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Özet: Schiff bazı ve tiyazol halkası içeren 2,2'-((1E,1'E)-(ethan-1,2-
dibis(azaneliden))bis(methaneliden))bis(4-(trifloromethoksi)fenol tek kristali bu 
çalışmada sentezlenmiştir. Sentezlenen kristalin yapısı, IR spektroskopik ve X-ışınları analizi 
teknikleri kullanılarak aydınlatılmıştır. İncelenen bileşiğin fenol–imin ve keto–amin gibi iki 
farklı tautomer formda olabileceği görülmüştür. Deneysel ve teorik tüm çalışmalar iki 
tautomer yapı üzerinde yapılmıştır. Bunun içinde bileşiğin yapısal parametreleri, GAUSSIAN 
09W paket programı ve DFT/B3LYP teorisi ile optimize edildikten sonra IRC (intrinsic 
reaction coordinate), frontier moleküler orbital(FMO) hesaplamaları yapılmıştır. IRC 
çalışmasında fenol-imin formunun keto-amin formuna göre daha düşük enerjiye sahip 
olduğu gözlenmiş olup iki form arasındaki enerji farkı -14.71 kj/mol olarak hesaplanmıştır. 
Ayrıca, fenol-imin ve keto-amin formlarına ait HOMO enerji değerleri sırasıyla, -6.31 ve -5.77 
eV olarak hesaplanmıştır. Son olarak da iki tautomer yapının antifungal aktivite çalışmaları 
için 2RKV protein yapısına inhibitör ajan olabilmesi yönünde Moleküler Doking çalışması 
yapılmıştır. Bu hesaplama sonucunda fenol-imin ve keto-amin formuna ait affinite değerleri 
(Doking skoru) sırasıyla, -7.7 ve -7.3 kcal/mol olarak elde edilmiş olup HOMO orbital 
enerjileri ile affinite değerlerinin orantılı olduğu çalışmamızda gözlenmiştir.  
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Abstract: 2,2'-((1E,1'E)-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(methaneylylidene))bis(4-
(trifluoromethoxy)phenol single crystal containing Schiff base and thiazole ring was 
synthesized in this work. The synthesized crystalline structure was confirmed using IR 
spectroscopic and X-ray analysis techniques. It has been found that the analyzed compound 
may be two different tautomer forms such as phenol-imine and keto-amine. All experimental 
and theoretical studies were made on the two tautomeric structures. For this purpose, IRC 
(intrinsic reaction coordinate) and frontier molecular orbital (FMO) calculations were 
performed after the structural parameters of the title compound were optimized using 
GAUSSIAN 09W package program and DFT/B3LYP theory. In the IRC study, it was observed 
that the phenol-imine form had lower energy than the keto-amine form and the energy 
difference between the two forms was calculated as -14.71 kj/mol. HOMO energy values of 
phenol-imine and keto-amine forms was calculated as -6.31 and -5.77 eV, respectively. 

Finally, Molecular Docking study was performed for the 2RKV protein structure to be an 
inhibitory agent for the antifungal activity studies of the two tautomer forms. As a result of 
this calculation, the affinity values of the phenol-imine and keto-amine form (Docking score) 
were obtained as -7.7 and -7.3 kcal / mol, respectively, and it was observed in our study that 
the HOMO orbital energies and the affinity values were proportional. 

  

1. Giriş 
 
Genel formülü C=N- olan bir azometin grubu olan 
Schiff bazları çeşitli sübstitüe gruplar ihtiva eder [1,2]. 

