjisinden fazla olmasinin sebebi v=0 yani sifir
noktasi enerjisidir. Morse potansiyelini kullanarak anharmonik titresici igin titresim enerji

duzeyleri;
v: titresim frekansi, X.:anharmoniklik sabiti (10 mertebesinde)

E=[v+ Jhu-[v + 2 J*huy, (3.2.10)
v=0,1,2,... ’dir.

Xe daima kigik (=0,01) ve pozitif olan anharmoniklik sabitidir ve bu yiizden v arttik¢a enerji

diizeyleri birbirine daha yakin hale gelir.

Anharmaonik titresici igin verilen geg¢is kuralina gore;

Av=11,42,+3, ... ..... gecisleri izinlidir.

Av=+1gecisi temel gegistir ve siddetli gézlenir. v=0—v=1 seklinde gosterilir.
Av=12, +3gecisleri liston gegisleridir.

Daha ust seviyedeki harmoniklikler gozlenmeyecek kadar kiigiik gecis olasiliklarina sahiptir.

Bu model uyarilmis titresim diizeylerinde harmonik titresiciye gore daha basarili bir modeldir.

Harmonik titresicide sadece ardisik seviyeler arasindaki gegisler izinli iken, anharmonik

titresicide bu temel gecislerin yaninda tistton gegisleri de izinlidir [17-25].
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3.3. TITRESIM SPEKTROMETRELERI
3.3.1. IR Spektrometresi

IR spektrometresi kullanilarak elde edilen spektrum bir absorbsiyon spektrumudur.

KEAYNAK MADDE YUKSELTICI KAYIT

ANALIZOR DEDEKTOR A/DDONISTURUCU

Sekil 3.8: IR spektrometresinin blok diyagramu.

Kaynak: IR radyasyon kaynagi olarak IR bolgedeki tiim frekanslar1 saglayan iginim
kaynaklar1 kullanilmaktadir. FT-IR spektrometrelerde orta IR i¢in Nernst ve Globar

kaynaklar1 kullanilmaktadir.

Nernst: Zirkonyum, itriyum ve erbiyum oksitlerinin yani nadir toprak elementlerin

oksitlerinin karisimidir. Akim gegirilerek 1200-2200 K arasinda 1sitilarak calisir.
Globar: Silikon karbit cubuktur. 1300-1500 K arasina 1sitilarak ¢alisir.

Analizor: Uzerine gonderilen 1sinlar monokromotdrler vasitasiyla  bilesenlerine
ayrilmaktadir.IR spektrometreleri analizor ¢esidine gore Dispersif Spektrometreler ve FT-IR
(Fourier Transform Infrared) Spektrometreleri olarak iki gruba ayrilmaktadirlar. Dispersif
spektrometrelerde monokromotdr olarak prizma yada optik ag kullanilirken, FT-IR
spektrometrelerde monokromator yerine Michelson Interfrometresi kullanilmaktadir [17, 26-
29].

Dedektorler: Dedektorlerin  gorevi gelen 1smmimi elektrik sinyallerine dontistiirmektir.

Genelde DTGS (Ddotere Triglisin Siilfat) dedektor kullanilmaktadir.
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Yukselticiler: IR 1sinimi1 dedektor tarafindan elektrik sinyaline doniistiiriildiikten sonra 1smnin

siddetini artirmaktadir.

Kayit: Yiikselticiden gecerek siddeti artirllmis olan frekanslarin siddete baghh grafigi

cizilmektedir.

Ornek Hazirlama: IR spektrumunda galisilacak drnek kati malzeme oldugunda 1mg Srnek
4000 cm™ — 400 cm™ bolgede sogurmasi olmayan Potasyum Bromiir (KBr) ile karistirilip 10
tonluk basing altinda seffaf bir tablet haline getirilerek spektrum ¢eKilir.

FT-IR Spektrometreleri’nde, monokromator kullanilmaz; 1s1k kaynagindan gelen tiim
frekanslarin ornek ile ayni1 anda etkilesmesi saglanip, frekanslarin zamanla degisimi
izlenmektedir. Spektrum, frekans 6lgegi yerine zaman O6lgeginde elde edilir. Alette bulunan
bir bilgisayar yardimiyla ters Fourier Transform islemi uygulanarak zaman o6l¢egindeki

bilgiler, frekans dlgegindeki bilgilere dontistiiriilmektedir [17, 26-29].
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interferogram bilgisayar Fourier Dalga sayisi, cm”!
1 Transform
DEDEKTOR [3] spektrum

spektrometre

Sekil 3.9: FT-IR spektrometresinin blok diyagrami.

Michelson interforometresi:

Fourier Transform Spektrometresinde, 6lgllen bir sinyaldeki frekanslari analiz etmek igin
Michelson Interferometresi kullanilmaktadir. Michelson Interferometresi, Albert Abraham
Michelson tarafindan 19. yiizyilda gelistirilmistir. Bu alet, 151k demetini bir boliicti yardimiyla
iki kisma aymrir ve bu kisimlar madde ile etkileserek tekrar birlesip girisim desenini
olusturmaktadir. Fourier Transform sistemi, ii¢ temel spektrometre bileseninden olusur.

Bunlar; 151n1m kaynagi, interferometre ve dedektordiir.
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Interferometre; gelen 1sin1 ayiran, 1sinlar arasinda optik yol farki olusturan, sonrasinda
dedektor yardimiyla optik yol farkinin bir fonksiyonu olarak olgiilen tekrarli interferans
sinyalini Uretmek amaciyla kullanilan diizenektir. Interferometre, 6rnekten gectikten sonra

uretilen IR spektral bilgisini iceren interferans sinyallerini Uretir.

Michelson interferometresi, en yaygin olarak kullanilan interferometredir. Bir hareketli ayna,
bir sabit ayna ve bir 151n béliicii olarak ii¢ kissmdan olusmaktadir. Iki ayna birbirine diktir.
Isin boliicli, yar1 yansitict bir alettir ve KBr yiizeyi lizerine ince film germanyumun
depolanmasiyla olusturulmaktadir. Genis bandli IR kaynaktan gelen 1s1n, paralel hale getirilip
interferometreye yonlendirilir ve 151 boliiciiye carpar. Isin boliiciide IR 1sinimn yarist sabit
aynaya gecirilirken, geri kalan yarist hareketli aynaya yansitilmaktadir. Ayrilan 1sinlar iki
aynayla yansitildiktan sonra 1s1n boliiciide tekrar birlestirilmektedirler. Hareketli aynanin sabit
aynaya gore bagil hareketinden dolay: bir interferans modeli olusur. Sonucta 151n 6rnekten
gecip dedektore odaklanir. Iki 151 arasindaki optik yol farki, hareketli aynanin sabit aynaya

gore bagil konumu degistirilerek olusturulmaktadir.

