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a — N — Formilheteroaromatik Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Ve
Hidroksisemikarbazitin Schiff Bazlarmm L1210 Lésemi Hiicre Kiiltiiriine
Kars1 Yapr Aktivite lligkisinin Elektron Topoloji Metoduyla Incelenmesi

Nevin ATALAY

Anahtar Kelimeler: Elektronik- Topoloji Metodu, a — N —Formilheteroaromatik
Tiyosemikarbazon Tiirevleri, Hidroksisemikarbazitin Schiff Bazlari, Yapi-Aktivite
Miskisi

OZET: Bu ¢alismada 1.1210 Issemi hiicreleri inhibit6rleri olan, hidroksimikarbazitin
farkli Schiff bazlan ve & —(N)—formilheteroaromatik tiyosemikarbazon tiirevleri
olmak fizere iki farkli seri incelendi. Yapi-Aktivite iligkisinin incelenmesi elektron
topoloji yontemi ile yapildi. Molekiiler mekanik (MMP2) ve yari deneysel kuantum
kimyasal hesaplamalarda (AM1) elde edilen veriler kullamlarak elektron topoloji
uygunluk matrisi olusturuldu. Aktiviteye neden olan farmakofor o6zellikler ve
aktiviteyi bozan antifarmakofor 6zellikler agiklandi. Her iki seri igin elektronik
parametreler incelenerek bilesiklerin yapi-aktivite iligkisi degerlendirildi.
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The Analysis With Electron Topological Method Of Structure Activity
Relationship Of a —N — Formylheteroaromatic Thiosemicarbazones Derivatives
And Schiff Bases Of Hydroxysemicarbazide Against L1210 Leukemia Cell
Culture

Nevin ATALAY

Keywords:  Electronic-Topological Method, a — N —Formylheteroaromatic
Thiosemicarbazones Derivatives, Schiff Bases of Hydroxysemicarbazide, Structure-

Activity Relationship

ABSTRACT: In the following study, we held two different series as inhibitors of
L1210  hydroxysemicarbazide, and as a—(N ) — formylheteroaromatic
tiypsemicarbozones. We studied the structure-activity relation with an electronic and
topological approach. We formed electron topological suitability matrice using the
data from moleculer mechanic (MMP2) and semiexperimental quantum chemical
calculations(AM1). Besides, we explained farmacofor ones causing degeneration.
Also, we worked with the structure-activity relation of compounds considering
electronic parameters for both of the series.
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BOLUM 1. GIRIS

Uzun yillardir {izerinde ¢aligilan ila¢ dizayni, su anda da iyi bir sekilde bilinmektedir
ve gergekten kullamlan ilaglar, ilag dizaymndaki ¢abalarin Giriintidiir. Ilag dizaym
sadece ilag tasarimi gelisiminin ilk kademesidir. Bu nedenle ilag dizaynini, birgok
Ornek icin degisik agilardan analiz etmek zorunludur ve aym zamanda nasil daha da
basarili olunacag arastirilmalidir. Ilag dizaymindaki temel noktalar, olasilik
tartigmasi ile bu alandaki sinirlamalar ve baglica farmakolojik referans bilgisidir.
llag dizaym giivenilir ilaglarm dizaym icin gereklidir. Ilag dizaymmin yapilmas:
yamlma faktdriinii azaltmasina ragmen, deneme-yamilma pay: tamamen ortadan
kaldirilamaz.

Ilaglarin mekanizma galigmalarinda, yeni ve daha iyi ilaglarin gelismesini saglayan
disiplin farmakolojidir. Farmakoloji; ilaglarin etkilerini ve farmakoforlarin
biyodinamik etkilerinin nasil olabilecegi konularinda gesitli yaklagimlarda bulunarak
ilag mekanizmalarina 11k tutar. Bir farmakoforun biyodinamik etkisi sadece ilag
molekiilleri arasindaki etkilesimlere bagli olabilir yada biyolojik amag¢ molekiiler

birlestirme olabilir.

Bioaktif bilesikler farmakofor olarak yorumlanir. Farmakofor; dagimik molekiillerde
ve kimyasal ve fizikokimyasal molekiiler etkilesimlere sahip oldugundan etkili
olarak caligmas: simirhdir(Ariens, 1966). Karbonhidrat, protein, mineral ve
vitaminler; fizyolojik ve psikolojik ortamlarda uygulamirlarsa farmakofor olarak
adlandirtlirlar. Ornegin: yiyecek takviyesi olarak kullamlan vitamin tabletleri ve
damlalar ilag olarak adlandinlmazlar, fakat herhangi bir eksikligi gidermek igin
yiksek dozlarda kullamlirsa ilag olarak adlandirilirlar. Farmakofor teriminin



kullanim terapatik veya diogonostik olarak kullamlan bilesiklerle simrh degildir.
Biyolojik sistemlerdeki ozel etkilesimleri indiikleyebilen biitiin kimyasal bilesikler
icin genigletilebilir.

Bioaktif bilesiklerle etkilesime giren kimyasal prosesler hakkinda ¢ok az sey bilinir.
Biyolojik madde kadar farmakoforda molekiillerden olusur ve farmakoforun dinamik
tepkisi, farmakofor molekiilleri yada biyolojik maddelerden olugan molekiillerin
boliimleri arasindaki etkilegimlerin sonucudur. Biyoaktif bilesikler; yiik dagilim
konusunda oldukga aktif spesifik 6zelligi olan maddelerdir ve sterik yapiya sahip
olmalidir (biyolojik etkili makromolekiiler maddelerin etkilegimi genelikle spesifik
resOptor olarak adlandirilir). Ilacin etkin olabilmesi, ila¢ kullammu ve ilacin iglevi
gibi bir seri kimyasal olaya dayanir. Bu kompleks proses sekil 1.1°de goriildiigii gibi
birkag asamada olabilir.(Burgen, 1970)
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Sekil 1.1. llag’1n etkin olabilmesi igin gerekli olan seri kimyasal olaylar.

Hacm etkin kisimlarm hedef doku gosterir. Hedef dokuda aktif tarzdaki ilag
molekiilii uyanimalan baglatir ve bir takim olaylardan sonra tepkiye yol acar. Hedef
dokunun tepki dokusuyla aym olmasi gerekli degildir. Tepki dokusunda gézlenen
olaylar etkili olursa bu tepki olarak simflandirilir. Sitriknin’ne benzer konvulsant’lar



icin hedef doku merkezi sinir sistemine yerlesmistir ve doku tepkisi siddetli tepki
veren ince ¢izgiler olusturan yapilardan olusur. Etki ve tepki olarak segilen olgu
(fenomen) segimi ve aym zamanda tepki dokusunun secimi rast geledir.
Elektroenkohalogram’daki konvulsant’la sebep olunan degisiklikler etki olarak
diistiniiliir. Hedef dokusuyla yakindan iligkilidir ve o zaman tepki dokusuyla benzer

olabilir.

Etkiyi indiikke etmek i¢in, molekiiler seviyedeki etkinin gergek mekanizmasi ne
olursa olsun, farmakofor spesifik reseptorlerin veya daha diflize hareket bolgelerinin
yerlestigi boliimde yeteri kadar yiiksek konsantrasyonlarda aktif formuna
ulagmahidir. Bu bolim reseptér boliimii yada hedef boliimii olarak gosterilebilir.
Daha 6ncede belirtildigi gibi bu boliimiin tepki dokularina benzer olmas1 gerekmez.

Farmakofor dagilimiyla ilgili olan biyolojik nesne, ¢ok bolimlii sistem olarak
diistiniiliir. Plazma, proteinler, doku proteinleri ve ilaca baglanmaya muktedir olan
diger nesneler boliim olarak adlandirilir. Biyolojik ¢ok boliimlii sistemde ilacin
dagilimi ve ozellikle degisik bdliimlerde ilacin zaman-konsantrasyon iligkisi ilacin
farmako-kinetigini olusturur.(Arnold, 1964)

Her hastalik igin giivenilir iyi ilaglarin bulunmasinin rahatlik ve basarist bizim
ilaglarmn tasarrmint nasil daba iyi verimlilestirebilecegimizi diigiindiiriir. Segilen bir
hedefe kars1 spesifik aktiviteli bir etkenin rasyonel olarak tamimlanmas: igin bu
hedefin kesin olarak tanimlanmig olmasi gerekir. Bu tanimlamada benzer hedeflerin
yada diger ayni tip hedeflerin varlifinda segicilik gosterebilmektedir.

Kanser hakkinda yeni hedeflerin aragtirllmasinda kullamlabilen kanser hiicrelerinin
ozellikleri Ustline bilgi azdir. Yine de yararlh kanser ilaglan iiretilmekle birlikte bu
tiretim genelde amprik temel lizerine kurulmaktadir. Antikanser ilaglarinin kanserli
hiicreleri segerek oldiirmelerine y6nelik mekanizma net olarak anlagilamamis
olmakla birlikte kanitlar sunu gostermektedir ki bu ilaglar niikleik asitlerin islevine
miidahale edebilmekte veya bu miidahale mitotik prosesin kendisiyle olmaktadur.
Kantitatif yapi-aktivite iligkisine (QSAR) yonelik ¢aligmalardaki ilerlemeler , ilag
tasarmmindaki verimlilik ufkunu ve ilag etkilerinin mekanizmasmin anlagilmasim



genisletti. Bu ylizden beklenen suydu ki antikanser ilaglan tizerine yapilan QSAR
¢aligmalarin elestirisel olarak ele alinmalar1 daha iyi etmenlerinin tasariminin
verimlilestirilmesi konusunda daha biiyiik bir beklenti igine girilmesine ve bunlarin
eylem bigimlerinin anlagilmasina biiyiik katki sagladi. Birka¢ enzim sisteminin
inhibisyon mekanizmalarim agiklamakta ve lokal anestezi galigmalarimin bigimini ve
merkezi sinir sisteminde rol oynayan ilaglarin gesidini agiklayarak QSAR
¢alismalarinin agiklanmalarindaki katkilarim kanmitlamiglardir.(Gupta, 1991)

Molekiiler etkilesimlerin temeli, biyolojik olarak aktif olan kompanentlerin etkilerini
ve aym zamanda da molekiiler yap1 terimlerini yada molekiillerin fizikokimyasal
¢esitlerini de goz Oniline alarak agiklanmaya caligmaktadir.. Farmakolojinin
amagclarindan biri, kimyasal yapi ile biyolojik hareket ve aktivite arasindaki iligkinin
agiklanmasi ve ortaya gikariimasidir. Bu amag¢ dogrultusunda kantitatif yapi-aktivite
iligkisini (QSAR) yorumlamak igin iki ana yaklasim geligtirilmelidir. Bunlar
agagidaki gibidir.

1) Ilag molekiillerindeki belirli kimyasal gruplarin nemini belirten grup veya gevre
yaklagima.
2) Polarite, ytik dagilimi, sivi-su ¢Oziiniirliigii gibi fizikokimyasal 6zelliklerin

hepsini kapsayan ilag molekiiliinii g6z 6niine alan yaklagim.

Bu iki yaklasgim daha detayli olarak ele alinacak olursa, molekiillerin biyolojik
aktivite gbstermelerine neden olan en 6nemli 6zelliklerini belirlemek igin onlarin
konformasyonlarimn belirlenmesi ve uygun bir sekilde tarif edilmesi, QSAR

metodunun amaglarindan biridir.

QSAR metotlarinin bagka bir amaci da biyolojik aktivite gbsteren bir molekiiliin
karsiti olan biyo alici ile etkilesiminin mikro mekanizmasm belirlemektir. Bu
durumun kalitatif olarak bile belirlenmesi oldukga zordur. QSAR metotlarim
kullanarak; benzer aktivite gdstermelerine ragmen farkli konformasyon yapilarina
sahip molekiillerin aktiflik mekanizmalarmin agiklanmasinda ve aktif kisimlarin
cikartilmasinda, yardimci bilgisayar programlari, pek ¢ok matematiksel teknikler,
vektorler, matrisler, grafikler gibi bir ¢ok islemciler kullanilmaktadir.



Yapi-aktivite iligkisi (SAR) metotlannin temel eksikligi biyolojik aktiviteyi
belirleyen molekiil zelliklerinin tam olarak tanimlanmamasidir. Ozellikle geometrik
yapt ve atomik bilesim tam olarak tamimlanmasma ragmen elektronik &zellikler
hemen hemen ihmal edilmistir. Oysa elektronik yapi, molekiiliin biyoalici ile
etkilesiminde en O6nemli molekiil 6zelligidir. QSAR metotlarinda ise elektronik
parametrelerde, gbz Oniine alinmasina ragmen, incelenen seri bilesiklerinin benzer
yapida olmasi gerekmektedir.

Bu tezde, L1210 inhibitérii olan, hidroksimikarbazitin Schiff bazlar1 ve
a —(N)— formilheteroaromatik tiyosemikarbazon tiirevleri olmak tizere iki farkli seri

tizerinde ¢alisildi.

Bu boliimde; kimyasal yapr ile biyolojik hareket ve aktivite arasindaki iligkinin
QSAR metodlariyla agiklanmas: ve ilag dizayni konularinda bilgi verilmistir.

Ikinci boliimde; kanser ve kanser cesitleri hakkinda bilgi verilerek, kanser
cesitlerinden biri olan ve tez ¢aligmasi kapsaminda incelenen 16semi hakkinda bilgi

verilmigtir.

Ugiincti boltimde; veri tabanmm olusturmak icin gerekli olan elektron topoloji
yonteminin seri bilegiklere uygulanmasinda Molekiiler Mekanik ve Kuantum
kimyasal hesaplamalar konusunda bilgiler verilmisgtir.

Dérdiincti boliimde; elektron topoloji yontemi ile 11210 18semi hiicre kiiltiirii
inhibitorleri olan hidroksisemikarbazitlerin molekiiler ve Kuantum kimyasal

hesaplamalarindan elde edilen elektronik parametreler verilmistir.

Besinci ve altinci béliimlerde, 1. ve 2. serilere ait ETM ile elde edilen aktiviteye
neden olan ve aktiviteyi bozan farmakofor gruplar hakkinda bilgi verilmistir.

Sonug boliimiinde ise yapilan ¢aligma degerlendirilmistir.



BOLUM 2. KANSER VE LOSEMIi

2.1. Kanser

Kanser; hiicrelerin olgunlasma, boliinme, c¢ogalma Ozelliklerinde ve diger
fonksiyonlarindaki biitlinliigiin ve programlanmamn kaybolmasi ile beliren bir
hastaliktir. Yani kanser, hiicrelerdeki diizensizlik sonucu ortaya ¢ikar. Viicudumuzun
hemen her organinda meydana gelebilir. Sigara kaynakli olan kanserler basta olmak
tizere, kanserin rastlant: oram dramatik bir gekilde son on yil boyunca yiikselmis ve
bugiin kanser insanlarin en korkutucu hastalifi haline gelmistir. 1900°lii yillarda
Amerika’da gergeklesen Olimlerin sadece %6’simin nedeni kanserken, bugiin, bu
oran son istatistiklere gore, %20’lerin lizerine tirmanmstir.(Levy et al 1985) Kanser
hala 30-44 yas arasindaki kadinlarin en 6nemli 6liim nedenidir ve hem erkek hem de
kadimlar: kapsayan niifus ¢aligmalarindan elde elden sonuglara gére, her yil yaklasik
462.000 kisinin Oliimiine sebep olan kanser, birinci sirada yer alan kalp
hastaliklarindan sonra, ikinci sirada yer almaktadir. Bu durum 1949°dan beri her yil
yiikselmekte ve eger bu yikselis devem ederse, kanserin yakin zamanda kalp
hastaliklarin1 da gecerek &liim nedenlerinin birinci sirasina yerlesmesi kaginilmaz
olacaktir.

Kanserin son zamanlarda oliim oram istatistiklerinde bu derece yiikselis
g6stermesinin {i¢ ana nedeni vardir. Birincisi; giinfimiiziin yeni teknikleri, daha kesin
teshisler koymakta, gegmise gore daha hizli ve daha gok olanak saghyor. ikincisi;
kanser riski yas arttikga artiyor. Uglinciisii ise; tiitiin, sigara gibi kanserojen igeren
maddeleri kullanma aligkanlif: degisen yasam tarzlarimizla giinden giine artiyor.

Kanserin nedeni heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, kanser yapici ii¢ grup
faktoriin oldugu kabul edilmektedir. Bunlar iyonlagtirici iginlar, bazi kimyasal



maddeler ve bazi viriislerdir. Kanserin kalitim ve bagigiklik (immiinite) ile ilgili
oldugu da diigiiniilmektedir. Bazi aragtirmacilara gore insanlarda dogustan anormal
hiicreler bulunmakta ve gesitli etkenlerle anargik faaliyete gegince ye kadar uykuda
kalmaktadirlar. Kimi arastirmacilara gore ise; belirli hiicre gruplarinin devamli
olarak tahris edilmesi kansere yol agabilmektedir (tahris teorisi). Ornek olarak baca
temizleyicilerinde goriilen deri kanserini verebiliriz. Sekil.1’de bir farenin deri alti
dokusuna enjekte edilen kalsiyum kromatin hastalikli dev hiicreler (sarkom hiicreleri)
meydana getirdigi goriilmektedir.

T s, o _Poa B
Sekil 2.1. Kalsiyum kromat enjekte edilen bir farenin deri alt1 dokusu.

Fiziksel etkenler arasinda her gesit iyonlastirici 151 (giines, rontgen, gama gibi
1ginlar), kanserin gelismesine yol agmasi bakimindan tehlikeli sayabiliriz. Ancak
elektron mikroskoplar altinda goriilebilecek kadar ufak canli varliklar olan viriisler
ve viriis benzeri maddelerin kansere yol agabildigi yoniinde bazi kanitlar
bulunmaktadir. Ornegin farelerde anne siitiinden gegen bir faktériin bagka farelerde
de kansere yol agabildigi gorilmiis ve gogiis kanseri hiicreleri civeiv embriyosunun
bulundugu yumurta sarisinda biiylitmek miimkiin olmustur. Kaliimin da kanserin
gelismesinde rolii  oldugu, hiicre kromozomlarinin anormallikler gdsterdigi
bilinmektedir. Fakat bu degisikligin kanserin nedenimi, sonucumu oldugu heniiz

¢Oziillememistir.



2.1.1 Tiimérler

Kanserin kendine o6zgii dogasimi anlayabilmek igin, doktorlarin ozellikle
patolojistlerin kanserli dokulari diger dokulardan nasil ayirt ettiklerini bilmeleri
gerekir. Belirli bir fonksiyonu gergeklestirmek igin bir araya gelmis ve belirli bir
konuda uzmanlagmis hiicrelere doku adi verilir. Ornegin; kas dokulari, kas
fonksiyonlarmi yerine getirebilmekte uzmanlagmstir. Viicudumuzdaki dokular
diizenli olarak degisirler. Baz1 hiicreler oliirken, yeni hiicreler onlarn yerine gegmek
icin dretilirler. Viicudumuzdaki birgok hiicre diizenli olarak iiretilir. Normalde bir
hiicre mitoz bolinmeyle yeni iki hiicreyi olugturur. Fakat bazen viicudumuzdaki
hiicrelerin yeniden {iretim mekanizmasi bozulur ve kontrol digina ¢ikar. Bu sekilde
hizh biiyiime ve gogalma gostererek viicutta birikim olusturan hiicrelere tiimor yada
ur adi verilir. Her ur kotii huylu (habis) veya kanser degildir. Ornegin fibrom denilen
bag dokusu timorleri iyi huylu tiimorlerdir ve bu tiimorler yayilma ve metastaz

gostermezler.

2.1.2 Kanser g¢esitleri ve teshis yollar

Habis (kotii huylu) urlar, ¢iktiklar1 dokulara gore, kanser, sarkom, karyonepitelyoma,
Hodking, habis lenfoma gibi isimler alirlar. Organlarda en ¢ok goriilen tiimorler
sirastyla akciger kanseri, bagirsak ve rektum kanseri, meme kanseri, uterus (rahim)
kanseri, prostat kanseri mesane ve bobrek kanseri, lenfoma ve 16semidir. Hastalik
bazen ufak bir yara veya sislik seklinde goriliirken, bazen de fonksiyonel bir
bozukluk seklinde yani agri, kanama veya akinti seklinde de baslayabilir. Deri ve
meme kanserleri, ilk belirtileri kolay goriilebildigi i¢in erken teshisi kolaydir. Kadin
genital organlarimin, mide, bagirsak, gibi i¢ organlarm endoskopik metot ile
gozlenebilmesi igin bazi araglar kullamlir ve bu araglar sayesinde gerekirse siipheli
veya hastalikli goriilen yerlerden parca alinabilir. Akcigerlerde ve genital organlarda
meydana gelen tiimoral bitylimeler, radyolojik metot ile yani réntgen 1sinlar1 ile filmi

alinarak goriiniir hale getirilebilir.



Sekil.2.2. Akciger kanserinin rontgen filminde goriiniisii ve kanserli akciger

dokusunun kesiti.

Sekil 2.3. Uterus endometriumundan kaynaklanan ilerlemis kanser hiicreleri.

Sekil 2.3’te hastalik, mesane ve bagirsaklara yayilmis durumdadir. Hastalikli
dokudan ufak bir par¢a aliarak mikroskopta kanser hiicrelerini gozlemleme iglemine
biyopsi denir. Bazen de organ veya dokunun salgisim ve hiicrelerini mikroskopta
incelenmesi yani smear metodu erken teshiste kullamilir. Smear metodu; akciger
kanseri i¢in balgamda, mide kanseri i¢in mide suyunda ve kadinlarda goriilen kollum
(rahim agzi1) kanseri i¢in vajinal akintida kullanilir. Kan kanserlerinde kanin ve



sekilli elemanlarimn (alyuvarlar, akyuvarlar gibi) mikroskobik incelenmesi,

hastaligin erken teghisini ve seyrini takip etmek i¢in olanak saglamaktadir.

2.1.3 Kanser tedavisi

Kanser tedavisi temelinde, diger hastaliklarin tedavisinden farkliliklar gosterir. Diger
hastaliklarin ¢ogunda organizmalar tedaviye kendiliginden baslar ve tedavi
yontemleri hastaligin kendiliginden iyilesebilmesi i¢in gerekli sartlar1 hazirlamak ve
kolaylagtirmaya yonelik belirlenir. Oysa kanserde, viicudun savunma mekanizmalari
garesizdir ve viicut savunmasi kanserli hiicrelerin gelismesini onleyemedigi gibi,
saglam organlarin aleyhine olarak kanseri beslemek zorunda bile kalabilir. Kanseri
basarilt gekilde tedavi edebilmek igin, saglikli hiicrelere ve dokulara miimkiin
oldugunca az zarar verilerek, kanser hiicrelerini yok etmeye yonelik tedaviler
uygulanmalidir. Her ne kadar kanserden korunma tedaviye gére daha fazla tercih
edilse de koruyucu onlemlerin alinmasi pek etkin olmamaktadir. Ciinkii gesitli
kimyasal ve gevresel etmenler kansere neden olabilmektedirler. Bu nedenle kanser

ortaya ¢iktiginda tedaviye bagvurmaliyiz. Kanser tedavisinde dort ana sekil vardir:

1. Ameliyat
2. Radyoterapi
3. Bagisiklik tedavisi (imminoterapi)

4. Kemoterapidir.

Kanser tedavisinde ameliyat hala en yaygin tedavi yontemi olup, en yiiksek
iyilestirme oramna bu yontemle ulagilmaktadir. Erken teshis edilmis ve bagladig
organdan baska yere yayilmamig, metastaz yapmamus kanser vakalarinda, bu organin
alinmas1 hayati fonksiyonlarm devamu igin bir engel teskil etmiyorsa, kanserli

hiicrelerin ameliyati olumlu bir tedavi yontemidir.

Deri, dudak, rahim kanserleri gibi bazi kanser tiirlerinde, radyoterapi metodu
kullamlarak 151 tedavisi uygulanabilir ve bazen ameliyattan daha iyi sonuglar elde
edilebilir. Bazi durumlarda ameliyat ve 1gin tedavisi birlikte kullamlir. Hastalik

viicuda tamamen yayildiginda ameliyat kullanilamaz ve radyoterapi sadece kanserli



hiicrelere degil normal hiicrelere de zarar verir. Bu nedenle boylesine bir durumda
kanserin yayilmasina yonelik tek tedavi kemoterapidir. Her ne kadar imminoterapi
bagisikliga verilen cevabin manipilasyonu cesaret verici bir gelecek vaat ediyorsa da

halen emekleme safhasindadir.

Bugiin kemoterapi, degisik kanser tiirlerinde tedavi oranlarmin yiikselmesini
saglamaktadir ve hem normal hem de kanserli hiicreler iizerindeki ilag etkisini
anlama konusunda giinden giine gelisme saglanmaktadir.( Zubrod 1974, Holland
1973, Sartorelli et al 1974) Kanser tedavisinin bu tiirinde siirekli bir gelisme
goriilmektedir. Yakin gelecekte tedavi sekilleri, cerrahi yardimei terapi, radyasyon ve
kemoterapi birlestirilerek daha iyi cevap ve cevap oranlan saglayacagi mutlak

goriilmektedir.

Kanser tedavisinde kullanilan bir baska temel yontemde kemoterapidir. Bu yontemde
kanserin kimyasal baz1 maddelerle yani ilagla tedavisi s6z konusudur. Birgok kanser
ilaglari, tesirlerini kanser hiicresinin gelisme ve béliinme fazlarinda gosterirler. Bu
ilaglarin hastalikli hiicreleri arayip bulmasi, imha etmesi, ancak aym anda
cevresindeki saglam hiicrelere zarar vermemesi hedeflenir. Kanser hiicreleri, normal
hiicrelerden farkli ve asir1 biiyiime egilimi gosterdikleri i¢in metabolizmalari ve besin
ihtiyaglan da farkl olmaktadir. Bu sebeple kanser hiicrelerini aglia mahkum edecek
yada onlari zehirleyecek ilaglarin bulunabilmesi yoluna gidilmistir. Kanser
hiicrelerinin gelismesini Onleyen kemoterapik ajanlar arasinda alkilleyici ajanlar
(azot mustard), Endoksan, antimetabolitler (Methotreksat, Merkapurin, florourasil),
alkaloidler (Kolsisin, Vinblastin), antibiyotikler (Daktinomicin, Bleomicin), steroid
hormonlar (androjenler,§strojenler) ve diger ajanlar (Asparagines, Prokarbazin v.b.)
sayilabilir. Tiimor bilimi (onkoloji) ile ugrasan uzmanlar (onkologlar) biitiin tedavi
metotlarin1 kanserin tipine ve seyrine goére gesitli kombinasyonlar seklinde tatbik

ederek hastalarin iyilesmelerini saglamaktadirlar.