Özellikle molekül içi N–H···O ya da O–H···N hidrojen 
bağı olan, sırasıyla keto-amin ve fenol–imin olarak 
ifade edilen iki farklı tautomer yapı ile o-hidroksi 
Schiff bazları oldukça ilgi çekmektedir [3-5]. Schiff 
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bazlarının sentezleri ve tautomer yapılarının 
incelenmesi üzerine literatürde pek çok araştırma 
bulunmaktadır [6-8]. Özel bir izomerizm örneği olan 
tautomerizm, modern organik kimya, biyokimya, tıbbi 
kimya, farmakoloji, moleküler biyoloji çalışmalarında 
önemli rol oynar. Proteinler, enzimler ve reseptörler 
ile spesifik etkileşimleri de dahil olmak üzere birçok 
organik reaksiyonun ve biyokimyasal işlemin 
mekanizmalarının anlaşılması, yapıları içindeki 
tautomerizasyonun iyi bilinmesine dayanmaktadır 
[9]. Tautomerizm, nükleik asitlerin yapısını ve 
bunların mutasyonlarını kısmen açıklar [10]. Fenol–
imin ve keto-amin tautomer yapıları fotokromizm ve 
termokromizm özellikler gösterirler. Fotokromizm 
özeliğinin, radyasyon şiddetini ölçme ve kontrol etme, 
görüntü sistemleri ve optik bilgisayarlar gibi kullanım 
alanları mevcuttur [11]. Ayrıca, Schiff bazı içeren 
moleküller çeşitli endüstriyel işlemlerde 
kullanılmaktadır [12-15]. Aynı zamanda anti-kanser 
antibakteriyel, antifungal ve anti-viral etkilerinden 
dolayı farmakolojik özelliklere de sahiptir [16-18]. 
 
Çalışmamızda, bahsedilen bu etkiler ışığında sentezi 
yapılan yeni Schiff bazı olan bileşiğin yapısı, IR ve X-
ışınları kırınımı analizi teknikleri kullanılarak 
deneysel olarak aydınlatılmıştır. Deneysel çalışmalar 
ile karşılaştırmak amacıyla teorik olarak IRC (intrinsic 
reaction coordinate), frontier moleküler orbital (FMO) 
enerjileri ve moleküler doking simülasyon yöntemi ile 
de 2RKV Fusarium graminarum protein yapısı 
kullanılarak başlık bileşiği için inhibitör ajan adayı 
olabileceği yönünde çalışmalar yapılmıştır.  
 
2. Materyal ve Metot 
 
2.1. X-Işınları kristal yapı belirleme 
 
Kristalin X-ışını kırınım verileri, MoKα ışını 
kullanılarak, Bruker APEX-II CCD [19] difraktometresi 
ile toplanmıştır. Kristalin yapı çözümü SHELXT-2014 
[20] yazılımı ve SHELXL-2014 [21] yazılımı ile de yapı 
arıtım işlemi yapıldı. Arıtım işlemi sonucunda 
hidrojen atomları geometrik olarak yerleştirilmiş 
olup, aromatik C-H ve C-H2 bağ uzunlukları sırasıyla, 
0.93 ve 0.97 Å olarak sabitlenmiştir. Yapı çözümü ve 

arıtım işlemleri Olex2 [22] programı ile 
gerçekleştirilmiştir. 
 
2.2. Kristalin sentezi 
 
2,2'-((1E,1'E) - (ethan - 1,2 dibis (azaneliden)) bis 
(methaneliden)) bis (4 - (trifloromethoksi) fenol 
etanol içinde 2 – hydroksi – 5 - (trifluoromethoksi) 
benzaldehid içeren ethan - 1,2 - diamin ile 
yoğunlaştırılarak sentezlendi. 0.0097 mmol 2-
hidroksi – 5 - (triflorometoksi) benzaldehit, 20 mL 
etanol içinde çözüldü ve 20 mL etanol içerisinde 
0.0097 mmol etan-1,2-diamin damla damla ilave 
edildi. Çözelti 18 saat 90 °C'de geri soğutma işlemi 
yapıldı. Sarı renkli ürün eter ile yıkanarak ve oda 
sıcaklığında etanolde kristalleştirildi(C18H14F6N2O4) 
(Şekil 1). (E.N.=398K, verim 85 %). 
 
2.3. Teorik hesaplama detayları 

 
Kristalin optimize işlemleri ve bazı parametrelerinin 
hesaplamaları Gaussian09 [23] programı DFT/B3LYP 
[24, 25] teorisi ve 6-31G(d) [26] baz seti kullanılarak 
yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar GaussView 5 [27] 
programı yardımıyla görselleştirilmiştir. Moleküler 
doking çalışmaları ise PyRx [28] programı ile 
yapılmıştır. 
 
3. Bulgular  

 
3.1. Kristalin yapısal analizi 
 
C18H14N2F6O4 molekülüne ait kristal parametreleri, 
veri toplama ve arıtım sürecindeki ayrıntılar Tablo 
1’de, molekülün, yapı çözümü ve arıtımı sonucunda 
çizilmiş bir diyagramı Şekil 2a.’da ve Gaussian 
programında kullanılan giriş molekülü, Şekil 2b.’de 
verilmiştir.  
 
