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OZET

MONOAMIN OKSIiDAZ ENZIMININ OKSAZOLIDINON VE
BENZERI HETEROSIKLIK BIiLESIKLER ILE
INAKTIVASYONUNUN KiMYASAL OLARAK MODELLENMESI

Monoamin oksidaz enzimi biyolojik aminlerin oksitlenmesinden sorumludur. Bu
enzimi inhibe eden bilesikler depresyon ve Parkinson tedavilerinde kullanilmaktadir.
Ancak mevcut ilaglarin bircok yan etkileri bulundugundan, ¢cok daha spesifik yeni MAO
inhibitorlerine hala ihtiyag duyulmaktadir. Diger yandan, MAO inhibisyon
mekanizmasini aydinlatmak amaci ile birgok ¢alisma yapilmasina ragmen, konu hala
acikliga kavusamamastir.

Proje kapsaminda R. B. Silverman tarafindan Onerilen inaktivasyon
mekanizmast kuvantum kimya hesaplamalar1 ile modellenerek test edilmistir. Bu
hipoteze gore, inaktivasyona neden olan, enzimin sistein ucuna kovalent baglanan bir
araiiriiniin olusmasidir. Araiiriin yeterince kararli ise enzimi uzun sure inhibe edebilir.
Kararliligin, aminin o karbonuna yakin heteroatomlarin elektron ¢ekebilme etkisinden
kaynaklandig1 onerilmistir. Bir sure sonra, araiiriiniin B-eliminasyon ile pargalanmasi
sonucu enzim tekrar aktif haline geri donebildiginden, aktivasyon enerjisi arttikca
enzimin inhibe olma siiresi uzamaktadir.

Bu calismada, Onerilen kovalent araiiriinleri temsil etmek lizere sekiz heterosiklik
metiltiyoamin tiirevi se¢ilmistir. Bunlarin B-eliminasyonlarinin aktivasyon enerjileri ab
initio ve DFT yontemleri ile hesaplanmistir. o karbona daha yakin kuvvetli elektron-
cekici atomlara sahip araiiriin modellerinin daha yiiksek aktivasyon enerjilerine sahip
olduklari, yani daha kararli olduklar1 goriildii. Hesaplanan aktivasyon enerjileri,
literatiirdeki enzim inaktivasyon Ol¢limlerine gore Onerilen, araiirlinlerin relatif

kararliliklar1 ile 1y1 bir uyum gostermistir.

v



Bu hesaplama sonuglar1 6nerilen inaktivasyon mekanizmasini desteklemektedir.
Ayrica, enzime baglanabilen molekiillere, mantikli bir sekilde elektron-¢ekici boliimler

takarak, yeni ve secici inaktivatorlerin tasarlanabilecegini isaret etmektedir.

Haziran 2006 Umiit BOZ



ABSTRACT

CHEMICAL MODELLING OF THE INHIBITION OF
MONOAMINE OXIDASE ENZYME BY OXAZOLIDINONE AND
SIMILAR HETEROCYCLIC COMPOUNDS

The enzyme monoamine oxidase is responsible from the oxidation of biological
amines. The compounds that inhibit this enzyme are used for the treatment of
depression and Parkinson’s disease. However, the available drugs have various side
effects. Therefore, very specific new MAO inhibitors are still needed. On the other
hand, although considerable amount of work has been done to enlighten the inactivation
mechanism of MAO, the subject is still not completely understood.

In this project, inactivation mechanism proposed by R. B. Silverman was modeled and
tested by quantum chemical calculations. According to his hypothesis, inactivation
results from the formation of a covalent adduct to a cysteine residue in the enzyme. If
the adduct is stable enough the enzyme is inhibited for a long time. The stability was
proposed to arise from the electron-withdrawing effect of the heteroatoms near the o
carbon of the amine. After a while, enzyme can turn to its active form as a result of
adduct breakdown by p-elimination. Therefore, as the activation energy of this
elimination increases inhibition lasts longer time.

In this study, eight heterocyclic methylthioamine derivatives were selected to reperesent
the proposed covalent adducts. Activation energies related to their B-elimination
reactions were calculated using ab initio and DFT methods. The adduct models having
stronger electron-withdrawing atoms nearer to o carbon exhibited larger activation
energies, indicating more stable adducts. Calculated activation energies were in good
agreement with the relative stabilities of the adducts proposed by enzyme inactivation

measurements in the literature.

VI



These computational results support the proposed inactivation mechanism. They
also indicate that it is possible to rationally design new and selective inactivators,
simply by incorporation of electron-withdrawing moieties to the molecules capable of

binding to the enzyme.

Haziran 2006 Umiit BOZ
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YENILiK BEYANI

MAO ENZiMININ OKSAZOLIDINON VE BENZERI
HETEROSIKLIK  BILESIKLER 1ILE INHIBISYONUNUN
KiMYASAL MODELLENMESI

Literatirde MAO inhibisyonu ile ilgili olduk¢a fazla g¢alisma bulunmasina
ragmen inhibisyon mekanizmasi hala tartisilan bir konudur. MAO’n inhibe edilme
derecesi, inhibisyon sirasinda olusan enzim-substrat ara lriinlerinin kararliliklar1 ile
iliskilendirilmektedir. Literatiirde su ana kadar yapilan ¢aligmalarda enzim-substrat ara
tiriinlerinin kararliliklari, enzim geri-aktivasyon hizlar1 karsilastirilarak dolayli yollarla
ve varsayimlara dayanarak tartisilmistir. Dogrudan bunlar1 6lgebilecek bir yontem
kullanilmamistir. Bu c¢alismada ise, enzimin tekrar aktive olmasini saglayan, enzim-
substrat ara iriinlerinin pargalanma tepkimeleri modellenerek aktivasyon enerjileri
hesaplanmistir. BOylece soz konusu ara iriinlerin kararlhiliklar1 ilk defa dogrudan
Olciilebilmistir. Deneysel verilerden dolayli yollarla tahmin edilen kararlilik siralamasi
ile dogrudan hesaplanan aktivasyon enerjileri karsilastirilmistir. Elde edilen uyumlu
sonuglar R. B. Silverman tarafindan Onerilen inhibisyon mekanizmasini

desteklemektedir.
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SEMBOL LIiSTESI

R : Alkil grubu

Ea : Elektronik enerji

E, : Elektronik enerji ile sifir noktasi enerjisi toplami

E : E, ve termal enerjilerin toplami

E, : Titresim enerjisi

E. : Donme enerjisi

E¢ : Oteleme enerjisi

H : Entalpi

G : Gibbs serbest enerji

T : Sicaklik (Kelvin)

AE, : 0° K’de iiriinler ve reaktantlar arasindaki enerji farki
AG : Gibbs enerji degisimi

AH : Entalpi degisimi

E. : Aktiflesme enerjisi

H : Hamilton operatorii

E : Enerji

b 4 : Dalga fonksiyonu

G; : Katsayilar

du : Atomik orbitaller

Ey : En diistik enerji

Yo : Temel durum molekiiler dalga fonksiyonu

E' : Elektronlarin hareketinden ortaya ¢ikan kinetik enerji
EY : Cekirdek-elektron ¢ekimlerine ve gekirdek ciftlerinin itmesine ait

potansiyel enerji

E’ : Elektron-elektron itmesi
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: Diger elektron-elektron etkilesimlerini kapsar. Degisim-korelasyonu
olarak adlandirilir.

: Degisim fonksiyoneli



KISALTMALAR

IRC : Intrinsic Reaction Coordinate

LCAO : Lineer Combination of Atomic Orbitals
RHF : Kisitlanmig Hartree-Fock

UHF : Kisitlanmamis Hartree-Fock

SCF : Self-Consistent Field

STO : Slater Tipi Orbitaller

MO : Molekiiler Orbital

AO : Atomik Orbital

DFT : Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi
B3LYP : Becke’nin Lee-Young-Parr ile ii¢ parametreli fonksiyoneli
TS : Gegis Konumu

E, : Gaz Fazindaki Enerji

E : Sulu Fazdaki Enerji

G :Gibbs serbest Enerjisi

S : Entropi
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BOLUMI

GIRIS VE AMAC

Monoamin oksidaz (MAO) flavin koenzim bulunduran ve bir¢ok biyolojik
aminin degradasyonundan sorumlu bir enzimdir. MAO-A ve MAO-B olarak iki sekilde
bulunur. Parkinson hastaligi esnasinda metabolizmada var olan dopamin miktarinda
azalma oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Parkinson hastaliginin tedavisi i¢cin dopamin
parcalanmasindan sorumlu MAO-B enzimini inaktive eden bilesikler ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Depresyon esnasinda ise beyindeki serotonin miktarinin azaldigi
bulunmustur. Bu azalmanin engellenmesi i¢in metabolizmadaki gorevi serotoninin
parcalanmasi olan MAO-A enzimi inaktive edilir. Bu nedenle MAO-A inaktivatorleri

antidepresif etki gostermekte ve depresyonun tedavisinde kullanilmaktadir.

Monoamin oksidaz enziminin aminleri oksitleme mekanizmasini agiklayabilmek
icin yillardir ¢aba sarf edilmektedir. Bu caligmalara dayanilarak bir¢ok Oneri ortaya
atilmistir[1,2,3,4]. Ancak, Onerilerin her biri i¢in ¢esitli destekleyici kanitlar olmasina
ragmen karsit bulgular da bulunmaktadir. Bu Onerilere goére, monoamin oksidazin
aminleri oksitleme reaksiyonu enzimin aktif bolgesinde olan flavin (FAD) ile substrat
arasindaki tepkimeden kaynaklanmaktadir. Genel olarak dort farkli mekanizma

Onerilmistir.
- Hidrir mekanizmasi

-Karbanyon mekanizmasi



-Polar niikleofilik mekanizma
-Radikal mekanizma veya Tek elektron transfer (SET) mekanizmasi

Bu mekanizmalara ait bir¢ok calisma yapilmasina ragmen hangisinin dogru oldugu
konusu halen tartisilmaktadir. Son olarak bizim grubumuz tarafindan yayinlanan teorik
modelleme calismasi polar niikleofilik mekanizmay1 destekleyen sonuglar vermistir[5].
En c¢ok tartisilan mekanizma ise Silverman tarafindan ortaya atilan radikal
mekanizmadir[1,2,3,4,6,7]. Bu mekanizma kapsaminda Sekil I.1 de gdsterildigi gibi a, b

ve ¢ olmak tizere li¢ farkli yol 6nerilmektedir.

FAD " _» FAD

FAD 7 FAD " __ ¥ FAD

. +- +
RCH,NH, ———=RCHNH, —— RCHNH — RCH=NH,
4
! ? | | i .-
| . C
X D ey
R-CH —N\H,
3

Sekil 1.1 MAO’nun aminleri farkh yollarla iminlere doniistiirme mekanizmasi

Bu calismada dikkate alinan b yoludur. Buna gore, dnce substrat (1)’in amino
grubunun bir elektronu flavin kofaktoriine transfer olarak amin katyon radikali (2)
olusturur. Ardindan deprotonasyon gerceklesir. Olusan karbon radikali bir enzim
radikali ile birleserek kovalent bir ara {iriin (3) verir. Bu ara {iriin ise B-eliminasyon ile
parcalanarak iminyum iyonuna doniistir.

Silverman ilk Onerisinde ¢ yolunda sozii edilen aktif radikal ucun (Xe) mekanizma
sirasinda olusabilecek bir FAD radikali veya aktif bolgedeki sistein ucu olabilecegini
savunur. Daha sonralar1 bazi bilesiklerle yaptigi model organik tepkimelerde bu
radikalin sistein oldugu sonucuna varir[1,7]. Uzun siiren ¢abalardan sonra, son birkag

yil i¢cinde 6nce MAO B ardindan MAO A’nin kristal yapilar1 elde edilmistir[8,9]. Bu



yapilar incelendiginde, monoamin oksidaz enziminin aktif bolgesinde FAD’ye yakin
sistein u¢larinin bulunmadigi ortaya ¢ikmistir. Buna karsilik Silverman Onerisini revise
ederek, enzimin aktif kisminda olmasa bile bir sistein ucu araciliiyla enzimin inaktive
edilebilecegi belirtmistir[10,11]. Silverman’a gore, mekanizma esnasinda aktif bolgede
olusabilecek ve yeterince yasama sansi olan bir ara {riin, aktif bolge disina yol alarak
sisteine baglanabilir. Inaktivasyona sebep olabilecek aktif aminoasit ucunu arastirmak
amaciyla gesitli mutasyon ¢alismalar1 da yapilmistir[10,11]. Bu durumda X’in kiikiirt
olmasi1 gerekmektedir.

Silverman ve grubu tarafindan Sekil 1.2 de gosterilen oksazolidinon, laktam ve
lakton yapilar1 iceren MAO-B inaktivatorleri sentezlenmistir[12,13,14,15,16,17]. MAO-
B enzimi, bu heterosiklik inaktivatérler ile inhibe edilerek, enzimin tekrar
aktivasyonunu kazanma (reaktivasyon) hiz1 dializ ile takip
edilmistir[12,13,14,15,16,17]. Kinetik bulgular, giris boliimiinde Ozetlenen b
mekanizmasina paralel olarak Sekil 1.3 ’te gosterilen eliminasyonun gerceklestigi

varsayilarak agiklanmistir.

+ B —
%O

o (@]
laktam
oksazolidinon
(4)
P ®) N
B _H NH, Cl
B + - H B
CH3O— 1 NH3 Cl CH “, 3
p o 3
o //
@]
trans-lakton cis-lakton
(6)

(7

Sekil 1.2 Calisma konusu olan heterosiklik bilesikler



X —_ ﬁ Aktif enzim
n* N

NH, R NH,
R/\o

Sekil 1.3 Araiiriiniin parg:(:l)anma reaksiyonu (R= oksazolidinon, laktam, lakton v.s.)

R grubunda elektron ¢eken gruplar bulunduran amin bilesiklerinin enzimin
reaktivasyon hizin1 yavaglattiklart ve daha 1iyi inaktivatdor olduklar tespit
edilmistir[12,13,14,15,16,17,18,19]. Bu veriye dayanilarak, elektron ¢eken gruplarin ara
triiniin  (8) kararliligimi artirmis olabilecegi ve bu nedenle de Sekil 1.3 teki
eliminasyonun hizinin azalmis oldugu diistintilmektedir.

Igerisinde okzazolidinon halkas1 igeren bir kisim bilesiklerin MAO inhibitorii
oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni, Silverman’a gore, okzazolidinon halkasindaki
heteroatomlarin elektron ¢ekme etkisinin ara iiriiniin sp® hibridizasyonunu stabilize
etmesidir. Bu etki, ayn1 zamanda, enzim-inhibitér baginin kirilmasi sonucunda olusacak
olan iminyum iyonundaki sp” hibritlesmesini ise kararsiz kilar[13]. Aymi sekilde etki
gosterebilecegi  diisliniildiiglinden  lakton ve laktam  (pirolidinon) tiirevleri
sentezlenmistir ve bu bilesiklerin de zamana bagli MAO inaktivatorii oldugu
goriilmiistlir. Kinetik veriler incelendiginde hizli geri doniisiimlii inhibisyon fazinda
okzazolidinon en iyi, yavas geri doniisiimsiiz inaktivasyon fazinda ise en koti
inaktivator oldugu goriilmistiir. Hizli geri doniisiimlii fazda bir enzim ara iiriini
olustugu, yavas geri doniisiimsiiz fazda ise olusan bu ara iirliniin yeniden diizenlenerek
daha kararli iiriine doniistiigii samlmaktadir[6]. Inhibisyon siiresini karsilastirmak
amaciyla hizli geri doniisiimlii fazda, enzim ara {iriiniintin kararlilig1 incelendiginde su
siralama ortaya ¢ikmistir[6].

Okzazolidinon> trans lakton>cis lakton>laktam (pirolidinon)

Bu siralamaya gore amino grubunun o karbonuna yakin heteroatomlarin elektron gekici
indiiktif etkisinin artmasiyla enzim ara iriiniiniin kararliliginin arttig1 goriilmektedir.
Calisma kapsaminda gergeklestirilen hesapsal ¢alisma Silverman’in bu caligsmasi

refarans alinarak yapilmustir. Sekil.I.2 deki bilesiklerden baska daha bir¢ok inaktivator



icin de ayni mekanizma diisiiniilmektedir. Ancak bu varsayimlarin dogru olup
olmadigini1 kanitlayabilecek yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bilindigi gibi, reaksiyon
ara Urlnleri kararsiz yapilar olmalarindan dolay1 izole edilmeleri ve laboratuar
kosullarinda ¢alisilmalar1 olduk¢a zordur. Diger yandan, kuantum kimya hesaplamalari
ile reaktif araiiriinler ve tepkime mekanizmalar1 modellenebilmekte ve aydinlatict
bilgiler elde edilebilmektedir[20].

Calismanin amaci1 Sekil 1.3 te gosterilen eliminasyon mekanizmasini teorik
olarak modellemektir. Farkli yapilarda stibstitiientler kullanilarak her bir tepkimenin
aktivasyon enerjileri hesaplanacaktir. Boylece siibstitiientin yapisinin tepkime hizina
etkisi arastirilacak ve yapi—aktivite iliskisi incelenecektir. Model tepkimelerde (Sekil
[.4) enzimin sistein boliimii basitlestirilerek -SCH3 grubu ile temsil edilmistir. Ayrica,
Silverman tarafindan incelenen bilesiklerde mevcut olan fenil gruplart yerine metil
grubu kullanilarak yapilar kiigiiltiilmiistiir. Kuantum kimya hesaplamalarinin hassas
yontemler kullanilarak yapilabilmesi i¢in segilen molekiillerin miimkiin oldugunca
kii¢iik olmalar1 gerekmektedir.