2.1.4 Antikanser ilaglarimin dizaym ve simflandirilmasi

Her hastalik i¢in gilivenilir iyi ilaglarin bulunmasinin rahathik ve basarisi bizim

ilaglarin tasarimim nasil daha iyi verimlilestirebilecegimizi diitindiiriir. Segilen bir
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hedefe karsi spesifik aktiviteli bir etkenin rasyonel olarak tanimlanmasi igin bu
hedefin kesin olarak tanimlanmis olmasi gerekir. Bu tammlamada benzer hedeflerin
yada diger aym tip hedeflerin varhiginda segicilik gosterebilmektedir. Kanser
hakkinda yeni hedeflerin aragtirilmasinda kullamlabilen kanser hiicrelerinin
ozellikleri istiine bilgi azdir. Yine de yararh kanser ilaglan iiretilmekle birlikte bu
iiretim genelde ampirik temel iizerine kurulmaktadir. Anti kanser ilaglarinin kanserli
hiicreleri segerek oldiirmelerine yonelik mekanizma net olarak anlagilamamig
olmakla birlikte kanitlar sunu gostermektedir ki bu ilaglar niikleik asitlerin iglevine
miidahale edebilmekte veya bu miidahale mitotik prosesin kendisiyle olmaktadir.
Kantitatif yapi-aktivite iliskisine (QSAR) yonelik galigmalardaki ilerlemeler , ilag
tasarimindaki verimlilik ufkunu ve ilag etkilerinin mekanizmasmin anlasilmasini
genisletti. Bu yiizden beklenen suydu ki anti kanser ilaglari tizerine yapilan QSAR
caligmalarin elestirisel olarak ele alinmalari daha iyi etmenlerinin tasariminin
verimlilestirilmesi konusunda daha biiyiik bir beklenti i¢ine girilmesine ve bunlarin
eylem bigimlerinin anlagilmasina biiyiik katki sagladi. Birkag enzim sisteminin
inhibisyon mekanizmalarim agiklamakta ve lokal anestezi ¢aligmalarinin bi¢imini ve
merkezi sinir sisteminde rol oynayan ilaglarin ¢esidini agiklayarak QSAR
¢alismalarinin agiklanmalarindaki katkilarim kanitlamiglardir.( Gupta 1983, 1987, et
al 1989, 1991)

Anti kanser ilaglar1 farkli kategorilerdeki ilaglari igerir ve farkh etki sekilleri
gosterirler. Bu nedenle genellikle anti kanser ilaglari etki sekilleri baz alinarak

siniflandirilip asagidaki kategorilere ayrilirlar.

2.1.4.1 Spesifik etkileri olmayan kimyasal reaktif ilaglar

Kimyasallarin bir boliimii anti kanser etkilerini hiicre béliinmesine engel olan
niikleik asitler sayesinde gosterirler. Bu s6z konusu hiicre boliinmesine engel olan
maddeleri niikleofilik merkezlerle kovalent olarak birlesir ve bdylece vivo da mevcut
herhangi niikleofilik merkeze rastgele saldirirlar. Bu merkezler; halkali azot atomlar
ve niikleik asitlerin fosfat anyonlan ve proteinlerin tiyolat anyonlari, amino gruplari
gibi biyolojik 6nem tagiyan iglevsel gruplarn azot, siilfiir yada oksijen atomlar

olabilir. Bununla birlikte kanitlar sunu géstermektedir ki DNA. biyolojik hiicre
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boliinmesine engel olan maddelerin ciddi bir hedefini olusturmaktadir. Islevsiz bir
alkalizasyon DNA’da ki zit bagh iki guanin molekiiliinii sarmal hale getirebilir. Bu
DNA’nin i¢ sarmalindaki ¢apraz baglanma daha sonraki replikasyonlarda ana islevin
zayiflamasimna yol agar .( Lawley et al 1965) Hizla gogalan hiicrelerin normal
hiicrelerden sarmal hale gelmeye karsi daha hassas olduklar diigiiniilmektedir.
Ciinkii bunlar hasarlh DNA’y1 onarmazlar, halbuki normal hiicreler alkil bazlh

enzimatik eksizyonla bunu gergeklestirirler.

Onemli alkalizasyon elementleri (elemanlari); azot mustardlari (lenfoid dokudan
geligen malign tiimérlerin tedavisinde kullamlan sitotoksikilag), aziridinler, siilfonik
asit esterleri, nitro iireler ve triazinlerdir. Bifonksiyonellik (islevsellik); nemli anti
kanser tedavisi i¢in 6nceden olmasi zorunlu olmamasina ragmen en aktif elementler
genellikle  bifonksiyoneldir. DNA’daki  ¢apraz  bag;  monofonksiyonel
alkalizasyondan daha ¢ok hiicreye ait toksin igermesine ragmen, alkalizasyon

elementlerinin temel mekanizmasinin genel bir agiklamasi yoktur.(Gupta 1994)

2.1.4.2 Mitoz béliinme gosteren inhibitorler

Bazi kimyasallar; mikrotubiil etkilesimler ve metafaz evresinde engellemeye yol
agmak suretiyle anti kanser etkilerini gosterirler. Bu karsilikli etkilesimler gekirdek
icindeki ipgiklerin ¢oziilmesine, fagositozun bazi agamalarmda miidahaleye
morfoloji ve hareketlilikte degisikliklere yol agar. Bu sekildeki kimyasallar, Vinka
alkaloitler, kolsin tiirevleri, podofillotoksinler (yeni olusmus tiimérlere kars:
kullanilir) ve gesitli komponentlerin bir boliimiinii igerir. RNA sentezi inhibitasyonu
gibi bu tiir bilesiklerin diger bir¢ok etkisine ragmen mitotik engellemenin anti kanser

aktiviteleri i¢in gok 6nemli oldugu kabul edilmektedir. (Gupta 1994)

2.1.4.3 Hiicresel solunum inhibitorleri

Glikoz ve hiicresel solunum yollarinin detayli incelemelerinden anlasildigina gore
baz1 kanser hiicreleri malat ve laktat dehidrogenezler gibi bazi enzimlerin anormal
diizeyler veya aktiviteler gosterdigi bulunmustur. Anormal hiicrelerdeki bu

enzimlerin segici inhibitasyonlar: hiicresel solunumda inhibitasyona yol agabilir ve



sonugta da hiicrelerin  6liimii meydana gelir. Bazi bakir II selatlari ve
4-hidroksikuinilin-3-karboksilik ~ asitlerin  tiirevlerinin  hiicresel ~ solunumun

inhibitasyonu iizerinde direkt etkiye sahip oldugu bulunmustur. (Gupta 1994)

2.1.4.4 Oksijensiz segicilik ve radyasyona duyarhhg yaratic: etmenler

Solid tiimorlerdeki oksijensiz hiicreler kanser kemoterapisinde énemli bir hedeftirler.
(Gupta 1994) Hipoksi, normal dokulara gore solid tiimérlerde daha gok goriiliir ve
yeni anti timdr elementlerinin tasariminda gegerli gevresel bir farklilik yaratir.
Hipoksi hiicreler sadece oksijen yoklugunda aktivite kazanabilirler ve tiimorli
dokular iginde selektif biyoaktivasyon saglarlar. Oksijensiz segiciligin oldugunu
gosteren bilesikler genellikle nitroaromatikler ve nitroheterosikliklerdir. (Gupta

1994)

Oksijensiz hiicreler radyasyona karsi kirnlgan olduklann igin bu hiicreler
radyoterapinin  klinik etkisini smirlandinirlar.  (Gupta 1994) lyonize edici
radyasyonun etkilerine kargi kanser hiicrelerine selektif bir sekilde duyarli hale
getirebilen elementleri gelistirecek girisimler kanser kemoterapisinde yeni bir
yontemi temsil edebilir. Radyasyonu hassaslastirict olarak da hareket eden pek gok
nitroaromatikler ve nitroheterosiklikler bulunmustur. (Adams et al 1979, Anderson et

al 1979)

2.1.4.5 DNA’ya kars1 baglayicilar

DNA 6nemli bir hiicre reseptorii oldugu igin pek gok kimyasal anti kanser etkilerini
DNA’ya karg1 baglanarak gosterirler ve bunlarin etkinligi baglayicinin siddeti ve
big¢imine baghdir. Esas olarak 3 tip baglayici vardir. Bunlar;

1. Kovalent baglayici,

2. Non-interkalativ groove baglayici,

3. Interkalasyon’dur.
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Bunlarin diginda baglayicimin ilk tiirii yam kovalent baglayici ilaglar bifonksiyonel
olarak alkillendirilen elementler oldugunda goriiliir. Baglayicimin diger iki tipi bu
kadar giiglii degildir. Fakat van der Walls kuvveti yada hidrojen bagi gibi zayif
kuvvetleri igerirler. DNA molekiiliindeki her bir baz ¢iftinde bir kiigiik ve bir biiyiik
groove olmak iizere iki groove vardir.(Pulman 1989) Tipik groove baglayict
molekiiller farkli heteroaromatik halkalardan olusur veya amit veya diger islevsel
gruplarla yada tekli baglarla direkt olarak baglamirlar.(Gupta 1994) Goreceli olarak
uzun ve esnek olmalari ve bir miktar alici protona ve alici gruplarina ve pozitif olan
uclara saldirmalari nedeniyle biiyiik groove DNA’nin kendine has o6zelliginin
bulundugu diigiiniilmektedir. NH gruplari ve N3 adenin/guanin atomu ve/veya
timin/sitozin O, atomu arasindaki hidrojen bagi olusumu ile A-T veya G-C baz
¢iftinin biiyiik groove’lariyla baglanabilirler. (Gupta 1994) ilaglarin saldirtya ugramis
u¢ gruplarinin genelde DNA’nin fosfat gruplariyla olan bilesimlerinde yer aldiklart

diistiniilmektedir.

DNA'’ya ilag molekiillerinin daha kuvvetli olarak baglanmas: karsilikli baglanmaya
neden olur. Kargihikli baglanmanin bu sekilde baz ciftlerinin iki komsu tabakasi
arasina bir molekiil sokulur ve van der Walls kuvvetleriyle esas olarak orada tutulur.
Molekiilde mevcut herhangi bir yan zincir varsa DNA omurgasinin fosfatiyla iligkiye
girebilir.(Pulman 1986) Karsilikli baglanan anti tiimér ilaglari arasinda antrasilinler
onde gelmektedirler. Bunlar niikleik asit baz giftleri arasinda karsilikli baglantinin
saglanmasi i¢in 6zellikle ¢ok uygun olan ve yiizeyi bu baz ciftlerinin yiizeyine ¢ok
¢ok uyum saglayan bir diizlemsel kromofor olan antrekuinon‘nun
tirevleridirler.(Gupta 1994) Antresilin’ler ¢ok kuvvetli ve kemoterapi agisindan
yararli elemanlardir ve bazilar1 bugiin klinik kullanim dahilindedir. Akridin serisine
bagl ilaglar kargilikh baglanmadaki 6zellikleri ve anti kanser etkileri nedeniyle genis
¢apta incelenmektedirler. Ayrica bazi farkli komponentlerin anti kanser etkilerini

karsilikli baglanma yoluyla sagladiklari anlagilmistir.



2.1.4.6 Antimetabolizmalar

Anti metabolizmalar normal bir hiicresel metabolizmanin kullanimi yada olusumuna
miidahale eder. Miidahale, herhangi bir enzim veya enzimlerin inhibisyonunun veya
fradulent yap1 pargasi olarak karsilikli yardimlagmanin proteinler veya niikleik asitler
gibi makro molekiillere doniismesinden kaynaklanabilir. Anti metabolizmalarin bir
¢ok tipinin anti kanser etkilere sahip olduklar1 anlagilmistir. Ayrica bir ¢ogununda
kansere kas1 etkili oldugu goriilmiistiir. Bunlarin i¢inden en dnemli olanlan niikleik
asitlerin biyosentezinde ve pirin ve pirimidin igeren kofaktorlere yardimei etmenlerin

biyosentezlerinde yer alan metabolizmalarin benzerlikleridir.

2.2 Losemi

Losemi, kandaki akyuvarlarin kontrolsiiz ve anormal ¢ogalmasi seklinde beliren
habis bir kan hastaligidir ve viicuttaki kan iiretim sistemini (lenfatik sistem ve kemik
iligi) etkileyen bir kanser ¢esididir. Halk arasinda kan kanseri olarak da bilinir ve
sebebi hala tam olarak bilinmemektedir. Losemiyi anlayabilmek igin normal kan
hiicrelerinin ve l6semi ortaya ¢iktiktan sonraki kan hiicrelerindeki degisikliklerin

bilinmesi gerekir.

Kan, plazma ad1 verilen bir sivi igerisinde ti¢ farkli hiicre igerir ve her bir hiicrenin
kendine 6zgii gorevleri vardir. Plazmanin santrifiijleme yontemi ile cisimciklerin
bulundugu kisimdan ayrilmasi sonucunda ii¢ ¢esit kiirecik goriiliir. Bunlar yani kan

hiicreleri;

1. Beyaz Hiicreler (akyuvarlar, 16kositler) : Bedenin mikroplardan kaynaklanan
enfeksiyonlara ve diger hastaliklara karst diren¢ kazanmasi i¢in bagigiklik
sistemine yardimei olur.

2. Kirmuiz1 Hiicreler (alyuvarlar, eritrositler): Kana kirmizi rengini veren hiicrelerdir.
Akcigerlerden aldiklari oksijeni bedenin tiim dokularina tagirlar. Dokulardan
COy’i alarak akcigere ulastirirlar.

3. Trombositler: Kanamimn kontrol altinda tutulabilmesi igin gerektiginde pihti

olusumunu saglarlar.



drnek kan
o ‘...

e

santrifdjleme

alyuvarlar

Sekil 2.4. Plazmanin santrifiijleme yontemi ile kandaki hiicrelerinin goriiniimleri.

Losemi ve Wilms tiimorii, ndroblastoma, retinoblastoma ve hepatoblastoma gibi
¢esitli embriyonel tiimorler en sik bebeklik ve erken gocukluk doneminde goriiliir.
Ayrica gocukluk ¢agindaki kanser vakalarinin %35°ini 16semiler olusturur ve
l6semiler ¢ocukluk hastaliklar1 arasinda birinci sirada yer alir. ICCC grubunda, 20
yas altindaki tim irklarda her iki cinste, SEER, 1975-1995°de ¢ocukluk doénemi
kanserlerinde yasa gére diizenlenmis goriilme siklik oranlar Sekil 2.4’de verilmigtir

17



(Ries et al 1995) Sekil 2.5°de ise, gesitli etnik gruplar arasinda goriilen kanser
sikliklart verilmigtir. Sekil 2.5°den goriildiigii iizere beyaz ¢ocuklarda yillik kanser
insidans1 siyahlarda goriilenlerden daha fazladir. Ispanyol ve Asya kokenli
Amerikalilarda kanserin goriilme siklik oran1 ,beyaz ve siyah g¢ocuklarda goriilen

kanser sikligimin arasindadir.

Sempatik | Retinotiasto
Losemi | Lenfoma |Beyin/ SSS s“"

Sekil 2.5. Ortalama yillik oran/milyonda, 1970 ABD standart toplumuna gore

diizenlenen gocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser tiplerinin sikhigi.
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Sekil 2.6. Ortalama yillik oran/milyonda, 1970 ABD standart toplumuna gore
diizenlenen ¢esitli etnik gruplar arasindaki kanser insidansim

gosterir(SEER 11).

Losemi ve Wilms tiimorii, noroblastoma, retinoblastoma ve hepatoblastoma gibi
cesitli embriyonel tiimorler bebeklik ve g¢ocukluk donemlerinde en sik goriilen
tiimorlerdir. Oysa Hodking hastaligi, kemik kanserleri ve gonad malignansileri
adolesanlarda daha siktir. Yeni dogan ve bir yagin altindaki bebeklerde kanser ender
olarak gelisir. Yeni dogan bebeklerde goriilen solid tiimorler spesifik tip
noroblastoma, teratomlar (en sik sakrokoksigeal bélgede) retinoblastoma ve Wilms

timoridiir.

2.2.1 Losemi gesitleri

Loseminin pek ¢ok farkli tipi vardir. Losemi iki ozellige gore gruplandirlir.

Birincisi; hastaligin gelismesi ve ilerlemesindeki hiz ikincisi ise 16seminin hangi kan

19



hiicresinden ortaya ¢iktigidir. Loseminin ortaya ¢ikis ve ilerleme hizina bagh olarak,
l6semi; “akut 16semi” ve “kronik 16semi” olarak mikroskoptaki goriiniiglerine gore
alt gruplara ayrilirlar. Akut l6semide anormal hiicreler genellikle olgunlagmamig
durumdadir ve sahip olduklar1 gérevleri yerine getiremezler. Akut 15semide anormal
hiicre sayisindaki artis hizlidir ve hastalik hizla ilerler. Kronik l6semide de
olgunlasmamis hiicreler bulunmaktadir fakat digerinin aksine l19semili hiicrelerin
¢ogu olgunlagmistir ve normal islevlerinin bir boliimiinii yerine getirebilirler. Kronik
losemide, hiicre sayisinda artig ve hastalifin ilerleme hizi, akut 16semiye gore daha
yavagtir. Losemi genellikle iki farkli hiicreden ortaya cikar bunlar; “lenfoid” ve
“myeloid” hiicrelerdir. Losemi bu hiicrelere bagli olarak “lenfositik 16semi” yada
“myeloid 16semi” olarak adlandirilir. Sonug olarak lsemilerin biiyiik bir gogunlugu
dort tipte simflandirilir. Bunlar; akut lenfosidik losemi (ALL), akut myeloid
16semi(AML), kronik lenfostik 16semi (KLL) ve kronik myeloid 16semi (KML)’dir.

Akut losemileri birbirinden ayirt etmek bazen gii¢ olabilir. Lenfositik l16semilerde
dalak lenfa yollar1 16semik hiicrelerle dolar bu bulgu miyelositik losemilerde 6n
planda degildir. Lenfositik losemilerde karacigerde ozellikle portal alanlardaki
lenfatikler tutulur, oysa myelositik losemilerde dalak ve karacigerin kan damarlar
tutulur. Degisik 16semi tipleri farkli yas gruplarinda goriilir. Srnegin akut
lenfoblastik en sik yasamin birinci on yilinda gériiliir. Akut myelositik (myeblastik)
16semi ¢ocukluk doneminde az goriiliir buna karsin, en fazla 55 yastan sonra goriiliir.
Kronik lenfoblastik 16semi 45-60 yaslar1 arasinda, kronik myelositik 16semi ise 25-45

yaslari arasinda daha sik goriiliir.

Kronik myelositik 16semide ¢evresel kanda degisik olgunlagsma evrelerinde bulunan
graniillii I6kositlerde agin ¢ogalma izlenir. Olgun granulositlerin yani sira daha geng
hiicreler olan myelositler ve myeloblastlar da artmistir. Cevresel kandaki l6kosit
sayis1 gok yiiksek olup, mm*de 500.000 veya daha iistiine ¢ikar. Lokositlerin yant
sira trombositlerde artabilir, ancak eritrositlerin sayisi azalir. Hastah@in seyri

uzundur. Oliimle sonlanana kadar birkag yil gegebilir.
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Sekil 2.7. a: akut losemi vakasinda, kemik iliginde ve kanda goriilen akyuvarlar,
b: akut myeloblastik 16semide kanda gogalan hiicreler,
c: akut lenfoblastik 16semide akyuvarlar.

Kronik lenfositik 16semide g¢evresel 1okosit sayisi kronik myeloid losemiye oranla
diigiik olup, genellikle 100.000°nin altndadir. Cevresel kandaki hiicrelerin %90’dan
fazlasim lenfositler olusturur. Kronik lenfositik 15semide, hastaligin ileri
devrelerinde eritrositlerde azalma ve anemi izlenir, ancak bu kronik myelositik

16semiden hafiftir.
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2.2.2 Lésemiye neden olan etkenler ve losemi tedavisi

Ozellikle kronik lenfoid 16semi gibi l6semi tiirlerinin bazilarmin kismen de olsa
kalitsal olabilecegine dair bulgular vardir. Belirli genetik hastaliklarda (Down
sendromu gibi) da bazi 16semi tiplerinin daha sik gozlendigi bilinmektedir. Bununla
birlikte kesin bir genetik risk heniiz saptanamamigtir. Bir g¢esit tavuk 1§semisinin
viriislerle gegtigi sonucu ortaya ¢iktiktan sonra insan losemisinde de viriislerin rolii
arastirilmig fakat kesin bir sonuca varilamamigtir. Radyasyonun losemiye neden olan
etkisi gerek insanlarda yapilan gézlemler (1945°te Hirogima ve Nagazaki iizerine
atilan atom bombasinin etkileri) ve gerek hayvan deneyleri ile gosterilmistir. Ayrica
bazi kimyasal maddelerin (benzol, ksilol, toluol)’de kemik iligi i¢in zehirleyici
oldugu sdylenebilir. Ciinkii bu maddelerle ¢alisan is¢ilerde yiiksek oranda 16semi ve

aplastik anemi gériilmektedir.

Losemi hastaliginin  tedavisindeki temel prensip, kemik iligindeki ana kan
hiicrelerinde olusan sifre degisikligi ile olgun olmayan blast hiicrelerin ¢ogalmasini
durdurmak ve sonrasinda normal kan hiicrelerinin olugumunu saglamaktir. Kotii
huylu blast hiicreler ¢ok hizli ¢ogalirlar. Bunlar olgunluk ve gogalma zamanlarina
gore cesitli evrelere ayrihirlar. Bu evreler mitoz evresi, G evresi ve S evresidir.
Tedavideki amag birbirinden farkli etkinligi olan ilaglarin bir program gergevesinde
uzun siire kullamlarak tiim safhalardaki blastlarin 6ldiiriilmesidir. Toplam 3-3.5 yil
stiren losemi tedavisi sonunda %85’lere varan oranda tamamen iyilesme saglanir.

Hastalig1 yenmis bireylerde 16seminin yeniden goriilme olasiligi azda olsa vardir.

Cocukluk cag: 16semilerinde esas olan ilagla tedavidir. Tedaviye cevap almamayan
vakalarda ve bazi 6zel durumlarda %5-10 oraninda kemik iligi nakli uygulanir.
Kemik iligi naklinde temel prensip, kan hiicrelerinin yapimini saglayan ana-kok
hiicrelerinin saglam bireylerden (verici-donor) aliarak 16semi hastasina verilmesidir.

Boéylece normal kan yapimi saglanmis olur.
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BOLUM 3 MATERYAL VE METODLAR

Teorik hesaplama yontemleri, deneysel verilerin analizi ve deney 6ncesi molekiiler
bir model olusturmak amaciyla kullamlir. Bunun yaninda, deneysel verilerin yetersiz
oldugu ve veri almamadigi durumlarda, molekiiler yap analizi, molekiiler enerjiler,
konformasyon durumlari, dipol momentleri, titresim frekanslari ve termodinamik
ozellikler hakkinda, teorik hesaplama yontemleriyle bilgi sahibi olunabilir. Bu

boliimde, ¢alismamizda kullandigimiz hesaplama yontemleri kisaca agiklanacaktir.
Materyal

Bu ¢aligmada 1.1210 16semi hiicre kiiltiiriine kars: fareler iizerinde inhibitor aktivitesi

gosteren iki seri tizerinde calisildi.

Hidroksisemikarbazitin 30 Schiff bazindan olugan birinci seriye ait bilesikler, L1210
16semi hiicre kiiltiirii fareler iizerinde denenmis ve 1Cs degerlerinin (alt mikromolar
orta inhibitér konsantrasyonu), 9.4 10 ile 2.7 10 arasinda olabilecegi bulunmustur.
Bu 30 komponentten toplam 17 bilesigin aktif ve 13 bilesiginde inaktif dzellik
gosterdigi bulunmugtur. (Rubin et al 2002) bu seriye ait bilesiklerin ii¢ boyutlu sekli,
aktivite degerleri ve ICsy degerleri Tablo 3.1°de verilmistir. Tablo 3.1°de verilen
bilesikler aktivite sirasina gore numaralandirilarak dizilmistir ve parantez igindeki

sayilar aktivite degerlerini gosterir.



Tablo 3.1. Birinci seriye ait bilesiklerin uzaysal sekli.

1(5 565) 3(5.328)
£ R ‘ J
e‘ SRS
4(5.268) 5(5.187) 6(5.143)
8(4.975) 9(4.550)

10(4.521) 11(4.492) 12(4.424)
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Tablo 3.1.(devam) Birinci seriye ait bilesiklerin uzaysal sekli.

fffi;g W’iﬂ

9

13(4.403) 14(4.370) 15(4.318)

4
i%
< 9
16(4.220) 17(4.095) 18(4 039)
4
19(3.883) 20(3.681) 21(3.499)

22(3.749) 23(3.433) 24(3.399)
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Tablo 3.1.(devami) Birinci seriye ait bilesiklerin uzaysal gekli.

r L )
N

26(3.322) 27(3.217)
"
& ,Sy
({ 7Y
124
-4

2ty s

]
28(3.086) 29(3.050) 30(3.025)

@ —(N)— formilheteroaromatik tiyosemikarbazon tiirevlerini igeren ikinci seriye ait
bilesiklerin uzaysal sekli, aktivite degerleri ve %T/C (% tedavi edilen/ kontrol
edilen) degerleri Tablo 3.2’de verilmigtir. L1210 hiicre kiiltiiriine kars1 fareler
tizerinde yapilan galismalar sonucunda elde edilen verilere gore bu seriye ait
bilesiklerin, % T/C oram 125’den biiyiik olanlar aktif olarak kabul edilmistir. (Erwin
et al 1974) Tablo 3.2°de verilen bilesikler aktivite sirasina gére numaralandirilarak

dizilmistir ve parantez igindeki sayilar aktivite degerlerini gosterir.
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Tablo 3.2. Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal gériiniimleri
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Tablo 3.2.(devami) Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal goriiniimleri
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Tablo 3.2.(devami) Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal goriintimleri
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Tablo 3.2.(devami) Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal goriiniimleri
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Tablo 3.2.(devami) Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal goriiniimleri
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Tablo 3.2.(devami) Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal goriiniimleri
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Tablo 3.2.(devami) Seri 2’ye ait bilesiklerin uzaysal gériiniimleri
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Bu ¢alismada inceleme altindaki seriler igin sirasiyla:

a) Molekiillerin konformasyon analizi Molekiiler Mekanik (MM) paket programi

b) Kuantum kimyasal hesaplamalar AMI (Austin Modeli), paket programi,

¢) Biyolojik aktivite-molekiil yapis: arasindaki iliski elektron-topoloji programlari

d) Molekiil modelleri Ball ve Stick model ¢izimi (GAUSSIAN 98W paket programi
(Frisch, 1998).

Seri bilesiklerin incelenmesinde kullanilan elektron-topolojik (ET) metodun

uygulanmasi asagidaki gibi yapilir:

a) Konformasyon analizi.

b) Kuantum kimyasal hesaplamalarla elektronik yap tayini.
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¢) Elektron-topolojik metotla aktif fragmentin bulunmasi.
1. Bunun i¢in uygun elektron-topolojik matrisin (ETMC) olugturulmasi.

II. Elektron-topolojik aktivite alt matrisinin (ETSA) bulunmasi (Dimoglo 1985)

3.1 Biyolojik Aktif Bilesiklerin Konformasyon Analizi

3.1.1 Molekiiler modelleme

Molekiiler Modelleme, bilimin en hizli gelisen alanlarindan birisidir. Molekiillerin en
diisiik enerji konformasyonlarini, enerjilerini bulan ve molekiiler sistemlerin
davranislarini analiz eden, yapisal parametreleri hesaplayan, MOPAC, AMPAC,
Hyper Chem ve GAUSSIAN gibi bilgisayar programlari molekiiler modelleme
programlar olarak adlandirilir. Molekiiler modelleme, kuantum mekanik (elektronik
yap1 yontemi) ve molekiiler mekanik hesaplama yontemleri kullanir. Elektronik yap
yontemleri; yar1 deneysel, ab initio ve yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) olarak
tice ayrilir. Molekiiler mekanik yontemleri ise kuvvet alanlar ve parametrelere gore

siniflandirilabilir.