I  HAREKETLI

AYNA
&
W
ISIN
BOLUCU
* At & >
KAYNAK
Y SABIT
AYNA
DEDEKTOR

Sekil 3.10: Michelson interferometresi.
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Siddetleri esit ve ayni 151k kaynagindan gelen iki 151n demetinin uzayin herhangi bir
noktasinda {ist iiste binerek olusturdugu girisim desenine interferogram denir. Hareketli ayna
M4 farkiyla herhangi bir yonde hareket ediyorsa, optik yol farki  A/4 ya da A/2 ile
degismektedir. Iki 151n arasindaki faz farki 180° olup, yikic girisim yapmaktadirlar. Hareketli
ayna bir A/4 kadar daha hareket ettiginde optik yol farki A/2 ya da A olur. iki 151n tekrar ayni
fazdadir ve yapici girisim yapmaktadirlar. Yani iki 1smm demeti arasindaki yol farki
dalgaboyunun tam katlarma karsilik geldiginde yapic1 girisim olusur ve dedektérde

maksimum siddet degeri Slgiiliir.
Dedektore diisen I () siddeti:

1 (8) =/ B(D) cos(2m56) dv (3.3.1)
B(v) : Spektral gii¢

B(®) =" 1(8) cos(2nv8) db (3.3.2)

Bu iki esitlik, kendi aralarinda Fourier Dontisiimii denilen matematiksel yontemle birbirine
doniistiiriilebilen Fourier Doniisiim ¢ifti olarak bilinmektedir. Ilki, dalgasayisin bir
fonksiyonu olarak siddet degisimini verirken, ikincisi, bir girisim deseni olan yol farkinin bir

fonksiyonu olarak gii¢ yogunlugunun degisimini vermektedir.
3.3.2. FT-Raman Spektrometresi

Raman spektroskopisinde 151k kaynagi olarak genellikle lazerler kullanilmaktadir. Fourier
dontisiimlii Raman spektrometresi 3 ana bilesenden olusmaktadir. Bu bilesenler bir (151n) lazer

kaynagi, Michelson interferometresi ve uygun bir dedektor.

Lazer: Nd-Yag lazer kullanilmaktadir. (Itriyum ve Aliiminyum lal tasi1 (garnet) ana
kristalinde Neodiyum iyonlari igerir.)

Dedektor: Cogunlukla oda sicakliginda ¢alisan InGaAs dedektor veya sivi azot sogutmali Ge
dedektor kullanilir.
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Sekil 3.11: Raman spektrometresi blok diyagramu.

3.4. MOLEKULER ENERJi HESAPLAMA YONTEMLERI

Molekiillerin yapisal 6zelliklerini belirlemek igin kullanilan ve elektronik yap1 yontemleri
olarak bilinen yontemler Ab-initio, Yar: Ampirik ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi -DFT

olarak ¢ grupta incelenir.
3.4.1. Ab-Initio Hesaplama Ydntemleri

Schrodinger dalga denklemini kuantum mekaniksel olarak uygun Ozelliklere sahip baz
fonksiyon kiimesi kullanarak ¢6zmeyi amagclayan yontemdir. Bu yontem sayesinde molekiiler

geometriler, enerjiler, iyonizasyon potansiyeli, titresim frekanslari, elektron ilgileri

hesaplanabilmektedir [22, 30].

Ab-initio yonteminin tamami Hartree-Fock yaklasimina dayanir. Yontem kendi arasinda HF-

SCF, post SCF olarak iki alt baglikta yazilir.
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SCF yaklasimi Oz Uyumlu Alan Teorisi olarak bilinen elektronlarin atomik orbitallere
yerlesiminde spin Ozelliklerinin belirleyici oldugu, Pauli disarlama ilkesi c¢ercevesinde

elektronlarin atomik orbitallere zit spinler halinde yonelimde bulundugunu ifade eder.

Hartree-Fock SCF yontemi sistem igerisinde her bir elektron igin ayr1 bir etkin Hamiltonyen
operatorii tanimlar. HF-SCF yonteminde verilen tek elektron hamiltonyen operatorleri ve
molekiil orbital fonksiyonlarinin iyilestirilmesi islevi ‘varyasyon’ yontemi ile gerceklestirilir.
Yontemin dezavantaji elektron korelasyonu olarak tanimlanan anlik elektron — elektron

etkilesimlerini g0z ard1 etmesidir [22, 30].
3.4.2. DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teorisi)

DFT yontemi elektron korelasyonunu hesaba katarak elektron yogunlugunun fonksiyonlar
araciligiyla tim tamimlamalarda kullanildigi bir hesaplama yontemidir. Sistemin temel

elektronik diizey enerjisi;

gelektronik—pT4 BV 4 EJ 4 EXC (3.4.1)
bagintisiyla verilir.
ET: elektronlarin toplam kinetik enerjisi.
EV: cekirdek — elektron ve cekirdek —cekirdek etkilesimine karsilik gelen potansiyel enerji.
E’: klasik elektron — elektron Coulomb potansiyel enerjisi.

EXC: elektron - elektron etkilesimlerini iyilestirmek icin enerji ifadesine dahil edilen (degis

tokus-korelasyon)enerjilerinin toplamidir.

Elektron korelasyonu hesaplama islemine degis tokus ve korelasyon potansiyel enerji
terimleri ile dahil edilir. Toplam elektron yogunluguna (p) bagl olarak lokal yogunluk

yaklagimina gore

Exc=/ p(Dexc[p(r)]dr (3.4.2)

exc. degis-tokus korelasyon enerjisidir.
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DFT metotlar1 degis-tokus fonksiyoneli ile korelasyon fonksiyoneli ciftlenimi olarak ifade
edilir. Ornegin BLYP Becke’nin degis-tokus Lee, Yang, Parr’mn korelasyon fonksiyonlarindan
olusan DFT hesaplama metodudur [22, 30].

3.4.3. Yar1 Ampirik Yontemler

Yaygin olarak kullanilan yar1 ampirik yontemlerde, elektronik sistemin genel Hamiltonyen
operatorii, yalnizca valans atomik orbitallerde yerlesen elektronlar iizerinden tanimlidir.
MNDO, AMI, PM3 gibi ¢ok yaygin olarak kullanilan yari ampirik yontemler, MOPAC,
HyperCHem ve Gaussian isimli paket programlar i¢inde yer almaktadir. Cok biiyiik boyutlu
biyolojik molekiiller tizerinde yapilacak olan hesaplamalarda Ab-initio ve DFT yodntemleri
cok pahali kaliyorsa, yar1 ampirik yontemler kullanilir. Bu metot hizli ¢6ziimlere ulasabilme

avantaji saglar [22, 30].
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4. BULGULAR

4.1. MILRINONE MOLEKULU

Milrinone (5-Cyano-2-metil-(3,4-bipiridin)-6-(1H)-on)molekilunin kimyasal formdli CioHg
N3O seklindedir ve molekiiliin her iki totomerinin yapisi Sekil 4.1 ve 4.2’de verilmistir.

Sekildeki 1 ve 2 rakamlar1 birinci halka ve ikinci halkay1 temsil etmektedir.

Sekil 4.2: Milrinone molekulu (-enol formu).
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4.2. MILRINONE MOLEKULUNUN SIMETRIi VE NOKTA GRUBU

Milrinone molekiiliiniin simetri nokta grubunu belirlemek icin simetri elemanlarina

bakmaliyiz.

Tablo 4.1: Milrinone molekiiliiniin simetri elemanlari.

E (birim eleman) var

Cn (n katli donti ekseni) yok

o yansima diizlemi yok

I (terslenme merkezi) yok

Sn (n katli donii- yansima ekseni) yok

Tabloda goriildiigii gibi milrinone molekiiniin simetri elemanlarindan sadece E birim elemani

vardir. Bu sebeple molekiil C; nokta grubuna aittir.

o — O
— O O

Molekiilde 25 atom oldugundan ve her bir atomun yukaridaki verilen matrise gore ize katkisi

3 oldugundan toplam:
iz(E) =25 x 3 =75

Dolayistyla molekiiliin toplam serbestlik derecesi 75’dir. Molekiiliin donii hareketleri Ry ,Ry
,R; ve oOtelenme hareketleri (x,y,z) tek bir simetri tir( olan A simetrisine aittir ve bu
hareketleri toplam serbestli derecesinden c¢ikardigimizda geriye kalan titresim serbestli

derecesi olacaktir.

Molekiiliin toplam titresim serbestlik derecesi: 3N — 6 = 25 X 3 — 6 = 69 adet olur;

1—‘toplam = ql;
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Milrinone molekiiliiniin sadece A simetrisi vardir.