Şekil 2a.’da gösterilen asimetrik birimde yarım bir 
molekülden meydana gelmiştir. Kristal yapı, iki C═N 
grubu ve N1–C9–C9A–N1A torsiyon açısına göre bir 
Z,Z konfigürasyonundan meydana gelmiştir. Bileşik, 
triflorometoksi ve birbirine paralel olan iki fenol 
halkasına sahiptir.  

 

 
Şekil 1. Kristalin sentez aşaması 
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(a) 

 
(b) 

Şekil 2. C18H14N2F6O4 Kristalinin fenol–imin formundaki (a) 
deneysel (b) hesaplanan şekilleri  
 
Tablo 1. C18H14N2F6O4 Kristaline ait veri toplama ve arıtım 
değerleri 

Kristal Formu Fenol–imin  
Kimyasal Formül C18H14F6N2O4  
Molekül Ağırlığı 436.31  
Sıcaklık/K 293(2)  
Kristal sistem Monoklinik 
Uzay grubu P21/c  
a/Å  19.774(4)  
b/Å  7.6285(15)  
c/Å  6.1502(10)  
α/°  90  
β/°  91.279(6)  
γ/°  90  
V/Å3 (Birim Hücrenin 
hacmi) 

927.5(3)  

Z(Birim Hücredeki 
Molekül Sayısı)  

2  

D/g/cm3 (Hesaplanan 
Yoğunluk) 

1.562  

μ/mm-1(çizgisel 
soğurma katsayısı) 

0.150  

F(000) 444.0  
Kristal boyutu/mm3 0.09 × 0.08 × 0.04  
Radyasyon MoKα (λ = 0.71073)  
Θ aralığı/° 6.182 to 49.994  

İndeks Aralığı  
-23 ≤ h ≤ 23, -9 ≤ k ≤ 9, -
6 ≤ l ≤ 7  

Toplanan Yansıma  14267  

Bağımsız yansıma  
1594 [Rint = 0.0746, 
Rsigma = 0.0471]  

Parametre sayısı 1594/0/140  
Goodness-of-fit on 
F2(Yerleşim 
Doğrulama Faktörü) 

1.104  

Sonuç R indeksi [I>=2σ 
(I)] 

R1 = 0.1244, wR2 = 
0.2873  

Sonuç R indeksi [Tüm 
data] 

R1 = 0.1693, wR2 = 
0.3146  

∆σmax, ∆σmin (e/ Å3)  0.50/-0.34  
CCDC Numarası  1888748 

 

Deneysel ve hesaplanan bağ uzunlukları, bağ açıları, 
torsiyon açıları Tablo 3’de gösterilmiştir. C1-O1 bağ 
uzunluğu deneysel olarak 1.33(8) Å gözlenmiş olup 
literatür değeriyle 1.34(15) [29] uyum içerisindedir. 
C8=N1, C6–C8, C5–C6 ve C1–C2 bağ uzunlukları, 
deneysel olarak 1.26(7), 1.45(8), 1.39(8) ve 1.38(9) Å 
olarak gözlenmiştir. Bu uzunluklar literatürde 
sırasıyla, 1.28 (14), 1.49 (14), 1.39 (15) ve 1.39(16) Å 
[30] ve 1.279 (3), 1.486 (3), 1.399 (3) ve 1.383 (3) Å 
[31] olarak verilmiştir. C1-O1 tek bağ karakteri 
gösterirken C8=N1 bağ uzunluğu çift bağ karakteri 
göstermiştir. Bu uzunluklar molekülün fenol–imin 
formunu benimsediğini desteklemektedir. Şekil 3a’da 
asimetrik birimde keto–amin formundaki kristalin 
elektron yoğunluğu fark haritasına bakıldığında, O1 
atomu yanında bulunan mavi renkli bölgede proton 
eksikliği olduğunu, N1 atomuna bağlı olan H1 atomu 
yanındaki kırmızı bölge ise proton fazlalığı olduğunu 
göstermektedir [32]. Bu yüzden, H1 atomunun keto-
amin formunda yanlış bir pozisyonda olduğu, Şekil 
3b’de ise fenol–imin formundaki kristalde O1 ve N1 
atomları etrafında proton eksikliği ya da fazlalığı 
görülmediğinden, H1 atomunun doğru konumlandığı 
söylenebilir. 
 