3.1.2 Potansiyel enerji yiizeyleri

Molekiiler yapt parametreleri ve enerji arasinda matematiksel bir iligkiyle sekillenen
potansiyel enerji yiizeyi, geometrinin bir fonksiyonu olarak molekiiliin potansiyel
enerjisini verir. Molekiiliin geometrisi (bag uzunlufu, bag agis1 gibi) potansiyel
enerji yiizeyinde bir lokal minimuma kadar ayarlanabilir. Boyle birgok minimumlar
var olabilir. Bunlarin en diisiigii global minimum olarak adlandirilir (Allinger and

Allinger 1965).
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ENERJI
Lokal

/ minimum
iy s

"~ Global minimum

Torsiyon agisi

Sekil 3.1. Torsiyon agisinin fonksiyonu olarak enerjinin degisim semasi.

Geometri optimizasyonlari, lokal ve global minimumlan aragtinr (Sekil 3.1).
Minimum noktalarda enerjinin atomik koordinatlara gore birinci tiirevi gradyent
olarak bilinir ve sifirdir. Bu noktada kuvvetlerde sifirsa, bu nokta kararl nokta ismini
alr. Tiim optimize islemlerinde gradyentin sifir olmasi istenir. ikinci tiirev, kuvvet

sabitleri ile dolayisiyla titresim frekanslan ile ilgilidir.

3.2 Biyolojik Aktif Bilesiklerin Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

3.2.1 Kuantum mekaniginin tarihsel gelisimi

Kuantum mekaniginin gelisimi, 1900 yilinda Planck’in 1sitilan katilar tarafindan
yayilan 151k calismasiyla bagladi.1801 yilinda Thomas Young, 1sigin iki komsu
delikten gegerken kirtmim ve girisim sergiledigini gostererek, 1513 dalga 6zelligi

i¢in inandirict deneysel kanitlar sundu

1860 da James Clerk Maxwell, elektrik ve manyetizma konularmin birlesimiyle
olusan, Maxwell esitligi olarak bilinen 4 esitlik gelistirdi ve Maxwell, gelistirdigi
esitlikle, hizlandinlms elektrik yiikiiniin, titresen elektrik ve manyetik alandan
olusan elektromanyetik dalgalar seklinde enerji yayacagim ileri siirdii. Bu dalgalar
i¢in Maxwell esitligiyle yorumlanan hizin, deneysel olarak dlgiilen 151k hiziyla aym

oldugunu kamtladi ve Maxwell 15131n elektromanyetik dalga olduguna karar verdi.
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1988’de Heinrich Hertz, Maxwell esitliginde yorumlandigi gibi bir kivileimda
(spark) hizlandirilmis elektrik yiikiiyle elde edilen radyo dalgalarini kesfetti. Bu

Fizik¢ilere 15131n gercekten elektromanyetik dalga olduguna inandirdi.

1800 sonlarinda, sabit sicaklhikta 1sitilmig kara cisim tarafindan degisik frekanslarda
yayilan 1s18in siddeti 6lgiildii. Kara cisim, ilizerine diisen biitiin 15181 absorplayan
cisme verilen isimdir ve kara cisme iyi bir 6rmek ¢ok kiigiik delikli bir bosluktur.
fizikgiler yayilan kara cisim radyasyonu ic¢in siddete karsi frekans egrisini
yorumlamak i¢in 15181n elektromanyetik dalga modelini ve istatistiksel mekanigini
kullandiklant zaman, bunun deneysel egrilerin yiiksek frekans kismu ile tamamen

uyusmadigi sonucunu buldular.

1900°de Max Planck go6zlenen kara cisim radyasyon egrisi ile uygunluk iginde olan
bir teori gelistirmistir ve Planck’mn ¢alismasi kuantum mekaniginin baglamasina yol
agmustir. Planck sadece kara cisimdeki atomlarin sy miktarinda 1s1k enerjisi
yayabilecegini kabul etmistir. Burada y :radyasyon frekansi ve /4 :oranti
sabitidir. s = 6,6 x 10" J.sdegeri deneysel kara cisim egrisi ile uyum gosteren bir
egri verdi. Planck’in, sadece 1s1k enerjisinin belirli miktarinin yayilabilecegi
(yaymnim kuantlagmistir) hipotezi, onceki biitiin fizikgilerin aksi bir hipotezdir.
Ayrica Newton mekanigine goére, bir cismin enerjisi siirekli olarak degisebilir.
Boylece fizikgiler bir atomun enerjisinin de siirekli olarak degisebilecegini
beklediler. Atomun ve elektromanyetik dalganin enerjisi siirekli degisirse atom
tarafindan yayilan elektromanyetik radyasyon enerjisinin de siirekli degismesi
beklenir. Fakat kuantlagmig enerji emisyonu hipotezi ancak dogru sekilde kara cisim

radyasyon enerjisi i¢in elde edilir.

Enerji kuantlagmasinin ikinci uygulamasi fotoelektrik etkidir. Fotoelektrik etkide bir
metale gelen 151k elektronun kopmasina sebep olur. Bir dalganin enerjisi onun
siddetiyle orantihdir ve onun frekansi ile orantili degildir. Boylece 15151
elektromanyetik dalga resmi yayilan foto elektronun kinetik enerjisi 11310 siddeti

artarsa artar fakat 1513 frekansimin degismesiyle degismez. Bunun yerine yayilan
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elektronun Kkinetik enerjisinin 1518in giddetinden bagimsiz olmasiancak 15181n
frekansinin artmastyla da arttif1 gozlenir.

1905’te Albert Einstein igigin foton olarak adlandirilan pargaciklardan olustugu
goriistiyle bu gézlemlerin agiklanabilecegini gdstermistir ve bir fotonun enerjisini
asagidaki egitlikle gOstermigtir.

Eﬂ;ton =h}/ (3°1)

Metaldeki bir elektron bir foton absorpladigi zaman absorplanan fotonun enerjisinin
bir kismi elektronu metalde tutan kuvveti yenmek igin kullanir ve kalani elektron
metalden koptuktan sonra kinetik enerji olarak goriiliir. Enerjinin korunumu
asagidaki esitlikle verilir:

hy = ¢ +%mv2 (3.2)

Burada ¢ :bir elektronun metalden kopmasi i¢in ihtiya¢ duyulan minimum enerjidir,
%mv2: yayilan elektronun maksimum kinetik enerjisidir. Isik frekansindaki artma

fotonun enerjisini arttirir ve boylece yayilan elektronun kinetik enerjisi artar. Sabit
frekansta 151k siddetindeki artma metale garpan fotonun oranim arttirir ve boylece
elektronlarin emisyon orani artar. Fakat her bir yayilan elektronun kinetik enerjisi
degismez.

Fotoelektrik etki, ig1gn dalga 6zelligi gostermesine ilave olarak pargacik davramsi
gosterdifini agiklar. 19. asrin sonunda elektrik yiiklii tiiplerin ve dogal
radyoaktivitenin aragtinimasi, atom ve molekiillerin yiiklii pargaciklardan olustugunu
gostermigtir.

1909 yilinda baglayarak, Rutherford, Geiger ve Mars; ince metal levha i¢inden alfa
pargaciklari demetini gegirerek bir seri deney yaptilar ve floresans ekran iizerine
1180 diismesini saglayarak pargaciklarm sapmasim gozlediler. Alfa pargaciklari,
dogal radyoaktif bozunmadan elde edilen pozitif yiikli helyum cekirdekleridir.
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Rutherford, alfa pargaciklarinin ¢ogunun levhadan sapmadan gectigini fakat birkag
tanecik miktarmin biiylik sapmalara ugradiim ¢ok az miktarmin geri dondtglinii
gozledi. Eger pozitif yiik atom iginde yayilirsa (1904°de J.J. Thomson’un Onerdigi
gibi) yliksek enerjili alfa parcacigi atomdan gegerken Coulomb itme kuvvetleri azalir
ve atomun merkezinde sifir olur. Boylece Rutherford, eger pozitif yiik ¢ok kiigiik
olarak konsantre olursa agir gekirdek olarak bdyle bliylik sapmalarin olabilecegi
sonucunu gikarmigtir.

Rutherford 1911°de, gezegenlerin giines etrafinda dénmesinde oldugu gibi, degisik
yoriingelerde ¢ekirdek etrafinda da elektronlarin dondiigii bir atom modeli
Snermigtir. Fakat bu modelde temel bir zorluk vardir. Klasik elektromanyetik teoriye
gére mzlandinlmig yiiklii pargacik elektromanyetik dalga seklinde enerji yayar ve
sabit lizda g¢ekirdek etrafinda donen bir elektron hizlandiritmigtir. Hizlanan bu
vektoriin yonii devamli olarak degisir ve boylece Rutherford modelinde ki
elektronlar siirekli olarak radyasyonla enerji kaybeder. Bunun igin de ¢ekirdege
dogru spiral yapar. Bu nedenle, klasik fizige gére, Rutherford atomu stabil degildir
ve bu atom modeli gegerliligini kaybetmistir.

Bu gii¢liigii yenmenin miimkiin yolu 1913 yilinda Niels Bohr tarafindan 6nerilmistir.
Bohr, hidrojen atomundaki elektronun enerjisinin kuantlagtigini ve elektronun sadece
verilen ydriingede hareket ettifini kabul etmigtir. Elektron Bohr yé&riingesinden
diferine gegis yaptifs zaman frekans1 y olan itk fotonuna karsilik gelen enerji

absorplanir veya yayinlamr,
By —Ey =hy (3.3)

Burada E,, ve E,, st ve alt durumlarin enerjisidir.

Bohr hidrojen atomunun enerji seviyelerine ait bir formiil tiiretmek icin Newton
mekanigini kullanmgtir ve (1-3) formiiliinii kullanarak gozlenen hidrojen
spektrumuna uygunluk elde etmigtir. Fakat Bohr teorisi, Helyum spektrumunu
aciklamakta basarisiz oldugu i¢in molekiillerdeki kimyasal baglan agiklayamamustir.
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Bohr modelindeki temel giicliik atomlardaki elektronik hareketleri tanimlamak icin
klasik Newton mekanifini kullanmaktan kaynaklanir. Ayr frekanslar gésteren
atomik spektrumlardan elde edilen sonuglar, hareket i¢in sadece belirli enerjilerin
izinli oldugunu gosterir. Elektronik enerji kuantlagmigtir. Fakat Newton mekanigi
enerjinin siirekli degisimine izin verir. Dalga hareketinde kuantlasma olmaz. Bu
sonuglardan yararlanarak Louis de Broglie elektronlarin hareketinin bir dalga
goriinlistine sahip olabilecegini 6ne siirmiigtiir ve kiitlesi m ve hizi v olan bir
elektronun dalga uzunlugunu fotonlara benzer olarak asagidaki sekilde tanimlamigtir.

A=

(3.4)

N

h
my

Burada P : lineer momentumdur. Herhangi bir par¢acifin enerjisi (fotonuda igeren)
Einstein’in 6zel relativite teorisine gére E =mc® olarak ifade edilebilir. Burada

cuagik mzi, m:pargacifm relativistik kiitlesidir. E,,, =hy esitligini kullanarak

mc® = hy = % ve A= Ll =% esitlifini ¢hizinda hareket eden bir foton igin elde
me

ederiz. Esitlik 1-4 bir elektron i¢in uygun denklemdir.

1927°de Dawisson ve Germer deneysel olarak, elektronlar1 metalden kopararak ve
girigim etkilerini gozleyerek de Broglie’nin hipotezini dogrulamigtir. 1932°de aym
etkiyi helyum atomu ve hidrojen molekiiliiyle gézlemis ve bdylece dalga etkisinin
elektronlara mahsus olmadigimi ancak mikroskopik parcaciklar igin hareketin genel
kanunlarindan ¢ikarildigini dogrulamgtir.

Klasik fizigin dalga ve pargacik kavramim kullanarak elektron davramsmin hassas
tamm yapabilmesi imkansizdir. Klasik fiziin kavramlan makroskopik diinyadaki
deneylerden gikarilmistir ve mikroskopik diinyanmin uygun bir tanmimini vermez.
Evrim makroskopik olaylarla etkili bir sekilde ugrasmaya ve onu anlamaya izin
verecek sekildedir. Insan sinir sistemi atomik ve molekiiler seviyedeki olaylarla
ugrasacak gekilde gelismemistir. Bu nedenle béyle olaylari tamamen anlamamak
sasirtic: degildir.
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17. asrin sonunda, lsaac Newton mikroskopik cisimlerin hareket kanununu ifade
eden klasik mekanigi kesfetti. 20. ylizyilin baslarinda fiziksel klasik mekanigin,
atomlarin ve molekiillerin ¢ekirdegi ve elektronlar1 gibi ¢ok kiigiik pargaciklarin
davraniglarim dogru bir gekilde tamimlayamadigim anlagiimistir. Boyle kiigiik
pargaciklarin davranig1 Kuantum mekanigi olarak adlandirilan kanunlarla tamimlanir.

Organik kimyacilar, molekiillerin goreli stabilitesini tahmin etmek, reaksiyon ara
tirlintintin ~ 6zelliklerini hesaplamak, kimyasal reaksiyonlarin mekanizmasim
hesaplamak, bilesiklerin aromatiklifini yorumlamak ve NMR spektrumunu
yorumlamak i¢in kuantum mekanigini kullanmir. Anorganik kimyacilar ise gecis metal
kompleks iyonlarmin 6zelliklerini agiklamak ve yorumlamak igin kuantum mekanigi

metotlarini kullanirlar.

3.2.2 Kuantum mekaniginde kullanilan temel kavramlar ve tek elektronlu

atomlarin incelenmesi
Kuantum mekanigindeki temel kavramlar kisaca tanimlarsak;

Postilla: Matematikteki aksiyon (sezgisel olarak yorumlanabilen fakat

ispatlanamayan) kelimesinin aymsidir.
Operat6r: Bir fonksiyona etki ederek onu diger bir fonksiyona déniistiirtir.

Lineer Operator: Keyfi ¥ ve Y, fonksiyonlar igin
ﬁ(cI Y +c,%, )= c 2‘1’1 +c, ;1‘1’2 esitligi saglanyorsa A operatoriine lineer operator

denir. Burada ¢, ve ¢, keyfi karmagik sayilardir.

Oz deger: 4 operatorii i¢in A¥ = A¥ denklemine 6z deger denklemi, bu esitligi
saflayan ‘¥ ’lere 6z fonksiyonlar, A ’lara ise 6z deger denir. Oz degerler herhangi bir
sayidir. Bir fonksiyonun 6z fonksiyon olabilmesi i¢in; siirekli, sonlu ve tek degerli
olmasi gerekir. Yani standart kogullar1 saglamasi gerekir.
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Kuantum mekanigi postiilalarina gore;
1) Herbir fiziksel nicelik lineer (dogrusal ) bir operatér (islemci) ile ifade edilir. Bu
operatorlerin 6zdegerleri fiziksel niceligin alabilecegi miimkiin degerleri gésterir.

2) Kuant yada kuantum sistemi hilbert uzayinda bir durum vektori veya W(r,f)
dalga fonksiyonu ile karekterize edilir.

Hidrojene Benzer atomlar (tek elektronlu) i¢in Schrodinger esitligini kullanarak

enerji ve dalga fonksiyonunu inceleyelim. Hidrojene Benzer atomlar i¢in zamandan

bagimsiz Schrédinger denklemi

oV
—ih—= 3.5
h— 3-3)

Kararh durumlar i¢in Schrédinger denklemi

HY = E¥ (3.6)
(3.6) esitligiyle verilir. Kiiresel simetrik alandaki parcacik igin Hamilton operatorii

2

H= —;LmA+U(r) G.7)

seklindedir. Esitlik (3.7) de A Laplace operatdrii olup (3.8) nolu esitlikle ifade edilir.

o> ¢ @
A= pw + P + P 3.%)
Laplace operatSriiniin kiiresel koordinatlardaki esiti;
1 o o) A
A=——|r=|+= .
w2 e e3)
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seklinde iken egitlik (3.9) teki A:

2
! i(s,-nai)+___, Lo (3.10)
Sin6 06 00/ sin“ @ op

esitligiyle verilir. I? operatdriiniin kiiresel koordinatlardaki egiti ise;
=02+ +12 (3.11)

esitligidir. Esitlik (3.11) da L, , L, , L, operatorlerini kiiresel koordinatlardaki

degerlerini yazip gerekli diizenlemeler yapilrsa L2 nin kiiresel koordinatlardaki
esiti;

2
A - —a—(sme—a—}%iz— N (3.12)
Sin@ 060 00) sin”6 dp

esitligindeki gibi olur. Kiiresel simetrik alandaki pargacigin Hamilton operatériiniin
kiiresel koordinatlardaki esiti ise;

A oo, 6} A
H=- — el +U(r 3.13
2mr? ar(r or) 2mr? ) (3.13)
yada
L 3(r23)+ L +U(r) (3.14)
2mr* or\_ or) 2mr? )

sekillerinde verilir.

|f1,£,|= HL, - 1, H = Oifadesinde gorildagi gibi iki operatdr komutatif ise, yani
[.2, §J= 0 ise, bu iki operator ortak Gzfonksiyonlara sahiptirler ve bu operatorlere
uygun fiziksel nicelikler aym anda kesin degerlere sahip olabilirler.
Iki operatoriin komutatif olma &zelliginden yararlanarak ve lﬁz,izj= 0 ile
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|&,2|=|f,Z,|<00ldugu i¢in £ ,,veA’in ortak 6z fonksiyonlara sahip
oldugunu sdyleyebiliriz. I? operatdrii sadece 6 ilep agilarma bagh olup
dzfonksiyonlar: kiiresel harmoniklerdir . £2 operatdriiniin 6zdeger denklemi :

’7,,(0.9)= 1 +1)Y,,(6.0) (3.15)

esitligiyle verilir. Burada / = 0,1,2,3.................. ,(n—1)degerlerini alir. 2 operat6rii ile

A operatorii ortak 6zfonksiyonlara sahip oldugundan (3.6) esitliginin ¢dziimiinii :
‘P(r,9,¢)=f(r)Y,,,,(0,¢ ) (316)

esitligindeki gibi arar ve gerekli diizenlemeleri yaparsak zamandan bagimsiz kararli
durum Schrédinger denklemini :

n o ,0 I? B
(‘ 2mr? 5;(’ 'é?) V1 <’>Jf (*)Y,0 0,0) = Ef (")Y,,, (6, 9) (3.17)

seklinde elde ederiz. Eger parcacik kiiresel simetrik alanda hareket ediyorsa yani &
ve ¢ acilarma baglh degilse Y, (6,¢)’leri ihmal ederek gerekli diizenlemeler

yapihirsa Schrodinger denklemi ;

oo, 6) 2 Il +1)
- —| =+ =2 fF+Uf =E 3.18
2mr? 6r(r or 2mr? s+Uf =5 (3.18)

esitligindeki gibi olur. (3.18) esitligi gesitli yaklagimlar ve diizenlemeler yapilarak
¢oOziiliirse hidrojene benzer atomlar i¢in radyal dalga fonksiyonu R(p);

R,(p)=N,e™p" [ (%r) (3.19)
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seklinde olur. Burada [ Laguerre polinomu, N,, normalizasyon sabitidir.

Hidrojene benzer atomlarm radyal kismu Laguerre polinomlariyla ifade edilir.
Hidrojene benzer atomlar i¢in kararli durum dalga fonksiyonu :

1
‘P(l’, 99 ¢) = ; RnI (r)YIm (09 ¢) (3 '20)
esitligindeki gibidir.
xy”+(1—x)y'+qy=0 ; geN (3.21)

denklemine laguerre denklemi denir ve ¢oziimii :

q

y=L,&x)=¢€ %(x“e"‘) (3.22)

seklinde aranir. (3.22) esitliginde Lq (x) e laguerre polinomlar1 denir.

Sonug olarak; 1s& na sahip hidrojene benzer atom i¢in (n=1, / =0) radyal dalga
fonksiyonu yani temel durum dalga fonksiyonu:

—zr

R,=cre® (3.23)

esitligindeki gibidir. Sistemin enerjisinin minimum degere sahip oldugu duruma

temel durum denir.

Eger alan kiiresel simetrik degilse kiiresel harmonikleride goz 6niine almamiz
gerekir. (3.12) numarali denklem gerekli diizenlemeler yapilarak ¢6ziildiigii zaman

L2 ’nin §zfonksiyonlar :

Y,,(0,0)=C,,B"(Cos6 ) e (3.24)



seklinde olur. Burada P,l"'1 Legendre denklemi denir .

F(x)=P(x)= 231' ;i,( -1f (3.25)

esitlifindeki P,(x) ’lere Legendre polinomlar: denir. P, (x)’ler /. mertebeden bir

polinomdur.

d 2y dF _ m? _
g[(l_x)dx]-{ﬂ smzaJF 0 (3:26)

esitliginin ¢6ztimleri ise m > 0 igin :

F(x)= P'”(x)——z—l—'( —x*) :;x:: (x> -1f (3.27)

seklindedir. m <0 igin ise;

F@ =B =1y L) gy (3.28)

(- m)

seklinde olur ve P"(x)’lere genellesmis legendere fonksiyonu denir. Ancak
P"(x)’ler m’in ¢ift degerleri i¢in polinomdur. Bunlari gdz oniine alarak I

operatdriiniin dzfonksiyonlari;
F@,p )= f(0 )e™ =C,,B"Cosé e™ =7,,(0,9) (3.29)

¥,,(6,9) yani kiiresel harmoniklerdir.
Hidrojene benzer atomlar i¢in kararli durum Schrodinger denklemi ﬁ ¥ = E¥ seklin

n 2
oldugunu daha oOncede belirtmigtik. Burada H= ——2h—-A+U r ve
m
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Y(r,0,p) = —I-R,,, (r)Y,,(0,9) seklindedir. Sonug olarak HY = E¥ kararli durumlar
r

i¢in Schrodinger denkleminde Hamiltonian ve ‘¥ dalga fonksiyonu ifadelerini yerine

yazarsak ve diizenlersek hidrojene benzer atomlar i¢in enerji:

ket 22
E =—-—— 3.30
seklinde bulunur.

3.2.3 Cok Elektronlu atomlarm incelenmesi

He ve Li i¢in ¢ok hassas dalga fonksiyonu, varyasyon fonksiyonlarindaki ig
elektronik etkilesimler ihmal edilerek hesaplanmigtir. Atom numarasi daha yiiksek
olan atomlar icin iyi bir dalga fonksiyonu bulmakta en iyi yaklagim Hartree-Fock
metodunu kullanarak ilk yaklagik dalga fonksiyonunu hesaplamaya dayamir. N
elektronlu yani ¢ok elektronlu sistemlerde atom ve molekiiler orbitallerin kullanimi
i¢cin Hartree-Fock yontemi temel bir yontemdir. N elektronlu (yani gok elektronlu)

atom i¢in Hamilton operatorii;
) N 2 2 2
H={Z(—E—Vf _1“"_)4,2’&} AEg +AE,, (3.31)
i=1

esitligindeki gibidir. Burada ilk terim; c¢ok elektronlu atom i¢in kinetik enerji
operatdri, ikinci terim; notr bir atom i¢in elektron ve Ze; yiiklii gekirdek arasindaki
¢ekimi ifade eden potansiyel enerji terimidir. Uglincii terim, elektronlar arasindaki
itmeden kaynaklanan potansiyel enerjidir (i<j olmasimn nedeni elektronlar
arasindaki itmenin 2 kez hesaplanmasim engellemek i¢indir). Dérdiincti terim
spin-yoriinge etkilesim enerjisi ve son terim ¢ok ince yap: etkilesim enerjisini

gosterir. Buna gore ¢ok elektronlu sistemler i¢in Schrodinger denklemi :

i

{{i(*ﬁv? -mz}fzkez}“\% +AE«W}‘P=E‘I’ (3.32)

s\ 2m T, i Ty
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esitligiyle verilir. Omegin 2 &lu bir sistem olan He atomunun sematik olarak

gosterilisi asagidaki gibidir.

+ ze

Sekil 3.2. He atomunun sematik olarak gosterilmesi.

2m v, r ¥

ﬂ_ﬁvf _ﬁvg _kze _kze2]+ ke’ +AEg +AEC,.y}‘P = A¥ (3.33)
Hartree-Fock yonteminin geligim asamasi1 1927 yilinda Hartree ile baglar. Hartree
atom numarasi biiylik olan atomlar i¢in kendi iginde uyumlu alan metodu olarak
adlandinlan bir tiir varyasyon yontemi gelistirmigtir. Hartree y6nteminde her
elektronun kiiresel simetrik alanda hareket ettigini kabul etmistir. Bu alan ¢ekirdek
ile diger elektronlarin alanlarinin toplamindan olusur. S6z konusu elektronun kiiresel
simetrik potansiyel enerjisi U (r,) olduguna gore, atomdaki N tane elektron
Schrodinger denklemini N tane denkleme ayirarak her bir elektron kendine 6zgii bir
denklemle ifade edilebilir.

Hartree ye gore boyle ¢ok elektronlu bir sistemde i. elektronun potansiyel enerjisi :

U,r)= —(ﬁ) +y jﬁipiezdr (3.39)

i i#k ¥, ik

esitlifindeki gibidir. Burada ilk terim elektron ¢ekirdek etkilesmesinden kaynaklanan

potansiyel enerjiyi, ikinci terim ise elektronun diger biitiin elektronlarla
etkilesiminden kaynaklanan potansiyel enerjiyi gostermektedir.

47



Her elektron, diger biitiin elektronlarin ortalama potansiyeliyle kargi karsiyadir.
i elektronun karsi karsiya oldugu k elektronundan &tiirii kargilastigs elektrostatik
potansiyel enerji:

2
U, ()= [97%, ;—dz'k (3.35)

ik
seklindedir.

Varyasyon yOnteminde oldugu gibi birkag adimlik hesapla her elektron i¢in uygun
bir potansiyel enerji bulunur. Bu potansiyel enerji ‘kendi iginde uyumlu alan
potansiyel enerjisi’ olup Schrodinger denkleminde yerine konur. Schrédinger
denkleminin ¢dziimiinden dalga fonksiyonu bulunur ve bu dalga fonksiyonu tek
elektronlu dalga fonksiyonlarmin ¢arpimu olarak yazilir.

Y (7, ) =¥, (r1 )‘I’2 (r2 ) ¥ (r, ) (3.36)
Genel enerji ifadesi:
jLP HY ,dr
B P w— 3.37)
[ w,ds

seklindedir. Cok elektronlu atom igin enerji degerini bulacak olursak, normalizasyon

kanununa gore:

[¥;®,dr =1 oldugu igin enerji :

h2 zZé
E= J'\I{(rl) ...... ¥(r)—WV Zzé}"'i)? T, (3 38)
’ J
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esitligindeki gibi olur. (3.38) esitliginde Z ifadesini integralin digina alarak

yeniden diizenleme yapilirsa:

(3.39)

420, [l

esitlifi elde edilir.Bu egitlikte normalizasyon kosulu dikkate alinarak yeniden

diizenleme yapilirsa:

n 2’ 2 ze? e’ n 2 2
E=3X3]¥;] - —Z—Vi - ‘Pi(i)dri + —2—121 Ie; (i)‘}'j (j)dz'l-drj (3.40)

i=1 ,
it

esitligi elde edilir. Esitlik (3.40)’daki ilk integral Core integrali , ikinci integral ise
Coulon integrali olarak yazilabilir.