1—‘toplam = a;A

1
a, = 7 (175.1) =75

l—‘toplam = 754

Titresimlerini bulabilmek i¢in donii (3A) ve oOteleme (3A) hareketlerini ¢ikartilip, sonug

olarak titresim serbestlik sayist:
Ftitresim = 694

Tablo 4.2: C4 nokta grubu karakter tablosu.

C; E Dénii Otelenme

A +1 Rx,Ry,R; X, Y, Z

r 75
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4.3. KUANTUM KIMYASAL HESAPLAMALAR
4.3.1. Milrinone Molekulinin Geometrisinin Olusturulmasi

Milrinone molekdlinun her iki totomeri icin molekiller Gaussian’09 programina tanitilmistir.
En kararli geometrik yap1 ve enerjiyi belirlemek i¢in ag¢1 tarama (scan) islemi yapilmustir.
Tarama halka 1 ve halka 2 arasindaki diherdral agi i¢in “rigid scan” komutuyla 30’ar
derecelik araliklarla gerceklestirilmistir.Bu tarama sonucu elde edilen potansiyel enerji yiizeyi

sekil 4.3°te verilmektedir.

-702,01 4

-702,03 4

-702,05 4

-702,07 4

Total Energy (Hartree)

-702,09 4

-702,11 L z x 1
100 200 300 400 500

T(13,14,3,2)

Sekil 4.3: PES grafigi (potansiyel enerji yuzeyi).
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Tablo 4.3: Molekiiliin optimizasyon hesaplamalari
sonucunda elde edilen toplam enerji degerleri.

Toplam Enetji c c”
1 | -702.17056814 | 139° 129.85365
2 -702.17056802 | 169° 129.78105
3 | -702.17056809 | -160° | -129.81530
4 | -702.17056814 | -130° | -129.86628
5 | -702.17056812 | -100° | -129.81089
6 | -702.17056814 -70° -48.08489
7 -702.17056806 -40° -48.13090
8 -702.17056802 -10° -48.13194
9 -702.17056809 19° 48.10154
10 | -702.17056814 49° 48.05257
11| 702.17056813 | 79° | 48.07791
12 | 70217056814 | 109° | 129.83103

(C13-C14-C3-C2)* dihedral aginin ilk degeri
(C13-C14-C3-C2) dihedral aginin son degeri

Molekilin keto formu igin C13-C14-C3-C2  dihedral agisi  30’ar derece araliklarla,
DFT/BLYP 6-31G(d) yontemiyle ‘rigid scan’ komutu kullanilarak tarandi. 12 farkli agr ile
ilk geometrileri olusturuldu. Molekuliin 12 farkli agiyla olusan geometrisi ayri ayr1 6-31G(d)

baz kiimesi ile optimize edildi.

Sonuglar Tablo 4.3°de verilmektedir. Tablodan goriildiigii iizere toplam enerji degerleri
arasinda anlaml bir fark bulunmamaktadir. Dolayistyla molekiiliin tek bir konformeri oldugu

gorilmiistiir.

Molekdlun enol formu i¢in de aymi baslangi¢ degeri alinarak optimizasyon yapilmistir.
Molekiiliin iki formu i¢inde yakin degerler elde edilmistir. Biitiin bunlar islem kolaylig

acisindan daha diisiik bir baz kiimesi (6-31G(d)) kullanilarak yapilmustir.
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Molekilun olgeklendirilmis dalgasayilari, IR siddetleri, Raman aktiviteleri ve potansiyel
enerji dagilimlar1 (PED) VEDA programi kullanilarak hesaplanmistir. Elde edilen bulgular
Tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Milrinone molekultnun (-keto formu) B3LYP/6-311++G(d,p) ile optimize edilmis
geometri parametreleri.

ATOMLAR | DEGER | DENEYSEL ATOMLAR | DEGER | DENEYSEL
R1 R(1,2) 1.393 1.380 Al A(2,1,6) 123.80 124.68
R2 R(1,6) 1.335 1.338 A2 A2,1,7) 120.04
R3 R(17) 1.086 A3 A(6,1,7) 116.16
R4 R(2,3) 1.399 1.392 A4 A(1,2,3) 119.32 118.88
R5 R(2,8) 1.083 A5 A(1,2,8) 119.78
R6 R(3.4) 1.400 1.390 A A(3,2,8) 120.91
R7 R(3,14) 1.486 1.484 A7 A(2,3,4) 116.87
RS R(4,5) 1.392 1.384 A8 A(2,3,14) 122.39 122,55
R9 R(4,9) 1.084 A9 A(4,3,14) 120.71 120.34
R10 R(5.,6) 1.336 1.336 A10 A(3,4,5) 119.35
R11 R(5,10) 1.086 A1l A(3,4,9) 120.76
R12 R(11,12) 1.459 1.437 AL2 A(5,4,9) 119.88
R13 R(11,16) 1.410 Al13 A(4,5,6) 123.76 123.78
R14 R(11,20) 1.216 1.240 Ald | A(4,5,10) 120.07
R15 R(12,13) 1.373 1.374 Al5 | A(65,10) 116.16
R16 R(12,18) 1.424 1.435 Al6 A(1,6,5) 116.90 115.92
R17 R(13,14) 1.422 1.403 Al7 | A(12,11,16) 112.20 113.88
R18 R(13,17) 1.084 A18 | A(12,11,20) 12755
R19 R(14,15) 1.382 1.386 A19 | A(16,11,20) 120.25 120.97
R20 R(15,16) 1.364 1.359 A20 | A(11,12,13) 120.54
R21 R(15,21) 1.502 1.499 A21 | A(11,12,18) 118.41 118.00
R22 R(16,25) 1.013 A22 | A(13,12,18) 121.05 121.29
R23 R(18,19) 1.156 1.140 A23 | A(12,13,14 123.20
R24 R(21,22) 1.094 A24 | A(12,1317 118.49
R25 R(21,23) 1.095 A25 | A(14,13,17) 118.31
R26 R(21,24) 1.088 A26 | A(3,14,13) 119.13 118.83
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Milrinone molekultnun (-keto formu) B3LYP/6-311++G(d,p) ile optimize
edilmis geometri parametreleri.

A27 | A(314,15) 123.38 12355 D13 | D(14,34,5) -178.70 -176.88
A28 | A(13,14,15) 117.49 D14 | D(14,349) 2.33

A29 | A(14,15,16) 118.63 119.02 D15 | D(2,3,14,13) | -125.88 134.33
A30 | A(14,15,21) 125.98 126.11 D16 | D(2,3,14,15) 54.92

A3l | A(16,1521 115.37 114.85 D17 | D(4,3,14,13) 52.16 -0.59
A32 | A(11,16,15) 127.93 126.61 D18 | D(4,3,14,15) | -127.05 137.83
A33 | A(11,16,25) 113.05 D19 | D(3,4,5,6) 0.07

A34 | A(15,16,25) 119.02 D20 | D(34,5,10) -179.59

A35 | A(15,21,22) 110.25 D21 | D(9.45,6) 179.05

A36 | A(15,21,23) 110.88 D22 | D(9,4,5,10) -0.61

A37 | A(15,21,24) 111.41 D23 | D(456,1) 0.23

A38 | A(22,21,23) 107.60 D24 | D(1056,1) -180.00

A39 | A(22,21,24) 108.47 D25 | D(16,11,12,13) | 053

AL | A(23,21,24) 178.79 D26 | D(16,11,12,18) | -179.66 177.16
A4l | L(12,18,19) 178.48 D27 | D(20,11,12,13) | -179.81

D1 D(6,1,2,3) -0.28 0.77 D28 | D(20,11,12,18) |  0.01 -3.16
D2 D(6,1,2,8) 178.11 D29 | D(12,11,16,15) | -0.67

D3 D(7,1,2,3) -179.72 D30 | D(12,11,16,25) | 178.38

D4 D(7,1,2,8) -1.33 D31 | D(20,11,16,15) | 179.64

D5 D(2,1,6,5) -0.22 D32 | D(20,11,16,25) | -1.31

D6 D(7,1,6,5) 179.24 D33 | D(11,12,13,14) |  0.34

D7 D(1,2,3,4) 0.65 D34 | D(11,12,13,17 | 179.35

DS | D(1,2,3,14) 178.76 -176.88 D35 | D(18,12,13,14) | -179.46

D9 D(8,2,3,4) -177.72 D36 | D(18,12,13,17 | -0.46

D10 | D(8,2,3,14) 0.39 D37 | D(12,13,143) | 179.59 -177.58
D11 | D(23.45) -0.56 D38 | D(12,13,14,15) | -1.16

D12 | D(2,349) -179.53 D39 | D(17,13,14,3) 0.58
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Tablo 4.4 (devam): Milrinone molekiluntin (-keto formu) B3LYP/6-311++G(d,p) ile optimize
edilmis geometri parametreleri.