 
(a) 

 
(b) 

Şekil 3. İki tautomer yapının elektron yoğunluk fark 
haritası.  

 
Kristalde molekül içi O–H···N tipi molekül içi hidrojen 
bağı, bir tane de moleküller arası C–H···F klasik 
hidrojen bağı olduğu belirlenmiştir. C3 atomu (simetri 
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kodu: x, y, z) donör gibi davranarak F1 atomu (simetri 
kodu: x, y, -1+z) ile C–H···F hidrojen bağı 
oluşturmaktadır. Oluşan bu hidrojen bağları C(5) 
zincir motifli dimerleri meydana getirmiştir. Ayrıca 
kristal içindeki moleküler düzenlenişte C–H···Cg (π-
halka) etkileşmesi de mevcuttur. Bu etkileşimler, (x, y, 
z) konumundaki C5 atomunun, fenol halkasının kütle 
merkezi ile [kütle merkezi kesirsel koordinatları: 
0.25908(14), 0.5037(3), 0.5573(4)] yapılmıştır. Tablo 
2’de bu etkileşimlere ait simetri bilgileri verilmiştir. 
 
Tablo 2. Fenol-imin formundaki kristal için Hidrojen Bağı ve 
π-halka etkileşimlerine ait parametreler 
 D-H….A (Å) D-H (Å) H….A (Å) D….A (Å) D-H….A (°) 
O1–H1…N1  0.70(6) 2.02(5) 2.63(7) 143(6) 
C3–H3…F1i  0.93 2.52 3.364(10) 150 
C5–H5….Cg(1)ii 0.93 2.97 3.668(7) 133 

 
Simetri kodları: (i) x, y, -1+z; (ii) x, 3/2-y, 1/2+z 
Kristalin fenol–imin formuna ait birim hücre 
içerisindeki C–H…F etkileşimleri Şekil 4 ve C–H···Cg 
etkileşimleri ise Şekil 5’de gösterilmiştir. 
 

 
Şekil 4. C18H14N2F6O4 Kristalinin fenol–imin formundaki C–
H···F etkileşimleri ile kendini tekrarlaması 

 

Şekil 5. Fenol–imin formundaki kristalin C–H···Cg 
etkileşimleri ile paketlenmesi 

 
Gaussian programı ile 3 boyutlu potansiyel enerji 
yüzeyi taraması (PES) (Şekil 6) sonucu ortaya çıkan 4 
minimum enerjiye karşılık gelen konformasyonlardan 
elde edilen optimize moleküllerden minimum enerjiye 

sahip olan en kararlı molekül de Şekil 2b’de 
gösterilmiştir. PES analizi için, moleküle ait θ1(C7-O2-
C4-C5) ve θ2(N1-C8-C6-C5) dihedral açıları -
180/+180˚ aralığında 20˚’lik açılarla değiştirilerek her 
bir adımda tek nokta enerjileri hesaplandı. Kararlı 
molekülün θ1 ve θ2 dihedral açıları sırasıyla 179.9˚ ve -
90.1˚ olarak belirlenmiştir.  
 

 
Şekil 6. Fenol-imin formuna ait 3 boyutlu PES analizi 
haritası 

 
İki tautomer forma ait olan deneysel ve teorik 
hesaplama sonuçları karşılaştırmalı olarak Tablo 3’de 
listelenmiştir.  
 