2 2
N
Y,

2m

i

Esitlik (3.41) seklindeki integrale Core integrali ;

J, = 5:- ([ @y ()dr,dr, (3:42)

Esitlik (3.42) seklindeki integrale ise Coulon integrali denir. Core ve Coulon

integrallerinden yararlanarak enerji ifadesini yeniden diizenlersek :

E=YH, +%ZZJJ (3.43)
L

i=1

esitlik (3.43) elde edilir.Sonug olarak Hartree enerjisi:
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E e = 2 H, + 20, (3.44)

i<j

esitlik (3.44)°deki gibidir. Hartree’nin bu yontemi Fock tarafindan gelistirilerek
Hartree-Fock yontemi olarak adlandirlmigtir.

Hartree-Fock yaklagimi; Schrodinger denklemini en agik sekilde basitlestirerek
degigkenlerine ayirmaya dayamr. Hartree-Fock yaklagimimma gore her bir elektron
bagimsiz olarak hareket eder. Buna gore Hartree-Fock enerjisi :

1
Ey =Y H, +—2—Z(Jy -K,) (3.45)
i i
yada
5 =H +Y (J,-K,) (3.46)
J

seklindedir. Hartree ve Hartree-Fock enerjileri mukayese edildiginde Hartree-Fock

enerjisi :

Em =Y —%Z(JJ -K,) (3.47)

y

seklindedir. Esitlik (3.47) daha da diizenlenirse :
1
E. = 523,. +H, (3.48)

esitlifi elde edilir ki buradan toplam enerjinin tek tek orbitallerin Hartree-Fock
enerjilerinin toplami olmadig gériiliir. Sonug olarak Hartree-Fock yontemine gére N
elektronlu atom i¢in Schrodinger denklemini ilk yaklagiklikla ¢6zersek :

A YNOon?_, kze® ke?
H0=[Z(——V,.— e]*Z } (3.49)

i<j By
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elde edilir.

2
H¥, = E,¥, denkleminin ¢oziimiinde, Zl—“;— terimini ¢arpanlarina ayirmak zor

i<j By
oldugu i¢in ¢6ziim Hartree Fock yontemi uygulanarak bulunur. Bu yonteme ayrica
Bagimsiz Pargactk Model’de denir. ilk yaklagimdaki ﬁo operatoriindeki elektron-

elektron ve elektron-gekirdek etkilesimleri yerine U, (r;) yi kullanarak :

X oRm_,

Hy =3~ =Vi+U,() (3.50)
esitligi seklinde }AIO operatoriinii yazarak, Schrédinger denkleminin ¢oziimiinii
ararsak:

N h2 5
g_—i;;vi +V(r) ¥y = ExY; (3.51)

esitligi elde edilir. Pargaciklar arasindaki etkilegimleri ihmal ettigimiz icin sistemin
toplam dalga fonksiyonunu

E AL N — W (3.52)

esitligindeki gibi her bir dalga fonksiyonunun garpimi olarak yazabilir. Toplam enerji

ise :
ET = E(l) + E(2) T oeerrerrncenes + E(N) (3.53)

esitligi seklinde yazilabilir. Toplam enerji ve toplam dalga fonksiyonu ifadelerini gok
elektronlu atom i¢in yazilan Schrodinger denkleminde yerine konursa;

51



n’ - o
[- 2 Vit )]‘I’("f)= Eo¥F) | i-123. N (3.54)
esitligi seklinde yazarak, N tane bu sckilde denklem elde edilir. Sonug olarak bir
pargacik denklemi

hz 2 g g
[—%V +U (r )}‘1’(1’ )= EY¥() (3.55)

esitligi seklinde yazilabilir. Burada U (r) potansiyelini biz seceriz fakat se¢tifimiz
potansiyel elektronun diger tiim elektronlarla ve gekirdek ile etkilesimini veren bir
potansiyel enerji olmalidir.

Hartree Fock yaklagimiyla elde edilen enerjiden daha hassas bir enerji elde etmek
istersek korelasyon enerjisini kullanabiliriz. bir ¢ok elektronun etkilesime girdigi bir
sistem igin gercek dalga fonksiyonu asla tek bir determinant veya birkag
determinantin bilesimi degildir. Bununla beraber Korelasyon enerjisi

EX =E-E,, (3.56)
olarak tanimlanir. Korelasyon enerjisini bulmakta kullanilan metodlar konfigiirasyon
etkilesimi ve body pertiirbasyon teknii denen bir ¢ok determinantin lineer

kombinasyonu geklindedir.
3.3 Yari-Deneysel Yontemler

Bir ab initio HF-SCF hesaplamalarinda gerekli zamamn en biiylik boltimii
integralleri ¢dzmek ve hesaplamak igin harcanir. Zamam azaltmak icin en kisa yol bu
integrallerin bazilarm yaklagik olarak ¢6zmek veya ihmal etmektir. Yari-deneysel
yontemler sistemin sadece valans elektronlarim veya m elektronlanm (6zellikle
karbonhidratlarda) g6z oniine alarak hesaplamalar1 azaltmay: bagarir. Bu yontem,
kapal1 kabuk sistemleri i¢in Roothaan-Hall denklemlerini kullanir. Roothaan-Hall
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matris denkleminde tiste binme matrisi S birim matris I' ya esitlenir. Boylece genel

denklem FC=CE olur ve standart matris formunu alir.

Gelistirilmis Hiickel hesaplamalari diginda yan-deneysel yontemler, belirli
diferansiyel st tiste binme terimlerin ihmali matematiksel yaklasimim temel alir. Bu
yaklagimlar deneysel parametrelerle diizenlenir ve deneysel sonuglara uygun
ayarlanabilir parametrelerle Schrodinger denkleminde yeni bir yaklasim kullanir.
Molekiiller igin Schrodinger denklemini ¢dzmek igin ana zorluk iki elektron
integrallerinin  biytik sayisidir (~\N*). ¢,*, A atomunda merkezlenmis atomik
orbital, <|>,1B, B atomunda merkezlenmis atomik orbital olarak, temel fonksiyon

¢pA.¢uB igin {ist {iste binme integrali
Sy = J‘¢ﬁ (IIN)\]? (rl )drl (3.57)

ile verilir. Diferansiyel iist {iste binme yaklasimi, bir ¢ok durumda S,,,<<1 oldugunu
ve yukaridaki integralin ihmal edilebilir oldugunu soyler. Bir¢ok yar1 deneysel teori
stfir diferansiyel iist tiste binme (ZDO) yaklagimim temel alir. Farkli orbitallerin
ciftleri arasindaki iist {iste binme dr;dr; biitiin hacim elemanlar: i¢in sifira egittir:

¢f¢3d1‘1dr2 =0 (3-58)

Ikinci temel yaklagim iki atomik orbital ¢, ve ¢. farkli atomlara yerlesirse,

diferansiyel {istiiste binme diatomik diferansiyel {ist iiste binme
0,07 = 0,978 (3.59)

olarak ifade edilir. Eger ¢: ve ¢E ayn1 atomlarda ise, monoatomik {ist {iste binme

olur. ZDO yaklagim iki elektron itme integraline (;w'kc) uygulanirsa, p#v ve

A#0 icin integral sifira egit olur. Sifir diferansiyel iistiiste binme ve diatomik
diferansiyel st iiste binme, genel denklemlerde biiyiik bir basitlestirme yapar. En
biiytik basitlestirme diferansiyel iist {iste binmenin tamamen ihmali (CNDO) ile olur.
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Diferansiyel {ist tiste binmenin kismi olarak ihmali INDO, CNDO’daki yanlis ifade
edilmig problemlerin bazilarim diizeltir. INDO ve MINDO/3 (degistirilmis
INDO’nun 3. versiyonu), aym yaklasimin farkh ifadeleridir. INDO, 6zellikle tekli ve
ticli yarilmalarinda iyi sonuglar verir MINDOY/3, diferansiyel {ist {iste binmenin
degisen orta ihmalidir (Bingham et al. 1975a-d). Biiyiik organik molekiillerin
elektronik 6zelliklerini hesaplamada, geometri optimizasyonunda ve toplam enerji
hesaplamalarinda kullamighdir. Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir.
Burada enerji ifadesi

Ey(A.B)= zAZB[v“ + (R#—v“’]exp(— aABRAB)] (3:60)

AB

ile verilir. Z4, A atomunun niikleer yiikii; Zg, B atomunun niikleer yiikii; o, A ve

B atomlarinin dogas: ile ilgili parametrelerdir; y*®, iki merkezli itme integrali olup

748 = ! (3.61)

ile verilir. Burada Aa v As uygun bir merkezli iki elektron integrallerinin
ortalamasidur.

Diatomik Diferansiyel iist iiste binmenin ihmali (NDDO) yaklasimi ise MNDO,
AMI1(Austin Model 1) ve PM3 (Parametric Method Number 3) metotlarimin
temelidir. MNDO gegis metalleri diginda, periyodik tablonun 1. ve 2. satirlarinda
bulunan elementleri igeren organik molekiiller igin kullamighdir (Dewar et al. 1977).
MINDO3'deki bazi yanhslar azaltir. SCF y6ntemini kullanarak elektronik 8zellikler,
optimize geometriler, toplam enerji ve olusum 1sistm hesaplar. Enerji MINDO/3'den

Ey(A,B) = Z,Z (5,8, |s555 X[l + exp(— a,R 5 )+ exp(— ;R 5 )] (3.62)

denklemi ile farklilagir. (5,5 ,|s;5; ) iki merkezli itme integralleridir.
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AM1, MNDO yonteminde 6zellikle hidrojen baglarnin yeniden olugumu sirasinda
hatal1 sonuglar ¢ikmaktadir. Bir ¢ok biiylk molekil i¢in yapilan MNDO
hesaplamalarinda, enerji degerinin beklenenden daha biiyiikk gikmasindan dolay:
Dewar ve arkadaglan (1985) AM1 y6ntemini gelistirmiglerdir. Dewar ve arkadaglar
MNDO hesaplamalarindaki yetersizlifin van der Waals mesafesindeki atomlar
arasindaki itmelerin, oldufundan daha biiylik ele almasindan kaynaklandigini
diistinmiitlir. Periyodik tablonun birinci ve ikinci satirindaki elementleri igeren
organik molekiiller i¢in uygulanan bir y6ntemdir. SCF yontemini kullanarak
elektronik Ozellikleri, geometri optimizasyonu, toplam enerjiyi ve olusum isisim
hesaplar. AM1 enerji ifadesi

Z,Z, Zi:KAi exp[—LAi (RAB _MA[)2]+

(3.63)
Rp * ZKBJ’ exP[_ LBj (RAB = MBj )2 ]
i

Ex(A,B) =E ypo +

esitligi ile ifade edilir. Ek terimler L parametresiyle belirlenen kiirese! Gaussian
fonksiyonlardir. Bu parametrelerin degerleri ¢ok dnemli degildir ve birgogunda aym
deger kullamlir. Esitlikteki M ve K parametreleri her atom igin optimize olabilen

parametrelerdir.

PM3, James J.P. Stewart (1989) tarafindan gelistirildi. PM3, SCF yontemini
kullanarak organik molekiiller ve ana grup elementleri i¢in hesaplama yapar.
AMl'den sadece parametrelerin degerlerinde farklilagir. Bu hesaplama yontemi
molekiiller tizerinde atomik yiikleri belirlemesi igin hesaplamalar yapar. Bu
hesaplamalar bize molekiiliin geometrisini ¢ok izl bir sekilde optimize etme imkam
tamir. Yiiklerin hesaplanmasina ilaveten, molekiilii tammlayan bir ¢ok parametrede
elde edilebilir.
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BOLUM 4 QSAR YONTEMLERI ve ELEKTRON TOPOLOJIK (ET)
METODUNUN SERI BILESIKLERE UYGULANMASI

4.1 QSAR Yaklasimlarimda Kullanilan Parametreler

Biyolojik olarak aktif olan bilesiklerin dizayni ve tahminlerinde QSAR’1n 6nemi artik
iyi bir sekilde bilinmektedir. QSAR’1 saptamaya yonelik olduk¢a g¢ok sayida ydntem
vardir.(Hansch eta al 1979) Bu yontemlerin tiimii, kimyasallarin molekiiler yapilariyla
biyolojik aktiviteleri arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu, verilen bilinen aktiviteye
sahip olan bir bilesik setinden elde edilen QSAR’in yeni bilesiklere yol agabilecegi
kavramlan {izerine kurulmuslardir. Baz1 yontemler, analiz edilmis olan serilerin tiim
aktif (veya inaktif) bilesiklerde ortak olan yapisal 6zellikleri elde etmeyi ve biyolojik
aktivitelere yonelik tahmini kurallari formiile etmeyi hedefler. Bunun yam sira, ¢ok
parametreli regresyon analizleri yoluyla biyolojik aktivite diizeyi ve sistemlerin
fizikokimyasal (ve diger) parametreleri arasindaki ampirik iglevsel iligkileri bulmaya
yonelik ¢abalar da vardir. Kantitatif ve kalitatif yontemlerin uygun bir kombinasyonu ise

en ise yarar olamdir.

QSAR ile ilgili ¢ok sayida yontem, Ornek tanimlama teorileri (PRT) iizerine
kuruludur.(Lewi, 1976) PRT kullamlarak bazi smiflandirma kurallan gelistirilebilir ve
bu sayede de caligilmakta olan molekiiller, aktif ve inaktif bilesikler seklinde
siniflandirilabilir. PRT ydntemleri iginde en Snemli olanlari, molekiilleri tanimlayan
yontemlerdir. Gergekten de, aktiviteyi gosteren parametreler, yapilan molekiil

tanimlarina y6nelik kosullar ne kadar iyi olurlarsa, ek tanimlama ve molekiillerin



aktif ve inaktif geklinde simiflandiriimalari da o denli iyi olur. Sonugta, QSAR

yontemleri esas olarak, kullanilan molekiiler tanimlayicilarda farklilik gosterirler.

QSAR problemlerinde kullanmilan PRT’nin bazi versiyonlari, fiziksel olarak koklii
elementler kullanilmast yoluyla molekiillerin tanimlanmasina dayalidirlar. Bunlar, yari-
yapisal analiz ve mantiki-yapisal analiz yontemlerini kapsar.(Hodes et al 1977) Yan
yapisal analizde, ele alinmig olan aktivitenin molekiildeki belirli bazi yar1 yapilarin
mevcudiyetine dayali oldugu kabul edilmekte, bunlarin goreceli katkilarimn ilgili yan
yapisallik igeren aktif bilegiklerin sayisi ile orantili oldugu tahmin edilmektedir.

4.2 Elektron-Topolojik Yaklasimin Temel Prensipleri

Kalitatif QSAR metotlarmin eksiklikleri biyolojik aktiviteyi belirleyen molekiiler
ozelliklerin yetersiz tammindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle metotlar tizerindeki
(6rnegin DC metodundaki) uzaysal yap1 ve atomik bilesim tamamen yeterli verilmis
olmasma kargin, elektronik dzelliklerin verilmesi oldukga yetersiz ve hatta tamamiyla
g6z ardi edilmis durumdadir. Bu durum ise savunulamaz. Ciinkii elektronik yapi,
biyoreseptor ile kargilikli hareket iginde bulundugundan molekiiliin en 6nemli 6zelligini
olugturmaktadir.

Ote yandan elektronik parametrelerin dahil edildigi yukarida tartigilan kantitatif
yontemlerde ele alinan komponentler, tiim serilerde yapisal olarak benzer olmalarinin
gerekli olmasi nedeniyle fevkalade siirlidirar. Elektron- topolojik QSAR ydnteminin
amaci daha dnceki QSAR ydntemlerinin eksikliklerini gidermektir. Boylece (kismen
veya tamamen) molekiillerin tanimindaki elektronik yapmin rolii géz ardi edilmekte

veya sadece benzer yapidaki komponent serileri ele alinmaktadir.
4.3 ETM Sistemine Veri Olusturan Programlar

Bilesik serisinin elektron-topolojik metoduyla incelenmesinde izlenen hesap basamaklari

sirasiyla sunlardir;
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a) Konformasyon analizi,

b) Elektronik yapinin belirlenmesi,

¢) Elektronik parametrelerin (atomik yiikler, bag mertebesi, polarlanabilirlik ve HOMO
(LUMO) enerjileri gibi) hesaplanmasi,

d) ETMC matrisinin olusturulmasi,

e) Olusturulan ETMC matrislerinden ETSA matrislerinin bulunmast,

f) Bilesiklerin taranmasi ve verilen biyolojik aktiflikte yeni bilegiklerin modellenmesi.

Tez kapsaminda iki seri lizerinde ¢aligildi. Bu seriler:

1) Hidroksisemikarbazitin 30 Schiff bazindan olusan birinci seri ise;17 aktif ve 13
inaktif bilesikten olugsmaktadir.

2) a- (N )— formilheteroaromatik tiyosemikarbazon tiirevlerinden olusan ikinci seri; 34

aktif, 19 diisiik aktiviteli ve 30 inaktif olmak iizere toplam 83 bilesikten
olugsmaktadir.

Bu béliimde, Hidroksisemikarbazit’in otuz schiff bazinin olusturdugu seride bulunan her
bir molekiil PC modeli kullanilarak ¢izildi ve enerji minimizasyonu MMX programi
kullanilarak yapildi. Ug aktif (F-3, F-2, F-1) ve {ig inaktif (AF-30, AF -29) molekiiliin PC
modeli gz 6niine alinarak yapilan numaralandirmaya gore, yeniden numaralandirilarak
diizenlenmis ortak iskeleti Sekil 4.1°de gosterilmigtir. Bolim 4°de yapilan tiim
islemlerde Sekil 4.1°de ki ortak iskelette verilen numaralar kullanilmstur.
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Sekil 4.1. Ug aktif (F-3, F-2, F-1) ve iki inaktif (AF-30, AF-29) molekiiliin iskeleti.

Molekiilleri optimize ederken, molekiilin yapisinda herhangi bir kangikhk
olugturmamak amaciyla, labil (huzl1 olarak tepkimeye giren molekiillerin kinetik yonden
kararsiz anlamina labil denir.) baglarin etrafindaki atomlarin ayn gruplarmin dénmesi
gdz online alindi. Ornegin Sekil 4.1.’de gosterilen aktif ve inaktif molekiillere ait
iskeletlerdeki numaralandirmaya gore, aktif referans molekiilii F-3 ve inaktif referans
molekiilii AF-30 molekiillerinin sirastyla Sekil 4.2 ve Sekil 4.3°de; N9-O11, N9-C7, C7-
N5, N5-N4, N4-C2 ve C2-C1 baglan etrafinda dondiiriilebilmesi i¢in uygun olan ¢, ,

P25 P35 Py Ps VE @ donme derecelerine bagli donme enerjileri verilmistir.

Aktif referans molekiilii F-3’tin benzene bagl hidroksisemikarbazit grubuna gére —OH

grubundan dolay: asimetriktir ve ¢,, ¢,, ¢;, 9,, @5 ve @, dénme derecelerine bagh

olarak ancak yiliksek dénme enerji degerlerinde molekiilin dondiiriilmesi miimkiin
olabilir. Inaktif referans molekiilii AF-30 ise benzene bagli hidroksisemikarbazit
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grubuna gore simetrik oldugu i¢in aktif F-3 molekiiline gore daha diisilk dénme enerji
degerlerinde dondiiriilmesi miimkiin olabilir. Sekil 4.2°yi inceleyecek olursak, yaklasik
180”de minimuma sahip olan ¢, ddénme enerjisinde N9-O11 baglari etrafinda
molekiilin dondiiriilebilmesi, molekiiliin diger baglar: etrafinda dondiiriilebilmesinden
daha zordur ve en yiiksek donme enerji degeri ¢,’de gerceklesir. Sonra sirasiyla
molekiiliin baglari etrafinda dondiiriilebilmesi, ¢, ve @, donme enerji degerlerinde
zordur. @, ve ¢, donme enerjilerinde molekiiliin doéndiiriilebilmesi yaklasik olarak
150° ile 210° arasinda daha kolaydir ve bu baglarin dondiiriilebilmesi daha kiigiik enerji
degerlerinde gergeklesebilir. ¢, donme enerjisine sahip baglarin dondiiriilebilmesi
digerlerine gore en kolay olandir. Sekil 4.3’de sekil 4.2 ile benzerlikler gosterir fakat
sekil 4.3’de ¢, ’iin minimum egrisi daha da keskinlesmistir ve F-3 molekiiliine gore daha
yiiksek donme enerjisine gerek vardir. ayrica sekil 4.2°de 160° ile 180° arasinda ¢,
donme enerjisi sabit bir donme enerjisine sahipken, sekil 4.3’de bu dénme enerjisinde

artis gozlenmektedir.

08 e e N L

E(kcal)

0,4 Lo it paie e e e N

02 {Eiie Gl

z P ‘// \!\.‘, .y .\&_ |

0 50 100 150 200 250 300 350 400

@i(derece)

——1-N9-O11 —=— ¢2-N9-C7 93-C7-N5 @4-N5-N4 —%— 95-N4-C2 —e— ¢6-C2-C1

Sekil.4.2.  Aktif referans molekiil F-3 i¢in ¢, dénme agisina bagli konformasyon

enerjileri.
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Sekil.4.3. inaktif referans molekiilii AF-30 igin ¢, donme agisina bagli konformasyon

enerjileri.
Seride galigilan biitiin bilesiklerin PM modelleri ¢izilmistir ve Tablo 4.1°de ise ¢izilen bu

bilesiklerden Grnek olarak alinan aktif F-3 bilesiginin molekiiler mekanik (PM) degerleri

goriilmektedir.
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Tablo 4.1. Aktif referans molekiilii F-3’iin koordinatlari

MMX F-3 280 0000 10.
FFFFFFFFFTTTTTTFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF | 001
§0 15 001740 0600 401 I 0

12 35 7 8.9 00 0008 0 0o

1 11 12 13 14 15 10 0 0 0 @ 0 0 0 0O 0
56800 9909 0@ 99O 0

10} L 0,49 0 9 O 8 0 0.0 @0 0 09

10. 17 000 0. 0 0 0 0 0.0 0.0 0 0 0

BN 600, 8 16117 134ISNM9NISTN0 HINZINAN20

7 2307 24 '8 25 12 26 14 27 17..28

6.33413 5.11479 6.46168 2 201 7.14657 6.08375 6.30833 37 0
8.55038 5.94144 6.50405 9 0 891087 5.08834 6.75933 23 0
9.43039 6.95327 6.35166 3 701 8.94729 8.16318 5.99736 9 0
10.61140 6.75846 6.53257 7 0 9.84240 9.31744 5.81719 6 0
8.00395 8.27653 5.85918 23 0 3.99274 4.18309 6.43321 21101
4.86843 526913 6.25581 2 0 4.33577 6.51319 5.88117 21301
295992 6.68320 5.68618 2 0 2.09836 5.59536 5.86497 21501
2.61111 434620 6.23639 2 0 10.73661 9.01315 5.78882 21 0
4.47968 2.96304 6.79240 6 0 5.43539 2.80061 6.85607 28 0
2.19098 8.55797 5.12738 14 0 1.26455 2.74352 6.47712 14 0
6.73716 4.13315 6.75702 5 0 6.93432 6.62145 6.14810 20 0
10.80686 6.21255 6.68993 20 0 11.00655 7.20553 6.46598 20 0
9.76945 9.53459 526255 20 0 5.00072 7.38034 5.73638 5 0

1.01427 5.72507 570975 5 0 4.12279 2.61790 7.13156 20 0

Aktif referans molekiilii F-3’e ait PM degerlerinde, kullanilan metodun ve optimize

edilen molekiiliin adi ilk satirda goriilmektedir. Kimyasal olarak bagli veya kimyasal
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olarak bagli olmayan atomlar ve her bir atomun kartezyen koordinatlar1 bu veriden elde
edilebilir. PM degerleri bize, atomlarin birbirleriyle olan iligkileri, kartezyen

koordinatlar1 ve atomlarin tipleri hakkinda bilgiler vermektedir.

Referans bilesiklerinden 3 aktif ve 2 inaktif molekiiliin bazi elektronik ve geometrik
parametreleri Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de verilmistir. Molekiiliin yapisinin

farkli olmasindan dolay: biitiin bag parametreleri ve atomlari gosterilmemistir.

Tablo 4.2. Ug aktif (F-3, F-2, F-1) ve iki inaktif (AF-30, AF-29) molekiiliin bag

uzunluklart

Atomlar |F-3 F-2 F-1 AF-30 |AF-29
Cl1-C2 1.489 |1.485 (1.487 |1.487 |1.486
C2-N4 1.275 112780 |1.2748 [f2748 ¥ 1.275
N4-N5 1.428 [1.424 |1.427 |1.427 |1.426
N5-H6 0.962 [0.961 |0.962 |0.962 |0.962
N5-C7 1.354 (1.350 |1.354 |1.354 |1.353
C7-08 1.2100 L2000 112108112100 {210
C7-N9 15530 [11:350 | 1858011858 '|1.352
N9-H10 [0.960 [0.960 [0.960 [0.960 |0.960
N9-O11 |1.472 |1.472 |1.472 [1.472 |1.472
O11-H12 {0.945 [0.945 |0.945 |0.945 [0.945

Tablo 4.3. Ug aktif (F-3, F-2, F-1) ve iki inaktif (AF-30, AF-29) molekiiliin bag agilar

Atomlar F-3 F-2 F-1 AF-30 AF-29
C1-C2-N4 122.51 122.17 122.43 121.97 121.13
C2-N4-N5 128.30 122.76 128.16 128.52 129.11
N4-N5-Hé 115.02 119.70 115.01 114.97 115.05
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Tablo 4.3. (devami) Ug aktif (F-3, F-2, F-1) ve iki inaktif (AF-30, AF-29) molekiiliin
bag agilar

N4-N5-C7 129.78 123.48 129.74 129.85 129.74
H6-N5-C7 115.20 116.82 115.25 | T by 115:22
N5-C7-08 126.07 120.03 126.28 126.08 125.90
N5-C7-N9 114.01 117.88 113.85 113.97 114.00
08-C7-N9 119.92 122.10 119.87 119.95 120.10
C7-N9-H10 [119.76 119.63 119.77 11977 119.78
C7-N9-O11 121.49 121.16 121.47 121.43 121:39
H10-N9-O11 |118.75 119:21 118.76 118.80 118.83
N9-OI11-HI12 |109.34 108.88 109.29 109.24 109.21

Tablo 4.4 Ug aktif (F-3, F-2, F-1) ve ii¢ inaktif (AF-30, AF-29) molekiiliin torsiyon

agilart
Atomlar F-3 F-2 F-1 AF-30 AF-29
C1-C2-N4-N5 179.93 179.92 179.92 179.70 178.82
C2-N4-N5-H6 179.90 179.92 179.82 179.88 179.80
N4-N5-C7-08 0.43 0.38 0.47 0.35 0.18
H6-N5-C7-08 179.74 | 179.84 179.66 179.95 179.94

N5-C7-N9-H10 0.27 0.27 0.27 0.32 0.31
C7-N9-O11-H12 14.05 14.33 14.26 14.59 1375
H10-N9-O11-HI2 | 166.05 166.52 165.82 164.41 166.27
08-C7-N9-011 0.37 0.26 0.35 0.31 0.29
08-C7-N9-H10 179.74 179:72 179.73 179:73 179.73
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4.4 Biyolojik Aktif Bilesiklerin Konformasyon Analiz Hesaplamalar:

Hidroksisemikarbazitin 30 schiff bazindan olugan birinci serideki tiim bilesiklerin
konformasyon analizi yapildiktan sonra kuantum kimyasal hesaplamalari yari deneysel
metotlardan olan AM1 metodu kullanilarak yapildi ve Ek 1’de AMI metodu ile yapilan
hesaplamalarin sonuglari sadece aktif bilesiklerden olan F-3 molekiilii igin drnek olarak

verilmistir.