D40 | D(17,13,14,15) 179.83 D48 | D(21,15,16,25) -0.41

D41 | D(3,14,15,16) -179.76 D49 | D(14,15,21,22) 136.63
D42 | D(3,14,15,21) 1.68 D50 | D(14,15,21,23) -104.32
D43 | D(13,14,15,16) 1.03 D51 | D(14,15,21,24) 16.15

D44 | D(13,14,15,21) | -177.53 D52 | D(16,15,21,22) -41.97
D45 | D(14,15,16,11) -0.12 D53 | D(16,15,21,23) 77.08

D46 | D(14,15,16,25) | -179.12 D54 | D(16,15,21,24) -162.45
D47 | D(21,15,16,11) 178.59 -177.23

R atomlar arast bag uzunlugunu (A); A atomlar arasi ac1y1 (derece cinsinden); D atomlar arasi dihedral
ac1 degerini (derece cinsinden) temsil eder. Deneysel veriler [12]’den alinmustir.
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Tablo 4.5: Milrinone molekilinun (-keto formu) FT-IR ve FT-Raman spektrumlarindan elde edilen
deneysel dalgasayilar1 ile DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi kullanilarak hesaplanan temel titresim
dalgasayilari, IR siddeti ve Raman aktivite degerleri ve VEDA programi ile hesaplanan potansiyel
enerji dagilimlari.

. Deneysel DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
Isaretleme
FT-IR | FT-Ra | ve | vb | v¢ | IR?| Ra®

Thalkai-halka2 (85) B - 42 41 35 0 10

Y halka1-hatka2 (76) - - 61 60 51 4 1

Shalkat-hatka2 (29) + Yhalkat-halkaz (27) - - 77 75 75 4 6
Yhalkat-hatka2(41) + Yc-(c=n)(13) - - 92 90 94 1 2
oo (43) - - 126 | 123 | 129 | 1 2

Sc-(c=n) (32) + 3 =N (27) - 163 147 | 144 148 1 3

Thatka (46) *+ Yhaikat-haika2(20) + Ohaika1-haika2(11) - 175 175 | 172 | 171 1 1
Yoo (28) + Yoo (17) + Yoors (15) - 242 | 224 | 220 | 223 | 2 1
Vnatarnataz (23) + dc.cr (19) + St (10) - 272 | 263 | 258 | 261 | 0 | 2
Thatka (30) + Ohatka1-halkaz (25) - 291 284 | 278 278 2 1
S (30) T 00 (22) - - 337 | 330 | 334 | 1L | 0
Yhatka1-hatkaz (30) + Onaikar-hatkaz (17) - - 372 | 365 364 1 2
Trara (59) + Yo (20) - 381 | 380 | 38L | 38L | 0 | 4

8 natka (24) + 8 oo (13) + Yooy (10) 419 418 | 410 | 402 | 404 | 2 6
Yoo (12) + 8 (10) - 454 | 452 | 443 | 447 | 10 | 3

5o (22) * Yoorn (1D) + 8 narenanaz (10) 461 468 | 465 | 456 | 460 | 2 5
Yoo (49) + Yoy (18) + Yoo (11) 522 526 | 523 | 513 | 511 | 8 | 4
Y hatkat-halka2 (27) 529 532 542 | 531 534 15 2

0 haika (13) 590 587 592 | 580 584 20 2

Seom (14) + dco (11) - - 654 | 641 | 647 | 8 1

0 haika (37) 651 653 686 | 672 676 10 5

Yhalkat-hatkaz (16) + Ynn (11) - - 662 | 649 | 657 3

8 hatka (31) - - 684 | 670 | 676 | 6 2

Yo (55) + Yoo (18) 686 680 | 713 | 699 | 691 | 3L | 2
Vo (30) & 8 rare (18) + Voo (23) 730 736 | 734 | 719 | 721 | 1 | 34
Thalka (76) 747 - 765 | 750 754 1 1

Yeo (75) + Yo (11) 770 - 789 | 773 | 777 | 30 | 1

3 hatka (23) + Y (=) (10) 800 - 801 | 785 790 8 2

Yen (58) + Yharkat-hatkez (18) 831 - 847 | 830 | 835 | 27 1

Ych (98) 877 876 887 | 869 869 8

Yon (85) 946 : 969 | 950 | 950 | 8 | 6
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Tablo 4.5 (devam): Milrinone molekillniin (-keto formu) FT-IR ve FT-Raman spektrumlarindan
elde edilen deneysel dalgasayilari ile DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi kullanilarak
hesaplanan temel titresim dalgasayilari, IR siddeti ve Raman aktivite degerleri ve VEDA
programi ile hesaplanan potansiyel enerji dagilimlari.

Yen (77) 965 - 984 | 964 | 967 | 0 0
Yen (71) - - 1005 | 985 | 988 | 0 3
Vhatka (27) 989 994 | 1009 | 989 | 992 | 7 | 45
Scrs (12) + Te.oms (22) - 981 | 1013 | 993 | 997 | 0 | 15
Vhatka (11) + Te.ona (11) 1013 - 1046 | 1025 | 1029 | 3 | 22
Te-or (53) (rocking) + 0 cps (17) + Yoons (10) | 1036 | 1036 | 1057 | 1036 | 1033 | 5 3
8 hatka (40) + & s (18) 1074 - 1093 | 1071 | 1076 | © 0
Vhatka (35) + 0 o (35) - - 1110 | 1088 | 1090 | 0 2
Vhatka (34) + v c.o-n (15) 1087 - 1120 | 1098 | 1089 | 35 | 24
Vhatka (35) + V c.cn (19) 1133 | 1137 | 1181 | 1157 | 1157 | 20 | 9
8 cH(36) + Vhana(14) + Srara (12) + veon (11) | 1180 | 1183 | 1232 | 1207 | 1203 | 10 | 31
8 on (63) + Vo (25) 1219 | 1223 | 1246 | 1221 | 1224 | 6 | 11
Vratka (80) 1237 | 1239 | 1264 | 1239 | 1231 | 2 7
Vhatkatnatkez (21) + Vhatka (17) + 0 patka (10) 1279 | 1278 | 1299 | 1273 | 1270 | 38 | 42
Voatka (12) + 6 cn (43) 1322 | 1325 | 1320 | 1294 | 1289 | 50 | 26
3 1 (66) 1348 | 1351 | 1355 | 1328 | 1326 | 4 | 10
Vhatka (39) + Vnatkarnatkez (11) + & cri(10) 1374 | 1374 | 1395 | 1367 | 1366 | 6 | 160
8 cr1a(90) (semsiye) 1406 | 1414 | 1419 | 1391 | 1405 | 3 | 21
8 cri(49) + Viana (25) 1417 | 1420 | 1439 | 1410 | 1417 | 24 | 9
8 cra(34) 1434 | 1434 | 1468 | 1439 | 1427 | 30 | 79
8 cra(78) + 7 c.cra (15) - 1473 | 1489 | 1460 | 1463 | 8 9
8 ca(29) + 8 i (17) + Vhaika (11) - 1475 | 1499 | 1469 | 1456 | 9 | 28
Scn (64) 1487 | 1489 | 1525 | 1495 | 1488 | 8 | 24
Vhatka (40) 8 i (11) 1547 | 1547 | 1576 | 1544 | 1536 | 81 | 154
Vratka (35) - 1541 | 1593 | 1561 | 1556 | 108 | 123
V patka (29) 1573 | 1568 | 1631 | 1598 | 1586 | 116 | 130
Voatka (56) + dcn (13) 1612 | 1614 | 1639 | 1606 | 1605 | 31 | 172
Voc (75) + 8 raa (11) 1666 - 1759 | 1724 | 1720 | 758 | 42
V oo (89) + vecn (12) 2222 | 2221 | 2333 | 2240 | 2299 | 37 | 700
v crae (91) 2860 - 3030 | 2909 | 2958 | 12 | 301
V chas (99) 2924 | 2928 | 3081 | 2958 | 2933 | 8 | 103
V chas (89) 2963 | 2959 | 3148 | 3022 | 3011 | 3 | 46
v ch (93) - 3033 | 3151 | 3025 | 3023 | 20 | 138
v o1 (90) - 3006 | 3154 | 3028 | 3008 | 12 | 119
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Tablo 4.5 (devam): Milrinone molekiluniin (-keto formu) FT-IR ve FT-Raman spektrumlarindan
elde edilen deneysel dalgasayilari ile DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi kullanilarak
hesaplanan temel titresim dalgasayilari, IR siddeti ve Raman aktivite degerleri ve VEDA
programu ile hesaplanan potansiyel enerji dagilimlari.