3.2. Tautomerizm (IRC) 
 
Çalıştığımız molekülün iki tautomer yapıya sahip olup 
olmadığını yapmış olduğumuz teorik hesaplamalar ile 
inceledik. İki tautomer yapının ve molekülün geçiş 
durumuna (TS) ait bazı yapı parametreler 
hesaplanmıştır. Tablo 4’de iki tautomer yapıya ait 
enerjiler, ileri ve geri yönlü reaksiyonlara ait 
aktivasyon enerjileri verilmiştir. Molekülün geçiş 
durumuna ait imajiner titreşim frekansı 1213i cm-1 
olarak hesaplanmış olup geçiş durumunun doğruluğu 
da böylece ispatlanmıştır. Keto–amin ve fenol–imin 
tautomer formlar, molekül içi proton transferi 
reaksiyonu ile birbirlerine dönüşmeleri mümkündür. 
O atomundan N atomuna ya da N atomundan O 
atomuna doğru hidrojen atomunun göçü nedeni ile 
yapı içinde bazı değişiklikler meydana gelebilir. 
Fenol–imin formundan keto–amin formuna doğru 
proton transferi gerçekleşirken O-H bağ uzunluğu 
artarak kopar. O atomundan kopan H atomu N 
atomuna bağlanarak proton transferi süreci 
tamamlanır. Tablo 5’e bakıldığında, bu süreç 
gerçekleşirken, N1-C8 ve C1-C6 bağ uzunlukları 
artarken O1-C1, C6-C8 bağ uzunlukları azalmıştır. 
Yapısal açıdan bakıldığında, bütün sonuçlar, geçiş 
durumunun, keto–amin formundan daha çok fenol–
imin formuna benzediğini göstermiştir.  
 
Proton transferi işleminin enerji profilinin gösterildiği 
Şekil 7’de, iki tautomer yapı arasındaki enerji farkı -
14.71 kj/mol olarak hesaplanmış olup fenol–imin 
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formunun keto–amin formuna göre daha stabil olduğu 
görülmektedir. 
 
Tablo 3. Kristalinin iki tautomer formuna ait deneysel ve 
teorik parametreler 

Bağ 
Uzunlukları 

(Å) 

Deneysel 
(Fenol-
imin) 

Deneysel 
(Keto-
amin) 

DFT 
(Fenol–

imin) 

DFT 
(Keto-
amin) 

O1-C1 1.33(8) 
1.339(7) 
1.246(7) 

1.34 1.26 

N1-C8 1.26(7) 1.246(7) 1.26 1.32 
N1-C9 1.46(7) 1.453(7) 1.45 1.44 
F2-C7 1.25(1) 1.249(8) 1.40 1.40 

C9-C9A 1.48(9) 1.478(7) 1.35 1.35 
C8-C6 1.45(8) 1.445(7) 1.45 1.39 
C6-C1 1.40(7) 1.400(6) 1.42 1.46 
C6-C5 1.39(8) 1.394(7) 1.40 1.42 
C1-C2 1.38(8) 1.389(8) 1.40 1.44 
O2-C7 1.30(1) 1.301(8) 1.34 1.36 
C5-C4 1.36(9) 1.351(8) 1.38 1.36 
C4-C3 1.40(1) 1.399(9) 1.39 1.42 

Bağ Açıları (o) 
C8-N1-C9 119.0(5) 120.4(4) 119.3 125.3 
C7-O2-C4 117.5(6) 118.0(5) 116.8 116.7 
N1-C8-C6 123.5(5) 124.0(5) 122.5 122.9 
C1-C6-C8 121.2(5) 121.1(4) 121.2 119.4 
C5-C6-C8 119.8(5) 119.8(4) 119.5 119.7 
C5-C6-C1 119.0(5) 119.1(4) 119.2 120.7 
O1-C1-C6 121.7(5) 120.9(4) 122.1 122.2 
O1-C1-C2 118.6(6) 119.7(5) 118.4 121.8 
C2-C1-C6 119.7(5) 119.4(5) 119.4 115.9 

N1-C9-C9A 109.8(5) 110.4(4) 110.2 111.4 
C4-C5-C6 120.8(6) 120.6(5) 120.1 119.6 
O2-C7-F1 110.8(8) 115.7(7) 112.4 112.5 
F2-C7-F1 106.9(8) 108.9(7) 108.6 108.6 

Dihedral Açılar (o) 
C8-C6-C1-O1 0.2(9) -0.4(7) -0.0 0.2 
N1-C8-C6-C5 -177.1(6) -177.4(5) 179.8 179.3 
C5-C6-C1-O1 178.5(6) 178.5(4) -179.8 -179.8 
C7- O2-C4-C5 97.4(8) -97.5(7) 90.4 91.1 
C8-N1-C9-C9A -114.8(6) 114.9(5) -121.4 -107.7 

 
Tablo 4'e bakıldığında, geçiş durumu enerjisinin, 
fenol–imin formuna göre relativ enerjisi 18.14 kj/mol 
iken, geri reaksiyon bariyer enerjisi 3.43 kj/mol olarak 
hesaplanmıştır. Bu sonuca göre ileri yönlü proton 
transferinin gerçekleşmesi için yüksek bir enerjiye 
ihtiyaç varken geri yönlü reaksiyon için ise daha düşük 
bir enerjiye ihtiyaç vardır. Bu durum, geri yönlü 
proton transferinin, ileri yönlü proton transferinden 
çok daha kolay olacağını göstermektedir [32]. 
 