Model bilesiklerde X, Y ve Z yerine sirasiyla ve amacimiza uygun bir sekilde C,
N, O atomlar1 yerlestirilmistir. Bu atomlarin elektron c¢ekme Ozellikleri O>N>C
siralamasina gore azalmaktadir. Amacimiz literatiirde Onerilen olasi indiiktif etkiyi, hem
heteroatomun cinsini hem de a karbonundan uzakligini1 géz oniine alarak arastirmaktir.

Bu calisma sayesinde 6n boliimlerde 6zetlenen hipotezlerin dogruluk dereceleri
anlagilacaktir. Ayrica MAO-B inaktivasyon mekanizmast ile ilgili 6nemli ipuglar1 elde
edilmesi beklenmektedir. Boylece daha etkili ilaclarin tasarlanmasina da olanak

saglanacaktir.



X -
- / \’/% NH2 + CHss

10 x= Y=CH, Z=CH,
11 X=CH, Y=CH, Z=

12 X0 Y=CH, Z=0
13 X=CH, Y=N  Z=CH,
14  X=CH, Y=N  Z=

15 X= Y=N Z=

Sekil 1.4 Uzerinde calisilacak heterosiklik bilesikler

Bu islemler 6nce yar1 deneysel PM3 yontemi ile yapilacak ve buradan elde
edilen yapilar sirastyla HF/3-21G*, HF/6-31G* ve DFT(B3LYP/3-21G*,6-31G*)
yontemleri kullanilarak tekrarlanacaktir. Bu islemin amaci deneysel olgiimlerden elde
edilen kararlilik siralamasina paralel sonug verebilen uygun bir yontem tespit etmektir.
Daha sonra elimizde referans olabilecek benzeri yapilar bu yontem ile ayni sekilde
modellenecektir.  Sonuglar  karsilagtirilarak  elektron  ¢ekme  Ozelligi  olan

heteroatomlar’in inaktivasyonda rol oynayip oynamadiklari incelenecektir.

Bu c¢alismamizin sonuglari monoamin oksidaz enziminin inaktivasyon
mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in varolan teorilere Onemli bir referans teskil

edecektir.



BOLUM II

GENEL BILGILER

II.1. ENZIM

I1.1.1. Enzimler ve Koenzimler

Enzimler canlilarda gergeklesen biyolojik reaksiyonlar1 gerceklestiren biyolojik
aktiviteye sahip protein yapisindaki molekiillerdir. Cok yiiksek katalizleme giiciine
sahip olduklarindan dolayr metabolizmaya katilan molekiilleri etkinlestirir. Her enzim
viicutta gergeklesen reaksiyonlarda belli bir kimyasal baga dolayisiyla belli bir
substrat’a 6zgiidiir. Yani enzimler etkiledigi kimyasal baga sahip olan bir yapiy1 aktive
ederek reaksiyonun gerceklesmesini saglarlar. Enzimlerin kimyasal yapilari
incelendiginde bazi enzimlerin sadece protein yapida bulundugu, bununla birlikte
birgogunun aktif olabilmek i¢in proteinin yan sira koenzim ya da kofaktdr denilen
yapilarlarinin da oldugu gozlemlenmistir. Enzimler, proteinlerden yapilmiglardir ve
dogal olarak yalniz canlilar tarafindan sentezlenirler. Hiicre igerisinde meydana gelen
binlerce tepkimenin hizin1 ve 6zgilliigiinii diizenlerler. Cok defa hiicre disinda da
etkinliklerini korurlar. Solunumun, biiyiimenin, kas kasilmasinin, sinirdeki iletimin,

fotosentezin, azot baglanmasinin, deaminasiyonun, sindirim vs.nin temelini olustururlar.

Canli hiicrelerde tepkimeler kural olarak 0-50°C; ¢cogunlukla da 20-42°C



arasinda meydana gelir. Bu sicaklikta tepkimelerin olusmasi biyokatalizér denen
enzim ya da fermentlerle olur. Bu, aktivasyon enerjisinin diisiiriilmesi ile olur. izole
edilen enzimlerin tiimii protein yapisindadir ya da protein kismi1 bulundururlar. Etki
ettigi maddenin sonuna "Ase = Az" eki getirilerek ya da katalizledigi tepkimenin
cesidine gore adlandirilirlar. Ornegin, kitine etki eden kitinaz enzimi, yiikseltgenme
basamaklarini katalizleyenler ise oksidaz enzimleridir. Cok defa renksizdirler, bazen
sar1, yesil, mavi, kahverengi ya da kirmizi1 olabilirler. Suda ya da sulandirilmis tuz
¢ozeltisinde ¢oziilebilirler. Fakat mitokondrilerde bulunan enzimler lipoproteinler ile
baglandigindan (bir fosfolipit-protein kompleksi) suda ¢6ziinmez. Enzimlerin
etkinlikleri akillara durgunluk verecek derecededir; 6rnegin, sigir karacigerinden elde
edilen ve bir molekiil demir igeren katalaz enzimi, bir dakikada, O C°'de 5.000.000
hidrojen peroksit (H,O, molekiiliinii H>O ve 1 /2 O,'ye pargalayabilir. Enzimin etki
ettigi bilesige "Substrat" denir; bu durumda hidrojen peroksit katalazin substratidir.
Enzimin saniyede etki ettigi substrat molekiil sayisina Enzimin Etkinlik Degeri =
Turnover Sayisi denir. Bu O C°'de katalaz enzimi i¢in 5.000.000 diir. Baz1 enzimler
tepkimelerde yan {iriin olarak viicutta HO, meydana getirdiginden ve bu da viicut i¢in
zehirli oldugundan, katalaz enzimi onlar siirekli pargalayarak hiicreleri korur. Bir
molekiil katalaz enziminin pargaladigi H,O,'i demir atomu yalniz basina ancak 300
senede pargalayabilir. Ya da mol basina aktivasyon enerjisi i¢in 18.000 kalori vermek
gerekir. Kolloyidal platin bu aktivasyon enerjisini 11.700 kal./mol.'a, katalaz enzimi
de 5500 kal./mol."a diisiiriir. Baz1 enzimler ¢ok 6zgiildiir; yalniz bir substrata etki eder.
Ornegin, iireaz yalniz iireye etki ederek onu amonyak ve CO,'de pargalar. Halbuki
bazilari ¢esitli substratlara etki eder; dolayisiyla daha az 6zgiildiirler, 6rnegin
peroksidaz basta hidrojen peroksit olmak iizere birgok bilesige etki eder. Baz1 enzimler
yalniz bazi1 baglar icin 6zgiildiir, 6rnegin pankreastan salgilanan lipaz, yaglardaki ester
baglarina etki eder.

Kuramsal olarak enzimli tepkimeler doniisliidiir; enzim, tepkimenin yoniinii degil
dengenin oranini saptar. Tipik ornek, lipazin yag1 parcalamasi; fakat ayn1 zamanda
gliserin ile yag asitlerini birlestirmesidir. Ortamda sadece yag asidi ya da sadece
gliserin ile yag asitlerinin birlesimi varsa denge ona gore, Yag ------- > gliserin + 3 yag

asidi seklinde olur. Denge noktasi, yani tepkimenin hangi yone gidecegi termodinamik



yasalarina gore belirlenir. Ciinkii denge bir tarafa dogru giderken enerji verir, ters yone
giderken enerji alir. Enerjiye gereksinim gosteren tepkimelerin, enerji meydana getiren
tepkimelerle ayn1 zamanda meydana gelmesi gerekir ya da enerji herhangi bir sekilde
onceden depo edilmelidir. Canli biinyesinde enerji depo etme, fosfor esterleri seklinde
olur. Yasamsal islevlerin yiiriitilmesinde ATP (adenozin trifosfat) en
onemlilerindendir; bu bilesik batarya gibi gérev yapar. Enzimler hiicrede bir takim
halinde calisir; birinin son iiriinii kendisinden sonraki enzimin substratini yapar,
ornegin, amilaz enzimi nisastay1 iki zincirli maltoza, maltaz enzimi ise maltozu tek
zincirli glikoza cevirir. Bir seri enzim araciligiyla (11 kadar), glikoz da laktik aside
gevrilir vs.

Tiim enzim proteinleri genler tarafindan sifrelenir. Dolayisiyla amino asit dizilimi
kendine 6zgiidiir. Baz1 enzimler (pepsin ve iireaz gibi) yalniz proteinden olugmustur.
Fakat diger cogunlugu iki farkli kisstmdan meydana gelmistir. Bunlar:

a) Protein Kism1 (enzimin Apoenzim kismi): Bu kisim enzimin hangi maddeye etki
edecegini saptar.
b) Koenzim Kismi: Organik ya da inorganik, ¢ok defa fosfattan meydana gelmis,
protein kismina gore ¢cok daha kii¢iik molekiillii bir kismidir. Enzimde islev géren ve
esas is yapan kisim bu kisimdir. Koenzim kismi genellikle protein kismindan
ayrilabilir ve analizlerinde bir¢ok vitamini biinyesinde bulundurdugu (thiamin, niacin,
riboflavin vs.) gorilmiistiir. Bazen enzimin ig gérebilmesi i¢in bir metal iyonuna
gereksinim vardir. Yani koenzim kismi1 metal iyonu ise (Ca™, K" Mg™, Zn™) buna
"Kofaktor" denir. Enzimin etkinlik gostermesi i¢in gereksinme duydugu organik
molekiillere "K o0 e n z i m" denir. Baz1 durumlarda koenzim kismi apoenzim kismina
kuvvetlice (kovalent) baglanmistir; bu siki baglanan kisma "Prostetik Grup"; prostetik
grupla apoenzim kisminin her ikisine birden de "Holoenzim" denir. Her enzimin
bilimsel literatiirde rakamlardan olusan bir kodu vardir. Bu kod sistemi 4 rakamdan
olusur. 11k rakam sinifini, 2. rakam alt smifini, 3.rakam grubunu , 4. rakam ise kendine
0zgii sira numarasmm simgeler. Ornegin monoamin oksidaz enziminin kodu EC 1.4.3.4
tur.

Bir enzimin substratini belirleyen enzimin protein kismi yani apoenzim kismidir.

Substrat olacak maddenin enzimin aktif bolgesindeki durusu Alman kimyaci Fisher



tarafindan agiklanan anahtar kilit uyumuna uygun olmalidir. Enzimin aktif
bolgesindeki bag yapabilecek amino asit uglariyla substrat bir enzim substrat aktif
kompleksi olusturur ve enzimin koenzim kismi substrat ile kimyasal tepkimeye girer.
Bunun gergeklesmesi i¢in substrat olacak yap1 enzimin igerisine girebilmeli ve aktif
bolgeyle bir arada durabilmelidir. Her enzim belli bir kimyasal baga dolayisiyla belli
bir substrat grubuna 6zgiidiir. Enzimler bir reaksiyonu hizlandiran biyolojik
katalizorlerdir dolayisiyla reaksiyondan aynen ¢ikarlar. Bir enzim bir reaksiyonun
metabolizma kosullarinda gergeklesmesini saglar yani normal kosullarda 100 °C de
gergeklesen bir reaksiyon metabolizmada enzim tarafindan 36.5 °C de
gergeklestirilebilir. Enzimlerin ¢alisma hizi bulundugu ortamdaki sicaklik, pH, substrat
derisimi ve su ve diger kimyasal maddelerin miktar1 gibi degiskenlerden 6nemli
miktarda etkilenir. Her enzim bunlarin optimum degerlerinde maksimum bir ¢aligma

hiz1 gdsterir.

I1.1.2. ENZIM INHIBISYONU

Bir enzimin aktifligini arttiran maddelere aktivator, tamamen veya kismen
azaltan maddelere inaktivatdr veya inhibitér denir. Enzim inhibisyonu giiniimiizde
birgok ilacin hastaliklara etkisinin sebebidir. Ornegin daha éncede belirttigimiz gibi
monoamin oksidaz enzimini inaktive eden yapilar Parkinson ve depresyon (son
arastirmalara gore Alzheimer) gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir. Elbette
enzimi inaktive etmesi i¢in kullanilan inhibitorlerin diger enzimatik reaksiyonlara
herhangi bir etkisi olmamas1 ve 6nemli bir yan iiriin vermemeleri son derece dnemlidir.

Enzim inhibisyonunu geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz olarak ikiye ayrilir.
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I1.1.2.1 GERi DONUSUMSUZ (RREVERSIBL) ENZIiM
INHIBiSYONU

Bu tip inhibisyonda inhibitér enzimin fonksiyonel grubu ile kararli bir kompleks
yaparak enzimin substratlarla etkilesimini keser. Enzim ile inhibitoriin olusturdugu bag
kovalenttir ve kolay bir bi¢cimde parcalanmazlar. Buna Ornek olarak agir metal
zehirlenmeleriyle siyaniir zehirlenmeleri verilebilir. Siyaniir zehirlenmelerinde siyaniir
metabolizmada oksijen tagityan hemoglobin ile kararli bir bag yaparak enzimin oksijen

tasimasini engelleyerek bogulmaya sebep olur.

Geri doniistimsiiz inhibisyonda az dozda inaktivator yeterlidir. Bunun sebebi

enzimin inaktive olmasi i¢in bir inhibitorle karsilasmasinin yeterli olmasidir.

I1.1.2.2 GERi DONUSUMLU INHIBiSYON

Bu tip inhibisyon kompetitif, unkompetitif ve nonkompetitif olmak iizere 3 e

ayrilir.
a-) Kompetetif inhibisyon

Bu tip inhibisyonda inhibitoriin kimyasal yapist substratin yapisina benzer ve
substrat ile rekabet halindedir. Inhibisyonun miktarin1 belirleyen inhibitdriin substrata
benzerligidir. Ortamdaki substratin miktar1 fazla ise inhibisyon tersinir yani geri

doniisiimliidiir.

b-) Unkompetitif inhibisyon
Bu inhibisyonda inhibitor serbest enzime degil de enzim-substrat kompleksine
baglanir. Kompetetif inhibisyonda sadece Km, nonkompetitif inhibisyonda ise yalnizca

Vimax degigsmektedir. Unkompetitif inhibisyonda ise hem V. hem de K, degismektedir.

11



c-) Nonkompetetif inhibisyon

Nonkompetitif inhibisyonda, inhibitoriin yapis1 substrata benzemez. Bu tip
inhibisyonda inhibitdr enzimin aktif yerinin disinda bir yerde baglanarak enzimi inhibe
eder. Bundan dolay1 substratin enzime baglanmasini etkilemez, ama substratin enzime
baglanmasiyla olusan enzim-substrat kompleksinin {iriin ve enzime ayrigmasini onler.

Bu tiir inhibisyonda enzimin substratla reaksiyona girme hizinda bir azalma
meydana gelmektedir. Halbuki kompetetif inhibisyonda sadece reaksiyona giren enzim

molekiillerinin sayist azalmaktadir. Boylece maksimum hiz azalir fakat Km degismez.

I1.2. MONOAMIN OKSIDAZ

Mitokondrial monoamin oksidaz (EC 1.4.3.4; MAO) dopamin, norepinefrin
epinefrin ve serotonin gibi ¢esitli amino ndrotransmitterlerin oksidatif deaminasyonunu
katalizleyen enzimlerden biridir ve bu bilesiklerin hiicre i¢i konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde onemli rol oynar[1,2]. Bu aminler metabolizmada canlilik, sicaklik
diizeni, yeme davranislari, saldirganlik, cinsellik, uyku ve hipofizin diizenlenmesi gibi
temel islevlere etki ederler. Yapilan tibbi calismalar esnasinda bu aminlerden dopaminin
Parkinson hastalarinda, serotoninin de depresyon hastalarinda 6dnemli oranda azaldigi
gozlemlenmistir. Bu nedenden dolayt1 MAO enzimini inaktive eden bilesikler
antidepresif ve antiparkinson gibi farmakolojik o6zelliklere sahiptirler. 1968’de
MAO’nun iki farkli izomerinin var oldugu bulunmus ve bu izomerlere MAO-A ve
MAO-B isimleri verilmistir. Bu iki izomerden MAO-A segici olarak epinefrin ve
serotonini oksitler ve inhibitori klorgilindir. MAO-B’nin ise segici substrati dopamin,
inhibitorii  (R)-deprenildir. MAO’nun A ve B bigimleri homodimerdir ve sirasiyla
59,700 ve 58,800 molekiiler agirliga sahiptirler. Her iki izo-enzim de farkli genlerden
tiiremesine ragmen % 70 oraninda siralamalar1 benzerdir. Her iki izomer de memeli

hiicrelerinde ve mitokondri dig zarinda bulunurlar. [19]
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Sekil I1.1 MAO’nun secici substrat ve inhibitorleri

MAO’nun aktif bolgesinde kofaktor olarak FAD (Flavin Adenin Diniikleotid) vardir.