v ch (87) 3022 3028 3182 | 3055 | 3041 7 27
v cn(92) 3066 3062 3184 | 3057 | 3057 9 30
v ch (93) 3051 3050 3185 | 3058 | 3048 0 184
v n (100) 3308 - 3575 | 3432 | 3400 | 69 106

Olgeklendirme faktorii molekiiliin hesaplanan titresim kiplerinin 1800 cm™den kiigiik olan
dalgasayilari i¢in 0,980, 1800 cm ™ den biiyiik olan dalgasayilari igin 0,960 olarak
belirlenmistir [31]. a: Teorik olarak hesaplanmis dalgasayis1 degeri; b: Olgceklendirilmis
dalgasayist degerleri;

c: Anharmonik dalgasayisi degerleri; d: IR siddet degerleri; e: Raman aktivite degerleri; v:
gerilme harekeri; o: dizlem ici bukilme hareketi; Y': diizlem dis1 biikiilme hareketi; 7:
torsiyon hareketi.
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Tablo 4.6: Milrinone molekilinin (-enol formu) B3LYP/6-311++G(d,p) ile optimize edilmis
geometri parametreleri.

ATOMLAR | DEGER | DENEYSEL ATOMLAR | DEGER | DENEYSEL
R1 R(1,2) 1.392 1.380 Al A(2,1,6) 123.81 124.68
R2 R(1,6) 1.336 1.338 A2 A2,1,7) 120.04
R3 R(1,7) 1.086 A3 A(6,1,7) 116.13
R4 R(2,3) 1.398 1.392 A4 A(1,2,3) 119.25 118.88
R5 R(2,8) 1.083 A5 A(1,2,8) 119.83
R6 R(3,4) 1.399 1.390 A6 A(3,2,8) 120.90
R7 R(3,14) 1.487 1.484 A7 A(2,3,4) 116.98
RS R(4,5) 1.392 1.384 A8 A(2,3,14) 122.16
RO R(4,9) 1.084 A9 A(4,3,14) 120.82
R10 R(5,6) 1.335 1.336 A10 A(3,4,5) 119.30
R11 R(5,10) 1.086 A1l A(3,4,9) 120.69
R12 R(11,12) 1.408 1.437 A12 A(5,4,9) 119.98
R13 R(11,16) 1.321 Al13 A(4,5,6) 123.70
R14 R(11,20) 1.342 1.240 Ald | A@4,5,10) 120.08
R15 R(12,13) 1.394 1.374 Al5 | A(65,10) 116.17
R16 R(12,18) 1.424 1.435 Al6 A(1,6,5) 116.90
R17 R(13,14) 1.397 1.403 Al7 | A(12,11,16) | 122.99
R18 R(13,17) 1.083 A18 | A(12,11,20) | 118.86
R19 R(14,15) 1.410 1.386 A19 | A(161120) | 118.13 120.97
R20 R(15,16) 1.342 1.359 A20 | A(11,12,13) | 116.63
R21 R(15,21) 1.505 1.449 A21 | A(11,12,18) | 121.76 118.00
R22 R(18,19) 1.155 1.140 A22 | A(131218) | 121.59 121.29
R23 R(20,25) 0.968 A23 | A(12,1314 121.06
R24 R(21,22) 1.090 A24 | A(12,1317) | 119.00
R25 R(21,23) 1.095 A25 | A(14,1317) | 11991
R26 R(21,24) 1.089 A26 | A(3,14,13) 119.17 118.83
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Tablo 4.6 (devam): Milrinone molekiluntin (-enol formu) B3LYP/6-311++G(d,p) ile optimize
edilmis geometri parametreleri.

A27 | A(3,14,15) 123.38 12355 D14 | D(14,3.49) 2.38
A28 | A(13,14,15) | 117.44 D15 | D(23,14,13) | -123.83 134.33
A29 | A(14,1516) | 121.47 119.02 D16 | D(2.3,14,15) 56.89
A30 | A(14,1521) | 123.38 126.11 D17 | D(4,3,14,13) 54.31 -42.56
A3l | A(16,1521) | 115.13 D18 | D(43,14,15) | -124.95 137.83
A32 | A(11,16,15) | 120.36 D19 | D(3.456) 0.16
A33 | A(11,2025) | 107.24 D20 | D(34510) | -179.61
A34 | A(1521,22) | 109.14 D21 | D(9,456) 179.22
A35 | A(1521,23) | 11050 D22 | D(9,4,5,10) -0.56
A36 | A(1521,24) | 11226 D23 | D(4,56,1) 0.11
A37 | A@22,21,23) | 107.27 D24 | D(10,56,1) 179.91
A38 | A(22,21,24) | 109.69 D25 | D(16,11,12,13) |  1.00
A39 | A(232124) | 107.81 D26 | D(16,11,12,18) | -179.24 177.16
A40 | L(12,18,19) | 178.78 D27 | D(20,11,12,13) | -179.36
D1 D(6,1,2,3) 0.07 0.77 D28 | D(20,11,12,18) |  0.38 -3.16
D2 D(6,1,2,8) 178.85 D29 | D(12,11,16,15) | -1.01
D3 D(7,1,2,3) -179.57 D30 | D(20,11,16,15) | 1749.35
D4 D(7,1,2,8) -0.79 D31 | D(12,11,20,25) | -179.51
D5 D(2,1,6,5) -0.24 -0.59 D32 | D(16,11,20,25) |  0.13
D6 D(7,1,6,5) 179.42 D33 | D(11,12,13,14) |  0.13
D7 D(1,2,3,4) 0.21 D34 | D(11,12,13,17) | 179.17
D8 | D(1,2314) | 178.42 -176.88 D35 | D(18,12,13,14) | -179.61
D9 D(8,2,3,4) -178.55 D36 | D(18,12,13,17) | -0.57
D10 | D(8,23,14) -0.33 D37 | D(12,13,14,3) | 179.51
D11 | D(2:345) -0.32 D38 | D(12,13,14,15) | -1.16
D12 | D(2,349) -179.37 D39 | D(17,13,14,3) 0.48
D13 | D(14345) | -178.56 175.97 D40 | (17,13,14,15) | -179.79
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Tablo 4.6 (devam): Milrinone molekiluntin (-enol formu) B3LYP/6-311++G(d,p) ile optimize
edilmis geometri parametreleri.