3.3. Spektroskopik çalışmalar 
 
4000-400 cm-1 aralığında ölçülen IR spektrumu Şekil 
8a’da ve teorik olarak hesaplanan IR titreşim frekans 
spektrumu da Şekil 8b’de verilmiştir. Molekül, C1 

nokta grubu simetrisinde 42 atoma ve 126 temel 
titreşim frekansına sahiptir. Tüm hesaplamalar fenol–
imin formu için DFT(B3LYP/6-31G(d)) teoremi 
kullanılarak yapılmıştır.  
 

 
Şekil 7. Fenol-imin ve keto-amin tautomerlerinin bağıl 
enerji diyagramı (asimetrik birim) 

 
3550–3200 cm-1 arasında çıkması beklenen –OH piki, 
O-H…N hidrojen bağı dolayısıyla spektrumda deneysel 
olarak gözlenememiştir. Bu pik 3048 cm-1 olarak 
hesaplanmıştır. Hidrojen bağı varlığında bu gruba ait 
gerilme titreşim frekans değerleri azalırken bükülme 
titreşim frekans değerleri ise artmaktadır [29]. O-H 
moduna ait düzlem içi bükülme titreşim piki, 1490 cm-

1 gözlenmiştir. Literatürde ise bu pikin değeri 1494 
cm-1 [33] ve 1409 [34] cm-1 olarak gözlenmiştir. Bu 
mod teorik olarak 1418 cm-1 olarak hesaplanmıştır. 
Düzlem dışı açı bükülme titreşim frekansı 780 cm-1 
olarak gözlenirken 786 cm-1 olarak da hesaplanmıştır.  
 
Schiff bazlarına ait karakteristik imin piki 1600-1700 
cm-1 bölgesinde karşılaşılmaktadır. Molekülde 
bulunan imin (C=N) grubuna ait pik 1635 cm-1’de 
gözlenmiştir. Aromatik C=C bağlarına ait pikler ise 
1489 ve 1580 cm-1’de gözlenmiştir. OH grubunun bağlı 
olduğu fenolik C-O piki ise 1260 cm-1’de ve CF3 pikleri 
ise 1150 cm-1’de oldukça şiddetli olarak gözlenmiştir.  
 
3.4. Frontier moleküler orbitaller (FMOs) 
 
Bir moleküldeki en önemli orbitaller HOMO ve LUMO 
olarak adlandırılan sınır moleküler orbitallerdir. Bu 
orbitaller molekül içi etkileşmeleri betimlerler. HOMO 
ve LUMO orbitalleri arasındaki enerji farkı 
moleküllerin kimyasal kararlılığının bir ölçüsü olup 
moleküllerin kimyasal ve spektroskopik özelliklerinin 
belirlenmesinde büyük rol oynar [35].  
 
 

 
Tablo 4. İki tautomer forma ait aktivasyon (Ea) ve geçiş durumu (TS) enerjileri 

Fenol-
imin(a.u.) 

Keto-
amin(a.u.)  

TS (a.u.) 
∆E(kJ/mol) Ea(i) (kJ/mol) Ea(g) (kJ/mol) 

-
851,8465364 

-
851,8409331 

-
851,8396259 

-14.71 18.14 3.43 

∆E=Efenol-Eketo, Ea(i) = ileri yönlü aktivasyon enerjisi, Ea(g) = geri yönlü aktivasyon enerjisi 
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Tablo 5. Proton transferi süreci sonunda bağ uzunluklarının 
değişimi 