Enzyme

Ser-GIy-GIy-Clys-Tyr NH,
S
| Ff - . N | SN
H,C N~ N0 OH OH <|3 o t /)
\f R= OO0 N °N
N oo
H,C N H OH © O ©
(0]

Sekil I1.2 Monoamin oksidaz’in aktif bolgesindeki FAD

Monoamin oksidaz yapist incelendiginde aktif kismin 8-a pozisyonuna FAD’mn
kovalent olarak bagli oldugu goriilmiistiir[19]. Silverman ve grubu tarafindan enzimin
inaktivasyonu i¢in Onerilen mekanizmanin temelinde enzimde aktif bir sistein ucu

bulundugu goriisii vardir.
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Sekil I1.3 Flavin iceren MAO B’nin detayh yapisi; C=siyah, N=mavi, O=kirmizi, S=sar1.

Insanda MAO-A serotonin ve noradrenalinin, MAO-B ise dopamin ve
feniletilaminin yikimin1 gerceklestirir. ilkinin inhibitorii klorjilin, ikincisinin inhibitdrii
deprenildir. Insan beynindeki MAO'mun %80'i MAO-B'dir. Trombositlerde bu oran
%98'dir. MAO-A ise karaciger ve barsak c¢eperinde yerlesmistir. Tiramin ve
feniletilaminin karacigerde yikimindan sorumludur. Depresyonda ndrotransmitter
aminlerin konsantrasyonun azaldigr goézlenmistir. Bu aminler Serotonin, dopamin,

norepinefrin (noradrenalin) ve epinefrin (adrenalin)dir.

14



HO HO

HO H-CHNH, HO H-CH -NH-CH,q
OH OH
Norepinefrin Epinefrin
MAO-A nérotransmitteri MAO-B nérotransmitteri

Sekil I1.4 Mao Enziminin Etkiledigi nérotransmitterler

Parkinson ve Depresyon hastalarindaki MAO enziminin substrati olan aminlerin
azalmast MAO’nun inhibisyona ugramasi ile giderilmektedir. Bu nedenle depresyon
tedavisinde MAO-A inhibitorleri ilag olarak kullanilmaktadirlar. Norepinefrin ve
serotonin'in parcalanmasinda etkili olan MAO-A enzimini inaktive eden bilesikler

antidepresan, MAO-B inhibitorleri ise antiparkinson olarak kullanilmaktadirlar.

Loop 99112

Sekil I1.5 insan MAO B’sinin monomerik ii¢c boyutlu yapisi[21]
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11.2.1 MAO’NUN AMIN OKSITLEME MEKANIZMASI

MAO norotransmitter aminleri oksidatif deaminasyonla iminlere doniistiiriir. Olusan bu
iminler daha sonra hidroliz olup aldehitleri olustururlar. Bu olay1 agsagidaki su sekilde

gosterebiliriz

R-CH,NH, + E-FAD —>» R-CH=NH, + E-FADH, FAD indirgenmes:

R-CH=NH, + H-O-H —»RCHO +NH, Deaminasyon

E-FADH, 4+ O, —» E-FAD+ HYO, FAD oksidasyon

Sekil I1.6 MAO enziminin, biyolojik aminleri oksidatif deaminasyon ile imine doniistiirme

mekanizmasi

Enzimatik reaksiyonda olusan imin su vasitasiyla aldehite, indirgenmis FAD ise
molekiiler oksijenle yiikseltgenerek katalizorlerde oldugu gibi, reaksiyona girmeden
onceki haline gelir. Bu esnada H,O; de olusur. Bu hidrojen peroksit 6zel kosullarda
beyinde hidroksil radikaline doniiserek lokal hiicre 6liimlerine sebebiyet vermektedir.
Parkinson hastaligina bu olayin sebebiyet verdigi goriisii de mevcuttur.

Biyolojik aminlerin oksidasyonu i¢in ii¢ ana mekanizma Onerilmistir;

1. Tek elektron transferli mekanizma ( SET mekanizmast )
2. Hidrojen atomu transferli mekanizma ( HAT mekanizmasi )
3. Niikleofilik (polar) mekanizma
Bu calismada SET mekanizmasi Onerisi lizerinden enzim inaktivasyonu

modellenecektir. Bu nedenle, yalnizca SET mekanizmasi lizerinde durulacaktir.
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11.2.2 TEK ELEKTRON TRANSFERLI MEKANIZMA

(SET MEKANIiZMASI)

Sekil.I.1 gosterilen mekanizmada, substrat olan monoaminin azot atomundaki
eslesmemis elektron ¢iftinden bir elektron flavine transfer olarak radikal amin katyonu
ve flavin semikinon (FADH.) olusur. Oneriye gore aminlerin a-karbon oksidasyonu tek
elektron transferi ile baglar. Sonrasinda iki yol izlenebilir. Bunlardan ilki amin
katyonunun bir elektron vererek iminyuma doniisiimiidiir. Diger yolda ise radikal amin
katyonunu “a yolunu” izleyerek a-karbonundan proton verip a-amino radikale doniistir.
Bu asamada iki yol izleyebilir; a yolunun devaminda, ikinci elektronu semi kinona
transfer edip iminyum iyonuna doniisebilir veya “b yoluna” gore enzimindeki bir baska
radikalle, (Xe) radikal birlesme yaparak X ile kovalent bagli bilesigine (3) doniisebilir.
Araliriin (3) de B-eliminasyonu ile iminyum iyonuna doniisiir. Silverman ilk 6nerisinde
b yolunda sozii edilen aktif radikal ucun (Xe) mekanizma sirasinda olusabilecek bir
FAD radikali veya aktif bolgede bir sistein ucu olabilecegini savunur. Daha sonra bazi
bilesiklerle yaptig1 model organik tepkimeleri yorumlayarak bu radikalin sistein oldugu
sonucuna varir[21]. Yapilan son ¢alismalara gére Monoamin oksidaz enziminin her iki
izomerinde de sistein uclarinin, enzimin aktif bolgesinde olmadig1 ortaya c¢ikmustir.
Buna karsilik olarak Silverman ve grubu tarafindan enzimin aktif kisminda olmazsa bile
bir sistein ucu araciligtyla enzimin inaktive edilebilecegi agiklamasi yapilmistir.
Silverman’a gore, mekanizma esnasinda aktif bolgede olusabilecek ve yeterince yasama

sans1 olan bir araiiriin, aktif bolgenin disina dogru yol alarak sisteine baglanabilir.
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sinin ii¢ boyutlu yapisi

Sekil I1.7. insan MAO B’
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11.2.3 MAO’NUN INAKTIVASYONU

Silverman ve grubu tarafindan oOnerilen SET mekanizmasi incelendiginde
substrat aminden FAD araciliiyla olusan radikal amin katyonu bir H+ vererek amino
radikaline doniistlir. Bu esnada izledigi yollardan biri bir radikal ile kovalent bagli bir ara
iriin vermesidir. Silverman ve grubuna gore olusan bu ara iiriindeki kovalent bag daha
sonra iminyum ve serbest enzim vermek {lizere kirilir. Bu doniistimiin hizin1 belirleyen
olusan ara irlniin kararliligidir. Enzim inaktivatorleri substrati taklit ederek enzim
tizerindeki bir radikal ile substrata benzer bir ara {iriin olusturur. Ancak inaktivatérlerin
olusturdugu bu kovalent bag substratlarin oldugundan daha kuvvetlidir. Bu sebeple
iminyum iyonlarina doniisiimii ¢ok daha fazla zaman alir. Bu zaman araliginda enzim
inaktive edilmis olur. Yani bir inaktivatoriin inaktivasyon siiresi olusturdugu ara {iriiniin
kararliligiyla dogru orantilidir. Ornegin rasalgine MAO-B ile kararl ara iiriin vererek
enzimin ¢alismasini durdurabilir. Okzozalidinon ise olusturdugu ara iiriin kararlilig
rasalgine gore daha az olmasi sebebiyle sadece belli bir siire inaktive eder. Bu tip
inaktivatdrlere zamana bagli inaktivator denir. Ozetle rasalgine geri déniissiiz,
okzozalidinon geri doniislii inaktivatordiir.

MAO’nun inaktivasyonu i¢in okzozalidinonlar, laktamlar, laktonlar tespit
edilmistir. Silverman ve grubuna goére bunlarin enzimi inaktive etmelerinde enzim ile
olusturduklar1 kovalent bagin bu bilesiklerde bulunan hetero atomlarin indiiktif etkisiyle
kararli olmasindandir. Ancak kullanilan bilesik sekonder veya tersiyer ise olusan ara
tirtiin kararliligr bagin tekrar kirilmasina izin vermediginden bu bilesiklerin inaktivator
olarak kullanimi s6z konusu olamaz. Cilinkii ama¢ enzimi belli bir siire inaktive
etmektir. Bu inaktivasyon ¢alismalarinin birinde Silverman ve grubu sekildeki 5-
(amino)-3-(4-metoksifenil)-2-okzozalidinon, cis ve trans-5-(amino)-3-(4-metoksifenil)
dihidrofuran-2(3H)-on ve 4-(amino)-1-(4-metosifenil)-2-pirolidinon bilesiklerinin MAO

inaktivasyonunu zamana bagl 6lgmiislerdir. [23]
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Secilen bu bilesikler MAO yu zamana bagh inaktive etmislerdir. Bu bilesikler
daha Oncede belirttigimiz gibi enzimdeki serbest uglara baglanarak enzimi inaktive
etmiglerdir. Bu bilesikler ile inaktive edilen enzimin aktifligini yeniden kazanma stiresi
Olclilmiis ve bu bilesiklerdeki Heteroatomlarin inaktivasyona etkileri irdelenmistir.
Sonug olarak inaktive etme siireleri arasinda Okzazolidinon > Lakton > Pirolidinon
bagintist oldugu goriilmiistiir. Yani okzozalidinon en uzun sure pirolidinon ise en kisa
sure inaktive etmistir. Bu siralamanin ana sebebi okzozalidinonda iki heteroatom
olmasidir bu nedenle daha fazla bir indiiktif etki saglayarak kovalent bagin daha
kuvvetli olmasimi saglamistir. Diger 2 bilesige bakilirsa, lakton halkasindaki oksijen
atomunun, enzimin bagl oldugu kisimdan iki atom, pirolidinon halkasindaki azot
atomunun ise enzimin bagl oldugu yerden ii¢ atom uzaklikta oldugu goriiliir.

Yukarida bahsedilen heterosiklik bilesiklerdeki elektron ¢ekici gruplarin enzim ara
tirlinlinlin karaliligia etkisini gozleyebilmek i¢in Silverman ve grubu tarafindan gesitli
asetaller sentezlenmistir. Enzim ara iriiniiniin ayrigsma reaksiyonu, asetalin hidrolizi
model alinarak incelenmistir. Elektron ¢ekici etkinin artmasiyla ara {riiniin
kararliliginin artti§1 ve bu nedenle de hidrolizin daha yavas gergeklestigi goriilmiistiir.
Zayif elektron ¢ekici grup igeren bilesikler aldehite, kuvvetli elektron ¢ekici grup iceren
bilesikler ise hidrata hidroliz olmaktadir

Silverman ve grubunun yaptigi bu ¢alisma bagka bir yayinda sdyle anlatilmistir:
Icerisinde okzazolidinon halkasi igeren bir kisim bilesiklerin MAO inhibitdrii oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeni okzazolidinon halkasindaki heteroatomlarin elektron
¢ekme etkisinin ara iiriiniin sp> hibridizasyonunu stabilize etmesidir. Aymi sekilde etki
gosterebilecegi  diigtintildiigiinden  lakton ve laktam (pirolidinon) tiirevleri
sentezlenmistir ve bu bilesiklerin de zamana bagli MAO inaktivatorii oldugu
gorilmiistiir. Yani sozii edilen bu ii¢ bilesik de enzimolojik sonuglar vermistir. Kinetik
veriler incelendiginde hizli geri doniisiimlii inhibisyon fazinda okzazolidinon en iyi,
yavas geri donisiimsiiz inaktivasyon fazinda ise en kot inaktivatér oldugu
goriilmistiir. Hizli geri donlisiimli fazda bir enzim ara iriinii olustugu, yavas geri
doniisiimsiiz fazda ise olusan bu ara {iriiniin yeniden diizenlenerek daha kararl iiriine
doniistiigli sanilmaktadir.  Inhibisyon siiresini karsilagtirmak amaciyla hizli geri

doniistimlii fazda, enzim ara {riinliniin kararlilig1 incelendiginde su siralama ortaya
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cikmistir. Okzazolidinon> Trans lakton>cis lakton>laktam (pirolidinon) Bu siralamaya
gore elektron cekici etkinin artmasiyla enzim ara iriinliniin kararhiliginin arttig
goriilmektedir. Bizim yaptigimiz hesapsal ¢alisma Silverman’in bu g¢aligsmasi refarans

aliarak yapilmistir.
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BOLUM III

YONTEM

II1.1. KUANTUM MEKANIGI

Kuantum mekaniginin temel prensipleri sunlardir.

1. Enerji kiiciik ayrik birimler halinde salinir
2. Pargacik dalga ikiligi vardir
3. Maddeye eslik eden bir dalga mevcuttur.

Ervin Schrodinger, Broglie’nin maddeye eslik eden dalga ve dalga davranisi
esas alarak fiziksel problemleri matematiksel olarak ifade etmistir. Schrodinger’in
zamana bagiml diferansiyel denklemi 1926’da dogdu. Bu denklem 6yle yazilmistir ki,

maddesel cismin hareketini tanimlayan fonksiyon bir dalganin biitiin 6zelliklerini tasir.

HY=EY
H= Hamilton operatorii E= Enerji Y= Dalga fonksiyonu  (IIL.1)
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Schrodinger'in dalga denklemi ve kuramin yardimci postulatlari, bir atomik
sistemin koordinatlar1 ve zamani {izerinde baz1 fonksiyonlarinin belirlenmesini saglar.
Bu fonksiyonlara Schrodinger dalga fonksiyonlar1 ya da olasilik genlik fonksiyonlari
denir. Verilen bir dalga fonksiyonunun mutlak degerinin karesi, incelenen sistemin
koordinatlarinin olasilik dagilim fonksiyonu olarak yorumlanir. Dalga denklemi ikinci
mertebeden bir diferansiyel denklem olup klasik kuramdaki dalga denklemine biraz
benzemektedir. Schrodinger (Nobel, 1933) denklemi, dalga fonksiyonu ya da olasilik
genligi disinda, sistemin kararli hallerindeki enerjisinin hesaplanmasini saglar. Bu
kuramda kuantum sayilari, gelisigiizel postulatlar 6nermeden, dalga denkleminin yetkin
¢Oziimleri i¢in gerekli tam sayilar halinde otomatik olarak ortaya ¢ikar. Hamilton
operatdrii molekiildeki pargaciklarin kinetik enerjisini ve biitlin parcaciklarin birbirleri
arasindaki elektrostatik etkilesimleri simgeler. Ayni zamanda kinetik enerji ve
potansiyel enerji operatdriiniin toplamina esittir.

Schrodinger denkleminin ¢dziimiinden atom ve molekiil yapisi ile ilgili
bilgiler bulunur. Schrédinger denklemi sadece hidrojen atomu ic¢in tam olarak
¢oOziilebilmistir. Bu ¢oziimlerin sonucunda s, p, d, f gibi atomik orbitaller elde edilir.
Schrodinger denklemi daha fazla sayida parcacik iceren yapilarda tam olarak
¢Oziimlenmesi ise neredeyse imkansizdir. Bu nedenle bazi terimler g6z ardi edilerek
¢oziimii daha basit olan denklemler elde edilmesi yoluna gidilmistir. Schrodinger
denklemini daha basit ve pratik hale getiren li¢ 6nemli yaklagim vardir. Bunlar1 kullanan

yontemlere “Hartree-Fock ” modelleri denir.

II1.1.1 Hartree-Fock “Self-Consistent Field” Metodu (HF-SCF)

Kuantum mekanigi prensiplerine dayanan hesapsal yontemler HF-SCF
metodunu kullanarak Schrédinger denklemini cozerler ve molekiillerin enerjilerini
bulurlar. Bu denklemin ¢6ziimii ¢ok zor oldugundan daha Once bahsettigimiz bazi

yaklasimlar uygulanir.

Hy=Ey (111.2)
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Molekiiler Hamilton genellikle asagidaki pargalardan olusur.

: 1 n’ Z.Z,e
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@ a Va2 - e I Vi2 + a b>a ab -
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1.terim 2.terim 3.terim
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+ + —
V2= axz ayz alz

(Laplace operatorii) (IIL3)

a,b cekirdekler Za, Zb ¢ekirdek yiikleri
pe
1, elektronlar 27
1.terim: Cekirdeklerin kinetik enerjileri.
2.terim: Elektronlarin kinetik enerjileri.
3.terim: Cekirdekler arasi1 itme enerjisi.
4.terim: Elektronlar ve ¢ekirdeklerin ¢ekimlerinin potansiyel enerjisi.
S5.terim: Elektronlar arasi itmenin potansiyel enerjisi.
Born-Oppenheimer yaklasimi ile ¢ekirdegin hareketinden kaynaklanan enerji terimleri

elimine edilip elektronik Hamilton operatorii su sekilde yazilabilir.

Z
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Schrodinger denklemini ¢ozerken karsilasilan en biiylik zorluk elektron-elektron
etkilesimlerine ait terimin ¢oziilmesidir. Bununla birlikte HF-SCF yontemleri bu terimi
¢Ozebilmektedir.

Hartree-Fock yaklasimlarini kullanarak elektronlarin hareketleri ayristirilir ve
cok elektronlu dalga fonksiyonu tek elektronlu dalga fonksiyonlarinin c¢arpimlarinin
toplamlar1 halinde yazilir. Elektron-elektron itmesi bir orbitaldeki bir elektronun,
molekiildeki diger biitiin elektronlarin olusturacagi ortalama potansiyel tarafindan
itilmesi olarak hesaplanir.