D41 | D(3,14,15,16) 179.51 D47 | D(14,15,21,22) 147.94 -177.23
D42 | D(3,14,15,21) 1.59 D48 | D(14,15,21,23) -94.30
D43 | D(13,14,15,16) 1.19 D49 | D(14,15,21,24) 26.10
D44 | D(13,14,15,21) | -177.68 D50 | D(16,15,21,22) -31.00
D45 | D(14,15,16,11) 0.13 D51 | D(16,15,21,23) 86.74
D46 | D(21,15,16,11) | 178.84 D52 | D(16,15,21,24) | -152.84

R atomlar arasi bag uzunlugunu (A); A atomlar aras1 ac1y1 (derece cinsinden); D atomlar arasi
dihedral ac1 degerini (derece cinsinden) temsil eder. Deneysel veriler [12]’den alinmistir.
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Tablo 4.7: Milrinone molekultnun (-enol formu) FT-IR ve FT-Raman spektrumlarindan elde edilen
deneysel dalgasayilari ile DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) yontemi kullanilarak hesaplanan temel
titresim dalgasayilari, IR siddeti ve Raman aktivite degerleri ve VEDA programu ile hesaplanan
potansiyel enerji dagilimlari.

Deneysel DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
Isaretleme =
FT-IR ve | vt | IR® | Ra“
Ra

Thalkai-halka2 (83) - - 41 40 0 10
Thatka (38) + Yhatkat-halkaz (38) - - 62 61 0 1
Shatka1 halka2 (28) *+ Yhalkai-hatkaz (27) - - 7 75 3 5
Thatka (25) + Yc.c=n (22) + Yhaikat-hatkaz (16) - - 100 98 2 3
Tc-chs (83) - - 126 123 0 0
3 o1y (37) + S (30) ; 163 45 | 142 | 2 3
Shalkat —halka2 (20) + Thaika (17) + Yo (c=n)(17) - 175 207 206 0 1
Thatka (32) + Yc.chz (28) - 242 235 230 3 0
Shalka (28) + Vhalkat-hatkaz (20) + 8c-cra (13) - 272 264 259 0 3
Thalka (32) + Shalka1-haikaz (23) - 291 285 279 2 0
9co (30) + 8c-chz (25) + Bnaika (12) - - 332 325 3 0
Thatka (28) + Shalka1-hatka2 (10) - 381 385 377 0 0
Thalka (47) - - 389 381 0 5
Secra22) Srara12) ooy (L) + Traa(10) | 419 418 431 | 422 | 3 4
Shatka (21) + dc=x (20) + 60 (13) - 454 451 442 14 5
Ye-chz (17) + Snaikar-hatkaz (16) + Thaika (14) 461 468 482 472 4 6
7e0 (68) + Torm (21) 522 526 298 | 488 | 81 3
Y haikat-halka2 (25) 529 532 546 535 12 2
Tee=n)(30)+7co(27)+ Yo (c=n)(20)+Y'co(16) - - 567 556 | 29 3
dco (14) + Shaa (11) 590 587 598 586 5 2
8 c(c=n) (22) + Sc=n (13) - - 647 634 | 39 0
S (38) 651 653 676 | 662 | 0 5
Shalka (38) + vechs (12) + v c=ny (11) - - 686 672 2
Yco (13) + Yccnz (12) + Snaika (10) - - 696 682 3 1
Ohalka (46) + Vpaika (16) + vechz (12) 730 736 738 723 10 28
Thatia (74) 747 - 765 750 0 0
Thatka (55) + Y'co (32) 770 - 780 764 13 1
Shatka (11) + vec=ny (11) + veo (10) 800 - 803 787 6 3
Ych (55) +Yhalkat-hatkaz (18) 831 - 848 831 27 0
Ych (98) 877 876 888 870 0 5
Ych (84) 946 - 956 937 7 3
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Tablo 4.7 (devam): Milrinone molekullnin (-enol formu) FT-IR ve FT-Raman
spektrumlarindan elde edilen deneysel dalgasayilari ile DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
yontemi kullanilarak hesaplanan temel titresim dalgasayilari, IR siddeti ve Raman aktivite
degerleri ve VEDA programi ile hesaplanan potansiyel enerji dagilimlari.

Y'ch (80) 965 - 983 963 0 0
Yo (73) : : 1005 | 993 0 1
Vhalka (41) 989 994 1008 985 40 0
3 hatka (29) - 981 1013 993 7 12
e o (40)+ s (L) Yoom(16)+7oms (14) | 1013 i 1054 | 1033 | 5 2
Toom (rocking) (16) 1036 | 1036 | 1033 | 1012 | 6 13
3 vara (40) + 0r1 (26) 1074 - 1094 | 1072 | 5 1
8 ch (38) + Vhalka (36) - : 1110 | 1088 1 0
Viata(16) FVeromy (15) oo (12)veo(11) | 1087 - 1163 | 1140 | 83 7
doH (30) + Vhaia (26) 1133 1137 1210 1186 110 5
dcn (40) 1180 1183 1228 1203 12 6
Sen (62) + Vi (26) 1219 | 1223 | 1246 | 1221 | 9 11
Vhalka (65) 1237 1259 1265 1240 5 8
e (34) 1279 | 1278 | 1280 | 1254 | 34 24
S (21) + den (12) 1322 | 1325 | 1320 | 1302 | 55 77
dch (66) 1348 1351 1353 1326 2 9
Voo (19) + dom (17) + Vemrerranes (12) 1374 | 1374 | 1345 | 1318 | 20 | 135
Scrma (77) (semsiye) 1406 | 1414 | 1410 | 1382 | 7 2
dch (43) 1417 1420 1433 1404 34 7
Vhalka (22) 1434 1434 1451 1452 53 8
Serm (18) + dan (1) - 1473 | 1474 | 1445 | 117 14
Scr (69) + Teorm (10) - 1475 | 1483 | 1453 | 59 6
dch (58) 1487 1489 1527 1496 11 20
e (41) + Tccns (10) - - 1495 1465 149 9
Vi (48) + Sy (10) - 1541 | 1586 | 1554 | 21 10
Vhaika (43) + Ohaika (10) 1573 1568 1602 1570 105 107
V halka (28) 1612 1614 1632 1600 76 135
Vhalka (55) + 8¢ (12) 1666 - 1640 1607 125 159
Vo (89) T veromy (12) 2222 | 2221 | 2335 | 2242 | 45 | 624
Vchas) (100) 2860 - 3035 2914 6 246
VcHs(as) (100) 2924 2928 3100 2976 8 93
V ch3(as) (100) 2963 2959 3139 3013 7 53
ver (95) - 3033 3151 3025 23 138
ven (91) - 3006 3153 3027 11 123
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Tablo 4.7 (devam): Milrinone molekullnin (-enol formu) FT-IR ve FT-Raman
spektrumlarindan elde edilen deneysel dalgasayilari ile DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
yontemi kullanilarak hesaplanan temel titresim dalgasayilari, IR siddeti ve Raman aktivite
degerleri ve VEDA programi ile hesaplanan potansiyel enerji dagilimlari.

ver (89) 3022 3028 3183 3057 9 66
ver (90) 3066 3062 3187 3060 5 125
ven (99) 3051 3050 3194 3066 0 47
von (100) - - 3771 3620 121 154