Sekil 4.4°de F-3, F-1, F-2, AF-30, AF-29 molekiilleri igin mukayesesi verilmistir. Sekil
4.4’den de goriildiigii gibi bag uzunluklarinda kayda deger bir fark goriilmemektedir.

14
1,2
1
Bag uzunlugu(A) 0.8
06
04
@F-3
@|F-1 02|
oF-2
‘DAF-SO 0
BAF-29 C1- C2- C2- N4- N5~ H6- 08 C7- H10- N9- H12-
c2 H3 N4 N5 C7 N5 C7 N9 N9 O11 N11
Parametreler

Sekil 4.4. Mopac programi AMI1 metoduna gore hesaplanan F-3, F-1, F-2, AF-30,

AF-29 molekiilleri i¢in bag uzunluklari.

65



Tablo 4.5. Mopac programi AM1 metoduna gére hesaplanan bag mertebeleri.

Atomlar | F-3 F-1 F-2 AF-30 | AF-29
Cl1-C2 1012 [11.015 |'0:968 [11.012 1.012
C2-H3 0.920 10922 [0915 |0.922 |0.922
C2-N4 1.811 | 1.811 | 1.852 |1.813 1.813
N4-N5 1.048 | 1.041 |1.044 | 1.036 1.036
N5-C7 1012 [1017° (71.002 || 1.021 1.021
H6-N5 0.879 | 0.881 |0.867 |0.881 0.881
08-C7 1723 ImIE709 | )eqadun wiE722 1.722
C7-N9 0.966 |0.965 |0.988 |0.960 |0.960
H10-N9 0917 | 0917 |[0908 |0.919 [0.919
N9-O11 1-01 ZaHIEOTSES "1 0 12AMINIEATS 1.015
HI2-NI11 |0.925 [0.926 |0.927 |0.926 |0.925

c1-C2
C2-H3
C2-N4

Sekil 4.5. F-3 molekiilii igin C1-C2, C2-H3, C2-N4, N4-N5, N5-C7, H6-N5, 08-C7

N4-N5
N5-C7
H6-N5

08-C7

C7-N9
H10-N9
N9-O11

H12-N11 |

'mBag Uzunlugu |
@ Bag Mertebesi |

’

C7-N9, H10-N9, N9-O11, H18-N11 atomlar1 arasindaki bag uzunluklan ile

bag mertebeleri.
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Sekil 4.5°de ise F3 molekiilii igin C1-C2, C2-H3, C2-N4, N4-N5, N5-C7, H6-NS5, O8-
C7, C7-N9, H10-N9, N9-O11, H18-N11 atomlari arasindaki bag uzunluklar ile bag
mertebelerinin mukayesesi verilmistir. Sekilden de goriildiigii gibi bag mertebeleri ile
bag uzunluklari arasinda ters bir oranti vardir. Bag mertebesi arttikga bag uzunlugunda

azalma goriilmektedir.

Tablo 4.6. Aktif (F-3 , F-2, F-1) bilesiklerinin GAUSSIAN ve MOPAC’daki bag

uzunluklar

ATOMLAR F-3 F-2 F-1

PROGRAM | GAUSSIAN MOPAC GAUSSIAN | MOPAC GAUSSIAN MOPAC

METOD RHF | AM1 AM1 RHF | AM1 AM1 RHF | AM1 AM1
G1-C2 1.479 | 1.465 1.466 1.493 | 1.472 1.470 1.473 | 1.484 1.465
C2-H3 1.072 | 1.114 1.110 1.072 | 1.099 1.109 1073 | iL.113 112

C2-N4 1.261 | 1.294 1.308 129311 1.299 1.300 1.264 | 1.295 1.308

N4-N5 1.458 | 1.343 1.323 1.389 | 1.332 1:329! 1.459 | 1.345 1.330
NS5-H6 1.001 | 1.010 1.000 1.001 | 1.011 1.007 1.000 | 1.009 1.004
N5-C7 1.373 | 1.426 1.412 1.370 | 1.418 1.414 1.368 | 1.425 1.412
C7-08 1.214 | 1.247 1.250 1.214 | 1.250 1.249 0.999 | 1.019 1.251
C7-N9 1.386 | 1.461 1.450 1.382 | 1.431 1.415 1.391 | 1.462 1.457
N9-H10 0.999 | 1.019 1.016 1.001 | 1.017 1.016 1214 | 1.247 1.016
N9-O11 1:437 | 1.335 1.332 1.444 | 1316 1334 1.438 | 1.336 1.333

Ol11-H12 0.969 | 0.979 0.980 0.969 | 0.981 0.979 0.969 | 0.979 0.980
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Tablo 4.6’da farkli programlarda yari deneysel yontemlerden olan AMI metodu ile
yapilan hesaplamalarin sonuglari verilmistir. Her iki programla aym metot kullanilarak
yapilan hesaplamalardan ayni sonuglar elde edilmistir. Gaussian programinda ayni
zamanda Ab initio yontemi olan RHF/3-21G metodu ile yapilan hesaplamalarda
goriilmektedir. Kullanilan basis setten dolayr bag uzunluklarinda farkliliklar

goriilmektedir.

16
14

124§

1
Bag uzunlugu(A) 0.8
06

04 ]

021

Cc1-C2  C2N4  N5H6  C7-08  N9-O11  O11-H12
Parametreler
EF-3 GAUSSIAN AM1 BF-3 GAUSSIAN RHF OF-3 MOPAC AM1 |

Sekil 4.6. Aktif F3 molekiiliiniin C1-C2, C2-N4, N5-H6, C7-08, N9-O11 ve O11-H12

atomlart i¢in Gaussian ve Mopac programlarindaki Bag uzunluklari.

Tablo 4.7. inaktif (AF-29 ve AF-30) bilesiklerinin GAUSSIAN ve MOPAC daki bag

uzunluklart
ATOMLAR AF-29 AF-30
PROGRAM | GAUSSIAN MOPAC | GAUSSIAN MOPAC
METOD RHF | AM1 | AM1 RHF | AM1 | AM1
cl-c2 1.472 | 1.460 | 1.485 1.471 | 1.462 | 1.465
C2-H3 1076 | 1.114 [ 1.114 1.076 | 1.114 | 1.114
C2-N4 1.263 1.296 | 1.306 1.265 1.296 | 1.307
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Tablo 4.7. (Devam) inaktif (AF-29 ve AF-30) bilesiklerinin GAUSSIAN ve
MOPAC’daki bag uzunluklar

N4-N5 1.443 | 1.350 | 1.329 1.447 | 1.351 | 1.331
N5-H6 1.001 1.012 | 1.004 1.001 | 1.012 | 1.003
N5-C7 1.393 | 1.434 | 1.413 1.390 | 1.433 | 1.410
C7-08 1.203 | 1.246 | 1.249 1.203 | 1.246 | 1.250
C7-N9 1.393 1.460 | 1.458 1.395 | 1.461 | 1.459
N9-H10 1.001 1.019 | 1.016 1.001 | 1.019 | 1.016
N9-O11 1.438 | 1.335 | 1.333 1.439 | 1.336 | 1.334
O11-H12 0.969 | 0.979 | 0.980 0.969 | 0.979 | 0.980

Sekil 4.7°de kullanilan yontemle atomik yiikler arasindaki iligki goriilmektedir.
RHF/3-21G metodu kullanildigi zaman polarlanabilme arttig1 i¢in H3 atomunda pozitif
yiik yogunlugunda artis, C1, N4 ve O8 atomlarinda da negatif yiik yogunlugunda artis
olmaktadir.

0,3
0,21
01}
ol
01%
20,24
0,34
0,44
051
06|
0,7

ATOMIK YUK
(er)

ATOMLAR

@3 GAUSSIAN RHF @3 GAUSSIAN AM1 03 MOPAC AM1

Sekil 4.7. Aktif 3 molekiiliiniin Gaussian (AM1, RHF)ve Mopac(AMI1) ¢ikis

verilerinden alinan elektronik yiikler .
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Tablo 4.8. Mopac programi AM1 metoduna gore hesaplanan veriler.
Toplam Elektronik Dipol HOMO LUMO Cekirdek
% Enerji Enerji Momenti Enerji Enerji cekirdek
§ 3 eV) (V) (Debye) (eV) eV) | etkilesimi (eV)
1 -3977.77108 -19075.33907 1.962 -9.42159 | -0.72571 15097.56799
2 -3447.74475 -16790.13753 3.239 -9.04906 | -0.73064 13342.39278
3 -3067.26197 -14917.66712 1.598 -8.96448 | -0.49708 11850.40515
4 -3406.78743 -16616.06735 2.075 -9.12424 | -0.71075 13209.27992
5 -3543.09015 -18545.74042 2.261 -8.88796 | -0.51377 15002.65027
6 -2740.71778 -12934.76176 2.334 -9.22106 | -0.50139 10194.04397
i -3394.69079 -16508.17210 2.887 -9.24538 | -0.79139 13113.48131
8 -2727.61415 -13411.45509 3.606 -9.35578 | -0.90611 10683.84093
9 -3598.86770 -20345.75018 1.396 -8.85492 | -0.40195 16746.88247
10 -4388.91379 -24122.55682 9.529 -9.86275 | -2.03700 19733.64303
11 -3237.95058 -16132.02289 7.400 -9.61523 -1.1551 12894.07231
12 -2882.95080 -14680.41646 2.825 -8.97245 | -0.29779 11797.46566
13 -2882.98815 -14621.47317 3.208 -8.69343 | -0.22688 11738.48502
14 -3358.73042 -18522.09830 2.254 -8.54352 | -0.27321 15163.36787
15 -3203.52702 -16673.41870 2:131 -8.67021 -0.33661 13469.89168
16 -3679.34770 -20799.68382 1.541 -8.67946 | -0.26352 17120.33612
17 -3705.71306 -22072.90105 1.885 -8.74320 | -0.25528 18367.18800
18 -3229.98186 -18683.90152 2315 -8.74286 | -0.53377 15453.91966
19 -3048.26376 -15075.18554 2.472 -8.76293 | -0.40188 12026.92177
20 -3232.15781 -17244.49055 4.754 -8.54885 | -0.31681 14012.33274
21 -3368.85107 -17071.38099 3.008 -8.79321 | -0.50612 13702.52992
22 -2472.11972 -11622.63130 1.545 -9.25178 | -0.55437 9150.51158
23 -2627.76043 -13078.66928 2.604 -9.19337 | -0.42844 10450.90885
24 -3148.51859 -14834.05352 6.417 -9.61918 | -1.65044 11685.53493
25 -2883.19987 -15410.85664 3.538 -8.25759 | -0.10477 12527.65677
26 -4151.04174 -22381.46579 3.851 -9.28413 | -1.03534 18230.42405
27 -3898.38811 -23895.58603 4.383 -9.05085 | -0.62713 19997.19793
28 -3331.23698 -17902.90882 2.148 -8.73360 | -0.33417 14571.67184
29 -3641.51348 -24679.09302 2921 -8.28495 | -1.19581 21037.57954
30 -3845.77493 -24755.08117 2.808 -8.44881 | -1.40543 20909.30625
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Tablo 4.8’de ise Toplam enerji (eV), Elektronik enerji (eV), Dipol momenti (Debye),
HOMO-LUMO enerjileri (eV) ve cekirdek-gekirdek etkilesimleri (eV) degerleri

verilmistir.

Tablo 4.9. Hesaplanan bazi molekiillerin HOMO, LUMO orbitallerinin enerjileri, dipol

momentleri, elektronik enerji+ sifir nokta enerjisi.

= Toplam Elektronik Dipol HOMO LUMO Cekirde-Cekirdek
< Enerji Enerji Momenti Enerji Enerji Etkilesimi
E 2 V) (eV) (Debye) (V) (V) (V)
1 -3977.77108 | -19075.33907 1.962 -9.42159 | -0.72571 15097.56799
2 -3447.74475 | -16790.13753 3.239 -9.04906 | -0.73064 13342.39278
3 -3067.26197 | -14917.66712 1.598 -8.96448 | -0.49708 11850.40515
4 -3406.78743 | -16616.06735 2.075 -9.12424 | -0.71075 13209.27992
5 -3543.09015 | -18545.74042 2.261 -8.88796 | -0.51377 15002.65027
6 -2740.71778 | -12934.76176 2.334 -9.22106 | -0.50139 10194.04397
7 -3394.69079 | -16508.17210 2.887 -9.24538 | -0.79139 13113.48131
8 -2727.61415 | -13411.45509 3.606 -9.35578 | -0.90611 10683.84093
9 -3598.86770 | -20345.75018 1.396 -8.85492 -0.40195 16746.88247
10 | -4388.91379 | -24122.55682 9.529 -9.86275 -2.03700 19733.64303
11 -3237.95058 | -16132.02289 7.400 -9.61523 -1.1551 12894.07231
12 | -2882.95080 | -14680.41646 2.825 -8.97245 -0.29779 11797.46566
13 | -2882.98815 | -14621.47317 3.208 -8.69343 -0.22688 11738.48502

14 | -3358.73042 | -18522.09830 2.254 -8.54352 | -0.27321 15163.36787

15 | -3203.52702 | -16673.41870 2.131 -8.67021 | -0.33661 13469.89168

16 | -3679.34770 | -20799.68382 1.541 -8.67946 | -0.26352 17120.33612

17 | -3705.71306 | -22072.90105 1.885 -8.74320 | -0.25528 18367.18800

18 | -3229.98186 | -18683.90152 2i315 -8.74286 | -0.53377 15453.91966

19 | -3048.26376 | -15075.18554 2472 -8.76293 | -0.40188 12026.92177

20 | -3232.15781 | -17244.49055 4.754 -8.54885 | -0.31681 14012.33274

21 | -3368.85107 | -17071.38099 3.008 -8.79321 | -0.50612 13702.52992

22 | -2472.11972 | -11622.63130 1.545 -9.25178 | -0.55437 9150.51158

23 | -2627.76043 | -13078.66928 2.604 -9.19337 | -0.42844 10450.90885

24 | -3148.51859 | -14834.05352 6.417 -9.61918 | -1.65044 11685.53493
25 | -2883.19987 | -15410.85664 3.538 -8.25759 | -0.10477 12527.65677
26 | -4151.04174 | -22381.46579 3.851 -9.28413 | -1.03534 18230.42405

27 | -3898.38811 | -23895.58603 4.383 -9.05085 | -0.62713 19997.19793

28 | -3331.23698 | -17902.90882 2.148 -8.73360 | -0.33417 14571.67184

29 |-3641.51348 | -24679.09302 2.921 -8.28495 | -1.19581 21037.57954

30 | -3845.77493 | -24755.08117 2.808 -8.44881 | -1.40543 20909.30625
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Yukaridaki hesaplamalara ilave olarak Gaussian Paket Programi kullanilarak Yari
deneysel metotlardan AM1 metodu, Ab initio metodundan Hartree Fock metodu
kullanilarak bazi molekiillerin kuantum kimyasal hesaplamalari gerceklestirilmistir.
Tablo 4.9°de molekiillerin HOMO, LUMO orbitallerinin enerjileri, dipol momentleri,

Elektronik enerji, gekirdek-gekirdek etkilesimi ve toplam enerjileri goriilmektedir

Tablo 4.1-Tablo 4.8°deki verilere bakarak aktif ve inaktif molekiiller arasinda
karsilagtirma yapmak olduk¢a giigtiir. Tablo 4.1-Tablo 4.7 bize sadece elektronik
parametreler konusunda bilgi vermektedir. Atomik yiik, Wiberg indeksi, bag uzunlugu
v.s gibi ozelliklerine bakarak bu orneklerin sayisini artirabilmemize ragmen bu tiirlii

bilgiler prognos sistemi igin yeterli bilgi vermeyebilir.
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BOLUM 5: L1210 LOSEMI HUCRELERINE KARSI
HIDROKSISEMIKARBAZITIN SCHIFF BAZLARININ YAPI AKTIVITE
ILISKILERININ INCELENMESi: ELEKTRON TOPOLOJi YONTEMI

5.1 Aktivite iliskisi Arastirmalarinda ETM

L1210 losemi hiicre kiiltirii ile fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar sonunda
sentezlenmis olan hidroksisemikarbazitin 30 Schiff bazinin yapi iskeletleri, miimkiin
olan siibstitiientleri ile birlikte Sekil 5.1°de verilmigtir. Bu bilesiklerin L1210 16semi
kiiltiirtine karg1 olgiilen biyolojik aktiviteleri Tablo 5.1°de verilmistir. (Rubin et al
2002) Tablo 5.1°de ICsy 9.4x10°M arasinda olabilecegi goriilmektedir ve 30
bilesikten toplam 17’sinin L1210 hiicrelerine karst hidroksi iireden daha yiiksek
inhibitor aktivitesine sahip oldugu goriilmektedir. Hidroksi iire; deri, 16semi ve
yumurtalik kanseri tedavilerinde antikanser ilaci olarak kullamilir. Tablo 5.1°den de
goriildigii gibi mikromolar seviyedeki ICso degerine sahip 6 komponent hidroksi
tireden (IC,, =8.2x10° M) 11-30 misli daha giigliidiir.

Tablo 5.1°de verilen her bir bilesigin yap1 ve elektronik parametrelerini hesaplamak
i¢in Molekiiler Mekanik programlarindan MMX ve yar1 deneysel kuantum kimyasal
programlarindan AM1 programi kullanilmigtir.

Bu hesaplamalardan alman sonuglarla, Elektron Topolojik uygunluk matrisi (ETMC)
olusturulmustur.

Herbir ETMC, atomlardaki etkin yiikler (Qij), kimyasal olarak bagli atomlarin
Wiberg indeksleri (Wij) ve kimyasal olarak bagl olmayan atomlarin optimize bag
mertebelerinden (Rij) olusur. Elektronik yiikler, ET matrisinde kosegen elementlerini



olusturur. Bag uzunluklann ve Bag mertebeleri ise matrisin kdsegen olmayan
elemanlarini olusturur. Elektronik yiiklerin birimi elektronik yiik birimi (€) cinsinden
ve atomlar arasindaki uzakhklar (A) cinsinden verilmistir.

Hidrojen atomunun yiikii 0 ve hidrojen atomunun komsu bagl atomuyla olusturdugu
bagin bag mertebesi 1 oldugu zaman, ETMC de kangikliga neden olmamasi i¢in, H
atomlarinin her biri ETMC’den uzaklagtirilir.

Veri Setleri;

30 bilesik ICso degerlerine gore aktif ve inaktif olarak iki gruba ayrilmgtir.

1. IC4(91.4x107° olan 17 bilesik, aktif

2. IC4,)91.4x10°° olan 13 bilesik, inaktif

olarak kabul edilmistir.

Sekil 5.1. Incelenen Hidroksisemikarbazitin 30 schiff bazina ait bilesiklerin genel

iskeleti.
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Tablo 5.1. Caligilan bilesik serisinin iskelet yapilar1 ve ICso degerleri.

Bilesik .
No Iskelet R 164 X107 M
1 1 3,4-(OH), 27
2 \4 CH; 44
3 I 3,5-(I), 4.7
4 4 Cl 54
S I 3,4-(Cl), 6.5
6 il 3,5-(Br), 72
7 11 5-Br 10.1
8 N X 10.6
e
/N\']lJ\'}rO\H
H H
9 v 5,7-(Cl), 282
10 I 2,5-(0CHs) 30.1
11 % 7-(CH(CH),) 322
12 il 3-(OCHs),5-Br 37.7
13 | 3-(CF5) 39.5
14 427
o~
i
No O
-y A
OH H H
15 | 48.1
[e]
X
Vo L,
OH H H
16 11 4-(OCHj3) 60.2
17 I 3-(0) 80.4
18 11 4,6-(OCHs), 91.4
19 11 4-(OH) 130.8
20 I 4-(CN) 208.5
21 1 4-(OCH3) 316.7
22 | x o 178.3
N No PLCN
A ,;‘JL';‘ o i
H H
23 I 3-(OCH3) 368.8
24 I 3-(NO,) 3993
25 i 3-(N(CH3),),5-Br 446.3
26 H (|)H 476.6
Cl X N No
oy
(o]
Cl

5




Tablo 5.1.(devami) Calisilan bilesik serisinin iskelet yapilari ve ICsy degerleri

27 i} H 607.0
28 i 3,4-(NO,), 820.6
29 1 3-(CHs) 891.0
30 1 4-(H,CCONH) 944.1

Referans bilesigi olarak segilen 1,2 ve 3 aktif bilesikleri ile 29 ve 30 inaktif

bilesiklerinin HOMO ve LUMO orbitallerinin dalga fonksiyonlar1 Tablo 5.2°de
goriilmektedir. Tablo 5.2°deki HOMO ve LUMO orbitallerinde 0,1°den biiyiik
katsayilar ahnmgtir. Tablo 5.2°den de goriildiigii gibi aktif 3 molekiiliine ait HOMO
orbitallerinin dalga fonksiyonu; N1, N5, C6, C7, C8, C10, C11, C12, 013, 015, 120
ve 122 atomlarinin Pz orbitallerinden, LUMO orbitallerinin ise C2, N5, C6, C7, C8,
C9, C10, C11, C12 ve O15 atomlarinin Pz orbitallerinden olusmaktadir.

Tablo 5.2 HOMO ve LUMO molekiiler orbitallerinin dalga fonkiyonlar.

]
é 2 E(Ev) Dalga Fonksiyonlar
HOMO 0.29¢7, —0.300,7 — 021955 +0.44p5] +0.2805F —0.32¢01°
Eo=-8.79321 | _0.42057 + 022097 - 0.2205 +0.31p%° —0.1292
1
LUMO 0.23¢5; —0.41p)7 +0.3605 +0.3795] —0.2805 —0.35¢C?
Eu=0.50612 | +0.42p52 - 0.16p5* —0.1492" - 0.1792"
033957 —0.29¢5 —0.11p5" —0.23p5" +0.1995)"
-0.32057 +0.27¢5, +0.2295F — 01895 —0.11p5P
HOMO i 16¢L16 +0. 14¢(16 +0. 18¢Cl7 =10 15q)“7 i 22¢r|3
Ess=8.28495 | 1 0.1805% +0.2205° —0.1995” +0.18pS2 —0.1505
-0.1605" +0.13p5”
L 0.33p5] —0.2995] —0.12¢5* —0.11p52 — 02195
+0.17p5" +0.3605 — 02995 —0.21p5" +0.18p5
LUMO +0.1805° —0.1505° +0.16957 —0.1495" — 02195
Es=-1.19581 +0. 17¢(|x 0 21?519 +0. 18¢;,}19 S0l 16¢7rzo 00 14¢¢20
+0.18¢p5." —0.15¢5,"
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Tablo 5.2 (devami) HOMO ve LUMO molekiiler orbitallerinin dalga fonkiyonlari.

HOMO -0.32¢;; +0.299; +0.26p5 —0.38p5] —0.38p5F
Ei=9,24538 | 1 0.38p5° +0.27p5) —0.16052 +0.299%° + 014925
-0.28p,2 +0.10p,2
3
LUMO —-0.20057 +0.3995° —0.3205F —0.3995] +0.30p5*
Eu=-0,79139 | 4 03205 +0.16p5° —0.4805" +0.20p5 +0. 15¢0'5
HOMO - 0419} +0.34¢)” +0.3305° —0.3505] —0.3995
Eyr=- +0. 29¢“° +0,4005,"' +0.17p57
29 ]9.19337
LUMO —0.20¢;; +0.399, —0.33p5; —0.44¢5] +0.33p5"
Ey=-0.42844 | 1 0230} + 02195 —0.4505"" +0.18p5 +0.16p%
-0.30p5; +0.31p) +0.2205F —0.4305] —0.220¢*
HOMO —0.20p5, +0.2795° +0.38p5" +0.27052 — 0360
E4s=-8.54885 +10. 13(/)017 450] 17(0026
30 : . :
LUMO —0.209;;7 +0.37¢,; —0.33p5 —0.3995] +0.25052
Es=031681 | 103203 +0.1505° —0.4505)" +0.20p2 +0.21p5
+0.16¢,) —0.16p%2°

Calisilan iskelet serisine ait molekiillerinde HOMO ve LUMO orbitallerinin dalga
fonksiyonlar1 3 molekiiliinde oldugu gibidir.

Tablo 5.3°de HOMO, LUMO orbitallerinin ve bu orbitallere yakin 4 orbitalin enerjisi
verilmistir. 3 molekiiliiniin HOMO orbitalinin enerjisi -9.24 eV ve LUMO orbitalinin
enerjisi -0.79 eV’dur. Tablo 5.3°den de goriildiigii gibi, 3 molekiilinin HOMO
orbitalini 43. molekiiler orbitali, LUMO orbitalini ise 44. molekiiler orbitali
olusturmaktadir. 39, 40, 41 ve 42 molekiiler orbitalleri HOMO orbitallerine yakin 4
orbitali, 45, 46, 47 ve 48 molekiiler orbitalleri ise LUMO orbitaline yakin 4 orbitali

gostermektedir.
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Tablo 5.3. 1, 2, 3, 31 ve 32 bilesiklerinin simir molekiiler orbitallerinin enerjisi

T

. Esp
o—oFss Eso
E, =
fo ] *—e' 60 E
5 o—e Eal : : 2
= E Ee T —g
59 K
=%, Lapd =i %
e o—ep o—eo Eso
o—ep; —ep E e Ess
E 57 45 4o Ess E,
Eiim h E Evom =
! 4o Bu
1— . Epom
.+.[‘As(,
Evom
2
A
N .
e Enom
"’r'E<5 Enom
Enom A5 ad Eis
—hop ;
Sy Ess Erom Epnom
“+E, “dop, K, g,
g ad R, L i
-10— ~E E43
Eu bor e B e %
B Es) Ey Ess -
a5 N 4 E3
11 Ex 5, o ry
4Ex0
12—l 1 2 3 31 32

5.2 Aktif Farmakoforlarin ET Metodu ile incelenmesi
Aktif bilesiklerden 1, 2 ve 3 molekiilleri referans bilesigi olarak segilmistir ve segilen
bu referans bilesikleri ile diger bilesikler arasinda mukayese yapilarak aktiviteye

neden olan farmakafor 6zellikler bulunmustur.

Aktif 6zellik farmakafor F1 aktif bilesiklerinden olan 1 molekiilii referans bilesigi
kabul edilerek bulunmustur. Farmakafor F1°e uygun ETSC 5 atomdan olusmaktadir.
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Bunlar hidroksisemikarbazit grubuna baglhh N1, 04, N5, C6 ve C9 atomlarindan
olusmaktadir (Sekil 5.2).