Bu hesaplamalar i¢in “Self-Consistent Field” (SCF) metodu denilen dongiisel
islemler gergeklestirilir. Bu islemler, orbitalleri her dongiide gelistirerek, sonunda enerji
sabit bir minimum degere ulasana kadar devam eder. Ulasilan bu son duruma kendi
icinde tutarli anlamina gelen ‘Self-Consistent Field’ denir.

Enerjinin minimize edilmesi “varyasyon metodu” kullanilarak bulunur.

B J.WO*HI/IOdT

E =
' J.‘//o*‘//odz'

(HOL5)

EO= En diisiik enerji

y0=Temel durum molekiiler dalga fonksiyonu

Varyasyon metodu su mantiga dayanir: Denklem II1.6 da w0 yerine herhangi bir baska

molekiiler dalga fonksiyonu koyarak enerji hesaplanirsa,

_Iw*der

: I'/’*V’ (111.6)

v
elde edilen enerji, EO ‘dan (yani molekiiliin temel durumdaki enerjisinden ) mutlaka
daha biiyiik olacaktir. Varyasyon prensibi iste bu Ey > EO iligskisine dayanir. Birgok
dalga fonksiyonu tek tek yukaridaki esitlige konarak karsiligindaki enerji bulunur.
Denenen vy, y0’ a ne kadar yakin ise elde edilen Ey de EO ‘ye o kadar yakindir.

Ornegin Na atomu i¢in yukaridaki islem soyle gerceklesir:

Na: 1s2 2s2 2p6 3s1
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3s orbitalindeki bir elektronu diigiinelim. Bu elektronun Schrédinger denklemi yazilip,
varyasyon yontemiyle enerjisi bulunur. Bulunan bu enerji baslangigtaki tahmin edilen
enerjiden farkli olacaktir. Islem baska bir orbital ile tekrarlanir; mesela 2p. Schrddinger
denklemi tekrar yazilir ama bu sefer denklemdeki elektron-elektron itigsmesi terimi,
gelistirilmis 3s orbitalleri kullanilarak ayarlanir. Enerji tekrar hesaplanir ve 2p
orbitalinin de gelistirilmis sekli elde edilir. Islem 2s ve 1s orbitalleri icin de yapilir.
Dongii bu sekilde devam eder, ta ki artik elde edilen enerji ve orbitaller bir 6nceki
dongiidekinden farksiz hale gelene kadar. Bodylece her elektronun diger biitiin
elektronlarin olusturdugu statik alanda en iyi sekilde tarifi yapilir. Bu tarif tekrar geriye
elektronlarin alanina konularak siradaki diger bir elektronun en iyi tarifi yapilir ve islem
kendi i¢inde tutarliliga ulasana kadar devam eder(Yani enerji bir onceki dongiiniin
enerjisiyle ayni olana kadar)

iki cesit HF-SCF yontemi vardir.

Kisitlanmig Hartree-Fock (RHF)

Kisitlanmamis Hartree-Fock (UHF)

III.1.1.1. RHF

En basit HF-SCF yontemidir. Molekiildeki biitiin elektronlarin ¢iftlesmis
oldugunu varsayar. Olusturulan MO’lar ya iki elektronla doludur veya bostur.
Elektronlarin hepsi ¢iftlesmis oldugundan elektron spinlerini hesaba katmadan iglemleri
yapar. Boyle molekiillere ‘’kapali yoriinge’’ sistemler denir. Yani olusturulan dalga
fonksiyonlari kapali yoriingeli sistemler i¢indir. Bu nedenle RHF yontemi radikaller i¢in
uygulanamaz. Ancak yine de en yaygin kullanilan yontemdir ¢iinkii ¢ift sayida elektron

bulunduran biitiin molekiillerin tariflerini yeterince yapabilir.

I11.1.1.2. UHF

Acik-yoriinge sistemlerin hesaplanmalar1 i¢in alternatif bir yontemdir. Bu
yontemde her MO a ve B diye ikiye ayrilir; a elektronun bir yondeki spinini, [ ise ters

yondeki spinini temsil eder. Ornegin bir radikalin o elektronlarnin sayisi 3
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elektronlarinin sayisindan bir fazla olacaktir. iki ayr1 ¢iftlesmemis elektronu bulunan bir
sistemde ise a elektronlar1 3 elektronlarindan iki fazla olacaktir.

UHF yontemi RHF yonteminden daha esnektir, ¢iinkii o vef orbitallerinin
tipatip ayni olmalar1 zorunlulugunu ortadan kaldirir. o ve B orbitalleri birbirlerine ¢ok
benzer ama tamamen ayni olmalar1 sart degildir. Bu hem bir avantaj hem de dezavantaj
getirir. Avantaji spin polarizasyonuna izin vermesidir. Yani ciftlesmemis elektron,
ciftlesmis olan elektronlar1 da etkileyebilir. Boylece gergege daha yakin bir hesaplama
yapilmis olunur. Diger taraftan bu esneklik sayesinde RHF teorisi kullanilarak elde
edilecek elektronik enerjiden daha diisiik bir enerji bulunacagindan agik yoriinge ve

kapal1 yoriinge sistemlerin enerjilerini direkt olarak karsilastirmak miimkiin degildir.

II1.1.2. Ge¢is Konumlarinin Bulunmasi ve Taninmasi

Reaksiyon mekanizmalar1 hesapsal yontemlerle ¢alisilirken en ciddi problem
gecis konumu yapilarinin optimizasyonu ve dogru olarak karakterize edilmesidir.
Hesapsal yontemlerle baslangi¢ geg¢is konumu olusturmak i¢in ii¢ yontem vardir.

1. Calisilan sisteme benzeyen ve daha Onceden yapilan hesaplamalarla tespit
edilen gegis konumlar1 {izerinden diizeltme yapilarak veya diisiik seviye yontemlerle
elde edilen gecis konumlari ile baslayip daha iyi yontemler kullanarak ge¢is konumlari
elde edilebilir.

2. Reaktant ve iirlin geometrilerinin ortalamasinm1 bularak gecis konumu elde
edilebilir “linear synchronous transit method” Bu yontem iinimolekiiler reaksiyonlarin
baslangic gecis konumlarini bulmada olduk¢a faydalidir. Bimolekiiler reaksiyonlarda
ise reaktantlar1 ve iiriinleri zayif kompleks halinde diisiiniip baslangic gecis konumlari
elde edilebilir.

3. Kimyasal bir Onseziyle baslangi¢c gecis konumu olusturulabilir. Tepkime
sirasinda kirilan ve olusan baglara tahmini ara degerler verilerek geg¢is konumu

optimizasyonlar1 denenir.

Frekans hesaplamalari termodinamik biiyiikliklerin yaninda reaksiyon

koordinatindaki duragan noktalarinin karakterize edilmesinde kullanilir. Geometri ve
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gecis konumu optimizasyonu, potansiyel enerji yiizeyinde, sistemin iizerindeki
kuvvetlerin sifir oldugu bir yapiy1 verir. Elde edilen son yapi potansiyel enerji
ylizeyinde bir minimum noktaya karsilik gelebilir. Bununla birlikte bu yap1 enerji
ylizeyinde bagka koordinatlara gore minimum olabilen veya diger baska koordinatlara
gore maksimum olabilen semer noktasi olabilir. Sadece bir yonde maksimum olan ve
diger biitiin ortogonal yonlerde minimum olan birinci derece semer noktalart iki
minimum noktay1 birlestiren gecis konumu yapisidir.

Frekans hesaplarindaki output dosyasinda gecis konumlarmin karakterizasyonu igin iki

farkl: bilgi vardir.
1. Sanal frekanslarin sayisi.
2. Sanal frekansa karsilik gelen normal mod.

Sanal frekanslar frekans output dosyalarindaki negatif sayilardir. Tanima gore, n
tane sanal frekansi olan bir yap1 n tane semer noktasinda sahiptir. Bu yiizden, bir ge¢is

konumu yapisi yalnizca bir sanal frekansa sahip olmalidir.

Sadece bir sanal frekansin bulunmasi ilgilendiginiz ge¢is konumunu buldugunuz
anlamina gelmemektedir. Semer noktalar1 potansiyel enerji ylizeyinde iki minimum
noktay1 birlestirir. Fakat bu iki nokta ilgilenilen reaksiyonun reaktantlar1 ve iiriinleri
olmayabilir. Tek sanal frekansa sahip olan bir yapi1 bulundugu zaman, baglarda
meydana gelen gerilmelerin calisilan reaksiyonun iiriinlerine yada girenlerine karsilik
gelip gelmedigi incelenmelidir. Gerilmeler frekans animasyonu yapabilen bir
programda incelenip gozlenen gerilme hareketlerinin istenen yonlerde olup olmadiklar

gozlenebilir.

I11.1.3.Frekans Hesaplamalari

Frekans hesaplamalar1 termodinamik biiyiikliklerin yaninda reaksiyon
koordinatindaki duragan noktalarinin karakterize edilmesinde kullanilir. Geometri ve
gecis konumu optimizasyonu, potansiyel enerji yiizeyinde, sistemin iizerindeki
kuvvetlerin sifir oldugu bir yapiy1 verir. Elde edilen son yapi potansiyel enerji
ylizeyinde bir minimum noktaya karsilik gelebilir. Bununla birlikte bu yap1 enerji

ylizeyinde baska koordinatlara goére minimum olabilen veya diger bagka koordinatlara
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gore maksimum olabilen semer noktast olabilir. Sadece bir yonde maksimum olan ve
diger biitiin ortogonal ydnlerde minimum olan birinci derece semer noktalar1 iki
minimum noktay1 birlestiren gecis konumu yapisidir.

Frekans hesaplarindaki output dosyasinda gecis konumlarinin karakterizasyonu ig¢in iki

farkli bilgi vardir.
3. Sanal frekanslarin sayist.
4. Sanal frekansa karsilik gelen normal mod.

Sanal frekanslar frekans output dosyalarindaki negatif sayilardir. Tanima gore, n tane
sanal frekansi olan bir yap1 n tane semer noktasinda sahiptir. Bu yiizden, bir gegis
konumu yapis1 yalnizca bir sanal frekansa sahip olmalidir.

Sadece bir sanal frekansin bulunmasi ilgilendiginiz geg¢is konumunu buldugunuz
anlamma gelmemektedir. Semer noktalar1 potansiyel enerji ylizeyinde iki minimum
noktay1 birlestirir. Fakat bu iki nokta ilgilenilen reaksiyonun reaktantlar: ve iriinleri
olmayabilir. Tek sanal frekansa sahip olan bir yapr1 bulundugu zaman, baglarda
meydana gelen gerilmelerin galisilan reaksiyonun iiriinlerine ya da girenlerine karsilik
gelip gelmedigi incelenmelidir. Gerilmeler frekans animasyonu yapabilen bir
programda incelenip gozlenen gerilme hareketlerinin istenen yonlerde olup olmadiklari
gozlenebilir. Bir yapinin istenen bir gecis konumu olup olmadigini anlamanin daha iyi
bir yolu ise IRC(Intrinsic Reaction Coordinate) hesaplamasi yapmaktir[26]. IRC
hesaplamalar1 ge¢is konumundan baslayip her iki yonde reaksiyon koordinati {izerindeki
yapilarin enerjilerini hesaplamaktadir ki bunlar o reaksiyonun reaktant ve iirinleridir.
Bu yolla elde edilen yapilar kesin olarak iki minimum noktay1 birlestir. Elde edilen
yapilardan, bulunan ge¢is konumunun ilgilenilen gegis konumu olup olmadigi anlasir.
Bir reaksiyonda reaksiyon koordinati, reaktantlar1 ve {iriinleri ge¢is konumu ile
birlestirir. Potansiyel enerji yiizeyindeki iki minimum noktay1 birden fazla reaksiyon
koordinati birlestirebilir. Bu da birden fazla gecis konumu olabilecegini gosterir. IRC
hesaplamalarinda bulunan reaksiyon koordinati reaktantlar1 ve tirlinleri birlestiren en
diisiik enerjili yol olarak kabul edilir. IRC hesabiyla gecis konumu teyit edildikten sonra
sifir noktasi titresim enerjileri de dahil edilerek reaksiyonun aktivasyon enerjisi

hesaplanabilir.
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I11.2. AB INITIO MOLEKULER ORBITAL TEORISI

Ab initio hesaplar1 yapabilen bilgisayar programlart HF-SCF teorisini kullanarak
Schrodinger denklemini c¢ozerler. Ab initio kelimesi molekiiler orbital teorisi
prensiplerinin direkt olarak uygulamasi anlamina gelir ancak baslangicta tartistigimiz
gibi bu tam dogru degildir. Cilinkii baz1 yaklasimlar kullanilarak islemler
basitlestirilmistir. Yine de diger molekiiler orbital yontemlerine nazaran Molekiiler
Orbital Teorisi prensiplerinin hemen hemen tamamen uygulandigi, en hassas hesaplarin
yapilabildigi en giivenilir yontemdir[24]. Ancak, bu hesaplarin yapilabilmesi i¢in ¢ok
fazla bilgisayar zamani gerekmektedir. Cok biiyiik molekiillere uygulamak miimkiin
degildir. Molekiildeki atom sayis1 (elektron sayisi) artikca hesaplar zorlagsmaktadir. Bu
teori de kendi i¢inde seviyelere ayrilmistir. Seviye arttikca hesaplamalar daha hassas
yapilir ve daha giivenilir hale gelir. Biiyiik molekiiller sadece diisiik seviyeli
yontemlerle ¢aligilabilir. Orta ve kiigiik boyutlu molekiiller igin ise yiiksek seviyeli ab
initio yontemleri ile daha dogru sonuglar bulunabilmektedir. Bilgisayar teknolojisindeki
hizli ilerlemeye paralel olarak bu yontemde giin gectikge daha kolay uygulanabilir hale
gelmektedir.

I11.2.1. Temel Kiimeler
1951 yilinda Roothan HF orbitallerinin, bilinen bazi fonksiyon kiimelerinin
lineer kombinasyonlar1 seklinde yazilabilecegini belirtti. Ornegin Li igin HF 1s ve 2s

orbitalleri sdyle yazilabilir.
f:Zai.xl. g:Zbi.xi

a; ve b; katsayilardir ve iteratif SCF islemleri ile bulunur. X; fonksiyon kiimeleridir ve
genellikle Gaussian veya Slater tipi fonksiyonlar kullanilir. Bu fonksiyon kiimelerine
temel fonksiyonlar “basis functions” veya temel kiimeler “basis sets” denir.

Molekiil hesaplamalarinda bu AO (Atomik orbital) temel kiimeleri optimize

edilmelidirler. Bu ise elektronik enerjinin varyasyon yontemine gore minimize edilmesi
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ile saglanir. MO’ler bu AO’lerin yani temel fonksiyonlarin lineer kombinasyonlarindan
elde edilir.

Basit HF modelinde, her atom iizerindeki basis fonksiyonlar1 miimkiin olan en
az sayida, ama var olan biitiin elektronlar1 bulundurabilecek ve kiiresel simetriyi de
saglayabilecek kadardir. Yani MO’lerin esnekligi minimum seviyededir. Eger daha
biiyilik basis setler kullanilirsa varyasyonla enerji minimizasyonu esnasindaki bulunacak
uygun katsayilarin sayisi artacagindan MO’ler daha iyi tarif edilebilecektir. Boylece
temel kiimeler genisleterek molekiile daha ¢ok esneklik kazandirilabilir ve ger¢ege daha
yakin sonuglar elde edilebilir.

Asagidaki siralamaya gore en basitinden en esnegine dogru 4 seviye temel kiime
vardir:

“Minimal Basis Set” (STO-nG) : STO-3G, STO-4G gibi.
“Split-Valence Basis Set” : 4-21G, 6-31G gibi.
“Polarization Basis Set” : 3-21G*, 6-31G*, 6-31G** gibi.
Difiizyon Fonksiyonlari: 6-31+G*, 6-31+G** gibi.

Bu ¢alismamizda 3-21G* ve 6-31G* temel kiimeleri kullanilmistir. Bunlardan 6-
31G* i¢ yoriinge orbitallerini 6 Gaussian fonksiyonu ile tanimlar. Valans orbitallerini i¢
ve dis olarak iki bolgeye ayirir. I¢ bolge icin 3, dis bdlge icin ise 1 Gaussian fonksiyonu
kullanir. Bu nedenle 3-21G*’dan daha esnek ve daha iyi bir temel kiimedir. Ayrica, her
iki temel kiimeye polarizasyon fonksiyonlar1 da dahil edilmistir. Ancak difiizyon
fonksiyonlar1 kullanilamamustir, ¢ilinkii bunlar hesaplamalarin siiresini ¢ok fazla

arttirmaktadir. Mevcut imkanlarimiz buna yetmemistir.