Olgeklendirme faktorii molekiiliin hesaplanan titresim kiplerinin 1800 cm™’den kiigiik
olan dalgasayilar1 i¢in 0,980, 1800 cm ™ den biiyiik olan dalgasayilari i¢in 0,960 olarak
belirlenmistir [31]. a: Teorik olarak hesaplanmis dalgasayisi degeri; b: Olgeklendirilmis
dalgasayis1 degerlert,

c: IR siddet degerleri; d: Raman aktivite degerleri; v: gerilme harekeri; &: diizlem igi
biikiilme hareketi; Y': diizlem dis1 biikiilme hareketi; t: torsiyon hareketi.
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4.3.2. Milrinone Molekiiliiniin Deneysel ve Teorik Spektrumlarinin incelenmesi

Milrinone molekul deneysel FT-IR Spektrumu Jasco 6300 FV FT-Raman Spektrumu ise 1064

nm Nd-Yag laser kaynakli Bruker Multiram Spektrometreleri kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Milrinone molekiilii toz yapida oldugu igin FT-IR Spektrumu KBr disk yéntemi kullanilarak
cekilmistir. Disk hazirlamak icin malzeme 400-4000 cm™ bélgesinde transparan olan
potasyum bromur (KBr) ile belli oranda karistirilip basing uygulanarak disk haline

getirilmistir.
4.3.3. Raman Aktivite-Siddet Doniisiimii

Gaussian’09 paket programi teorik IR ve Raman spektrumlarini elde etmemizi saglar. Ancak,

dalga sayisi—Raman aktivite cinsinde elde edilen Raman spektrumunun, siddet cinsine

dontistiiriillmesi gerekir. Bunun i¢in de asagidaki baginti kullanilabilir [28, 32, 33] .
f(vo—vi)*S;

hev;
o)l

I = (4.3.1)

vi[1-exp(

Bu bagintida yer alan f degeri 102 olan bir sabit, v, laser uyarict dalga sayisi (bu ¢alismada
uyarici dalga sayist 1064 nm dalga boyuna sahip Nd-Yag lasere denk gelen v;=9398,5 cm™
olarak alind1), v; i. normal titresim modunun dalgasayisi, S; Raman aktivitesi, h Planck sabiti,

¢ 151k hiz1, k, Boltzman sabiti ve T Kelvin cinsinden ortam sicakligidir.



IR Siddeti (a.u)
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Sekil 4.4: Milrinone molekuliine ait teorik (a) ve deneysel (b) IR spektrumlari.
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Sekil 4.5: Milrinone molekiline ait teorik (a) ve deneysel (b) Raman spektrumlari.

(b)
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5. TARTISMA VE SONUC

Serbest haldeki Milrinone molekilinin geometri parametreleri daha once yaymnlanan bir
kristal yap1 ¢alismasindan [12] alinarak halkalar arasi dihedral a1 “rigid scan” yontemiyle
30’ar derecelik araliklarla tarandi. Bulunan her bir durum i¢in tekrar optimizasyon hesabi
yapildi. Hesaplamalarin bu kisminda Gaussian’09 paket programi kullanilarak B3LYP/DFT
yontemi ve 6-31G(d) baz kiimesi kullanildi. Elde edilen 12 farkli geometri i¢in hesaplanan
enerjiler incelendiginde, her bir durumun enerjisinin birbirine ¢ok yakin, hatta bazi
durumlarda tamamen ayni oldugu goriildii (Tablo 4.3). Giris geometrisi olarak taranan agi
yaklagik 129° olarak segildi. Daha sonra baz seti genisletildi ve B3LYP/DFT yontemi ve 6-
311++G(d,p) baz kiimesi ile tekrar geometri optimizasyonu yapildi. Sonucta elde ettigimiz
dihedral ag1 molekilin —keto formu igin yaklasik 127° olarak bulundu. Molekilin -keto
formu ic¢in yaptigimiz scan hesaplamalarmm sonucu -enol formu igin aynen kullanildi.
B3LYP/DFT yontemi ve 6-311++G(d,p) baz kimesi ile tekrar geometri optimizasyonu
yapildiginda bu form i¢in dihedral ac1 yaklasik 125 ° olarak bulundu.

Ayni teori diizeyi ve baz kiimesi kullanilarak geometri optimizasyonu yapilmis monomer
haldeki molekdillerin (milrinone molekilinin —keto ve —enol formlari) titresim dalgasayisi
hesaplamalar1 yapildi. Bu hesaplamalardan ¢ikan sonuglar i¢in VEDA programi kullanilarak
potansiyel enerji dagilimlar1 (PED) belirlendi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.7). Dalgasayilarinin
iyilestirilmesi amaciyla “ikili 6lgeklendirme ¢arpan1” yontemi uygulandi. Olgeklendirme
¢arpam1 olarak 1800 cm™den kiigiik dalgasayilari igin 0,980, daha biiyiik dalgasayilari igin ise
0,960 degerleri kullanildi [31].

Yapilan hesaplamalar sonucunda molekuliin -keto formunun en diisiik enerjili totomer oldugu
belirlendi (-keto formu igin E= -702.3575 a.u. ve —enol formu ic¢in E= -702.3558 a.u.).

Molekdlln -keto formu i¢in dalgasayilarina ayrica anharmonik diizeltme yapildi.

Calismanin deneysel kisminda Milrinone molekdlunin FT-IR ve FT-Raman spektrumlari
cekildi. Bunun icin Jasco 6300 FV FT-IR ve 1064 nm Nd-Yag laser kaynakli Bruker
Multiram FT-Raman cihazlar1 kullanildi. FT-IR spektrumu cekilirken potasyum bromur
(KBr) disk yontemi kullanildi. Elde edilen spektrumlarda bantlar belirlendi ve bunlarin hangi

molekiiler titresimlere ait oldugu PED hesabi sonuglarindan ve iyilestirilmis dalgasayisi
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degerlerinden yararlanilarak tespit edildi. Teorik ve deneysel hesaplamalar sonucu ortaya
cikan titresim dalgasayilarinin karsilastirilmast Tablo 4.5 ve Tablo 4.7’de verilmistir.

Deneysel ve teorik spektrumlar ise Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.
Molekiler Geometri

Molekiiler geometri ile potansiyel enerji arasindaki iligskiyi en iyi sekilde gosterebilmenin
yolu molekiil i¢in PES (Potansiyel Enerji Yiizeyi) ¢izmektir. Dihedral ag1 C13-C14-C3-C2
tizerinde yapilan PES taramasi Sekil 4.2’de verilmektedir. PES taramasi bu ¢alismada C13-
C14-C3-C2 dihedral agisim her adimda 30%lik artirarak 12 adimda yapilmistir. X-1s1m1
kirmimm galismasina gore [12] bu iki halka arasindaki dihedral aginin 137.83° oldugu
bilinmektedir. Calismamizda molekiiliin —keto formu i¢in en diisiik enerjiyi veren ag¢1 degeri
139° olarak hesaplanmustir. Tablo 4.3 incelendiginde molekiiliin —keto formu icin global
minimumun -702.17056814 a.u. degerinde oldugu gorilmektedir. Buradan segilen minimum
enerjili durum ile yapilan tekrar optimizasyon sonucunda ise dihedral a¢1 127° olarak ve
global minimum enerji ise -702.35752257 a.u. olarak bulunmustur. Molekilin —enol formu
icin tekrar optimizasyon sonrasi global minimum enerji degeri ise -702.35578100 a.u. olarak

bulunmustur.
Metil Grubu Titresimleri

CH3; grubuna ait titresimlerden asimetrik gerilmelerin deneysel olarak sirasiyla yaklasik 2970
ve 2940 cm™*de ve simetrik bag gerilmesinin ise 2865 cm™de gozlendigi bilinmektedir [34].
Bu calismada biz de literatiire uygun olarak asimetrik CH3z bag gerilmelerini 2924 ve 2963
cm™ (IR) ve 2928 ve 2959 cm™ (Raman) olarak gézlemledik. Ayrica simetrik CHs gerilmesini
ise IR’de 2860 cm™ olarak isaretledik.