Bağ Uzunlukları (Å) Fenol-imin Keto-amin 

N1-C8 1.347 1.351 
C1-C6 1.416 1.425 

O1-C1 1.331 1.268 

C6-C8 1.426 1.402 

 
Bu iki orbital arasındaki enerji farkı (ΔE=ELUMO-EHOMO), 
fenol-imin formu için 4.42 eV, keto-amin formu için ise 
3.43 eV olarak hesaplanmış olup fenol-imin formu için 
hesaplanan değerin keto-amin formuna göre daha 
büyük olması daha kararlı yapıda olduğunu gösterir 
[30]. Şekil 9’da, HOMO ve LUMO orbitallerinin 
yerelleştiği bölgeler gösterilmiştir. FMO orbital 
(HOMO ve LUMO) enerjileri, biyolojik aktivitelerde 
özellikle ligant reseptör etkileşimlerini açıklamak için 
kullanılmaktadır [36]. HOMO enerjisi yüksek ligant 
molekülü ile reseptör molekülünün daha stabilize 
edici etkileşimlere neden olduğu ve deneysel aktivite 
çalışmaları ile daha uyumlu olduğu bildirilmiştir [37]. 
Çalıştığımız molekülün fenol-imin formuna ait HOMO 
enerjisinin keto-amin formuna göre yüksek çıkması, 
olası bir reseptör ligant olarak doking çalışmalarında 
daha stabilize etkileşimler göstereceği söylenebilir. 

3.5. Moleküler doking çalışması 
 
Moleküler doking çalışması Autodock Vina yazılımı 
kullanılarak yapılmıştır. Doking veri girişi dosyalarını 
oluşturmak için PyRx, Reseptör-ligand etkileşimlerini 
göstermek için de Discovery Studio Visualizer 2017 
programları kullanılmıştır. Moleküler doking 
çalışmaları 1.6 Å çözünürlüğüne sahip Koenzim A ve T-
2 mikotoksin (ZBA) ile kompleks halinde olan 
trikotesen 3-O-asetiltransferaz (PDB ID: 2RKV) 'nin X-
ışını kristal yapıları kullanılarak gerçekleştirildi. 
Hesaplamalara geçmeden önce 2RKV’nin kristal yapısı 
ve fenol-imin ve keto-amin bileşikleri, PyRx paketinde 
yer alan protein ve ligant hazırlama sihirbazları 
kullanılarak hazır hale getirildi. Doking işlemi öncesi 
ilk olarak 2RKV protein yapısından doğal ligand (ZBA) 
haricindeki su ve heteroatomlar çıkarıldıktan sonra 
hidrojen atomları ve Gasteiger yükleri ilave edilmiştir. 
 
Moleküler doking çalışmaları, sentezlenen bileşiklerin 
olası bağlanma modlarını görmek için yapılmıştır. İki 
ligant yapının (fenol-imin ve keto-amin) ve doğal 
ligant ZBA'nın doking skorları (affinite) ve HOMO 
enerjileri Tablo 6'da, hedef proteinin aktif bağlanma 
bölgelerine doking işlemleri Şekil 10-12’de verilmiştir. 

 

 
Dalga sayısı(cm-1) 

(a) 

 
Dalga sayısı(cm-1) 

(b) 
Şekil 8. Kristalin (a) Deneysel (b) Teoriksel IR spektrumları 
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 HOMO(-6.31 eV)  LUMO(-1.89 eV)  

(a) 

 
 HOMO(-5.77 eV) LUMO(-2.34 eV)  

(b) 
Şekil 9. Kristalin a) fenol–imin b) keto–amin formlarının Frontier orbitalleri ve enerjileri 

 
Tablo 6. İki tautomer ve ZBA ligantlarının doking skorları ve 
HOMO enerjileri 

Ligantlar Affinite (kcal/mol) EHOMO(eV) 
ZBA -8.5 -6.69 

Fenol-imin -7.7 -6.31 
Keto-amin -7.3 -5.77 

 
Ligantlar, reseptörlerin aktif bağlanma bölgesine zayıf 
kovalent olmayan etkileşimler ile daha belirgin olarak 
da hidrojen bağı, alkil ve π-alkil etkileşimleriyle 
bağlandığı görülmüştür. Şekil 10’da görüldüğü gibi 
reseptör ile referans ZBA ligantının O atomu ile 
reseptörün TYR421 aminoasiti ile 2.63 ve 2.72, 
HIS165 aminoasiti ile 2.63, THR374 aminoasiti ile 2.47 
ve 2.30 GLN318 aminoasiti ile 2.24 ve LEU373 
aminoasiti ile 2.88 Å uzunluğunda hidrojen bağları 
yapmaktadır. Fenol-imin ligantının O ve F atomları, 