I11.2.2. Elektron Korelasyonu / Konfigiirasyon Etkilesimi (CI) [24]

HF teorisinin en 6nemli eksigi elektronlar arasindaki etkilesimi tam olarak
yansitamamasidir. Tek elektron konfigiirasyonuna dayali oldugundan her bir elektron
belli bir orbitale tayin edilmistir. Ne kadar biiylik ve esnek temel kiime kullanilirsa
kullanilsin Schrédinger denklemi tam olarak molekiiliin ger¢ek durumunu ifade edemez.
Bu eksikligi gidermek icin Hartree-Fock teorisinin de Otesine gegebilecek dalga
fonksiyonlar tliretmek gerekir. Elektronun miimkiin olan biitlin konfigiirasyonlarina ait

dalga fonksiyonlar1 bu ifadeye katilabilirse buna “full configuration interaction” tam
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konfigiirasyon etkilesimi denir. Elektron korelasyonunu hesaba katmadan en miikemmel
temel kiime kullanilarak varilabilecek en iyi noktaya HF-limiti denir. Schrodinger
denklemini tam olarak c¢ozebilmek i¢in elektron korelasyonu da HF-limitine
eklenmelidir. Hem HF hem CI en gelismis dalga fonksiyonlari ile dahil edildiklerinde
Schrodinger denklemi tam oarak ¢oziilebilmis demektir. Ancak bunu yapabilmek ¢ok

zaman alic1 bir iglem oldugundan yalnizca kii¢iik molekiillerde uygulanabilir.

HF Elektron Korelasyon Gelismesi _ Tam Konfigiirasyon
1 Etkilesimi
i
i
Basis
set |
gelismesi .
i
i
| L L LR PR R PR PP e tam dogru cézim
Tamamen Esnek
Basis Set

( HF- limiti )

Sekil II1.1 Elektron korelasyonu ve temel kiime iliskisi

I11.3. YOGUNLUK FONKSIYONELI TEORISi, DFT

Ab Initio yonteminde kullanilan enerji ifadesini hesaplamalari zorlastirmayacak
sekilde biraz degistirerek HF yoOnteminin eksikliklerini gidermeye calisir. Toplam
elektron yogunlugunu (p) simgeleyen iki yeni fonksiyon kullanilir. Bu fonksiyonlara
“density functionals” yogunluk fonksiyonelleri denir. DFT yonteminde yogunluk
fonksiyonelleri ab initio yontemindeki temel fonksiyonlara benzerler. Gergek
yogunluklar1 tam olarak bilinen basit model sistemlerinin yogunlugunu elde edebilecek

sekilde uygun parametreler kullanilarak tiiretilirler. Programlarda bir¢ok standart
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fonksiyonel hazir olarak bulunur. Bunlarin BLYP, B3LYP gibi kisaltilmis isimleri
vardir.

Bircok molekiil i¢cin DFT metodunun HF hesaplamalarini biiyiik 6lgiide
hassaslastirdigi gézlenmistir. Ab initio yontemine nazaran daha az bilgisayar zamani
kullandigindan ve daha biiyliik molekiillere de uygulanabildiginden son yillarda ¢ok
popiiler olmustur.

Glintimiizde DFT metotlar1 elektronik enerjiyi birkac¢ terimin toplami olarak
tanimlarlar.
E=E"+EY + E'+ EXC
E" = Elektronlarin hareketinden ortaya ¢ikan kinetik enerjiye ait terim

EY = Cekirdek-elektron g¢ekimlerine ve cekirdek g¢iftlerinin itmesine ait

potansiyel enerjiyi tanimlayan terimleri igerir.

E' = Elektron-elektron itmesine ait terim

E*® = Geriye kalan diger elektron-elektron etkilesimlerini kapsar. Kisaca
degisim-korelasyon terimi olarak adlandirilir.

E*€ terimi genellikle “degisim” ve “korelasyon” olarak iki kisma ayrilir.

EX“(p) = EX(p) + E“(p)

Bu denklemdeki her terim yine birer fonksiyoneldir. EX(p) degisim fonksiyoneli, E(p)
ise korelasyon fonksiyonelidir. Bu fonksiyonellerin iki ¢esidi vardir.

Lokal fonksiyoneller: Bunlar yalnizca elektron yogunluguna, p, baghdirlar.
Gradient-diizeltilmis fonksiyoneller: Bunlar hem p, hem de onun gradientine, Vp,
bagimlidirlar. Non-lokal fonksiyoneller olarak da adlandirilirlar.

Yukaridaki gibi, bir degisim fonksiyonelini korelasyon fonksiyoneli ile g¢iftlestiren
yaklagimlar saf DFT yéntemleridir. Ornegin, ¢cok yaygin bilinen BLYP fonksiyoneli,
Becke’nin gradient-diizeltilmis degisim fonksiyonelini, Lee, Yang ve Parr’in gradient-

diizeltilmis korelasyon fonksiyoneli ile ¢iftlestirmistir.
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II1.3.1. Hibrit Fonksiyoneller

Son yillarda Becke, Hartree-Fock ve DFT degisim terimlerinin karigimindan
yeni bir degisim terimi formiile edilmistir.

E™tibrie = Ciir E™r + Corr E™prr

Bunlara hibrit fonksiyonelleri denilmektedir. Hibrit fonksiyonelleri, degisim
fonksiyonellerini  HF, lokal ve gradient-diizeltilmis degisim terimlerinin lineer
kombinasyonlar1 olarak tanimlarlar. Bu yolla elde edilen degisim fonksiyoneli daha
sonra lokal ve/veya gradient-diizeltilmis korelasyon fonksiyoneli ile birlestirilir. Hibrit
fonksiyonellerinden en iyi sonuglar veren ve yaygin olarak kullanilan Becke’nin {i¢
parametreli formiilasyonlaridir ki, kisaca B3LYP[26] ve B3PW91 olarak bilinirler.
Becke tarzi hibrit fonksiyonellerin saf DFT yontemlerine gore iistiin olduklar1 ve daha

hassas sonuclar verdikleri goriilmiistir.

I11.3.2 DFT Yonteminin Avantaji

Son yillarda yayginlagmis olan DFT yontemleri bir¢ok yonden ab initio
yontemlerine benzerler. En ucuz ab initio yontemi olan HF teorisi ile hemen hemen ayni
miktarda bilgisayar zamani gerektirirler. DFT yontemini ¢ekici kilan en 6nemli 6zelligi,
hesaplamalarina elektron korelasyonunu dahil etmis olmasidir. Elektron korelasyonu,
bir molekiiler sistemde, elektronlarin birbirlerinin  hareketinden etkilenerek
birbirlerinden uzak durma egiliminde olmalar1 gercegidir. Ab initio yontemleri ile bu
olay1 hesaplamak ¢ok zor oldugundan, HF teorisi bu etkiyi yalnizca bir averaj etkilesim
olarak hesaplayabilir. Yani her elektron averaj bir elektron yogunlugunu goriir ve
onunla etkilesir. Elektron korelasyonunu daha hassas hesaba katabilen MP2, MP4 gibi
HF otesi yontemler ise, ters spinlere sahip her farkli elektron ¢iftinin anlik
etkilesimlerini hesaplayabilirler. Boylece daha dogru ve hassas sonuclar elde edilebilir.
Ancak bu tarz hesaplamalar bilgisayar kaynaklar1 ve zamani agisindan ¢ok masraflidir.
DFT yontemleri ise HF yontemleri ile hemen hemen ayni siirede ve elektron
korelasyonunu da hesaba katan sonuglar verdigi ic¢in geleneksel ab initio

yontemlerinden daha iistiindiir.
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I11.4. REAKSIYON TERMODINAMIGI

I11.4.1 Reaksiyonlarin Entalpi ve Serbest Enerjileri

Reaksiyonlarin entalpileri kisaca {irtinlerin olusum 1silarinin toplamindan
reaksiyona girenlerin olusum 1silar1 toplamimin ¢ikarilmasiyla elde edilir. Hesapsal
yontemlerle reaksiyona giren molekiilerin, gecis konumlarinin ve iirlinlerin enerjileri

hesaplanabilir.

I1.4.2. Sifir noktasi enerjileri ve termal enerji

Spartan dosyalarinda belirtilen enerji bigimlerinden birisi sifir noktasi enerjisi
denilen enerji bi¢cimidir. Sifir noktas1 enerjisi (ZPE) en sade tanimla mutlak sicakliin
sifir derece Kelvin oldugunda molekiildeki titresimlerden kaynaklanan molekiiliin
elektronik enerjisidir.

Termodinamik hesaplamalarina bakildigi zaman, toplam elektronik enerjiye sifir
noktas1 enerjisi eklendigi goriiliir. Ayrica molekiiliin belli sicaklik ve basingtaki
molekiiler 6teleme, rotasyon ve titresim etkilerini de iceren termokimya hesaplamalari
da yapilabilmektedir. Buradan elde edilen termal enerji diizeltmeleri de toplam enerjiye
eklenir. Bunun yaninda, termal enerji otomatik olarak sifir noktasi enerjisini de
icermektedir. Ayrica, frekans hesaplamalarinin sonucunda bu degerlerle beraber entalpi

ve Gibbs serbest enerjileri de elde edilmektedir. Bunlar arasindaki iliskiler asagida

verilmektedir.
E,=E.+ ZPE ( Eer: Elektronik enerji )
E=E,+E,+E+E; (“ZPE” : sifir noktasi enerjisi)
G=H-TS

Termodinamik verilerin hepsi Hartree (atomik birim) birimindedir
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I11.4.3. Aktivasyon Enerjisi

Aktiflesme enerjisi , bir sistemde belli bir kimyasal tepkimenin ger¢eklesmesi
icin gereken en az enerji miktara denir. Tepkimenin ger¢eklesmesi igin, molekiillerin
birbirine yaklasirken civarlarindaki elektron bulutlarinin  birbirini  itmesinden
kaynaklanan itme kuvvetini yenmeleri zorunludur. Aksi takdirde, molekiiller reaksiyon
gerceklestirmek icin yeterince yaklasamazlar. Molekiillerin bu itmeyi yenecek konuma
gelmesi i¢in gereken enerji engeli o reaksiyonun aktivasyon enerjisidir. Arrhenius’a
gore (1897) her molekiil carpisinca reaksiyon veremez; ancak aktiflesme enerjisi denilen
bir minimum enerjiye veya fazlasina sahip olan molekiiller carpisinca reaksiyon
verebilir. Molekiiller termik hareketleri dolayisiyla kendi aralarinda gelisi giizel
carpisinca, baz1 molekiillerin enerjisi ortalama enerjinin birkac kat1 kadar yiikselebilir.
Enerjisi boylece artmis olan molekiile “aktiflesmis molekiil” sahip oldugu enerjiye ise
aktiflesme enerjisi denir. Aktiflesme enerjisi her reaksiyon icin farklidir.

Bir reaksiyonda sicaklik 10 °C arttiginda reaksiyon hizinin 2 ila 3 kat arttigi
denel olarak gosterilmistir. Halbuki 10 °C’lik artis icin gaz molekiillerinin kinetik
enerjisi %3 kadar artar. Goriildiigii gibi molekiillerin ortalama enerjisi ¢cok az arttigi
halde reaksiyon hiz1 biiyiik bir artis gostermektedir. Demek ki reaksiyon hizina asil etki
eden, molekiillerin ortalama enerjisi degil, aktiflesme enerjisidir. Aktiflesme enerjisine
sahip olan iki molekiil ¢arpisirlarsa bir “kompleks” veya “ara hal”, yani gecis konumu

olustururlar; bu ara hal reaktantlar ile {iriinler arasinda bir haldir. (Sekil I11.2)

A, + B, = | | —=  2mB

Sekil IIL.2. A, + B, § A;B, 5 2AB hayali tepkimesi
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Potansiyel enerji

Aktiflesmis kompleksin (ara hal) enerjisi

Ea i Ea

2P

2AB

Tepkime koordinati

Sekil IIL.3. A, + B, § A,;B, 5 2AB hayali tepkimesine iligkin potansiyel enerji diyagram

Sekil I1.3’de gosterildigi gibi tepkimeye giren maddelerin potansiyel enerjisi ile
aktiflesmis kompleksin potansiyel enerjisi arasindaki farka aktiflesme enerjisi denir.
Aktiflesme enerjisi (E,) tepkimeye giren maddeler ile iirlinler arasinda bir potansiyel
enerji engelidir. Tepkimeye giren molekiillerin enerjisi, tirlin molekiillerin enerjisinden
daha biiyiik olsa bile, sistem daha diisiik bir enerji haline gelmeden 6nce, bir potansiyel
enerji tepesine tirmanmak zorundadir. Ayni durum bir molekiiliin atomlarinin, baglari
etrafinda donerken de meydana gelir. Kararli iki minimum birbirine gevrilirken bir gecis
konumundan ge¢mekte ve aradaki enerji bariyerini asmak zorundadir. Aktiflesme
enerjisini diisiirerek reaksiyonu kolaylastiran iki 6nemli etken s6z konusudur:
Reaksiyona giren maddelerin enerjilerinin artmasi

Gegis konumu yapisinin enerjisinin azalmasi(karaliliginin artmasi)

[11.5.CALISMADA IZLENEN YONTEM

Bu arastirmada sirasi ile PM3, HF/6-31G*, B3LYP/3-21G* ve B3LYP/6-31G*
yontemleri kullanilarak planlanan tepkimeler modellenmistir. Paket program olarak,

gecis konumlarini grafik kullanici arabirim ile daha kolay olusturmay1 saglayan Spartan
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04[27] program1 kullanilmistir. Sekil 1.4 teki her bir tepkime i¢in reaktantlarin ve gegis
konumlarmin yapilari optimize edilerek yapilarin enerjileri ve tepkimenin aktivasyon
enerjisi hesaplanmaistir.

Deneylerin  gergeklestirildigi  ortam1  daha gercek¢i bir  yaklasimla
modelleyebilmek i¢in hesaplamalara ¢oziicii etkisi de katilmistir. Bu amagla, Cramer ve
Truhlar[28] tarafindan gelistirilen yar1 deneysel SM5.4 yontemi kullanilmistir. Sulu
ortamda hesaplanan ¢Oziinme enerjileri gaz fazi enerjilerine eklenerek tablolarda
verilmistir.

Deneysel verileri bulunan 11, 13, 14 numarali bilesikler i¢in sirasiyla asagidaki
hesaplamalar yapilmstir:

1. Once reaktantin PM3 yontemi ile konformasyon taramasi yapilmistir. Enzim
ortamindaki etkilesimleri daha iyi dikkate alabilmek amaci ile metoksifenil
grubu ve sistein ucunun azot ve karbonil uzantis1 da yapilara dahil edilmistir.
Sekil III.4. te ornek olarak oksazalidinon’un konformasyon taramasi i¢in
kullanilan model molekiil verilmektedir. Esnek baglar etrafinda 3 kere dondiirme
yapilarak biitlin stagger konformasyonlar1 olusturulmustur. Elde edilen yapilar
arasindan, eliminasyon tepkimesinin gerceklesmesine izin verebilecek
antiperiplanar konumda bulunan, en diisiik sulu faz enerjisine sahip

konformasyon seg¢ilmistir.

Sekil I11.4. Model bilesik (Kirmizi=0, mavi=N, acik yesil=S, sari=H, koyu yesil=C)

2. Secilen reaktant konformasyonunu kullanilarak tahmini bir gegis konumu
olusturuldu. Eliminasyon esnasinda hibritlesmesi sp> ten sp” ye degisen karbona
ait C-N bag uzunlugu 1.35 ile1.40 A arasinda, C-S bag uzunlugu ise 2.5 ile 3.0
A arasinda degerler denenerek tahmini gecis konumlar1 elde edilmistir. Bag

uzunluklar1 6nce bu degerlerde sabit tutularak yap1 optimize edilmis, daha sonra
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biitiin geometrik parametreler serbest birakilarak tam optimizasyon yapilmistir.
Bu sekilde, gegis konumu 6nce PM3 ile optimize edildi. Optimize edilen gecis
konumuna frekans ve termodinamik hesaplamalar uygulanmistir. Tek bir sanal
titresim frekanst ve bu frekansa ait hareketin animasyonla incelenmesi
sonucunda gecis konumu tanimlanmastir.

3. Sekil I1I.4.te 6rnegi verilen model bilesikler i¢in, PM3 yonteminden elde edilen
gecis konumu yalnizca ab initio ve DFT hesaplamalar i¢in baslangi¢ tahmini
olarak kullanilmistir. Bu nedenle, fazla atomlar silinerek yap1 kiigiiltiilmiis ve
Sekil 1.4 teki model yapilarin tahmini geg¢is konumlar1 olusturulmustur. Bu
yapilara sirasiyla HF/3-21G*, HF/6-31G*, B3LYP/3-21G* ve B3LYP/6-31G*
ile gecis konumu optimizasyonu uygulanmistir. Tek bir sanal titresim frekansi
ve bu frekansa ait hareketin animasyonla incelenmesi sonucunda ge¢is konumu
tanimlanmustir.

4. Her farkli hesaplama yontemi i¢in, tanimlanan geg¢is konumu ile ayni veya
benzer konformasyonda bulunan reaktant yapisi olusturularak tam optimizasyon
yapilmistir. Elde edilen yapinin, potansiyel enerji yiizeyinde bir minimuma
karsilik geldiginden emin olmak i¢in frekans hesaplar1 yapilmistir. Elde edilen

titresim frekanslarin hepsinin pozitif deger ¢ikmasi ile yap1 tanimlanmaistir.
Deneysel verileri bulunmayan 9, 10, 12, 15 numarali bilesikler i¢in de ikinci

adimdan itibaren ayni islemler yapilmistir. Birinci adimdaki konformasyon taramasi ise

dogrudan Sekil.I.4’teki basitlestirilmis model molekiillerle yapilmustir.
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BOLUM IV

SONUCLAR VE TARTISMA

Sekil.1.4’de gdsterilen pargalanma tepkimelerinde giren maddeler ve gegis
konumlarmin yapilari optimize edilerek enerjileri hesaplanmustir. Ornek olarak
B3LYP/6-31G* yonteminden elde edilen geg¢is konumlarinin 3-boyutlu goriintiileri
Sekil IV.1 ve Sekil 1V.2’de gosterilmektedir. Eliminasyon sirasinda C-S o bagi
kirilmakta ve C-N & bagi olugmaktadir. Bu uzunluklar ve gecis konuma ait sanal frekans
degerleri ekler bolimiinde verilmistir. Tanimlanan geg¢is konumlart genellikle {iriin
kompleksindeki iyon ciftine benzeyen yapilardir. Animasyonla izlenen sanal titresim
hareketleri biiylik miktarda C-S bagindaki uzunluk degisimini, birka¢ yapida ise buna
eslik eden bir donme hareketini gostermektedir.