Sekil 5.2°den de goriildiigii gibi farmakafor 6zellik 11 aktif ve 1 inaktif bilesikte
bulunmustur. N1, 04, N5, C6 atomlarinda sirasiyla -0.30 €7, -0.24 ¢, -0.05 ¢ ve
-0.10 " olmak iizere negatif yiik yogunlugu bulunmaktadir. C9 atomunda ise pozitif
yiik yogunlugu bulunmaktadir. N1, N5 ve N5, C6 atomlar1 birbirine komsu atomlar
olduklan igin, sirasiyla bag mertebeleri 1.00 ¢ ve 1.80 e¢”dur. N1 ve C6 atomlar
komsu olmadigindan dolay1 bag uzunlugu 2.30 A”dur.

NI__[04 |N5_[C6 [C9
030 | 3.58 | 1.00 | 2.30 | 4.80
2024 | 4.80 | 5.20 | 7.40
A, =¥0.07 |-0.05| 1.80 [3.70

A, =70.26 -0.10 | 2.50
Pa =0.86 0.05
nl/n3=11/1

Sekil 5.2. Referans bilesigi 1 igin aktif 6zellik F1.

Farmakafor ~ F2, aktif bilesiklerden 2 molekiilii referans bilesigi segilerek
hesaplanmugtir. Sekil 5.3’den de goriildiigii gibi farmakafor 6zellik 9 aktif ve 1
inaktif ~bilesikte bulunmustur. Farmakafor &zellife neden olan atomlar
hidroksisemikarbazit grubuna ait O4 atomu ile antresen grubuna ait C8, C10, C11,
C25 atomlarindan olusmaktadir. Sekil 5.3°den de anlasilabilecegi gibi farmakafor
gruplar O4, C8, C10, Cl1ve C25 atomlarindan olusmaktadir. Farmakofor 6zelliginin
bulunma olasihig1 0.83 diir.
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04 c8 | clo [ ci1 | C25
2024 | 712 | 831 | 690 | 0.93
2001 | 124 | 115 | 7.56

A, =F0.06 -0.04 | 247 | 8.66
A, =F020 20.13 | 7.48
Pa=083 nl/n3=9/1 0.24

Sekil 5.3. Referans bilesigi 2 i¢in aktif 6zellik F2.

Farmakafor F3 referans bilesigi, 3 molekiiliine gore olugturulmustur. Farmakafor F3,
Sekil 5.4°de goriildiigii gibi N3, O4, N5, C11, O13, H16 ve H17 olmak iizere 7
atomdan olugmaktadir ve bu atomlara ait yilkk yogunluklan sirasiyla -0.15 ¢, -0.24 ¢,
-0.04 ¢, -0.02 ¢, -0.24 €7, 0.21 € ve 0.25 e”dur. N3, 04, N5, C11, O13 atomlarinda
negatif yiik yogunlugu varken, H16 ve H17 pozitif yiik yogunlugu vardir. F3’iin
olasilik yogunlugu 0.79 olup 10 aktif, 2 inaktif bilesikte bu 6zellige rastlanmaktadr.

Aktiviteyi bozan  ozellikler A, =¥0.07 ve A, =F0.26 hassasiyetinde
hesaplanmugtir.
N3 04 N5 |C11 |O13 |Hl16 |H17
-0.15 [1.02  [3.74 |8.66 [6.68 |0.92 |1.86
-0.24 14.77 [9.48 [7.09 |1.90 [0.93
@0 -0.04|5.08 [4.24 |3.95 |4.98
A, =%0.07 -0.02]3.64 |9.00 |9.45
- ( A, =¥0.26 -024[731 |6.83
1] Pa=0.79 0.21 |2.69
nl/n3 =10/2 0.25

oS

Sekil 5.4. Referans bilesigi 3 icin aktif 5zellik F3.

80




5.3 inaktif Farmakoforlarin (ETSC) ET Metoduyla Bulunmasi ve incelenmesi

Farmakofor gruplarin daha iyi belirlenebilmesi igin farmakofor olamayan
gruplarinda aym zamanda belirlenmesi gerekir. Farmakofor olmayan yani aktiviteyi
bozan gruplar1 belirleyebilmek igin, aktivitesi diisiik olan gruplardan referans
bilesikleri segilerek bu referans bilesikler ile diger bilesikler arasinda mukayese

yapilirak aktiviteyi bozan gruplar belirlenir.

Farmakofor olmayan gruplar belirleyebilmek igin aktivitesi diisiik olan 29 no’lu
bilesik referans molekiilii olarak segilerek aktiviteyi bozan gruplar belirlenmistir. Bu
gruplar C2, N5, C10, C13, O15, H16 ve H17 atomlan olmak iizere 7 atomdan
olusmaktadir (Sekil 5.5).

[c2 [Ns [c10 [c13 H16 [H17
. ‘( [0.29 [2.48 [6.57 [6.64 [1.73 [2.07 |2.52
10 -0.05 [4.74 [4.27 [2.93 [3.95 [4.96
{ 1 -0.01 [2.42 [6.12 [8.48 [8.53
2 A, =F0.06 -0.01 [6.65 [821 [8.99
ﬁ A, =70.26 -0.36 (3.14 (244
o 3 Pina = 70.80 0.20 [2.69
n3/nl=7/1 0.25
17 2 s
9
29

Sekil 5.5. Kargilastirma bilesigi 29 igin inaktif 6zellik AF1.

Sekil 5.5°da atomik yiik, bag mertebesi ve bag uzunlugu gibi topolojik parametreler
goriilmektedir. Aktiviteyi bozan gruplardan C2, H16, H17’de pozitif yiik yogunlugu
vardir ve N5, C10, C13, O15’de negatif yiik yogunlugu vardir. C2 ve O15 atomlan
komsu atomu gosterdiginden dolayr bag mertebesi 1.73 e diir. Antifarmakofor AF1
ozelligine, 7 inaktif ve 1 aktif bilesikte rastlanmigtir. Bulunma olasilig1 da yaklagik
olarak 0.80°dir.
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21 2

&xg ;

Ry L5
A 5
Ab 'S b4

30

N5 C6 Cc9 C14 |[C15 |[H20 | 021

-0.06 [1.81 |3.67 [7.60 ([8.94 |6.81 |7.67

-0.09 [2.46 |6.66 |8.08 |6.17 |6.59

-0.08 [4.42 (591 |4.47|4.18

A, =%0.07 0.31 094 [2.05(1.78

A, =F0.26 -0.25 |2.55 |2.40

Pina = 0.80 0.23 (3.18
n3/nl=7/1 -0.34

Sekil 5.6. Kargilagtirma bilesigi 30 i¢in inaktif 6zellik AF2.

Antifarmakofor AF2, referans bilesigi 30°dan hesaplanmigtir. Bu 6zellige 7 inaktif ve
1 aktif bilesikte rastlanmigtir. Bulunma olasiligi da yaklasik olarak 0.80°dir.
Aktiviteyi bozan gruplar OS5, N6, H9, C14, C15, H20 ve 021 atomlar1 olup, C14 ve

H20 pozitif yiikk yogunluguna sahipken difer atomlar negatif yitkk yogunluguna
sahiptir. Aktiviteyi bozan ozellikler A, =¥0.07 ve A, =F0.26 hassasiyetinde

hesaplanmugtir.

1
0,94
0,8
0,7 4
0,6

Frekans 0,5
0,4

0,3

0,2

0,1

0

5.565

5.268

4.996

aktif ————————— inaktif

- 0o O o
N O A ®
0 = o S
* & e
Aktivite

3.550

3.433

3.322°

3.050

‘mF-3
mF-1
OF-2

Sekil 5.7. Cahsilan seride farmakofor 6zellik gosteren fragmentlerin siklik dereceleri
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aktif inaktif

Frekans 0,5
EAF-30

BEAF-29

3.550
3.433
3.322
3.050

Sekil 5.8 Calisilan seride farmakofor 6zellik gosteren fragmentlerin sikhik dereceleri

Sekil 5.7 ve Sekil 5.8’de galisilan bilesiklerdeki ii¢ farmakafor ve Sekil 5.8°de 2
antifarmakafor goriiniimiiniin karakteristik sikliklar: grafik olarak verilmistir. Her iki
grafikte de x ekseni aktif ve inaktif bilesikler simifina giren biitiin bilesiklerin oranini,
y ekseni ise farmakoforlarin siklik oramni gosterir. Bu da bizim buldugumuz pragnos
sisteminin aktif ve inaktif bilesikleri net ve dogru bir sekilde ayirdigim gosterir
(Sekil 5.7 ve Sekil 5.8).

Sekil 5.9 da aktiflige ve inaktiflige neden olan gruplar gosterilmistir ve parantez
igindeki rakamlar aktivite degerini gostermektedir. Sekilden de goriildigii gibi C-3
pozisyonunda fenil grubuna bagli -CF; bilesigi en aktif bilesiktir. C-3 pozisyonunda
-CF; yerine I katildiginda bilesik yine aktif olurken, -NO, ve -OCHj;
stibstitiientlerinin baglandiginda bilesik inaktif olmaktadir. 6 bilesiginde C-3
pozisyonunda bagl olan I siibstitiienti meta konumunda fenil halkasim aktive eder.
Fakat F, I’dan daha elektron salic1 oldugu igin fenil halkasim meta pozisyonunda
daha fazla aktive eder. Bu nedenle -CF3, I'dan daha yiiksek aktivite degerine sahiptir.
-OCHjs, -NO,’den daha elektron salici oldugu igin fenil halkasini daha fazla aktive
eder ve -NO,’den daha yiiksek aktivite degerine sahiptir. Sonug olarak fenil
halkasina C-3 pozisyonunda bagli olan -CF; ve I siibstitiientleri, etkili L1210 l6semi
hiicre kiiltiirii inhibitérleri olmasimi saglarken -NO, ve -OCH; siibstitiientlerinin
aktiflige etkisi yoktur.
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O N _OH
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HoR

6 (4.095)
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N
H H H

11 (3.399) 12 (3.433)

Sekil 5.9 Aktiflige ve inaktiflige sebep olan gruplarin gosterilmesi.



BOLUM 6: L1210 LOSEMi HUCRELERINE KARSI o—(N)-
FORMILHETEROAROMATIK TiYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ
YAPI AKTIiVITE ILISKILERININ INCELENMESi: ELEKTRON
TOPOLOJI YONTEMI

6.1 Aktivite iliskisi Aragtirmalarinda ETM

Bu bélimde ele alman seri « —(N)-formilheteroaromatik tiyosemikarbazon
tiirevleridir. Degerlendirme dahilinde in vitro’da insan tiimérii orjinli riboniikleosit
difosfat rediiktas (RDR) enzimine karsi genis ¢apta « —(N)—formilheteroaromatik
tiyosemikarbzon tiirevlerinin inhibisyon siirekliligi gosterdigi ve L1210 16semi hiicre
kiiltiiriintin in vivo da fare neoplasmasinin biiyiimesinde inhibitor olarak kullanildig
daha once yapilan calismalarda belirlenmistir. @ —(N)—formilheteroaromatik
tiyosemikarbzon tiirevlerinin yapi iskeletleri ve miimkiin olan siibstitiientleri Sekil
6.1°de verilmistir. Tablo 6.1°de %T/C degerlerinin 268 ile 91 arasinda olabilecegi ve
83 bilesikten aktivitesi 140 dan biiyiik olan toplam 34 aktif, aktivite degeri 139-122
arasinda olan 19 bilesik diisiik aktiviteli ve aktivitesi 121-91 arasinda olan 30
bilesigin diisiik aktiviteli oldugu goriilmektedir.

Tablo 6.1°de verilen her bir bilesigin yap: ve elektronik parametrelerini hesaplamak
i¢in Molekiiler Mekanik programlarindan MMX ve yar1 deneysel kuantum kimyasal
programlarindan AM1 programi kullanilmigtir.

Bu hesaplamalardan alinan sonuglarla, Elektron Topolojik uygunluk matrisi (ETMC)
olusturulmustur.



Herbir ETMC, atomlardaki etkin yiikler (Qij), kimyasal olarak bagl atomlarn
Wiberg indeksleri (Wij) ve kimyasal olarak bagli olmayan atomlarin optimize bag
mertebelerinden (Rij) olusur. Elektronik yiikler, ET matrisinde kosegen elementlerini
olusturur. Bag uzunluklart ve Bag mertebeleri ise matrisin kdsegen olmayan
elemanlarini olusturur. Elektronik yiiklerin birimi elektronik yiik birimi (€) cinsinden

ve atomlar arasindaki uzakliklar (A) cinsinden verilmistir.
Hidrojen atomunun yiikii 0 ve hidrojen atomunun komsu bagh atomuyla olusturdugu
bagi bag mertebesi 1 oldugu zaman, ETMC de karigikliga neden olmamas igin, H

atomlarimn her biri ETMC’den uzaklastirihr. Ornek olarak molekiillerin ETMC” si
Sekil 6.2°de verilmistir.

Veri Setleri;

83 bilesigin %T/C degerlerine gore aktif, inaktif ve diisiik aktiviteli olarak ii¢ gruba
ayrilmigtir.

1. %T/C)140 34 bilesik aktif
2. 140(%T / C(122 olan 19 bilesik diisiik aktiviteli
3. %I/ C{1210lan 30 bilesik inaktif

olarak kabul edilmistir.
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Sekil 6.1. Incelenen bilesiklerin genel iskeleti.

Tablo 6.1. Caligilan bilesik serileri ve %T/C degerleri.

Bilesik No | Iskelet R1 R2 T/C

1 B 4-(OH) H 268

2 B 4-(OCHj3) H 213

3 (& H - 213

4 G 4-(Cl) - 201

5 B 4-(N(CHs;),) H 179

6 B 4-(0O0CC(CH;);) H 178

7 5 2-(Cl) - 173

8 B 4-(O0OCCH,N(CHjs),) H 168

9 B 4-(0O0CC;H;) H 167

10 B 6-(00CCH;) H 164

11 D 6-(F) H 164




Tablo 6.1. (Devam) Caligilan bilesik serileri ve %T/C degerleri

12 D H H 163
13 F H - 162
14 B 4-(C,Hs) H 160
15 B 4-(CF3) H 158
16 B 4-(0O0CCH,0C,Hs) H 158
17 B 4-(O0CCH,0OCH3) H 153
18 c 2,4,5-(Cl); - 153
19 c 2,4-(CI), S 152
20 B 4-(OOCCH3) H 152
21 B 4-(00CC,Hs) H 151
22 N 151
(s J
N /N\NJ\N/H
H )
H
23 B 4-(O0CC4Hs) H 150
24 B 4-(OC,Hs) H 149
25 B 4-(CH3) H 146
26 | 145
NGO "
\r \Erxlj\7N‘NJ\N’H
g
27 B 4-(OH),6-(Cl) H 144
28 B 4-(NHCOCH;) H 143
29 B 6-(0C,H;) H 141
30 H 141
|\ \N/N\n/N\H
NN S
31 B 6-(F) H 140
32 D H 4-(OH) 140
33 D 6-(CFs) H 140
34 D 9-(F) H 140
I\N N \IS}/ H
N
36 D 8-(F) H 139
37 B 4-(F) H 139
38 B 4-(Cl) H 139
39 A H H 139
40 A CH;s H 135
41 D 8-(OCHs) H 134
2 A CH; CH; 131
43 B 4-(OC,H,N(CHs),) H 128
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Tablo 6.1. (Devam) Caligilan bilesik serileri ve %T/C degerleri

44 B 4-(O0CC;5Hs) H 127
45 D 6-(NO,) H 126
46 B 6-(CH3) H 125
47 B 5-(CHs) H 125
48 B 3-(CH,) H 125
49 D 6-(OH) H 124
50 B 4-(OCHs) H 124
51 B 4-(Br) H 122
52 B 5-(CH;),6-(OH) H 122
53 B 3-(CH;),6-(OH) H 122
54 H_ _H 121
N
s)\rlm
=N
=N
7
55 D 6-(COOH) H 118
56 B 4-(1) H 114
57 A CH; H 111
58 D 6-(CN) H 111
59 D 7-(OCHs) H 111
60 | = . 110
A
H
61 E 2-(OCHs) [ - 109
62 B 4,6- (CH,OCH,), | H 108
63 H 108
s N R
o 4
_N S
64 D 6-(SO,0H) [ H 107
65 A Piridin | H 107
66 H 104
s NN
Y
N
67 A CeHs H 104
68 B 6-(COOH) H 104
69 B 4-(SO,CH;) H 104
70 B 4-OH C,4Ho 104
71 D 6-(Cl) H 104
72 D 8-(OH) H 104
73 1
i P ’
N H
S/K% N N~
H I
H
74 E (H) [ = 101
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Tablo 6.1. (Devam) Calisilan bilesik serileri ve %T/C degerleri

75 B 4-OH | Piridin 101
76 Ej\/ s 100
N H
N/ = \N/U\ri‘/
W
77 B 4-OCH,C4Hs, 5-OH H 100
78 F 3-(OH) - 100

79 H 100
[ :[ SN S
/)\/N H
N = \N/“\N/
I

80 — 99
My
\ /4 Ny
=

H—N
\
H
81 A C4Hy H 99

82 E 2-(OH) = 95

N H
N/ = \N)J\'?‘/
b

Aktif 1, 2, 3 ve 5 molekiilleri ile inaktif 72, 81 ve 83 molekiillerinin HOMO ve
LUMO orbitallerinin dalga fonksiyonlar1 Tablo 6.3’de verilmistir. HOMO ve LUMO
orbitalleri olusturulurken 0.1°den biiyiik katsayilar alinmigtir. Tablo 6.3°de goriildiigii
gibi 1 molekiiliine ait HOMO orbitallerinin dalga fonksiyonu N1, N3, N4, C5, C6,
C7, N8, C10, C11, O12 ve S16 atomlarimn Pz orbitallerinden ve S16 atomunun Px
ve Py orbitallerinden olugmakatdir. LUMO orbitalleri ise N1, C2, N4, C5, C6, C7,
N8, €9, C10, C11, O12 ve S16 atomlarimn Pz orbitallerinden olusmaktadir.

Kontrol bilesiklerinin (1, 2, 3, 5 aktif ve 72, 81, 83 inaktif bilesikleri) ETMC’si
Tablo 6.2°de verilmistir. Molekiil uzaysal olarak gosterilmistir. ETMC’de kosegen
elemanlar atomlardaki etkin yiikleri kdsegen olmayan elemanlar ise Wiberg indeksi

veya bag uzunlugunu gosterir.
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a —(N)—formilheteroaromatik tiyosemikarbzon tiirevlerine ait seriden 1, 2, 3, 5

molekiilleri aktif referans molekiilii olarak, 72, 81 ve 83 molekiilleri ise inaktif
referans molekiilii olarak se¢ilmistir. 1, 2, 3, 5 molekiillerinin %T/C degerleri

sirastyla 268, 213, 213, 179°dwr. 72, 81 ve 83 molekiillerinin %7T/C degerleri ise

strastyla 104, 99 ve 91°dir.
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Tablo 6.2 Aktif 1 referans molekiiliiniin ETMC’si

1 2 3 4 5
~0:362 1.239 2:415 2,855 4.162
0.188 1.067 2.421 3.612
-0.280 1.046 2.294
-0.060 1.811
=0.099

6
5.103
4.846
3.657
2.425
0.996

-0.022

7 8
4.999 6.400
5.126 6.009
4.222 4.710
2.892 3.616
2.526 2,415
1.346 1.376

-0.109 2.428
=0,100

9
6.282
6.499
5.609
43279
3.787
2.421
1.440
2,817

=0.138

10
7,386
7.423
6.356
5%057
4.237
2.758
2.404
2.421
1.3€2
0.040

11
7.398
758
5.924
4.737
3.648
2.317
2.747
1.498
2.422
15298

=0,141

12
8.628
B SS
7.709
6.400
5.606
4.128
3.641
3.682
213075
o7l
2.457

=0.235

i3
8,271
2.040
0.856
2.057
2,556
4.030
4.853
4.860
53213
687
G5
8.156
0257

14
0.894
2.022
3.295
3.845
54151
6.086
5.916
7.390
7:158
8.320
8.366
D B2,
4.056
0.258

15
0.898
2.084
2.665
2.609
3.872
4.562
4.238
5.907
5.453
6.641
6.780
7,821
3.649
Az TAEL
0.238

16
2.623
1.455
2,589
3.855
4.874
6.242
6.681
7.284
8.065
8.912
8.513

10.:251
2.606
2.732
3.546

-0.294

17
9.302
9.299
8.181
6.908
5.978
4.530
4.309
3.800
3.175
1.806
2.469
0.928
8.529

10.224
8.542

10.758
0.225
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Tablo 6.2 (Devam) Aktif 2 referans molekiiliiniin ETMC’si

1 2 3 4 (5]
=0:362 1,239 2:415 2.852 4,160
0.189 1.069 2.420 3.610
-0.281 1.044 2.293
=0.0861 1:812
-0.098

6
5.103
4.846
3.657
2.426
0.996

-0.024

7
4.998
5..125
4.220
2.889
2.524
1.348

-0.110

8
6.401
6.010
4.710
3.619
2.418
1.374
2.430

=0.103

G
6.284
6.500
5,609
4,278
3.785
2.418
1.438
2.814

=0.134

10
7398
7.426
63517
5.058
4.237
2.759
2.409
2.420
1.362
0.041

L
7.398
7.160
55226
4.740
3.8650
2.319
2551
1.473
2.421
15297

=188

12
8.622
Blavsr!
7710
6.401
B, 612
4:133
3.638
3,697
2363
1.049
2.478

=0, 197

13
Dl L
9.749
8.612
7. 380
6.390
4.956
4.783
4. 155
3.652
2.374
249819
0.969

-0.080

14
3.278
2.041
0.856
2..087
2.5553
4.028
4.850
4.858
6.210
6.786
6.156
8.259
8,832
0.257

15
0.894
2.021
3.294
3.842
5,149
6.087
55 915
7392
T 161
8.324
8.369
9,515

10.698
4.056
0.258

16
0.898
2.084
2.665
2.607
3.869
4.562
4.238
5.909
5455
6.645
6.784
7.813
9.018
3.649
1.712
0.239

17
2,623
1.454
2. 590
3.855
4.873
6.242
6.679
7.284
8.065
8.914
84 515

10252
11.194
2.608
2.730
3.546
-0..296
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Tablo 6.2 (Devam) aktif 3 referans molekiiliiniin ETMC’si

1 2 3 4 5
-0.362 1.239 2.416 2.853 4.160
0.187 1.062 2.422 3.613
-0.280 1.050 2.294
-0.057 1.810
-0.105

26

6
5.099
4.847
3.657
2.425
0.996
0.007

9
6.280
6.500
5.610
4.281
3.787
2.417
1.422
2.817

-0.106

9 8
4.990 6.397
5.122 6.009
4.219 4.708
2.890 3.615
2.526 2.414
1.362 1.364
-0.132 2.434

-0.119
9

10
7.384
7.413
6.344
5.047
4.224
2.744
2.402
2.409
1,387
0.016

11
7.393
7.161
5.926
4.740
3.649
2.321
2.760
1.479
2.430
1.305

-0.066

12
8.622
8.738
7.708
6.401
5.608
4.129
3.647
3.689
2.375
0.990
2.470

-0.203

13 12
9.713 10.965
9.746 11.089
8.644 10.036
7.367 8.738
6.458 7.882
5.010 6.415
4.738 5.998
4.306 5.758
3.550 4.695
2.393 3.701
2.996 4.433
0.990 2.390
0.314 0,905

-0.015
23

15
11.264
11,369
10.310

9.026
8.155
6.710
6.336
6,022
5,069
4.061
4.714
2.766
2.354
0.975
-0.197

16
12,481
12,643
11,621
10,332

9.497
8.052
7.607
7,395
6.307
5.398
6.094
4.069
3.645
2.377
1.018
0.072

7
12.965
13.102
12.086
10.833
10.000

8.612
8.224
7.947
7.006
6.122
6.717
4.909
4.696
3.643
2.350
1.345
-0.145

18
13.327
13.557
12.568
11.258
10.461

8.990
8.451
8.374
7.094
6.260
7.051
4.879
4.282
2.793
2.465
1.376
2.443
-0.201

49
14.559
14.824
13.860
12.549
11.774
10.307

9.739
9.703
8.380
7.592
8.386
6.212
5.671

20
14.977
15.219
14.254
12.966
12.184
10.750
10.227
10,131

8.915
8.120
8.848
6.787
6.391
5.006
4.162
2.779
2.421
2.418
1.430
-0.156

21
14.228
14.410
13.425
12,169
11.366

9.979

22
3.279
2.043
0.856
2.056
2.556
4.031
4.851
4.859
6.213
6.775
6.157
8.157
9.005
10.437
10.690
12.023
12.459
13.009
14.311
14.682
13.814

0.258

23
0.894

24
0.898
2.084
2.663
2.606
3.867
4.554
4.227
5.901
5.449
6.627
6.780
7.813
8.933

25
2.623
1.460
2.589
3.853
4.873
6.241
6.675
7.281
8.064
8.899
8.513

10,248

26
9.722
9.625
B.447
7.236
6.228
4.878
4.878
4.003
3.919
2.695
2.800
2.259
1.844
2.457
3.368
4.619
5.658
5.179
6.558
7.321
6.934
8.710
10.660

9.012
11.019
-0.311

94



Tablo 6.2 (Devam) aktif 5 referans molekiiliiniin ETMC’si

1 2 3 4 5
=-0.363 1.237 2.414 2.853 4.160
0.191 1.080 2.420 3.608
-0.280 1.036 2.293
-0.072 1.813
-0.085

6
5.108
4.847
3.658
2.428
0.999

-0.051

7
5.016
5,138
4.228
2.895
2.520
1.366

-0.094

8
6.407
6.010
4,711
3. 621
2.418
1. 340
2.421

=05098

9
6.303
6.513
5.620
4.287
3.789
2.423
1.425
2.816

-0.188

10
7437
7.460
6l 882
50092
4.268
2. 791
2.427
2.448
1., 350!
0.072

i
73986
7.154
5.920
4.736
3.642
2.314
2uEs
1..518
2.420
1.242

=0.128

iz
B 726
8.816
7.774
6.468
5653
4.177
Bl L1
3.694
2.463
1.091
2 A5
-0.282

1o
9.841
9.800
8.654
7399
6.426
5.002
4.848
4.178
So37
2.434
2.858
0.946

-0.074

14
9.086
9.380
8.490
7 #1586
6.546
5.089
4.270
4.892
2.878
2.445
3.770
0.950
2.463

-0.073

15
3.277
2.039
0.857
2.057
2 552
4.025
4.851
4,855
6.216
6.816
6.145
8.202
8.958
9.045
0.256

16
0.895
2.022
34293
3.843
5.149
6.093
5.935
74397
7,181
8.362
8.371
9.625

10.772
9..912
4.055
0.257

3

0.898
2.084
2.664
2.607
3.870
4.570
4.259
5 997
5.477
6.684
6.788
1. 927
9.096
8.202
3.648
1.712
0.238

“18
2.622
1.444
2.592
3.858
4.875
6.246
6.692
7.286
8.080
8.951
8.510
10.324
11.240
10..955
2./611
2.728
3.545
-0.308
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Tablo 6.2 (Devam) inaktif 81 referans molekiiliiniin ETMC’si

1
=0.296

2 3 4 5
1.221 2.418 2.852 0.936
0,177 1,057 2.427 2.456

=0.278 1.052 3.747
-0.057 4.286
-0.046

6
2.505
3.443
4,591
5.023
0,970

-0.186

5
3.087
4.242
54113
5169
2.531,
0.987

-0.162

8
4.503
5. 631
6.354
6.391
3.862
2.494
05999

=05 244,

8
4.1,
3.615
25293
1.810
5,593
6.296
6.349
7910

=0, 108

10
<t 101
4.854
3.658
2.428
6.:505
7.098
6.852
7.936
0.994
0.016

11
5.000
5.138
4.223
2.894
6.286
6.763
6.244
7270
2,524
15569

-0.148

1
6.396
6.013
4.708
3.618
7.817
8.417
8.187
9.224
2.416
1.3%0
2.427

=0%133

13
6.289
6. 517
5.618
4.288
7507
7902
7,203
B 21
3793
2.424
1.412
2.821

-0.098

14
1392
7.431
6..-357
5.059
8.685
9.124
8.502
9.405
4.238
2,788
2.400
2.427
1,438

=0.172

15
7.381
7 159
5.921
4.735
8.765
9.296
8.883
9.849
3.646
2311
25732
1.466
2.406
1.356

-0.067

3.277
2.041
0.856
2.053
4.494
5.360
6.017
7.214
2,550
4.026
4.849
4.853
6.216
6.783
6.150
0. 255

4.7
0.890
2.067
2.620
2/:558
2,079
2.801
2.861
4.290
3.821
4.519
4.208
5.863
5.434
6.607
6.732
3.606
0.239

18
2,657
1.457
2.574
3.842
3.061
3..999
85.185
b.333
4.850
6.226
6.678
T 287
8.069
8.900
8.488
2. 57
3. 5583

-0.289

96



Tablo 6.2 (devam) inaktif 83 referans molekiiliiniin ETMC’si

il

2

3 4

=0,361 1.241 2.415 2.854
0.187 1.061 2.422

=0.281 1.051
-0.052

5
4.161
3.613
2,293
1.813

=0.112

6
5.107
4.852
3.660
2.431
0.988
0.040

-
6.378 4.
55992 54
4.692 4.
3:597 2.
2.399 2.
1:.558 1.