reseptörün ARG410, HIS165 ve GLN318 (Şekil 11) ve 
keto-amin ligantının da O ve F atomları ise reseptörün 
THR374 ve ARG410 aminoasitleri ile hidrojen bağı 
etkileşimleri yaptığı gözlenmiştir (Şekil 12). Fenol-
imin ligantının Tablo 6’da görüldüğü gibi hesaplanan 
bağlanma affinitelerine (DScore) göre referans 
ligantına (ZBA) yakın değer verdiği görülmüştür. 
Sonuç olarak, iki tautomer ligantın, 2RKV hedef yapısı 
için inhibitör adayı olabilecek moleküller olarak 
belirlenebileceği söylenebilir. Ayrıca Tablo 6’da ve 
literatürde de belirtildiği gibi [34, 36] yüksek HOMO 
enerji değeri yüksek doking skorunu ortaya 
çıkarmaktadır. Elde edilen bulgulardan, bu bileşiklerin 
2RKV protein yapısı için biyolojik aktiviteye sahip, 
yeni potansiyel inhibitör bileşik adayları olabileceği ve 
in vitro çalışmaları için kullanılabileceği sonucu 
çıkarılabilir. 

 

 
Şekil 10. ZBA ligantının 2RKV proteinin aktif bölgesindeki doking sonuçlarının 3D ve 2D gösterimi. 
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Şekil 11. Fenol-imin ligantının 2RKV proteinin aktif bölgesindeki doking sonuçlarının 3D ve 2D gösterimi. 

 
Şekil 12. Keto-amin ligantının 2RKV proteinin aktif bölgesindeki doking sonuçlarının 3D ve 2D gösterimi. 

 
6. Tartışma ve Sonuç 
 
Bu çalışmada, 2,2'- ((1E,1'E) - (ethan - 1,2 – dibis 
(azaneliden)) bis (methaneliden)) bis (4 - 
(trifloromethoksi) fenol bileşiğinin yapısı, X-ışınları 
kırınımı ve IR spektroskopik yöntemleri ile 
aydınlatılmıştır. Yapılan deneysel çalışmalarda fenol–
imin yapısının keto–amin yapısına göre daha kararlı 
olduğu belirlenmiştir. Teorik hesaplamalarda da yine 
fenol–imin formunun daha kararlı olduğu 
görülmüştür. IRC hesaplama sonucunda fenol-imin 
formunun toplam enerjisi -851,8465364 a.u. ve keto-
amin formunun toplam enerjisi ise -851,8396259 
olarak hesaplanmıştır. HOMO-LUMO enerji farkının 
fenol-imin formu için 4.42 eV, keto-amin için ise 3.43 
eV çıkmıştır. Fenol-imin formuna ait bu enerji 
değerinin keto-amin formuna göre daha küçük 
çıkması, yapısının daha kararlı olduğunu 
göstermektedir [32]. Bileşiğin kararlı yapısının ve 
yapısal parametrelerinin teorik olarak 
hesaplanmasından sonra molekül için mümkün 
bağlanma modelleri ve konformasyonlarını elde 
etmek için doking simülasyon işlemi uygulanmıştır. 
Elde edilen sonuçlar, fenol-imin formunun 2RKV 
protein yapısı ile olumlu etkileşimler yaptığı ve yeni 
potansiyel inhibitör bileşik adayı olabileceğini 
göstermiştir. Fenol-imin formunun doking skoru -7.7 
kcal/mol ve HOMO enerji değeri -6.31 eV, keto-amin 

formunun ise bu değerleri sırasıyla, -7.3 kcal/mol ve -
5.77 eV olarak bulunmuştur. Sonuç olarak, doking 
skoru ile ligantların HOMO enerjileri arasında 
literatürde de belirtildiği gibi [34, 36] bir ilişki 
kurulabileceği belirtilmiş olup HOMO enerjisi arttıkça 
doking skorunun da arttığı görülmüştür. Yapılan tüm 
bu çalışmalar sonucunda fenol-imin formunun keto-
amin formuna göre daha iyi sonuçlar verdiği 
gözlenmiştir. 
 
Teşekkür 
 
Bu çalışmada kullanılan hesaplama kaynakları Ulusal 
Yüksek Başarımlı Hesaplama Merkezi'nin (UHeM), < 
5005172018 > numaralı desteğiyle, sağlanmıştır. 
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