Gegis konumu ve girenlere ait enerjiler, Tablo IV.1, Tablo IV.2, Tablo IV.4,
Tablo IV.5, Tablo IV.7, Tablo IV.8, Tablo IV.10, Tablo IV. 11, Tablo IV. 13, Tablo
IV.14°de Spartan ¢iktt dosyasindaki birimlerle ve ayrica kkal/mol ile gosterilmektedir.
Enerjiler farkli tiirlerde verilmistir. Bunlar gaz fazindaki toplam elektronik enerji Eg ,
sulu ortamdaki toplam elektronik enerji E;, Gibbs serbest enerjisi G, entalpi H, ve
elektronik, entalpi ve entropik katkilar1 i¢ine alan E+G cinsinden enerjilerdir.
Beklenildigi gibi, biitiin yapilar sulu ortamda daha diisiikk enerjiye sahiptir. Suyun
solvasyon etkisi bu polar yapilar1 daha kararli kilmaktadir. Gegis konumu yapilari ise
girenlere gore yaklasik 20 kkal/mol daha fazla kararlilik kazanmaktadir. Cilinkii gegis
konumlar1 iiriinlere benzemektedir ve biiyiik Olgiide pozitif ve negatif yiikler

olusmustur. Termodinamik biiyiikliikler incelendiginde, geg¢is konumlarimin entropi
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degerlerinin reaktantlara gore arttigi goriiliir. Ciinkii, eliminasyon sirasinda tek bir
molekiil iki farkli yapiya bolinmektedir. Buna paralel olarak Gibbs serbest enerjiler
azalmaktadir.

Her tepkimeye ait aktivasyon enerjileri gecis konumu enerjisinden giren maddenin
enerjisi ¢ikarilarak hesaplanmis ve cesitli enerji tiirlerine gére Tablo IV.3, Tablo 1V.6,
Tablo IV. 9, Tablo IV.12 ve Tablo IV. 15 de verilmistir. AE, ve AE, degerleri
karsilastirildiginda, yukarida anlatilan solvasyon etkisinden dolayr aktivasyon
enerjilerinde biiyilk azalmalar goriilmektedir. Buna ek olarak, entropi etkisi de
aktivasyon enerjisini azaltmaktadir. Boylece, AE-+AG degerleri tablolardaki en diisiik
aktivasyon engellerini gostermektedir.

Silverman’a gore, enzim inaktivasyonunun sebebi ara iiriiniin kararliligidir. Bir
baska deyisle araiiriiniin pargalanma siiresinin uzun olmasidir. Onerilen bu hipotezin
gecerli olmas1 durumunda, pargalanma tepkimesinin aktivasyon enerjisi ile hiz1 arasinda
ters orantili, pargalanma siiresi arasinda ise dogru orantili bir iliskili olmalidir.
Araliriiniin parcalanma siiresi ve kararlihi@i arttikga aktivasyon enerjisinin de artmasi
beklenmektedir. Hesaplanan ve tablolarda verilen aktivasyon enerjileri bu iligkiye
dayanarak degerlendirilmistir. Silverman tarafindan dolayli yollarla tespit edilen Sekil
[.2 deki inaktivatorlerin araiiriinlerinin ayrigma siireleri veya kararlilik siralamasi
14>11-trans>11-cis>13 seklindedir.

Hesaplamalar farkli seviyelerde yontemler kullanilarak yapilmistir. Tablolarda
sirastyla PM3, HF/3-21G*, HF/6-31G*, B3LYP/3-21G*, B3LYP/6-31G* sonuglari
verilmistir. Bunu yapmaktaki amacimiz, deneysel bulgulara gore Onerilen kararlilik
siralamasini verebilen yontemi tespit edebilmektir. Daha sonra, deneysel sonuglari
bulunmayan benzer yapilar (9, 10, 12, 15) icin ayni hesaplamalar yapilip
karsilastirilmistir. Ayrica kullanilan yontemlerin tutarli sonuglar verip vermedigi de
incelenmistir.  Tartisma bdliimlerinde yalnizca HF/6-31G*, B3LYP/3-21G* ve

B3LYP/6-31G* yontemlerinin sonuglar1 incelenmistir.
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Sekil IV.1. Silvermanin iizerinde ¢alismis oldugu inhibitorlere ait model molekiillerin gecis
konumlarinin 3-boyutlu goriintiileri

(Kirmiz1i=0, mavi=N, acik sar1i=S, beyaz=H, gri=C)
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Sekil IV.2.Potansiyel inhibitorlerin model molekiillerine ait ge¢is konumlarinin 3-

10-trans

12-trans

boyutlu goriintiileri (Kirmizi=O, mavi=N, a¢ik sari=S, beyaz=H, gri=C)
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IV. 1. HF/6-31G* YONTEMINDEN ELDE EDIiLEN
SONUCLAR

Tablo IV.7 ve Tablo IV.8 de tepkimeye giren yapilarin ve gegis konumlarinin
enerjileri verilmistir. Tablolarda degeri verilmeyen yapilarin gecis konumlar frekans
hesaplamalarindaki problemlerden dolay1 karakterize edilememistir.

Karakterizasyonu gergeklestirilen yapilar igin Tablo IV.9 daki aktivasyon enerjileri
siralamalar1 AE, ve AE,+AG’ye gore 12-trans>15>12-cis>11-cis>14>13>9cis>10-trans,
AEg ve AE¢+AG’ye gore ise 15>12-trans=12-cis>14>11-cis>13>9-cis~10 seklindedir.
Malesef 11-trans molekiiliine enerji minimizasyonu sonlanamamustir. Diger ti¢ molekiil
(14, 11-cis, 13) ile deneysel olgiimlere gore Onerilen siralama (14>11-trans>11-cis>13)
karsilastirildiginda, gaz fazi hesaplamalarinin sonuglar1 beklentilerimize uymamasina
ragmen, sulu ortamdaki enerjiler (AE; ) ve ve termodinamik katkilar1 iceren enerjiler
(AEs+AG ) deneysel bulgularla paralellik gostermektedir. Ayrica, Sekil [.4°teki X, Y, Z
atomlariin indiiktif etkileri gz oniline alindiginda, 15, 12, 10 ve 9 numaral1 araiiriin
modelleri de beklenen kararlilik siralamasini yaklasik olarak vermistir. Amino grubunun
o karbonuna yakin ii¢ elektron g¢ekici atom (O, O, N) bulunduran 15 en kararli, iki
elektron g¢ekici atoma sahip 12 (O, O) ikinci derecede kararli, tek bir elektron cekici
atoma sahip 10 ve dyle bir atomu olmayan 9 ise en kararsiz araiiriinleri olusturmaktadir.
Bu sonuglar da Silverman tarafindan sozii edilen, ancak ispatlanamamis inaktivasyon

hipotezine hemen hemen uymaktadir.
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Tablo IV.1 Tepkimelerin giren konumlarina ait PM3 yonteminden elde edilen enerjiler.*”

E, Es G H S ZPE E+G Es+G
kkal/mol  kkal/mol  kJ/mol kJ/mol kJ/mol kJ/mol

11-cis -120.470 -137.808 943.4575 672.0491 882.4813

(177.7718) (225.7075) (160.7773) (211.120) 57.302 39.964
11-trans -119.497  -138.933  743.8966 944.1163 671.5401 883.2079

(177.9657) (225.8651) (160.6555) (211.294) 58.469 39.033
13-cis -78.876 -96.020 772.5621 975.0638 679.1943 913.3230

(184.8235) (233.269) (162.4867) (218.498) 105.948 91.804
13° -77.830 -93.834 767.5312 973.8376 691.9550 911.8728

(183.6199) (232.9755) (165.5395) (218.151) 105.790 89.786
14 -69.924 -86.393 702.3890 909.1850 693.5973 846.8876

(168.0356) (217.5084) (165.9324) (202.605) 98.112 81.643
9-cis -52.954 -59.536 4748945 6164117 474.6509 580.2757

(113.6111) (147.4669) (113.5528) (138.822) 60.657 54.075
9-trans -54.154 -6.979 - - - - -
10-cis -78.537 -86.862 4139071 551.8010 462.4983 516.7054

(99.0208) (132.0098) (110.6455) (123.614) 20.484 12.159
10-trans - - - - - - -
12-cis -116.919  -125.279  350.5125 487.1860 458.4050 452.5783

(83.8547) (116.5517) (109.6663) (108.272) 33.064 101.424
12-trans - - - - - - -
15 - - - - - - -

* Es= Gaz fazinda elektronik enerji, E<=Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi,H=entalpi,

S=entropi, ZPE=sifir noktas1 enerjisi

® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.2. Tepkimelerin gegis konumlarina ait PM3 yonteminden elde edilen enerjiler.*”

Molekiil E, AE, AG Entalpi Entropi ZPE E+G AEG
kcal/mol  kcal/mol kkal/mol

11-cis -75.303 -111.602  738.0354 940.9222 680.4858 879.8737

(176.5635) (225.101) (162.7956) (210.496) 101.261 64.962
I1-trans  -77.999 -114.362  733.7806 937.2676  682.4990 876.2485

(175.5456) (224.2267) (163.2773) (209.629) 97.547 61.184
13-cis -30.836 -70.924 759.3650 970.5985 708.4806 907.3925

(181.6663) (232.2006) (169.493) (217.080) 150.830 110.747
13’ -37.433 -70.138 763.5618 968.2909 686.6646 906.4664

(182.6703) (231.6485) (164.2738) (216.858) 145.237 112.532
14 -20.605 -61.540 692.9953 905.2392 711.8696 842.3363

(165.7883) (216.5644) (170.3037) (201.516) 145.883 104.248
9-cis -9.890 -29.706 467.2059 612.4045 486.9985 576.3479

(111.7717) (146.5083) (116.5068) (137.882) 101.827  82.011
9-trans - - - - - - - -
10-cis -42.306 -63.082  408.8947 543.9307 4529131 510.0664

(97.8217) (130.127) (108.3524) (122.026) 55.516 34.740
10-trans - - - - - - - -
12-cis -108.296  -117.498 343.8124 480.5879 458.7473 445.9065 -26.045 35.247

(82.251)  (114.973) (109.748) (106.676)
12-trans - - - - - - - -
15 - - - - - - - -

* E~ Gaz fazinda elektronik enerji, Es=Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi,H=entalpi,

S=entropi, ZPE=sifir noktasi enerjisi
® Parantez iginde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.3. PM3 yonteminden elde edilen aktivasyon enerjileri (gecis konumu-reaktant enerjisi). kkal/mol

Molekiil AE, AE AG Entalpi Entropi ZPE AE+AG AEA+AG
kkal/mol
11-cis  45.167 26.206 -5.051 0.6065 2.018 0.724 40.116 21.155
11-trans 41.498 24.571 -10.166 1.6384 2.602 1.418 31.332 14.405
13 48.04 25.096 -13.197 1.0684 7.006 2.032 34.843 11.899
13° 40.397 23.696 -3.969 1.327 1.266 1.293 39.701 19.727
14 49.319 24.853 -9.394 0.944 4.371 1.089 39.925 17.141
9-cis 43.064 29.83 -7.689 0.9584 2.954 0.940 35.375 22.141
O-trans - - - - - - - -
10-cis  36.231 23.780 -5.012 1.8828 2.293 1.588 31.219 18.768
10-trans - - - - - - - -
12-cis  8.623 7.781 -6.700 1.5787 0.082 1.596 1.923 1.081
12-trans - - - - - - - -
15 - - - - - - -- -

* Eq= Gaz fazinda elektronik enerji. Es=Sulu fazdaki elektronik enerji. G=Gibbs Serbest enerjisi.H=entalpi. S=entropi. ZPE=sifir noktasi
enerjisi
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Tablo IV.4 . Tepkimelerin giren konumlarina ait HF/3-21G* yonteminden elde edilen enerjiler.*”

Molekiil E, E G H Sx10° ZPE E.+G E+G
a.u kkal/mol kJ/mol kJ/mol kl/mol K  kJ/mol kkal/mol kkal/mol

I1-cis  -869.850828 467.5728 600.7021 446.5179 567.9513

(-545831.395)  (-545837.879)  (111.860) (143.709) (106.822) (135.783) (-545719.535)  (-545726.019)
11-trans -869.847861 466.2955 599.6009 447.1088  566.5953

(-545829.533)  (-545837.868)  (111.554) (143.455) (109.964) (135.549) (-545717.979)  (-545726.314)
13 -850.128346 4999148 635.6301 455.1914 601.3990

(-533455.537)  (-533463.827)  (111.597) (152.065) (108.897) (143.875) (-533335.940)  (-533344.230)
13’ -850.121420 500.1937 635.8652 455.0447 601.6110

(-533451.191)  (-533459.818)  (119.664) (152.121) (108.682) (143.926) (-533331.527)  (-533340.154)
14 -885.684570 428.4961 564.2499 4553206 530.2716

(-555767.068)  (-555775.669)  (102.511) (134.988) (108.928) (126.859) (-555664.557) (-555673.158)
9-cis -834.210801 528.6328 665.3287 458.4804 630.7654

(-523467.278)  (-523473.149)  (126.467) (159.170) (109.684) (150.901) (-523340.811)  (-523346.682
O-trans  -834.2049368 530.0935 666.8982  458.8452  632.5929

(-523423.598)  -523430.042 (126.817) (159.545) (109.772) (151.338) (-523296.781)  (-523303.225)
10-cis  -869.825675 462.7669 597.7291 452.6654 564.0766

(-545815.611)  (-545823.057)  (110.710) (142.997) (108.293) (134.947) (-545704.901)  (-545712.347)
10-trans -869.8212743 464.6750 598.2894  448.1449 564.9797

(-545812.850)  (-545820.363)  (111.166) (143.131) (107.212) (135.163) (-545701.684)  (-545709.197)
12-cis  -905.470387 399.9140 531.0913  439.709 498.6902

(-568182.668)  (-568189.282)  95.67321 127.0553  105.1935 119.3039 (-568086.995)  (-568093.609)
12-trans -905.4704233 400.9826 532.0187 439.4972  499.7744

(-568182.691) -568189.242 (95.929)  (127.277) (105.143) (119.563) (-568086.762)  (-568093.313)
15 -921.320038

(-578128.324)

(-578136.639)

* Es= Gaz fazinda elektronik enerji, E~=Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi,

enerjisi

® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.5. Tepkimelerin gecis konumlarina ait HF/3-21G* yonteminden elde edilen enerjiler.*”

Molekiil E, E; G H Sx10° ZPE E.+G E+G
a.u kkal/mol kJ/mol kJ/mol kl/mol K  kJ/mol kkal/mol kkal/mol

I1-cis  -869.7662271 4559688 595.7552 468.8459 561.6334

(-545778.310)  (-545815.036)  (109.083) (142.434) (112.464) (134.362) (-545669.227) (-545705.953)
11-trans -869.7740376 457.7028 596.1868 464.4778  562.3226

(-545783.210)  (-545817.267)  (109.498) (142.628) (111.119) (134.527) (-545673.712)  (-545707.769)
13 -850.0552324 4939372 634.0515 469.9457 599.2806

(-533409.660)  (-533444.059)  (118.167) (151.687) (112.427) (143.369) (-533291.493)  (-533325.892)
13’ -850.0552449 493.8363 634.0291 470.2089  599.2570

(-533409.670)  (-533444.057)  (118.143) (151.682) (112.490) (143.363) (-533291.527) (-533325.914)
14 -885.6008365 422.8856 560.9069 462.9260 526.3565

(-555714.520)  (-555748.556)  (101.169) (134.188) (110.748) (125.923) (-555613.331)  (-555647.387)
9-cis - - - - - - - -
O-trans  -834.1357700 517.7931 663.6458 489.1924  628.7155

(-523420.1969  (-523454.731)  (123.874) (158.767) (117.031) (150.410) (-523296.322)  (-523330.857)
10-cis  -869.7554270 4559725 592.3059 457.2646  560.2688

(-545771.530)  (-545804.952)  (109.084) (141.700) (109.393) (134.036) (-545662.446)  (-545695.868)
10-trans -869.7481208 4543363 594.3846  469.7244  559.7085

(-545766.945)  (-545802.271)  (108.699) (142.197) (112.374) (133.902) (-545658.246) (-545693.572)
12-cis  -905.3816983 390.8610 526.2533  454.1083  493.6143

(-568127.015)  (-568158.576)  (93.507) (125.898) (108.638) (118.090) (-568033.508) (-568065.069)
12-trans -905.3700843 383.9191 525.7633  475.7477 491.4511

(-568119.728)  (-568155.649)  (91.845) (125.781) (113.812) (117.572) (-568027.883) (-568063.804)
15 - - - - - - - -