=0. 128 2.

=0..

8

ki)
112
212
884
531
191
435
155

9
7.405
T=19
5.946
4787
Bub7e
2,831
1.246
2.776
0.007

10
7.388
7.426
6.363
5.063
4.252
2.769
2.452
2.418
1.286

=00

11
8.754
8.426
7126
6.022
4.834
3.648
2.437
4,211
1:189
2.456

-0.098

12
6.242
6.468
5.583
4.254
3,775
2.415
2.823
1.609
2.445
13216
3.747

-0.086

13
5,694
8.807
A 773
6.466
5.669
4.186
3.735
.72
2.466
10207
2,810
2.486

UL 13

14
9.828
9.613
8.360
T+1.92
6.071
4.768
3.687
5031
2.437
2.804
1.604
4.225
2.417

-0.122

15
9.806
9.788
8.650
7 <389
6.429
4,991
4.203
4.840
2.828
2.423
2.425
34733
1.596
1.241

=0.122

16
3,278
2.043
0.856
27085
2.554
4.032
4.844
4.847
6.181
6.799
7225
6.191
8.217
8.525
8.971
0.258

& B
2.622
1.459
2.590
3.854
4.874
6.247
7.267
6.667
8..535
8.917
9.694
8.034
10317
10.944
11232

2.608
-0.288

'8

0.898
2.084
2.664
2.608
3.870
4.565
5.883
4.213
6.789
6.628
8.181
5.410
7.886
9.176
9.051
3.648
3.545
0.239

19
0.894
2.021
3. 295
3.844
5. 151
6.090
7369
5.892
8.379
8.309
95737
7116
9.588

10.794
10731
4.058
2,732
L. 712
0.258
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Tablo 6.2 (devam) inaktif 72 referans molekiiliiniin ETMC’si

1 2 3 4 5
-0.366 1.229 2.415 2.858 4.163
0.186 1.069 2.424 3,608
-0.282 1.043 2.288
-0.060 1.812
-0.101

6
5.173
4.891
3.683
2.467
0.992
0.036

7
6.405
5.962
4.639
3.589
2,357
1.517

0132

8
5.230
5.324
4.379
3.047
2.596
1.179
2.439

-0.018

9
6.608
6.751
5.790
4.462
3.856
2.451
2.815
1.302

=0LOfE

10
4.349
4.777
4.178
2.935
3.108
2.536
3.756
$.226
2.435

-0.198

10
7.636
575
6.442
Seil72
4.255
20T
2.415
2.451
17263
3.728

-0.142

s
7.154
2538
6.762
5.439
5.067
3.768
4.241
2.476
1.192
2.807
2.467

-0.098

13
7.499
T 1L
5.916
4.776
3.630
2,329
1.317
2775
2.409
4,191
1wl
3.719
-0.087

14
5.142
55826
5.424
4.250
4.486
3.782
4.869
2.430
2.786
1.522
4.200
2.404
5.013
0.079

1S
6.549
7.162
6.626
5.369
5.330
4,289
5.084
2.849
2.429
2.448
3.718
1.624
4.838
1.189
—-0.122

16
4.967
5.924
5.850
4.870
5.405
4.960
6.139
3+ 713
4.159
2.426
9,873
3.617
6.373
1.062
2,362

-0.246

17
3.278
2.040
0.856
2.057
2.545
4.029
4.742
4.973
6.333
4.992
6.799
7.426
6.082
6.295
7.424
6.810
0.259

18
0.894
2.023
3.295
3.849
5.152
6.159
7.397
6.153
7.506
5.178
8.580
7.958
8.481
5.823
7.246
5.444
4.056
0.259

19
0.900
2.084
2.664
2,612
3.876
4.646
5.946
4.480
5.808
3.466
6.924
6.251
6.930
4.171
5.586
3.983
3.648
1,712
0.231

20
2.621
1.463
2.589
3.857
4.867
6.271
7.200
6.863
8.290
6,393
9.020
9.136
8.497
7.445
8.784
7.490
2.606
2.729
3.543

=0.283

2
4.061
5.098
5.179
4.346
5.083
4.909
6.183
3.854
4.594
2.445
5,992
4.309
6.615
1,912
375
0.931
6.170
4.491
3.091
6.627
0.217
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Tablo 6.3. 1, 2, 3 ve 5 aktif referans bilesikleri ile 72, 81 ve 83 inaktif referans
bilesiklerinin HOMO ve LUMO orbitallerinin dalga fonksiyonlar1.

Bilesik
No E(Ev) Dalga Fonksiyonlar
0.14pp! +0.399)7 —0.2005} —0.28p5 +0.21p5¢
Bsams | #0170 +0.1107% —02102° —0.16p%" +0.15¢%2
| +0.3605° +0. 23¢,2;° -0.57p5)
i 0.16¢,) —0.32¢57 +0.390)} —0.3495> — 03995 +0.31p5,)
R0 | LB 400405 i 44¢,€Z'° +0.15p5)" +0.15p%2 +0. 21¢“°
i —0.14¢p)} —0.43p,)7 +0.23p}! +0.31p5; —0.25p5F —0.1995]
BrSTIB | _0.13p1% +0.119S + 02505 +0.1 9;0‘“ ~0.18p22 +0.62p5Y
: HOHS —0.17¢;; +0.33p57 — 0399, +0.35p5, +0.38p5¢ —0.3005,
e 24¢,”;‘ =i 14¢§Z" +0.43p5° —0.149S)" +0.14992 —0.2293Y
e eussis | —0-11pY° +0.10p)7 +0.120) +0.78p5% +0.5005% —0.17p52
3 W s —-0.45p,) +0.28p57 —0.38p," +0.31p5; +0.42058 —0.28p<]
B OB 0,230 —0.200S +0.4405° —0.18p5" +0. 12;0‘ 13 _0.1995
-0.320;7 +0.24p); +0.22¢5; —0.37¢5¢ —0.1995 —0.11p}*
Eaegiss0 | +0.2505 +0.2705° +0.31p5 —0.45017 +0.33p52 — 0.10p
5 +0.13p"7
G +0.18¢,; — 03605 +0.39p, — 036057 —0.35¢5% +0.3005;
B33 | 10.230% +0.13p52 — 042050 +0.12051 +0.1792 +0. 23¢p5“‘
0.35¢,7 —0.22¢,; —0.24p5; +0.3p5 +0.14¢5] +0.1795
B | +0.1495 —0.3195° 0319 +0.23p52 — 02995 —0.27¢5
7 +0.18p5,° —0.42¢52°
NS —0.17p;, +0.35p;7 —0.400, + 03495 +0.4005° — 028!
BB 0230117 _ 017058 +0.4005¢ —0.16p55 — 0. 239y s18
=0.10p)} +0.11p5° —0.11p}; +0.13p1 +0.11p5; —0.73p51
s | —0.53p5% ~023p58
81 =0.10¢,; +0.20p5; —0.32¢,) +0.2495; +0.4205F —0.309
Eum07685s | —0.27950 +0.43p5)" — 030957 — 020052 + 02495 +0.225
—0.14¢52°
HOMO sz | —0.1202° +0.109!7 +0.8052
9 | oo 0.13p;; —0.24¢;7 + 034, —0.27¢5; — 04005 +0.37¢)
101577 | +0.13¢57 —0.2405,° — 02995 +0.3195)° —0.24055 + 032050

+0.17¢52
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Tablo 6.4’te HOMO ve LUMO orbitallerinin ve bu orbitallere yakin dort orbitalin
enerjisi verilmistir. 1 molekiiliinin HOMO orbitalinin enetjisi -8.85 eV ve LUMO
orbitalinin enerjisi -0.82 eV’dur. Tablo 6.3’den goriildiigii gibi 27 bilesiginde HOMO
orbitalini 34. molekiiler orbital ve LUMO orbitalini 35. molekiiler orbital temsil
etmektedir. 30, 31, 32 ve 33 molekiiler orbitalleri HOMO orbitaline yakin 4 orbitali
gosterirken 36, 37, 38 ve 39 molekiiler orbitalleri ise LUMO orbitaline yakin dort
orbitali gostermektedir. 1 bilesigine benzer sekilde 2, 3, 5, 72, 81 ve 83
bilesiklerinindke HOMO ve LUMO orbitalleri ile bu orbitallere yakin diger

orbitallerinin enerjileri Tablo 6.3’de gosterilmigtir.

Tablo 6.4. 1,2, 3,5, 72, 81 ve 83 bilegiklerinin simir molekiiler orbitallerinin

enerjisi.
9 =
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D= o—eo ki oo [:40 ; o—obs Eq —ep,,
e Eyy Ee E <
Ess 61 o—ekby .
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LUMO
-2
N
Ny
# Expvo
E E, Eao Enomo E i
Enomo a0 T = HOMO HOMO
. 3 O—“—Q E
Ess Ey 4, Eso Eso .re Eg o
o — + i + Es6 ; Esg g ad i, +‘ En .EF I:::
. “+ E
e Ess  olsEy 2 | 4 Es
Ex Ey ey
Ese | S
= ] P
10 4 b+ g, ¥+ Ew
55
LS ad
e E 4
LS E Ej4 e E » +F«40 Eis
e 236 a
<1 E Es o Eso
30
12— ] 2 3 5 81 72 83

100



6.2 Aktif Farmakoforlarin ET Metodu ile incelenmesi

Aktif bilesiklerden 1, 2, 3 ve 5 molekiilleri kontrol bilesigi olarak segilmisgtir.
Segilen referans bilesikleri, diger bilesiklerle karsilagtinlarak aktiviteye neden olan

farmakofor gruplari bulunmustur.

N1 C2 C5 N8 Cl11 012 H14 H15
-0.36 1.24 4.16 6.40 7.39 8.62 0.89 0.90
0.19 3.61 6.01 7.16 8.74 2.02 2.08
-0.10 2.42 3165 5.61 S 3.87

A, =+0.08 -0.10 147 | 3.68 | 739 | 591
N 0.14 246 | 837 | 678

S 0.24 952 | 7.82
nl/n3=23/0 026 171
Pa=0.96 0.24

Sekil 6.2 Kontrol bilesigi 1 igin aktif dzellik F1.

Aktif 6zellik, farmakofor F1’in aktif bilesiklerden olan 1 molekiilii referans bilesigi
kabul edilerek bulunmustur. Farmakofor &zellik Fl’e uygun ETSC;
tiyosemikarbazon grubuna ait N1, C2, C5, H14, H15 atomlar1 ve pirimidin grubuna
ait N8, C11, O12 atomlar1 olmak iizere toplam 8 atomdan olusmaktadir. Sekil 6.2°de
kontrol bilesigi 27 igin aktif 6zellik F1 verilmistir. Farmakafor ozellik F1, 34 aktif
bilesikten 23’tinde goriilmiistiir. Inaktif bilesiklerde ise farmakofor ozellik F1’e
rastlanmamistir. Dolayisiyla olasilik yogunlugu 0.96’dir. Ayrica Sekil 6.2°den de
gortildiigi tizere N1, C2, C5, N8, Cl11, 012, H14 ve H15 atomlarin yiik
yogunluklar1 anilan siraya gore; -0.36, 0.19, -0.10, -0.10, -0.14, -0.24, 0.26 ve 0.24
&dur. Yani N1, C5, N8, C11, O12 atomlari negatif yiik yogunluguna sahipken C2,
H14, H15 atomlar1 pozitif yiik yogunluguna sahiptir.
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N1 C2 Cé c7 N8 012 H16
-0.36 | 1.24 | 5.10 5.00 6.40 8.62 | 0.90
0.19 | 4.85 513 6.01 8.74 | 2.08
A, =10.08 -0.02 1.35 1.3% 413 | 4.56
A, =1022 -0.11 2.43 3.64 | 424
-0.10 | 3.70 | 591
nl/n3=21/1 2020 7381
Pa=0.88 024
2 2 zj\ 4 -d
3 6 O/ J
499 :A
12 ’ 8
9

Sekil 6.3 Kontrol bilesigi 2 i¢in aktif 6zellik F2.

Aktif bilesiklerden olan 2 molekiilii kontrol bilesigi segilerek, farmakafor F2
hesaplannmgtir. Bu 6zellige aktif molekiillerden, 21’inde inaktif molekiillerden ise
birinde rastlanmustir. Aktif ozellk A, =F0.08 ve A, =7F0.22 hassasiyetle
hesaplanmustir. Sekil 6.3’den de goriildiigii gibi farmakafor gruplar N1, C2, C6, C7,
N8, O12 ve HI6 atomlarindan olusmaktadir. N1-C2, N1-H16, C6-C7, C6-N8
atomlari komsu atomlar olup bag mertebeleri sirasiyla 1.24, 0.90, 1.35, 1.37 & dur.

Farmakafor F2 i¢in olasilik yogunlugu 0.88dir.

N4 | C6 NS o12 | H23
-0.06 | 243 | 362 | 640 | 384 | 385
001 | 136 | 413 | 608 | 624
012 | 369 | 739 | 728
= AME 020 | 951 | 1025
A, =+0.20 026 | 273
Pa=0.92 nl/m3=23/1 -0.29
23
9 "n._35
T Fa o
J)‘J;‘\. 3 4 3 ? :
‘ @ @.
* oY

Sekil 6.4 Kontrol bilesigi 3 i¢in aktif 6zellik F3.
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Farmakofor 6zellik F-3, 3 molekiilii kontrol bilesigi alinarak bulunmustur. Aktif
bilesiklerin 21’inde bu ozellikle karsilasilmis olmasina karsin inaktif bilesiklerin
sadece 1’inde farmakofor 6zellige rastlanmamistir. Farmakofor grup olarak N4, C6,
N8, 012, H23 ve S25 atomlar1 belirlenmigtir ve bu atomlar igin yiik yogunluklari
Sekil 6.4°den de gorildigii gibi sirasiyla -0.06, 0.01, -0.12, -0.20, 0.26 ve -0.29 &

olarak bulunmustur.

N1 G2 c7 N8 C10 C11 H16
-0.36 1.24 5.02 6.41 7.44 7.40 0.90
0.19 5.14 6.01 7.46 75 2.02
-0.09 | 2.42 2.43 2.74 5.94

A, =+0.07 010 | 245 | 1.52 7.40
A, =%0.20 0.07 1).24 g_;sé
nl/n3=23/1 -0.13 0‘22
Pa=092
|
o
ol
o @
- 7
> -
9 lo‘f u?
» ./J *"'J
8 ‘ 2 1
216
P o
g 2 J

Sekil 6.5 Kontrol bilesigi 5 igin aktif 6zellik F4.

Aktif 5 molekiilii kontrol bilesigi segilerck elde edilen farmakofor ozellik F4, Sekil
6.5°den da goriildigi gibi N1, C2, C7, N8, C10, Cl11 ve H16 atomlarinda
bulunmugtur. Farmakofor 6zellik, aktif bilesiklerden 23’tinde inaktif bilesiklerden ise
’inde belirlenmigtir. Olasilik yogunlugu 0.92°dir. N1-C2, N1-H16, C10-C11 ve N8-
Cl11 atomlan komgu atomlardir ve bag metebeleri sirastyla 1.24, 0.90, 1.24 ve 1.52
&dur. Aktif dzellik A, =F0.07 ve A, =¥F0.20 alinarak hesaplanmstir.
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6.3 Inaktif Farmakoforlarm ET Metodu ile incelenmesi

Farmakofor gruplarini daha hassas belirleyebilmek igin, farmakofor olmayan yani
aktiviteyi bozan gruplarinda belirlenmesi gerekir. Aktiviteyi bozan gruplarin
belirlenmesi isleminde, referans bilesiklerini diigiik aktiviteli gruplar arasindan
secerek kontrol bilesikleriyle diger bilesikler arasinda bir kiyaslama yapilmigtir. Bu

islemlerin sonucunda da aktiviteyi bozan gruplar belirlenmistir.

C2 N3 N4 C10 016 H17
0.19 1.07 2.42 4.78 592 2.04
-0.28 1.04 4.18 5.85 0.86
-0.06 2.94 4.87 2.06

A, =+0.08 020 | 243 4.99
A, =+0.20 025 6.81
n3/nl=19/3 0.26
Pina =0.83
9
) ;.’-v)
9o
28 @ .
‘H; J Hé)x7
@ -
o J)#J 4‘;{ J
¥

Sekil 6.6 Karsilagtirma bilesigi 72 igin inaktif 6zellik AF1

Farmakofor olmayan gruplar belirleyebilmek igin aktivitesi diisiik olan 72 numaral
bilesik referans molekiilii olarak segilmistir ve bu bilesik diger bilesiklerle mukayese
edilerck aktiviteyl bozan gruplar belirlenmistir. 72 bilesiginde aktiviteyi bozan
gruplar C2, N3, N4, C10, 016 ve H17 atomlan olmak iizere 6 atomdan olusmaktadir
(Sekil 6.6). Sekil 6.6°da atomik yiik, bag mertebesi ve bag uzunluklari gibi elektron-
topolojik parametreler goriilmektedir. N3, N4, C10, O16 atomlan negatif yiik
yogunluguna sahipken, C2 ve H7 atomlarinin yiik yogunluklari pozitiftir. N3-N4,
N3- H17, N3-C2 atomlar: arasindaki bag mertebeleri sirasiyla 1.04, 0.86, 0.19 ¢”dur.
Farmakofor olmayan AF1 &zelligi inaktif bilesiklerin 19’unda, aktif bilesiklerin ise
3’tinde goriilmiistiir. Bulunma olasilig: 0.83°diir.
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C2 C5 C11 C13
0.18 2.46 5.14 6.52
-0.05 6.29 7.51
-0.15 1.41
A, =10.08 ; A, =10.22 -0.10

n3/nl1=13/2 ; Pina=0.82

230
i ,3” 9 .”3"};&:
Jf :Joo)‘
f 9

Sekil 6.7 Kontrol bilesigi 81 i¢in, inaktif 6zellik AF2.

Antifarmakofor AF2, referans bilesigi 81°den hesaplanmistir. Bu ozellige 13 inaktif
ve 2 aktif bilesikte rastlanmistir. Bulunma olasiigi 0.82°dir. A, =F0.08ve
A, =70.22 hassasiyetle antifarmakofor 6zellik hesaplanmistir. Aktiviteyi bozan
atomlar C2, CS, C11, C13 atomlaridir ve bu atomlarda ki yitk yogunluklar sirastyla
0.18, -0.05, -0.15, -0.10 e”dur. C2-C5, C2-C11, C2-C13 atomlar1 arasindaki uzaklik
ise sirastyla 2.46 A°, 5.14 A°, 6.52 A° dur (Sekil 6.7).

N3 C5 C14 €15
-0.28 2.29 8.36 8.65
-0.11 6.07 6.43

-0.12 1.24

A, =10.07 ; A, =+0.20 -0.12

n3/nl=15/3 ; Pina=0.80

Sekil 6.8 Kontrol bilesigi 83 igin inaktif 6zellik AF3.
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Antifarmakofor olan AF3 ise 83 molekiilii referans bilesigi segilerek A, =¥0.07 ve
A, =F0.20 hassasiyetinde hesaplanmugtir. Bu 6zellige 15 inaktif ve 3 aktif bilesikte
rastlanmistir. Bulunma olasiligi 0.80°dir. Antifarmakofor 6zelligi olan bu ETSA, N3,
C5, C14 ve CI15 atomlarindan olugmaktadir. Sekil 6.9°dan da goriildiigii gibi yiik
yogunluklari sirasiyla, -0.28, -0.11, -0.12 ve -0.12 ¢ olmak iizere bu grupta ki tiim
atomlarda negatiftir (Sekil 6.8).

1
0,8
0.6
0,4
0,2
0+
Bg o3

Sekil 6.9 Caligilan seride farmakofor 6zellik gosteren fragmentlerin siklik dereceleri.
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Sekil 6.10 Caligilan seride antifarmakofor ozellik gosteren fragmentlerin siklik

dereceleri.

Sekil 6.9’da c¢alisgilan bilesiklerdeki i farmakafor ve Sekil 6.10°de ise 2
antifarmakafor goriiniimiiniin karakteristik sikliklan grafik olarak verilmigtir. Her iki
grafikte de x ekseni aktif ve inaktif bilesikler simfina giren biitiin bilesiklerin oranini,
y ekseni ise farmakoforlarin siklik oranini gosterir. Bu da bizim buldugumuz pragnos
sisteminin aktif ve inaktif bilesikleri net ve dogru bir gekilde ayirdigim gosterir
(Sekil 6.9 ve Sekil 6.10).
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Sekil 6.11 Aktiflige ve inaktiflige sebep olan gruplarin gosterilmesi.

Sekil 6.11°de aktiflige ve inaktiflige neden olan gruplar gosterilmistir ve parantez
icindeki rakamlar aktivite degerini gostermektedir. Sekilden de goriildugii gibi C-3
pozisyonunda piridin grubuna -OH siibstitiientinin bagli oldugu 1 bilesigi en aktif
bilesiktir. C-3 pozisyonunda -OH yerine I yada —~SOOCH; katildiginda bilesik
inaktif olmaktadir. Tiyosemikarbazon grubundaki —OH yerine C4Hy katildiginda da
yine bilesik inaktif olmaktadir. Ciinkii C4Hy siibstitiienti sterik engel olusturmaktadir.
Fenil grubuna C-3 pozisyonunda bagli olan I ve Br siibstitiientlerinden 51
bilesigindeki Br, 56 bilesigindeki I’a gore daha elektron salici grup oldugu igin
piridin halkasini daha fazla aktive etmektedir ve bu nedenle de 51 bilesiginin aktivite
degeri 56 bilesiginden daha yiiksek olmaktadir. 69 bilesigindeki ~SOOCH; ise
elektron ¢ekici grup oldugu i¢in piridin halkasim deaktive etmektedir ve aktivite
degeri diismektedir.
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Sekil 6.12 Aktiflige sebep olan gruplarin gosterilmesi.

Sekil 6.12°de aktiflige olan gruplar gosterilmistir ve parantez icindeki rakamlar
aktivite degerini gostermektedir. Sekilden de goriildagii gibi aktif 1, 2, 5, 6 ve 8 aktif
bilesikleri 1 bilesigi referans alinarak kiyaslanmaktadir. 2, 5, 6 ve 8 molekiillerinin
piridin  grubuna bagh siibstitiientleri kalabalik oldugu igin sterik engel
olugturmaktadir ve bu nedenle de 1 bilesigine gore daha diisiik aktivite degerlerine
sahiptirler.
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SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alismada; bilesiklerin yapisi ve L1210 inhibitorleri arasindaki iligki iizerinde,
hidroksisemikarbazitin 30  Schiff bazinin olusturdugu birinci  seri  ve
a — N —formilheteroaromatik tiirevlerinin 83 tanesinden olusan ikinci seri olmak

tizere toplam 113 bilesik iizerinde ¢aligildi.

Yine bu g¢alismada ETM yazilimmin kullanilmas: ile farmakofor ve antifarmakofor
olan karakteristik 6zellikler agikland:. Birinci seride (hidroksisemikarbazitin Schiff
bazlar1) 3 farmakofor ve 3 antifarmakofor bilesiklerinin verileri ANS analizlerinde
parametre olarak kullamldi. Bu ETM metodu ile elde edilen farmakofor ve
antifarmakofor parametrelerinin QSAR modelini kurmada kullanilabilecegi her iki
seride de (hidroksisemikarbazitin Schiff bazlari ve « — N —formilheteroaromatik
tiirevleri) gosterildi. Ayrica 2. seride farmakofor ve antifarmakofor komformasyon

analizleri yapilarak elektronik parametreler incelendi.

ETM test sonuglari bilesiklerin bilgisayar goriintiisiinii ve yeni aktif molekiillerin

doniisiim dizaynim yapmanin uygun oldugunu gésterdi.

Caligilan her iki seri i¢in farmakafor ve antifarmakafor ozellik gosteren
bilesiklerindeki  karakteristik sikhk oranlari tespit edildi ve bulunan pragnos
sisteminin aktif ve inaktif bilesikleri net ve dogru bir sekilde ayirdig1 goriildii.

Bilesiklerin aktivite degerlerinden ve uzaysal yapilarindan yararlanilarak yapilan
degerlendirmeler sonucunda aktiflige ve inaktiflige neden olan gruplar arastirilarak,
bu gruplarin molekiil iizerindeki ectkinlikleri belirlendi ve bulunan sonuglar

neticesinde de aktif ve inaktif bilesiklerin dogru olarak tespit edildigi goriildii.
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Ek 1: Bilesiginin AM1 Metodu kullanilarak yapilan kuantum kimyasal hesaplamalar

dkk ok ok ok ok ok kA k ok Ak ko k ok ko ok ok kA Rk k ok kA k kK k ok kK Ak kA h kA k ok kA Ak kA kK Ak k kA kk Ak k kA k kA k ko Ak ok

¥ 32-bit Microsoft Windows, Victor Lobanov, 1996, University of Florida &7

**x max number of heavy atoms = 50, max number of light atoms = 100 %
* *kk on Kk

AM1 CALCULATION RESULTS

Hokok ko ok ok ko k ok ok k ok ok ok ok ok ko k ok ko ko kA kA kK kA Rk ARk kAR kAR kA Ak kA ko

& MOPAC: VERSION 6.00 CALC'D.