Hesaplamalarimizda, CH3 asimetrik gerilme dalgasayilar1 molekiiliin keto formu i¢in
harmonik olarak 3081 ve 3148 cm™, enol formu icinse 3100 ve 3139 cm™ olarak elde
edilmistir. Ikili 6lgeklendirme carpam ile bu dalgasayilari sirasiyla keto formu igin 2958 ve

3022 cm™, enol formu icin 2976 ve 3013 cm™ olarak diizeltilmis ve sadece keto formu icin

1

yapilan anharmonik diizeltme hesabi ile de bu dalgasayilar1 2933 ve 3011 cm™ olarak

hesaplanmistir. Simetrik CHs gerilmesi ise keto formu icin harmonik olarak 3030 cm™, ikili

1

dlgeklendirme iyilestirmesiyle 2909 cm™ ve anharmonik diizeltmeyle 2958 cm™ olarak
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bulunmustur. Ayni hareket —enol formu icinse harmonik olarak 3035 cm™ ve ikili
dlceklendirmeyle 2914 cm™ olarak hesaplanmustir.

Diizlem ici lic adet metil biikiilme titresimi bulunmaktadir. Bunlardan simetrik biikiilme
(semsiye) titresimi yaklagik 1380 cm™ de gozlemlenmektedir [27, 35, 36]. Bu ¢alismada 1406
cm™ (IR) ve 1414 cm™ (Raman) bantlari semsiye titresimi olarak isaretlenmistir. Asimetrik
biikiilme titresimleri neredeyse dejeneredir ve 1465 cm™ yakinlarinda gozlenmektedir [27, 35,
36]. Biz de Ramanda 1473 ve 1475 cm™ bantlarini asimetrik CHs biikillmeleri olarak

isaretledik. Molekilin —keto formu i¢in semsiye kareketi harmonik olarak 1419 cm™,

! olarak

dlgeklendirilmis olarak 1391 cm™ ve anharmonik diizeltme yapilarak 1405 cm’
hesaplanmistir. Molekiiliin enol formu iginse bu hareketin harmonik ve olgeklendirilmis

degerleri sirasiyla 1410 cm™ ve 1382 cm™ olarak hesaplanmustir.

CHs rocking hareketinin literatiirde 1070-1010 cm™ arahiginda gdzlendigi rapor edilmistir
[35-36]. Bizim c¢alismamizda bu hareket hem IR hem de Ramanda 1036 cm™ olarak
isaretlenmigtir. Molekiiliin —keto formu i¢in harmonik, Ol¢eklendirilmis ve anharmonik
diizeltme yapilmig CH3 rocking hareketinin dalgasayilari sirastyla 1057 cm™, 1036 cm™ ve
1033 cm™ olarak hesaplanmistir. Harmonik ve 6lgeklendirilmis dalgasayilart molekiiliin —enol

formu iginse sirastyla 1033 cm™ ve 1012 cm™ olarak hesaplanmistir.

CHgs torsiyon hareketi teorik olarak molekiliin —keto formu igin harmonik yaklasiklikla 126

cm™?, 6lgeklendirilerek 123 cm™ ve anharmonik diizeltme yapilarak 129 cm™

olarak
hesaplanmistir. Ayni hareket molekiiliin —enol formu i¢in harmonik yaklagiklikla 126 cm™ ve

dlceklendirilerek 123 cm™ olarak hesaplanmistir.
C =N Titresimleri

Bu grubun beklenen gerilme titresim dalgasayis1 2200-2250 cm™ araligindadir [34, 35]. Bu
calismada bu kipi IR’de 2222 cm™ ve Ramanda 2221 cm™ olarak gozlemledik. Molekiiliin -
keto formu igin hesaplanan harmonik degeri 2333 cm™, 6lgeklendirilmis degeri 2240 cm™ ve
anharmonik diizeltme yapilmis degeri ise 2299 cm™’dir. Molekiiliin —enol formu iginse

hesaplanan harmonik ve Slgeklendirilmis dalgasayilari sirasiyla 2335 cm™ ve 2242 cm™ dir.

C=N biikiilme titresimleri i¢in ise literatiirde belirlenmis biikiilme araliklari, diizlem igi i¢in

600-630 cm™ ve diizlem dist icin 540-580 cm™’dir. Biz de bu calismada diizlem dis1 C=N
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biikiilmesi icin 522 cm™ (IR) ve 526 cm™ (Raman) degerlerini gozledik. Diizlem i¢i biikiilme
titresimi  gozlenememistir, ancak bu titresimin molekiilin —keto formu igin hesaplanan
harmonik dalgasayis1 degeri 654, Olceklendirilmis degeri 641 ve anharmonik dizeltme

yapilmis degeri 647 cm ™ dir.

Molekilun —enol formu iginse hesaplanan harmonik ve dlgeklendirilmis dalgasayilari degeri
sirastyla 647 cm™ ve 634 cm™dir. Diizlem dis1 biikiilme dalgasayisi ise —keto formu igin
harmonik olarak 523 c¢m™, olceklendirilmis olarak 513 cm™ ve anharmonik diizeltmesi
yapilmis olarak 511 cm™ olarak hesaplanmustir. Molekiliin —enol formu icinse bu kip

harmonik olarak 498 cm™ ve 6lgeklendirilmis olarak 488 cm™ degerindedir.
N-H Titresimleri

Milrinone molekdlinin -keto formunda bulunan bu grup icin IR spektrumunda beklenen
dalgasayisi araligi 3170-3370 cm™*dir [37]. Bu ¢alismada NH gerilmesi IR’de 3308 cm™’de
gbzlenmig, Raman spektrumunda gozlenememistir. Hesaplanan degerler ise harmonik olarak

3575, Slgeklendirilmis olarak 3432 ve anharmoniklik diizeltmesi yapilarak 3400 cm™ dir.

N-H bagmin diizlem i¢i biikiilme titresimi i¢in IR spektrumunda beklenen gézlenme araligi
glicli bir bant olarak 1515-1570 cm™ olarak raporlanmustir [37]. Bu ¢alismada ise diizlem igi
N-H biikiilme titresimini hem IR’de hem de Raman spektrumlarinda 1547 cm™de giiglii bir
bant olarak gozlemledik. Hesaplanan degerler ise harmonik olarak 1593, 6l¢eklendirilmis
olarak 1561 cm™ ve anharmoniklik diizeltmesi yapilarak 1556 cm™ dir. Bu bant halka i¢i C-N

gerilmesi ile oldukca fazla kuplaja girmektedir.

N-H titresiminin sonuncusu olan diizlem dis1 N-H bikilmesi icin raporlanan IR
spektrumundaki beklenen arahk 680-750 cm™dir [37]. Cektigimiz IR spektrumunda
gozlemledigimiz 686 cm ™’ deki bant1 bu titresim icin isaretledik. Bu bant i¢in hesaplanan
degerler ise harmonik olarak 713 cm™, 6lgeklendirilmis olarak 699 cm™ ve anharmoniklik

diizeltmesi yapilarak 691 cm™ dir.
C =0 Titresimleri

Karbonil grubunun (C=0) gerilme titresimi i¢in IR spektrumunda beklenen gozlenme araligi

gliclii bir bant olarak 1630-1680 cm™dir [37]. Bu galismada C=0O gerilme titresimi IR’de
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1666 cm™’de oldukca siddetli olarak gozlenmistirr Bu bant Raman spektrumunda

gozlenmemistir.

Molekiiliin —keto formu icin bu bantin hesaplanan degerleri harmonik olarak 1759 cm™,
dleeklendirilmis olarak 1724 cm™ ve anharmonik diizeltme yapilarak 1720 cm > dir.
Molekilin —enol formu iginse hesaplanan degerler harmonik olarak 1640 cm™ ve

6lgeklendirilmis olarak 1607 cm™ dir.
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