* E,= Gaz fazinda elektronik enerji, E~~Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi, H=entalpi, S=entropi, ZPE=sifir noktasi

enerjisi

® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.6. HF/3-21G* yonteminden elde edilen aktivasyon enerjileri * (ge¢is konumu-reaktant enerjisi). kkal/mol

Molekiil AE, AE; AG AH AS x107 AZPE AEA+AG AEGHAG
kkal/mol K

I1-cis  53.087 22.843 -2.777 -1.275 5.642 1.421 50.244 20.066
11-trans 46.324 20.601 -2.056 -0.827 1.155 1.022 44.268 18.545
13 45.878 19.767 -1.430 -0.378 3.53 0.506 44.948 18.337
13’ 41.525 15.761 -1.521 -0.439 3.562 0.563 40.004 14.240
14 52.543 27.139 -1.342 -0.800 1.820 0.936 51.201 25.797
9-cis - - - - - - - -
O-trans  43.401 24.689 -2.943 -0.778 7.259 0.491 40.454 21.746
10-cis  44.080 18.104 -1.626 -1.297 1.100 0911 42.454 16.478
10-trans 45.773 18.092 -2.467 -0.934 5.162 1.045 43.306 15.625
12-cis  55.653 30.706 -2.166 -1.157 3..445 1.214 24.947 28.540
12-trans 62.963 33.593 -4.084 -1.496 8.669 1.7319 58.879 29.509
15 - - - - - - - -

“ AEy~ Gaz fazinda elektronik enerji, AE=Sulu fazdaki elektronik enerji, AG=Gibbs Serbest enerjisi, AH=entalpi, AS=entropi,
AZPE=sifir noktasi enerjisi
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Tablo IV.7. Tepkimelerin giren konumlarina ait HF/6-31G* yonteminden elde edilen enerjiler.*”

Molekiil E, E, kkal/mol G H Sx10° ZPE E+G E+G

au kJ/mol kJ/mol kJ/mol K  kJ/mol kkal/mol kkal/mol
11-cis -874.3460651 470.3882  603.5666 446.6826  570.6760

(-548652.153) (-548658.457) (112.533) (144.393) (106.861) (136.525) (-548539.620) (-548545.924)
l1-trans  -874.3405405 470.0785 603.3806 447.0975 570.5372

548648.689  (-548656.765) 112.459 144.350 106.961 136.492  (-548536.230) (-548544.306)
13 -854.5102925 503.1947 639.2624 456.3733  605.12218

-(536205.208) (-536213.363) (120.381) (153.005) (109.180) (144.766) (-536084.827) (-536092.982)
13’ -854.5037383 503.9677 639.8078 455.6100 601.6110

(-536201.095) (-536209.618) (120.566) (153.064) (108.997) (143.926) (-536080.529) (-536089.052)
14 -890.2642963 434.6298 568.8874 450.3024 535.6183

(-558640.845) (-558649.200) (103.978) (136.097) (107.728)  (128.138) (-558536.867) (-558545.222)
9-cis -838.5014672 531.7239 668.1571 457.5991 633.8837

(-526159.607) (-526165.387) (127.207 ) (159.846) (109.473)  (151.647) (-526032.400) (-526038.180)
9-trans - - - - - - - -
10-cis -873.4659235 422.2442  561.7904 468.0404  526.0252

(-548099.867) (-548107.267) (101.015) (134.399) (111.971) (125.843) (-547998.852) (-548006.252)
10 trans -874.3124589 468.3436  602.1325 448.7302  569.006

538641.068  (-538648.369) (112.044) (144.051) (107.351) (136.126) (-538529.024) (-538536.325)
12-cis -910.1661542 403.7335 536.4210 445.0359  504.0442

(-571129.261) (-571135.625) (96.587)  (128.330) (106.468) (120.585) (-571032.674) (-571039.038)
12 trans -910.1656994 4049911 536.9500 4425921  504.7737

(-571128.976) (-571135.026) (96.888)  (128.457) (105.883) (120.759) (-571032.088) (-570935.200)
15 -926.1060455 371.3487  503.2705 442.4679  471.1047

(-581131.543) (-581139.428) (88.939)  (120.399) (105.854) (112.704) (-581042.604) (-581050.489)
* E,= Gaz fazinda elektronik enerji, E~Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi, H=entalpi, S=entropi, ZPE=sifir noktasi
enerjisi
® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.8. Tepkimelerin gecis konumlarina ait HF/6-31G* yonteminden elde edilen enerjiler.*"

Molekiil E, au E, G H Sx10° ZPE E,+G E+G
kkal/mol kJ/mol kJ/mol kJ/mol K  kJ/mol kkal/mol kkal/mol

11-cis -874.2604909 456.8890 597.8423 472.7596 563.5265

(-548598.458) (-548637.312) (109.304) (143.024) (113.101) (134.815) (-548489.154) (-548528.008)
11-trans - - - - - - - -
13 -854.4354928 4924192 635.9670 481.4618 600.4801

(-536158.2715) (-536193.630) (118.804) (151.145) (115.182) (143.656) (-536039.467) (-536074.826)
13° -854.4355011 493.4940 6359661 477.8541 600.5944

(-536158.276) (-536193.506) (118.061) (152.145) (114.319) (143.683) (-536040.215) (-536075.445)
14 -890.1810912 424.5726  564.0337 467.7548 529.4268

(-558588.635) (-558624.173) (101.573) (134.936) (111.903) (126.657) (-558464.353) (-558522.600)
9-cis -838.4301386 519.4983 664.8501 487.5123 629.4249

(-526114.911) (-526150.126) (124.282) (159.055) (116.630) (150.580) (-525990.629) (-526025.844)
9-trans -838.4250965 525.0848 662.1346 459.6674 629.4135

-(526111.745) (-526146.843) (125.618) (158.405) (109.968) (150.577) (-525986.127) (-526021.225)
10-cis - - - - - - - -
10-trans  -874.2450341 455.7372  597.1640 474.3478 562.9281

(-548558.759) (-548623.210) (109.028) (142.862) (113.480) (134.672) (-548449.731) (-548514.182)
12-cis -910.0785506 392.6649  530.7003 462.9730 497.7490

(-571074.291) (-571106.526) (93.939) (126.962) (110.759) (119.079) (-570980.352) (-571012.587)
12-trans  -910.0700528 391.7406  528.1949 457.6701 496.1697

571068.958 -571105.124  (93.717) (126.362) (109.490) (118.701) (-570881.524) (-571011.407)
15 -926.0122532 (-581104.419) 359.5752 4959520 457.4100 463.1671

(-581072.688) (86.023) (116.649) (109.428) (110.806) (-580986.665) (-581018.396)

* E;~ Gaz fazinda elektronik enerji, E~Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi, H=entalpi, S=entropi, ZPE=sifir
noktasi enerjisi
® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.9. HF/6-31G* yonteminden elde edilen aktivasyon enerjileri (gecis konumu-reaktant enerjisi). kkal/mol

Molekiil AE, AE; AG AH AS x107 AZPE AEAAG AEG+AG
kkal/mol K

11-cis 53.697 21.147 -3.225 -1.369 6.240 1.710 50.472 17.917
11-trans - - - - - - - -

13 46.936 19.734 -2.578 -0.788 6.002 1.110 44.358 17.228
13° 42.818 15.981 -2.506 -0.919 5.322 0.243 40.313 13.475
14 52.211 25.028 -2.406 -1.161 4.175 1.481 49.805 22.621
9-cis 44.758 15.323 -2.925 -0.791 7.157 1.067 41.833 12.398
9-trans - - - - - - - -
10-cis - - - - - - - -
10-trans 42.309 15.159 -3.016 -1.189 6.129 1.454 39.293 12.143
12-cis 54.971 29.604 -2.648 -1.369 4.291 1.506 52.323 26.956
12 trans 60.018 29.902 -3.170 -2.095 3.607 2.058 56.848 26.732
15 58.854 35.008 -2.817 -1.751 3.574 1.898 56.037 32.115

“ AEy~ Gaz fazinda elektronik enerji, AE=Sulu fazdaki elektronik enerji, AG=Gibbs Serbest enerjisi, AH=entalpi, AS=entropi,
AZPE=sifir noktasi enerjisi
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Tablo IV.10. Tepkimelerin giren konumlarina ait B3LYP/3-21G* yoénteminden elde edilen enerjiler. *°

Molekiil E, E G H Sx10° ZPE E.+G E+G

au kkal/mol kJ/mol kJ/mol kJ/mol K  kJ/mol kJ/mol kJ/mol
11-cis -873.4937114 431.8855 565.5461 448.2998  531.8113

(548117.301) -548124.820 (103.322) (135.298) (107.249) (127.228) (-548013.979) (-548021.498)
11-trans -873.4897678 426.7879  564.0195 460.2768  529.2097

(548114.824) -548124.454 (102.102) (134.933) (110.114) (126.605) (-548012.722) (-548022.352)
13 -853.7350157 458.7876  598.6773  469.1924  562.6809

(535718.723)  -535727.740 (109.758) (143.224) (112.247) (134.613) (-535608.965) (-535617.982)
13’ -853.7300065 460.2959  598.3925 463.1782  598.3925

(535715.534) -535725.215 (110.119) (143.156) (110.808) (143.156) (-535605.415) (-535615.096)
14 -889.3794765 392.0961  530.0735 462.7788  494.7092

(55808.624) -558093.421 (93.803) (126.812) (110.713)  (118.351) (-557991.821) (-557999.618)
9-cis -837.7745702 484.7218  626.6296 4759612  589.7570

(525703.540) -525710.237 (115.962) (115.962) (113.866) (141.090) (-525587.578) (-525594.275)
9-trans -837.770028 487.5223  628.01935 471.8136  591.8938

(-525700.693) -525708.096 (116.632) (150.244) (112.874) (141.601) (-525584.061) (-525591.464)
10-cis -873.4659235 422.2442  561.7904 468.0404  526.0252

(548099.862) -548107.262 (101.015) (134.400) (111.971) (125.843) (-547998.847) (-548006.247)
10 trans  -873.4626113 4259669 562.5356 458.0439  527.5379

(-548097.789) -548106.166 (101.906) (134.578) (109.580) (126.205) (-547995.883) 548004.260
12-cis - - - - - - - -
12 trans  -909.1877489 -570522.793 364.7996 498.9289  449.8720  464.9094

570515.312 (82.966) (119.361) (107.625) (111.222) (-570432.346) (-570439.827)
15 -909.1873859 -570524.149 326.1614 464.8738 465.2437  430.1463

(570515.084) (78.029) (111.238) (111.302)  (102.906) (-570437.055) (-570446.120)

* E,= Gaz fazinda elektronik enerji, E~~Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi, H=entalpi, S=entropi, ZPE=sifir noktasi

enerjisi

® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.11. Tepkimelerin gecis konumlarina ait B3LYP/3-21G* yonteminden elde edilen enerjiler.*”

Molekiil E, au E, G H S x107 ZPE E,+G E+4G
kkal/mol kJ/mol kJ/mol kJ/mol K kJ/mol

11-cis -873.4239463 416.1065 555.7972  468.5097 520.5400

(-548073.524) -548107.234 (99.547) (133.009)  (112.0236)  (124.531)  (-548063.977) (-548097.687)
11-trans -873.4318307 413.7698 554.7357  472.8017 519.5723

(-548078.470) -548104.000 (98.988) (132.712)  (113.1045) (124.300) (-548069.482) (-548095.012)
13 -853.6762323 450.9926 591.9072  472.6299 556.2352

(-535681.832) -535710.069 (107.893) (141.595)  (113.069) (133.071)  (-535573.939) (-535602.176)
13’ -853.6762284 451.0783 591.8694 4722157 556.2214

(-535681.835) -535710.049 (107.913) (141.605)  (112.970) (133.067)  (-535573.922) (-535602.136)
14 -889.3103095 382.437 521.7167 467.1462 485.9940

(-558042.216) -558071.348 (91.492) (124.813)  (111.758) (116.267)  (-557950.724)  (-557979.858)
9-cis -837.7175579 528.7645 668.2215 467.741 635.2040

(-525667.765) -525696.288 (126.499) (159.862)  (111.900) (151.963)  (-525541.266) (-525569.789)
9 trans -837.71495 474.5900 619.9940  487.6874 583.912

(-525666.131) -525694.411 (113.538)  (148.324) (116.671) (138.692)  (-525552.593)  (-525580.876)
10-cis - - - - - - - -
10-trans -873.411410 407.3946 551.1948 482.3083 515.4602

548065.659 -548089.507 (97.463) (131.865)  (115.385) (123.316)  (-547968.196)  (-547992.044)
12-cis -909.1214097 353.7338 485.5883 442.2425 453.7563

(-570473.686) -570498.739 (84.625) (116.169)  (105.800) (108.554)  (-570389.061) (-570414.114)
12-trans  -909.1099365 344.3286 (484.7860) 471.0973 451.0373

570466.485 -570496.150 (82.375) (115.978)  (112.703) (107.903)  (-570384.110) (-570413.775)
15 -925.0160375 314.7944 453.4614  465.0914 418.8497

(-580044.756) -580068.831 (75.310) (108.484)  (111.266) (114.557)  (-579969.446)  (-579993.521)

* E,= Gaz fazinda elektronik enerji, E~Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi, H=entalpi, S=entropi, ZPE=sifir noktasi

enerjisi

® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.12. B3LYP/3-21G* yonteminden elde edilen aktivasyon enerjileri (ge¢is konumu-reaktant enerjisi). kkal/mol.

Molekiil AE, AE; AG AH ASx10®  AZPE E+AG E+AG
kkal/molK

11-cis 43.778 17.587 -3.775 -2.333 4.834 2.696 40.003 13.812
Il-trans  36.356 20.455 -3.114 -2.221 2.996 2.306 33.242 17.341
13 36.887 17.857 -1.848 -1.620 0.822 1.542 35.039 15.992
13’ 33.746 15.213 -2.205 -1.560 2.162 10.089 31.541 13.008
14 43.403 22.068 2.311 -1.999 1.045 2.084 41.092 19.757
9-cis 35.775 13.649 -10.535 -9.950 1.967 10.872 25.240 3.113

9 trans 34.561 13.681 -3.093 -1.920 3.797 2.909 31.468 10.588
10-trans  32.129 15.567 -4.443 -2.713 5.805 2.889 27.686 11.124
12-trans  48.827 26.643 -4.897 -3.383 -5.078 3.319 43.930 21.746
15 42.611 27.601 -2.719 2.730 0.036 2.703 38.431 24.881

“ AEy~ Gaz fazinda elektronik enerji, AE=Sulu fazdaki elektronik enerji, AG=Gibbs Serbest enerjisi, AH=entalpi, AS=entropi,
AZPE=sifir noktasi enerjisi
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Tablo IV.13. Tepkimelerin gegis konumlarina ait B3LYP/6-31G* yonteminden elde edilen enerjiler. *

Molekiil E, E G H Sx10° ZPE E.+G E+G
a.u kkal/mol kJ/mol kJ/mol kl/mol K  kJ/mol kkal/mol kkal/mol

I1-cis  -877.8977248 413.6603 555.5246 475.8152  519.7896

(-550880.822)  (-550913.718)  (98.962) (132.901) (113.831) (123.633) (-550782.860)  (-550814.756)
11-trans -877.9060954 413.9074 555.1189 473.6258 519.8714

(-516355.886)  (-550912.100)  (99.020) (132.804) (113.308) (124.371) -(516355.886)  (-550912.001)
13 -858.0397164 4478646 591.7511  482.5977 555.4536

(-538419.922)  (-538448.465)  (107.145) (141.567) (115.454) (132.884) (-538419.922)  (-538341.320)
13’ -858.0397158 4477765 591.7478  482.8821  555.4355

(-538419.921)  (-538448.462)  (107.123) (141.565) (115.522) (132.879) (-538419.921)  (-538341.339)
14 -893.8743050 379.6487 5219072 477.1373  485.7096

(-560906.126)  (-560935.058)  (90.825) (124.858) (114.148) (116.198) (-560815.301)  (-560844.233)
9-cis -841.9879039 4757538 616.0902 470.6906  581.5815

(-528347.410)  (-528375.528)  (113.817) (147.390) (112.605) (139.134) (-528347.410) (-528261.711)
O-trans -841.9836749 4774230 616.2385 465.5894  582.1505

(528344.756) (-528373.400)  (114.216) (147.425) (111.385) (139.270) (-528230.540)  (-528259.184)
10-cis
10-trans -877.8833325 408.6099 551.8770 480.5200 516.1430

(-550871.791)  (-550896.639)  (97.753) (132.028) (114.957) (123.479) (-550774.038) (-550798.886)
12-cis  -913.8007852 351.2533 490.4590 466.8984 456.1378

(-573409.976)  (-573435.458)  (84.032) (117.335) (111.691) (109.124) (-573409.976)  (-573351.426)
12-trans -913.7928267 347.7701 489.5746  475.6145  454.4955

(-573404.998)  (-573433.023) (83.199) (117.123) (113.783) (108.731) (-573321.799)  (-573349.824)
15 -929.7875270 318.2304 457.1636 465.9842  422.8315

(-583441.673)  (-583466.304)  (76.132) (109.369) (1.115) (101.156) (-583441.6739) (-583390 .172)

* Es= Gaz fazinda elektronik enerji, E~=Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi,

enerjisi

® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV.14.Tepkimelerin giren konumlarina ait B3LYP/6-31G* yonteminden elde edilen enerjiler.*”