* VECTORS - FINAL EIGENVECTORS TO BE PRINTED

* BONDS - FINAL BOND-ORDER MATRIX TO BE PRINTED

*  MMOK - APPLY MM CORRECTION TO CONH BARRIER

i T= - A TIME OF 3600.0 SECONDS REQUESTED

*  DUMP=N - RESTART FILE WRITTEN EVERY 3600.0 SECONDS
*  AM1 - THE AM1 HAMILTONIAN TO BE USED

R S T SR 110} -3 @ Ho10)

AM1 BONDS VECTORS MMOK

p-7
ATOM CHEMICAL BOND LENGTH BOND ANGLE TWIST ANGLE

NUMBER SYMBOL (ANGSTROMS) (DEGREES) (DEGREES)
(1) NA:T NB:NA:I NC:NB:NA:I NA NB NC
1 N
) c 1.35425 * 1
3 N 1.35281 * 114.01230 * 2 1
4 o 1.47179 * 121.48730 * 179.62210 * 3 2 1
5 N 1.42783 * 129.78180 * -179.56170 * 1 2 3
6 c 1.27452 * 128.29700 * -.05935 * 5 i
7 « 1.48883 * 122.51430 * 179.93150 * 6 5 1
8 < 1.40670 * 120.42940 * 179.96040 * 7 6 5
9 c 1.40499 * 120.74960 *  -.13988 * 7 6 5
10 ¢ 1.39966 * 121.11040 * -179.83570 * 9 7 6
¢} ¢ 1.39932 + 119.54840 * -.11014 * 10 9 7
15 c 1.40009 * 120.18150 * .00000 * 11 10 9
13 o 1.36211 * 120.26340 * -.13988 * 8 7 6
14 H 96232 * 115.19680 * somae? & i k2 3
15 o 1.20997 * 119.91550 * -180.00000 * 2 3 1
16 H .96001 * 119.75840 * 27554 * 4 2 1
17 H 94506 * 109.33830 *  14.04645 * 4 3 2
18 H 1.09589 * 119.96940 * -.03426 * 6 5 1
19 H 1.10223 * 120.06230 * 07133 * 9 g 6
20 1 2.10217 * 120.31200 * 179.96040 * 10 9 7
21 H 1.10278 * 119.69250 * -179.89530 * 11 10 9
22 1 2.10741 * 118.27010 * -179.71260 * 12 11 10
23 H 97208 * 121.35720 * -4.37372 * 13 8 7

CARTESIAN COORDINATES

NO. ATOM X Y Z
i N 0000 .0000 .0000
2 ¢ 1.3542 0000 .0000
3 N 1.9048 1.23857 L0000
4 o 3.3640 1.4272 .0083
5 N -.9136  -1.0972 .0084
6 ¢ -.6503  -2.3442 0169
7 g -1.7134  -3.3865 .0265
8 c -1.3730 -4.7514 0349
9 G -3.0717  -3.0273 .0295
10 e -4.0772  -4.0008 0420
1 c -3.7263  -5.3554 .0493
12 © -2.3781 -5.7332 .0442
13 0 -.0653  -5.1327 .0314
14 H -.4097 .8707  -.0042
15 o 2.0667  -.9780 .0000
16 H 1.3374  2.0101  -.0040
17 H 3.7881 .6096  -.2034



=R == R N« o

M.J.S. DEWAR
M.J.S. DEWAR
M.J.S. DEWAR
M.J.S. DEWAR
M.J.S. DEWAR

.3916
-3.3616
-6.1018
-4.5166
-1.9180

.6517

ET AL,
ET AL,
ET AL,
ET AL,
AND E.

-2.6838 .0178
-1.9638 .0236
-3.4350 .0475
-6.1244 .0574
-7.7898 .0464
-4.4803 -.0402

J. AM. CHEM.
J. BM. CHEM.
J. AM. CHEM.
J. AM. CHEM.
G. ZOEBISCH,

SOC. 107 3902-3909 (1985)
SOC. 107 3902-3909 (1985)
SOC. 107 3902-3909 (1985)
SOC. 107 3902-3909 (1985)

THEOCHEM,

180, 1 (1988).

RHF CALCULATION, NO. OF DOUBLY OCCUPIED LEVELS = 43
MOLECULAR MECHANICS CORRECTION APPLIED TC PEPTIDELINRAGE

INTERATOMIC DISTANCES

115

N 1 c 2 N 3 o 4 N 5 c 6
N 1 .000000
o} 2 1.354247 .000000
N 3 2.270488 1.352811 .000000
0 4 3.654257 2.464990 1.471794 .000000
N 5 1.427834 2.518372 3.658697 4.966994 .000000
C 6 2.432841 3.084505 4.398303 5.508093 1.274521 .00C000
o} 7 3.795417 4.569463 5.870039 6.996642 2.425059 1.488829
C 8 4.945905 5.478564 6.825714 7.785560 3.683004 2.513337
C 9 4.312832 5.362293 6.552791 7.826954 2.895294 2.515873
o4 10 5.712451 6.746057 7.950305 9.210691 4.,294218 3.806369
C 11 6.524374 7.382008 8.669109 9.812096 5.103362 4.304556
C 12 6.207039 6.841237 8.179945 9.178537 4.861936 3.804101
0 13 5.133261 5.325536 6.666322 7.402309 4.123765 2.849246
H 14 .962321 1.967151 2.343044 3.814528 2.031521 3.224054
o 15 2.286403 1.209970 2.219640 2.732792 2.982701 3.041249
H 16 2.414378 2.010208 .960011 2.108838 3.837044 4.786656
H 17 3.842262 2.517306 1.995121 .945056 5.006474 5.336109
H 18 2.712252 2.851245 4.201479 5.073012 2.054464 1.095890
H 19 3.893251 5.108442 6.162143 7.532131 2.596862 2.737786
I 20 7.002391 8.209399 9.269461 10.641635 5.690688 5.559604
H 21 7.609957 8.484023 9.767748 10.914839 6.185172 5.407335
I 22 8.022540 8.449254 9.801780 10.623248 6.767572 5.5911%0
H 23 4.527607 4.535215 5.851898 6.500595 3.727932 2.502233
c 7 c 8 c 9 c 10 c 11 Cc 12
o} 7 .000000
C 8 1.406696 .000000
c 9 1.404989 2.420397 .000000
c 10 2.442376 2.806518 1.399663 .000000
o! 11 2.815729 2.429610 2.418455 1.399319 .000000
C 12 2.439071 1.405150 2.793465 2.426571 1.400087 .000000
0 13 2.401137 1.362113 3.670325 4.168553 3.667737 2.389518
H 14 4.452546 5.704187 4.720371 6.097956 7.054577 6.891265
o] 15 4.482305 5.105978 5.532031 6.847410 7.261004 6.509276
H 16 6.199388 7.284620 6.694505 8.090212 8.938340 8.588767
H 17 6.803637 7.445429 7.767792 9.120337 9.597468 8.849640
H 18 2.219275 2.718295 3.480330 4.658961 4.908709 4.119639
H 19 2.177256 3.424185 1.102230 2.159098 3.411169 3.895604
I 20 4.388714 4.908684 3.057483 2.102168 3.054703 4.375819
B 21 3.918509 3.430473 3.417729 2.168641 1.102783 2.173992
I 22 4.408019 3.086886 4.900296 4.361065 3.03254%  2.107409
H 23 2.606608 2.044092 3.997451 4.753875 4.465439 3.279747
0 13 H 14 0 15 H 16 H 17 H 18
0 13 .000000
H 14 6.013468 .000000
0 15 4.669962 3.090348 .000000
H 16 7.279398 2.085768 3.075838 .000000
H 17 6.919493 4.210649 2.350600 2.829729 .000000
H 18 2.491283 3.643785 2.390785 4.788284 4.736223 .000000
H 19 4.572433 4.092590 5.517101 6.154133 7.602144 3.821617



I 20 6.270717 7.137382 8.530152 9.219186 10.687984 6.536817

H 21 4.560469 8.111893 8.356356 10.022160 10.695053 5.994187

I 22 3.239155 8.791013 7.891753 10.326554 10.157350 5.604116

H 23 .972077 5.455392 3.777558 6.526638 5.980915 1.816164

H 19 I 20 H 21 I 22 H 23

H 19 .000000

I 20 3.110265 .000000

H 21 4.318049 3.121878 .000000

I 22 6.002160 6.038970 3.086517 .000000

H 23 4.737364 6.834477 5.424370 4.190837 .000000
CYCLE: 1 TIME: 3.02 TIME LEFT: 3593.9 GRAD.: 473.520 HEAT: 44.29254
CYCLE: 2 TIME: 2.75 TIME LEFT: 3591.2 GRAD.: 134.089 HEAT: 28.68179
CYCLE: 3 TIME: .99 TIME LEFT: 3590.2 GRAD.: 89.258 HEAT: 24.22280
CYCLE: 4 TIME: 1.15 TIME LEFT: 3589.0 GRAD.: 118.246 HEAT: 21.94242
CYCLE: 5 TIME: 1.37 TIME LEEFT: 3587.6 GRAD.: 110.762 HEAT: 20.92282
CYCLE: 6 TIME: 1.10 TIME LEFT: 3586.6 GRAD.: 95.809 HEAT: 20.29497
CYCLE: 7 TIME: 1.16 TIME LEFT: 3585.4 GRAD.: 31.257 HEAT: 17.05068
CYCLE: 8 TIME: 1.26 TIME LEFT: 3584.1 GRAD.: 29.710 HEAT: 16.47881
CYCLE: 9 TIME: .88 TIME LEFT: 3583.3 GRAD.: 17.773 HEAT: 16.21140
CYCLE: 10 TIME: 1.10 TIME LEFT: 3582.1 GRAD.: 12.630 HEAT: 16.03022
CYCLE: 11 TIME: 1.37 TIME LEFT: 3580.8 GRAD.: 9.361 HEAT: 16.06425

TEST ON GRADIENT SATISEIED
HOWEVER, A COMPONENT OF GRADIENT IS LARGER THAN 1.00

CYCLE: 12 TIME: .88 TIME LEFT: 3579.9 GRAD.: 6.105 HEAT: 16.03652
TEST ON GRADIENT SATISFIED

HOWEVER, A COMPONENT OF GRADIENT IS LARGER THAN 1.00
CYCLE: 13 TIME: 1.10° TIME LEFT: 3578.8 GRAD.: 5.092 HEAT: 16.02472
TEST ON X SATISFIED

HOWEVER, A COMPONENT OF GRADIENT IS LARGER THAN 1.00

CYCLE: 14 TIME: 2.41 TIME LEFT: 3576.4 GRAD.: 6.560 HEAT: 16.02446

HERBERTS TEST SATISFIED -~ GEOMETRY OPTIMIZED

AM1 BONDS VECTORS MMOK
p-7

HERBERTS TEST WAS SATISFIED IN BFGS
SCF FIELD WAS ACHIEVED

AM1 CALCULATION
VERSION 6.00

FINAL HEAT OF FORMATION 16.02446 KCAL

1

TOTAL ENERGY
ELECTRONIC ENERGY
CORE-CORE: REPULSION

~3394.69079 EV
-16508.17210 EV
13113.48131 EV

nonoa

GRADIENT NORM = 6.55996
IONIZATION POTENTIAL = 9.24538
NO. OF FILLED LEVELS = 43
MOLECULAR WEIGHT = 446.971
SCF CALCULATIONS = 20
COMPUTATION TIME = 24.000 SECONDS

FINAL. POINT AND DERIVATIVES

PARAMETER ATOM TYPE VALUE GRADIENT
1 2 C BOND 1.412358 -.445901 RCAL/ANGSTROM
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2 3
3 3
4 4
5 4
6 4
7 5
8 5
9 5
10 6
11 6
12 6
13 7
14 7
15 7
16 8
17 8
18 8
1s 9
20 9
21 9
22 10
23 10
24 10
25 11
26 11
27 11
28 12
29 12
30 12
31 13
32 13
33 13
34 14
35 14
36 14
37 15
38 15
39 15
40 16
41 16
42 16
43 17
44 17
45 17
45 18
47 18
48 18
49 19
50 19
51 19
52 20
53 20
54 20
55 21
56 21
57 21
58 22
59 22
60 22
61 23
62 23
63 23
ATOM  CHEMICAL

NUMBER SYMBOL
(D)

N
ozanz

BOND
ANGLE
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIBEDRAL
BOND
ANGLE
DIEEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAIL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL
BOND
ANGLE
DIHEDRAL

HEREHHHOEEH A HE I D NN E NN OO0 N EmO000ONNOOOONNNAN0ROQNNQCAZZZ2000% 2

BOND LENGTH
(ANGSTROMS)
NA:I

1.41236 =
1.45733 *
1.33247 =

1.457332
118.471700
1.332473
111.980521
157.253066
1.327691
129.282147
-191.292791
1.308262
124.777064
9.025547
1.466360
121.256192
177.748119
1.415191
120.623898
179.527408
1.401912
120.901315
.067474
1.393326
121.144856
-178.522041
1.394330
119.772440
1.129975
1.391966
120.638552
-3.410934
1.369386
123.897649
-1.376941
1.004148
118.788234
3.715538
1.250265
118.978610
-184.682222
1.016584
112.685064
36.181790
.979986
106.003228
69.293894
1.111328
122.713165
-.663020
1.103899
119.569589
1.180968
2.017685
120.191384
180.183945
1.104316
119.846222
-182.084475
2.024056
117.322873
-177.987259
.968162
109.919012
-14.518724

BOND ANGLE
(DEGREES)
NB:NA:I

118.47170
111.98052

117

*

.633415
.038364
-.759181
.003563
-.389275
-.078378
.369352
-.113813
-.039944
.147017
-.217178
-.098423
.035267
.064172
-.636666
~1.493756
-.315656
1.196496
-2.462303
1.272684
2.528897
3.172311
-.174453
-.633162
1.102605
-.899715
-1.825802
-.453776
-2.500574
-.590393
-.293982
-.234214
-.011004
.124995
.055831
-.054303
-.191169
.003137
-.164506
.065038
.511265
.040920
-.037205
-.015010
.082617
.023480
-.045680
.016082
.025439
-.001771
.017499
.014588
-.005117
.009212
.072205
-.057802
.021149
-.186129
.036816
.005551
-.056168
-.032680

TWIST ANGLE
{DEGREES)
NC:NB:NA:I

157.25307

*

KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCATL/RADIAN
KCATL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCATL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN
KCAL/ANGSTROM
KCAL/RADIAN
KCAL/RADIAN

NA NB NC

1
2 1
3



5 N 1.32769 * 129.28215 * 168.70721 * 1 2 3
6 C 1.30826 * 124.77706 * 9.02555 * 5 1 2
7 C 1.46636 * 121.25619 * 177.74812 * 6 5 1
8 (o4 1.41519 * 120.62390 * 179.52741 * 7 6 5
9 o 1.40191 = 120.90132 =+ .06747 * 7 6 5
10 c 1.39333 = 121.14486 * -178.52204 ~* 9 7 6
11 C 1.39433 * 119.77244 =+ 1.12998 * 10 9 7
12 C 1.39197 * 120.63855 * -3.41093 * 11 10 9
13 o] 1.36939 * 123.89765 * -1.37694 * 8 7 6
14 H 1.00415 ~* 118.78823 * 3.71554 * 1 2 3
15 0 1.25026 * 118.97861 * 175.31778 * 2 3 1
16 H 1.01658 * 112.68506 * 36.18179 * 3 2 1
17 H .97999 * 106.00323 * 69.29389 * 4 3 2
18 H 1.11133 * 122.71317 * -.66302 * 6 5 1
19 H 1.10390 * 119.56959 ~* 1.18097 * 9 7 6
20 I 2.01768 * 120.19138 * -179.81606 * 10 9 7
21 H 1.10432 ~* 119.84622 * 177.91552 * 11 10 9
22 I 2.02406 * 117.32287 * -177.98726 * 12 11 10
23 H .96816 * 109.91901 * -14.51972 * 13 8 7
INTERATOMIC DISTANCES
N 1 c 2 N 3 o 4 N 5 cC 6
N 1 .000000
c 2 1.412358 .000000
N 3 2.465975 1.457332 .000000
o] 4 3.579281 2.313643 1.332473 .000000
N 5 1.327691 2.476291 3.737434 4.771106 .000000
c 6 2.335764 2.973079 4.406214 5.211204 1.308262 .000000
c ki 3.671656 4.437426 5.862238 6.673411 2.419200 1.466360
C 8 4.838461 5.339418 6.790631 7.423743 3.697574 2.503432
c 9 4.189840 5.255417 6.588014 7.556719 2.866387 2.495402
o 10 5.582602 6.628336 7.976056 8.922634 4.259181 3.778111
c 11 6.392568 7.246754 8.664431 9.477875 5.079552 4.276792
c 12 6.097243 6.709423 8.159194 8.824814 4.869269 3.795442
0 13 5.131444 5.267984 6.680261 7.090440 4.236380 2.928697
H 14 1.004148 2.090220 2.622435 3.878751 1.924886 3.152276
0 15 2.334307 1.250265 2.335055 2.624270 2.924925 2.851837
H 16 2.627800 2.073641 1.016584 1.901085 3.953864 4.824622
H 17 3.913005 2.535317 1.858993 .979986 4.,981527 5.240906
H 18 2.670711 2.744943 4.184185 4.741315 2.125578 1.111328
H 19 3.771298 5.020374 6.223870 7.309133 2.545686 2.716231
I 20 6.820180 8.050469 9.273136 10.347110 5.577402 5.457429
H 21 7.4778473 8.350232 9.766415 10.579649 6.160295 5.380609
I 22 7.867833 8.272294 9.715042 10.208966 6.723824 5.532956
H 23 4.468385 4.439357 5.816154 6.187681 3.747630 2.476665
c 7 Cc 8 c 9 c 10 c 11 c 12
c 7 .000000
c 8 1.415191 .000000
C 9 1.401912 2.420702 .000000
o4 10 2.434593 2.798022 1.393326 .000000
(o} 11 2.810884 2.420950 2.411409 1.394330 .000000
c 12 2.451052 1.410321 2.796512 2.420729 1.391966 .000000
0 13 2.457562 1.369386 3.703703 4.164663 3.635813 2.354372
H 14 4.339543 5.613633 4.586330 5.955248 6.920430 6.790566
o] 15 4.250608 4.846555 5.334363 6.627077 7.010794 6.255832
H 16 6.241579 7.286881 6.808250 8.198641 8.998092 8.613640
H 17 6.673928 7.294714 7.660434 8.997376 9.453725 8.704196
H 18 2.194236 2.683882 3.463436 4.627209 4.867736 4.089627
H 19 2.170562 3.424704 1.103899 2.159786 3.408192 3.900335
I 20 4.299101 4.815508 2.973206 2.017685 2.971704 4.,284822
H 21 3.914985 3.421826 3.412159 2.167092 1.104316 2.161262
I 22 4.352930 3.034535 4.818828 4.263265 2.936117 2.024056
H 23 2.516116 1.927674 3.891424 4.624068 4.334952 3.167999
o 13 H 14 0 15 H 16 H 17 H 18
o] 13 .000000
H 14 6.036408 .000000
¢} 15 4.484030 3.210685 .000000
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H 16 7.308492 2.462223 3.138949 .000000

H 17 6.832146 4.341972 2.468529 2.690061 .000000

H 18 2.544345 3.638192 2.172847 4.770782 4.636405

H 19 4.617120 3.942293 5.357314 6.311995 7.514092

I 20 6.181503 6.933335 8.269873 9.337760 10.520703

H 21 4.514502 7.975677 8.104912 10.087350 10.551210

I 22 3.146562 8.644696 7.600639 10.263558 9.974664

H 23 .968162 5.413%04 3.581563 6.501455 5.889198
H 19 I20 H 21 I 22 H 23

H 19 .000000

I 20 3.049737 .000000

H 21 4.317105 3.057333 .000000

I 22 5.922129 5.859849 2.984681 .000000

H 23 4.642557 6.619787 5.295114 4.095892 .000000

NET ATOMIC CHARGES AND DIPOLE CONTRIBUTIONS

ATOM NO. TYPE

DIPOLE X

POINT-CHG. -1.988
HYBRID 1.927
SUM -.061

mHoDHOoDmDoDEHoOmoQaQaooonzozaz

Y
2.028
1.389
3.418

CARTESIAN COORDINATES

NO. ATOM

WodO U WN

=
=
HmEm@omomoaaaoaoannoQzo=zO=

CHARGE
-.2857
.2905
-.1522
-.2356
-.0367
-.1023
-.1302
.1571
-.0149
-.3160
-.0229
-.3086
-.2351
.2634
-.3704
.2048
.2446
.1539
.1640
.1579
.1602
1777
.2364
Z
-.518
.428
-.080

.0000
1.4124
2.1071
3.3466
-.8406
-.4916

-1.4922
-1.0988
-2.8569
-3.8144
-3.4183
-2.0693

.2035
-.4836
2.0818
1.6285
3.8512

.5639

-3.1815
=5.7707

.000000
3.812461
6.433795
5.952762
5.535741
1.818312

ATOM ELECTRON DENSITY

5.2857
3.7095
5.1522
6.2356
5.0367
4.1023
4.1302
3.8429
4.0149
4.3160
4.0229
4.3086
6.2351
.7366
6.3704
.7952
.7554
.8461
.8360
6.8421
.8398
6.8223
.7636

TOTAL

2.88
2.41
3.41

.0000
.0000
1.2811
1.1763
-1.0078
-2.2661
-3.3236
-4.6797
-3.0157
-4.0186
-5.3553
-5.6962
-5.1015
.8782
-1.0521
1.9866
.6663
-2.6032
-1.9614
-3.5425
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7
4
9

.0000

.0000

.0000

.4778
-.2012
-.2806
-.4565
-.5507
.5464
.6830
.7080
.6690
-.5151
.0570
.0893
.5537
.1898
.1946
-.5037
-.8155



21 H -4.1788 -6.1526 ~-.7815
22 I -1.6049 -7.6635 -.7734
23 H L1977 -4.3487 -.6474
ATOMIC ORBITAL ELECTRON POPULATIONS
1.47649 1.01170 1.08389 1.71358 1.25300 .81664 .88202 .75778
1.63020 .96380 1.05743 1.50075 1.88512 1.10585 1.78738 1.45724
1.72139 1.19567 .98843 1.13122 1.24228 .98256 .89295 .98451
1.18338 .93074 .89522 1.12088 1.19677 .84455 .90123 .90030
1.22031 .90182 .99439 .89840 1.23841 .98912 .95475 1.13377
1.22089 .94086 .95184 .90928 1.23725 .93915 .98404 1.14820
1.86003 1.13548 1.36232 1.87724 .73664 1.91810 1.63965 1.31847
1.49414 .79523 .75539 .84611 .83599 1.96609 .96233 1.93408
1.97959 .83981 1.96604 1.94877 .92730 1.98015 .76359
BONDING CONTRIBUTION OF EACH M.O.
1.3610 1.1792 1.1359 1.l1l764 .9727 1.3896 .9551 1.1329 1.0838 .8730
.9865 1.6133 1.6682 1.5742 1.6028 1.8552 1.8883 1.7966 1.8653 1.2206
1.6659 1.4331 1.4516 1.6651 1.5184 1.8715 1.7298 1.8985 1.2473 .9259
1.0012 1.0262 1.7598 1.9830 .7335 .9328 .8399 .0895 .1138 .6817
.7554 1.3374 1.4367 -2.0533 -2.0737 ~1.9679%9 -2.0184 -2.0147 -2.1623 -2.1693
-2.0382 -2.0701 -2.0583 -2.0834 -1.9009 -1.9751 -1.9257 -1.9882 -2.0016 -1.9536
-1.9160 -1.8823 -1.9305 -1.9473 -1.8754 -1.9312 -1.8814 -1.9463 -1.8877 -1.9152
-1.8607
BOND ORDERS AND VALENCIES
N 1 c 2 N 3 o 4 N 5 cC 6
N 1 3.225216
c 2 1.011851 3.822252
N 3 .040133 .966280 3.055721
] 4 .012068 .033513 1.016599 2.002870
N 5 1.048230 .039698 .019385 .003848 3.032431
c 6 .081971 .018123 .001784 .000471 1.811076 3.911972
c 7 .015705 .000531 .000776 .000138 .011536 1.011873
c 8 .004239 .000658 .000087 .000027 .024813 .008345
o4 9 .004133 .000791 .000124 .000032 .023338 .005716
c 10 .000023 .000023 .000004 -000001 .000353 .007476
C 11 .001909 .000390 .000045 .000014 .010210 .000127
o4 12 .000387 .000010 .000017 .000003 .000502 .006220
o 13 .000451 .000156 .000017 .000005 .003316 .005023
H 14 .878948 .013774 .000805 .000289 .009109 .009813
o] 15 .117328 1.723008 .091341 .007529 .004957 .018701
H 16 .001886 .008090 .916613 .003525 .000078 .000350
H 17 .000068 .000821 .001296 .924639 .000008 .000014
H 18 .005740 .003528 .000407 .000165 .020692 .920155
H 19 .000003 .000001 .000001 .000000 .000780 .000694
I 20 .000022 .000003 .000004 .000001 .000014 .001008
H 21 .000001 .000000 .000000 .000000 .000001 .000135
I 22 .000097 .000001 .000004 .000001 .000229 .001166
H 23 .000022 .000002 .000000 .000000 .000257 .001730
c 7 c 8 9 Cc 10 c 11 Cc 12
Cc 7 3.934117
c 8 1.303129 3.812991
c 9 1.380655 .007133 3.914364
c 10 .008461 .094308 1.406021 3.911370
C 11 .095215 .006208 .004944 1.387450 3.916450
C 12 .011382 1.331504 .097876 .009230 1.416814 3.899466
o 13 .051692 1.091072 .008114 .014224 .007696 .042577
H 14 .001666 .000283 .000038 .000007 .000014 .000055
o] 15 .000809 .000742 .000884 .000025 .000443 .000009
H 16 .000014 .000018 .000021 .000001 .000011 .000000
H 17 .000000 .000001 .000001 .000000 .000000 .000000
H 18 .010690 .000472 .005853 .000688 .000006 .000004
H 19 .006986 .007091 . 939957 .007637 .007030 .000038
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I 20 .010515 .003470 .017890 .95744¢6 .017680 .010254

H 21 .000029 .007438 .006989 .007669 .941188 .007662

I 22 .009484 .019597 .003812 .010043 .017617 .952126

H 23 .002832 .002357 .000044 .000281 .001439 .012794
0 13 H 14 0 15 H 16 H 17 H 18

0 13 2.147866

H 14 .000004 .930643

o 15 .000129 .014871 2.000131

H 186 .000003 .000759 .014442 .958068

H 17 .000000 .000000 .002063 .011255 .940166

H 18 .000213 .000174 .002830 .000001 .000000 .976318

H 19 .001055 .000002 .000002 .000000 .000000 .000043

I 20 .000686 .000002 .000009 .000000 .000000 .000316

H 21 .000693 .000000 .000000 .000000 .000000 .000003

I 22 .003836 .000022 .000001 .000000 .000000 .000002

H 23 .916904 .000007 .000008 .000000 .000000 .004336
H 19 I 20 H 21 I 22 H 23

H 19 .973100

I 20 .000705 1.022813

H 21 .000810 .000656 .974340

I 22 .000240 .002098 .000742 1.021835

H 23 .000026 .000032 .000321 .000719 .944111

.ARC FILE OPENED
TOTAL CPU TIME: 24.77 SECONDS
== MOPAC DONE ==
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