Molekiil E, E G H S x10° ZPE E,+G E+G
au kkal/mol kJ/mol kJ/mol klJ/mol K  kJ/mol kkal/mol kkal/mol

I1-cis  -877.9684169 426.7899 565.6123  465.6128 530.7397

(-550925.18160) (-550932.345) (102.103) (135.314) (111.390) (126.971) (-550823.079) (-550830.241)
11-trans -877.9667508 428.9023 565.0275 456.5661  530.5423

(-550924.13613) (-550933.314) (102.608) (135..174) (109.226) (126.924) (-550821.528) (-550830.706)
13 -858.1024102 460.0231 599.2128 466.8446 563.4316

(-538459.26240) (-538468.176)  (110.053) (143.352) (111.685) (134.792) (-538349.209) (-538358.123)
13’ -858.0971909 458.5435 599.4318 472.5420 563.5025

(-538455.98729) (-538465.234)  (109.699) (143.405) (113.048) (134.809) (-538346.288) (-538355.535)
14 -893.9464957 393.5348 531.6804 463.3426 496.3391

(-560951.42605) (-560959.108)  (94.147) (127.196) (110.848) (1118.741) (-560834.989) (-560864.961)
9-cis -842.0471285 486.7058 626.7313  469.6479  590.5944

(-528384.57313) (-528391.074) (116.437) (149.936) (112.356) (4141.291) (-528268.136) (-528815.185)
O-trans -842.0418321 488.4541 628.3471 469.2034  592.4962

(528381.24964) (-528388.303) (116.855) (150.3223) (112.2496) (141.746) (-528264.395) (-528271.448)
10-cis  -877.9431370 424.0306 562.4494 4642591 527.0121

(-550909.31847) (-550916.628) (101.443) (134.557) (111.066) (126.079) (-550807.875) (-550807.885)
10-trans -877.9391034 4247090 563.1105 464.2009 527.9473

(-550906.78738) (-550914.983)  (101.605) (134.715) (111.053) (126.303) (-550805.182) (-550813.378)
12-cis  -913.8706302 366.9657 501.4128 450.9378 467.6026

(-573453.82046) (-573460.967) (87.791) (119.955) (107.880) (111.867) (-573366.029) (-573373.176)
12-trans -913.8705926 366.4403 501.6061 453.3484 467.6264

(-573453.79685) (-573460.831)  (87.665) (120.001) (108.457) (111.873) (-573366.132) (-573373.166)
15 -929.8600783 332.9000 468.9552 456.3313 434.8685

(-583487.19913) (-583495.717)  (79.641) (112.190) (109.170) (104.036) (-583407.588) (-583416.076)

* Ei~ Gaz fazinda elektronik enerji, E=Sulu fazdaki elektronik enerji, G=Gibbs Serbest enerjisi, H=entalpi, S=entropi, ZPE=sifir

noktasi enerjisi
® Parantez i¢inde verilen degerler kkal/mol cinsindendir.
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Tablo IV. 15. B3LYP/6-31G*yonteminden elde edilen aktivasyon enerjileri * (ge¢is konumu-reaktant enerjisi). kkal/mol.

Molekiil AE, AE, AG AH ASx10®  AZPE  AEAAG AEHAG
kkal/molK
11-cis 44.359 18.627 -3.141 -2.413 2.441 -2.620 41218 15486
Il-trans  39.106 22.126 -4.283 -2.370 4.081 2552 34.823  18.538
13 39.340 19.511 -2.909 -1.785 3.769 -1.909  36.431  16.602
13’ 36.065 16.771 -2.573 -1.786 2474 -1.930 33492 14.195
14 45.300 24.050 -3.322 -2.338 3.300 -2.543 41978 20.728
9-cis 37.163 15.548 -2.620 -2.546 1.539 2156 34.543 12928
9-trans 36.493 14.902 -2.639 -2.897 0.864 2476 33.855 12264
10-trans  37.520 20.870 -3.851 -2.687 3.904 -2.824  33.669 17.019
12-cis 43.827 25.513 -3.759 -2.621 3.818 2743 40.068 21.754
12trans  48.798 27.808 4.467 -2.878 5326 3142 44331 23.341
15 45.525 29.515 -3.509 -2.821 2.309 -2.880 42,016  26.006

* AE,= Gaz fazinda elektronik enerji, AE=Sulu fazdaki elektronik enerji, AG=Gibbs Serbest enerjisi, AH=entalpi, AS=entropi,
AZPE=sifir noktas: enerjisi
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IV. 2. B3LYP/3-21G* YONTEMINDEN ELDE EDILEN
SONUCLAR

Tablo IV.10 ve IV.11 de tepkimeye giren yapilarin ve geg¢is konumlariin

enerjileri verilmistir. Tablolarda degeri verilmeyen yapilar frekans hesaplamalarindaki
problemlerden dolay1 karakterize edilememistir.
Karakterizasyonu gerceklestirilen yapilar i¢in Tablo IV.12 deki aktivasyon enerjileri
siralamalart AE, ‘ye gore 12-trans>11-cis<14>15>13>11-trans>9-trans>10-trans, AE; ‘e
gore 15>12-trans>14>11-trans>11-cis~<13>10-trans>9-trans ve AE+AG’ye gore ise
15>12-trans>11-trans>13>11-cis>10-trans>9 seklindedir. Maalesef, 14 numaral
bilesigin gecis konumunun termodinamik hesaplamalar1 sirasinda program siirekli hata
vermistir ve bu degerler elde edilememistir. Deneysel dl¢limlere gore Onerilen 14>11-
trans>11-cis>13 siralamas: dikkate alindiginda, yine gaz faz1 (AE,) hesaplamalarindan
elde edilen siralama beklentilerimize uymamaktadir. Sulu ortamdaki enerjiler ise 13
numarali bilesik hari¢, deneysel bulgularla paralellik gostermektedir.  Bu bilesigin
baska bir kararli konformasyonu ile (tablolarda 13 olarak verilmistir) ayni
hesaplamalar yapildiginda 14>11-trans>11-cis>13 siralamasi tam olarak elde edilmistir.
O halde secilen ve kullanilan konformasyon da aratiriin kararliliginda énemlidir.

Elimizde deneysel verileri bulunmayan 15, 12, 10 ve 9 numarali aratiriinlerin
kararlilik siralamasindaki yerleri, literatiirde Onerilen indiiktif etki ile tamamen
ortlismektedir. 15 Numarali araiiriin hesaplanan biitiin molekiiller arasinda en fazla
sayida elektron ¢eken atom bulundurmaktadir. Bu nedenle de en kararli araiiriin olarak
bulunmustur. 9 Numarali araiiriinde ise halkada hi¢bir hetero atom yoktur ve en kararsiz

araiirlin olma 6zelligi gostermistir.
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IV. 3. B3LYP/6-31G* YONTEMINDEN ELDE EDILEN
SONUCLAR

Tablo IV.13 ve Tablo IV.14 de tepkimeye giren yapilarin ve gecis konumlarinin

enerjileri verilmistir. Tablo IV.15 daki aktivasyon enerjileri siralamalar1 B3LYP/3-
21G* sonuglarina benzemektedir. AE, ‘ye gore 12-trans>15>14>11-cis>12-cis>13>11-
trans>10-trans>9, AEs ‘e ve AE+AG’ye goére 15>12-trans>12-cis>14>11-trans>10-
trans>13>11-cis>9 seklindedir. Deneysel Ol¢limlere gore Onerilen 14>11-trans>11-
cis>13 siralamasi dikkate alindiginda yine gaz fazi (AE,) hesaplamalarindan elde edilen
siralama beklentilerimize uymamasina ragmen, sulu ortamdaki enerjiler (AEs) ve
termodinamik katkilar1 igeren enerjiler, 13 numara harig, deneysel bulgularla paralellik
gostermektedir.  Bu bilesigin bir bagka kararli konformasyonu (13°) ile aym
hesaplamalar yapildiginda 14>11-trans>11-cis>13" siralamasi tam olarak elde
edilmistir. Buradan su sonu¢ ¢ikarilabilir: Enzimi inhibe etme 6zelligine sahip bir
araiiriin olugmas1 durumunda, bu ara iirliniin konformasyonu da inaktivasyon ig¢in
onemli olabilir.
Model molekiillerdeki X, Y, Z yerine kullanilan O, N ve C atomlarinin indiiktif etkileri
g6z Oniine alindiginda modellenen biitiin ara triinler, HF/6-31G* ve B3LYP/3-21G*
sonuglarinda da oldugu gibi, beklenen kararlilik siralamasini 15>12>14>11-trans>10-
trans>11-cis>13’>9 vermistir.

12 Numarali yap1 15 ile 14’{in arasinda yer almistir. 14’ten daha karali olmasinin
sebebi icerdigi her iki hetero atomun da (X, Z=0O) kuvvetli elektron ¢ekme 6zelligine
sahip olmalaridir. 14 numarada ise Y=N ve Z=0O dir ve azotun elektonegativitesi
oksijenden daha azdir. Ayn1 zamanda 12 numaradaki her iki oksijen de o karbonunun
yakindir. Halbuki 14 numarali araiiriinde azot o karbonuna daha uzaktir. 10 ve 11
numarali araiirinlerin her ikisinde de o karbonundan esit uzaklikta oksijen atomu

bulunmaktadir. Bu nedenle aktivasyon enerjileri yakin degerdedir.
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BOLUM V.

GENEL DEGERLENDIRME

Uygulanan farkli yoOntemler arasinda en hassas hesaplamalar yapabilen
B3LYP/6-31G* yontemidir. Hibrit bir yogunluk fonksiyoneli teorisi oldugundan ab
initio hesaplamalar1 yapmakla birlikte elektron korelasyonunu da dahil etmektedir. Bu
nedenle, son yillarda literatiirde ¢esitli organik tepkimelerin modellenmesinde yaygin
olarak kullanilmakta ve giivenilir bir yontem olarak kabul gormektedir. Kullanilan
yontemlerin hepsi deneysel olarak bilinen siralamaya benzer sonuglar vermistir.
Elimizde karsilastirma olanagimizin olmadigt 9, 10, 12, 15 numarali yapilar i¢in de
yontemlerin sonuglar1 birbirleri ile ve literatiirde Onerilen indiiktif etki ile tamamen
ortiismektedir. B3LYP/6-31G* hesaplamalarinin giivenilirligi gz oniine alindiginda,
kullanilan diger iki yontemin (HF/6-31G* ve B3LYP/3-21G*) de bdyle bir
modellemeyi iyi basardiklar1 s6ylenebilir.

Bu caligmada sulu ortamda yapilan hesaplamalar deneysel 6l¢iimlerden elde
edilen bulgular1 dogrulamaktadir. Calisilan model aratiriinlerin eliminasyona ugrama
stireleri  Silverman tarafindan Onerildigi gibi 14>11-trans>11-cis>13 sirasina gore
azalmaktadir. Yani, 14 numarali araiiriiniin 6nciisii olan oksazolidinon bilesigi enzimi
daha uzun sure inaktive etmekte,13 numarali laktam ise daha kisa siireli inaktive
etmektedir. Uygulanan daha diisiik seviyeli diger iki yontemle de ayni paralelde

sonuclar elde edilmistir. Farkli hesaplama yontemleri kullanilmasina ragmen kalitatif
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olarak birbirleri ile tutarli sonuglarin ¢ikmasi, elde edilen bulgularin yonteme baglh
olmadigini gdstermektedir. Bu durum yapilan ¢alismanin giivenilirligini arttirmaktadir.
Uygulanan yontemlerin hepsinde, gaz fazi hesaplamalar1 deneysel verilerle uyum
gostermezken, sulu ortamin etkisi hesaplamalara dahil edildiginde beklenen siralamalar
elde edilmistir. Enzim aktivasyonunun geri doniigiimiinii izlemek iizere yapilan diyaliz
deneyleri sulu ortamda yapildigindan, bu sonug hi¢ de sasirtict degildir. Ayrica, bu ve
benzeri hesaplamali calismalarda, ¢oOziicii etkisinin de hesaplamalara katilmasi
gerektigini gostermektedir.

Deneysel verileri mevcut bilesikler i¢in modellemelerden elde edilen bulgularin
uyumlu olmasi ii¢ 6nemli sonuca isaret etmektedir.
1. Yapilan modellemede enzim SCHj grubu ile temsil edilecek sekilde
basitlestirilmis olmasina ragmen uyumlu sonuglarin elde edilmesi, kullanilan yapilarin
bu tepkimeyi modellemek i¢in yeterli olduklarimi gostermektedir. Nitekim, MAO
inaktivasyonu ile ilgili daha 6nceki ¢alismalarimizda da boyle bir basitlestirme beklenen
sonuclar1 vermistir[29].
2. Bazi aratiriinler i¢in, araiiriin kararliliginda konformasyonel etkiler rol
oynayabilir. Ornegin 13 numarali yap: (laktam) igin en Kkararli konformasyon
kullanilarak yapilan hesaplamalar beklenen sonucu vermedigi halde, bir digeri ile
vermistir. Belki de, enzimin protein zincirindeki elektronegatif atomlar veya bunlara
bagl hidrojenler, boyle bir araiiriin konformasyonunun kararliligini arttirici etkilesimler
yapabilir.
3. Elde edilen sonuglar, Silverman tarafindan dolayl1 yollarla yapilan 6l¢iimlerin
mantik silizgecinden gecirilmesi sonrasinda ortaya atilan inaktivasyon mekanizmasini
desteklemektedir. Laboratuvar deneyleri yaparak molekiillerin nasil hareket ettigini ve
bu tepkimelerin nasil gerceklestigini acik secik goérmek ve izlemek giintimiizde hala
olanak disidir. Ancak gergeklesen tepkimenin sonucu goriilebilir, yani iirlinii izole
edilebilir. Bir¢ok kinetik Ol¢timler, izotop etiketlemeleri vs. ile tepkime mekanizmasi
tahmin edilebilir fakat emin olmak ¢ok zordur. Bu proje kapsaminda yaptigimiza benzer
modelleme calismalarinda ise reaktant, gecis konumu ve iriinlerin yapilar1 tizerinden,
tepkimeyi bilgisayar monitoriinde agik secik gérmek ve tespit etmek miimkiindiir. Boyle

bir modelleme sonucu elde edilen bulgularin, mekanizmay1 bilmeksizin elde edilen
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deney sonuglari ile uyumlu olmasi tahmin edilen mekanizma i¢in énemli ve dogrudan
bir kanit saglar.

4. Kullanilan yontemler deneysel bulgular1 mevcut bilesikler ile uyumlu sonuglar
verdigine gore, elimizde verileri olmayan benzer bilesikler i¢in de uygulanabilirler.
Nitekim modellenen araiiriinlerden 9, 10, 12, 15 numarali yapilara ait deneysel veri
yoktur. Ancak bunlar digerlerine benzeyen ve ayni zamanda heteroatom etkisini

izlemeye elverisli yapilardir. Bu nedenle modellenmis ve incelenmislerdir.

Calisilan yapilarin hepsi bir arada karsilastirildiginda, elektron ¢cekme 6zelligine
sahip heteroatomlarin inaktivasyonda etkileri olup olmadigini1 anlamak miimkiindiir. Bir
atomun elektronegatifligi arttikga ¢ baglar1 tizerinden elektron ¢ekme 6zelligi de artar.
Sekil 1.4’teki model yapilarin halkasinda C, N ve O kullanilmistir. Bu atomlarin
elektron c¢ekme yetenekleri O>N>C sirasina gore azalmaktadir. Ayrica, indiiktif
etkilerde mesafe de 6nemlidir. Model hetero halkalarda, X ve Z a karbonuna daha yakin
olduklarindan, bu konumlardaki O ve N atomlarinin indiiktif etkisi Y konumundakilere
nazaran daha fazladir. Bu agiklamalara gore, eger biitiin yapilarin hesaplamalari
problemsiz  sonlandirilabilse  idi, beklenen  kararlilik  siralamast  sudur:
15>12>14>10>11>13>9 Elde edilen sonuglar beklenen bu siralamaya paraleldir ve
Silverman tarafindan Onerilen inaktivasyon mekanizmasini destekleyici yeni ve
dogrudan kanitlar sunmaktadir.

Bu sonuglari goz Oniline alarak, geri doniisiimlii MAO inhibitorii olabilecek
potansiyel amin bilesikleri tasarlanirken, o karbonun ikinci veya tigiincii konumuna,
elektronegativiteleri oksijen ve azota benzeyen atomlarin yerlestirilmesini

Onermekteyiz.
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EKLER

Tablo A. Gegis konumu (GK) ve reaktantlara ait B3LYP/6-31G* yonteminden elde
edilen 6nemli uzunluklar (A) ve gecis konumlarinin sanal frekans degerleri

C-S C-N Sanal frekans

reaktant GK reaktant GK GK
11-cis 1.852 3.006 1.541 1.308 1251
11-trans 1.855 2.951 1.451 1.305 180
13 1.890 2.934 1.444 1.312 1141
14 1.845 3.040 1.455 1.311 1339
9-cis 1.887 2.931 1.446 1.308 73,197
9-trans 1.894 2.879 1.444 1.335 180.51
10-cis 1.871 - 1.449 - -
10-trans 1.887 2.732 1.445 1.299 195
12-cis 1.873 2.935 1.442 1.302 186
12-trans 1.874 2.732 1.443 1.307 1193
15 1.868 2.947 1.445 1.303 194

“Donme hareketine ait titresim frekansi
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