T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

iMIN GRUBU iCEREN YENI BiR MOLEKULUN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, KURAMSAL, ADME VE MOLEKULER
KENETLENME OZELLIKLERININ INCELENMESI

Zeliha Nur YILMAZ

Danisman
Prof. Dr. Biilent DEDE

YUKSEK LiSANS TEZI
KIMYA ANABILIM DALI
ISPARTA - 2021



© 2021 [Zeliha Nur YILMAZ]



iICINDEKILER

Sayfa
ICINDEKILER w.covvvvvvvvevsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssess i
OZET ovvvvvvussseesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssns iii
N2 R U 2 O3 P iv
TESEKKUR ....oooovuuummmmmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns \%
SEKILLER DIZINI ceooivvvvetvusssessssssssssssessssssssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssss vi
CIZELGELER DIZINI...uiiiieseeerssreveessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssss vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.....cesssmeereesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees viii
1. GIRIS oesveevvvuuseesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssss s s ssssssssssssssssssssssssssssssees 1
0 ol 00 2 7 V1 | 1
1.1.1. Schiff bazlarinin reaksiyon mekanizmasl........cuenenennsensenssnsenessessnneen: 2
1.1.2. Schiff bazlarinin SENtezi ... —————— 3
1.1.2.1. Aminlerin yiikseltgenmesiyle ... 3
1.1.2.2. Fenollerin nitrillerle reaksiyonundan ... 3
1.1.2.3. Metal amitlerin reaksiyonundan ... 4
1.1.2.4. Karbon azot bagina sahip bilesiklerin indirgenmesinden..........c........ 4
1.1.2.5. Organometalik bilesiklerin C=N ve C=N bagh bilesiklerle
FEAKSTYONUNAAN.....cciiererctreriesesireess s snens 5
1.1.2.6. Aminoasitlerin aldehitler ile reaksiyonuyla.........counnenninensenennnns 6
1.1.3. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlari.......ssesssesessssesssssssseens 6
1.1.3.1. Indirgenme reakSiyOnIart .........cooreessssmssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssnnns 6
1.1.3.2. Schiff bazlarinin alkollerle reaksiyon........onnrensnessensssesnenns 7
1.1.3.3. Schiff bazlarinin yiikseltgenme reaksiyonlart ........ccoonnenerereneenenens 7
1.1.3.4. Schiff bazlari ile aminlerin katilma reaksiyonu .........counenreneenneeneees 8
1.1.4. Schiff Bazlarinin Spektroskopik OZelliKIT  ....owuvuureeesssseeeessssssessssssansnssseses 8
1.1.4.1. Mor o6tesi-goriintir bolge (UV-Vis) ve Kizil 6tesi bolge (FT-
LS Y 013 0 m 013 00 o) 1] PP 9
1.1.4.2. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi.......cccoceerererennes 10
1.2. Hesaplamall KiMya.....coersssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 12
1.2.1. MoleKiler MeRaNiK......ccoocemremirnrsinsesssesessssssessessssssssssssssessesssssssssssssssssesns 13
1.2.2. Kuantum MeKaniK......osssssssssssssssssssssssseens 14
1.2.2.1. Born-Oppenheimer yaKlagimlI.......coemneenensenenessessssesessesssssensens 15
1.2.3. AD INitio YONTEMIET ...t sssssssssssssssssssssens 16
1.2.3.1. Hartree-Fock yaklagimi (HF)....ccccomsceseeseseseesssesennens 17
1.2.3.2. Elektron korelasyon yOntemleri ... 18
1.2.4. Yar1 Deneysel YONtEeMIET.......ccoenreeeceeereeeereeseeseeeesessssessesssssessesssssssssseenes 19
1.2.5. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DEFT) ...c.cuemrnemmnesessssssssersesssessesssesseens 20
1.2.5.1. B3LYP Karma yogunluk fonksiyonu teoriSi.......couemereeneereereeseeneenees 22
1.2.5.2. Temel SELIET ...rvrirririrririrerisi s 22
1.3. Klasik 11ag TaSarim SUTECI .......emeressssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 24
1.4. Bilgisayar DestekKli [1a¢ TaSarImI.......cccooeeeeessmmnneeessssssssseesssssssssssseessssssssssssneees 25
1.4.1. Hedefe Yonelik ilag Tasarimi (Biyoinformatik) .....eecesseesssssssenee. 25
1.4.1.1. Molekiiler kenetlenme (Molecular Docking) .......cocomrmeerereeneesneeseennens 26
1.4.2. Efektore Dayal Ila¢ Tasarimi (Kemoinformatik) ...........ccoeeeeeeeersssnnenee. 28
1.4.2.1. FarmaKofor analiZ.......cereneeneeneeneesesesesessesessessssssssessessessssssssssssssessessens 29



1.4.2.2. Q-SAR (Kantitatif Yap1 Analiz IliSKileri) .o.........eemmmeeeeersssesseneeseesssssnnns 29

1.4.3. ADME CalISMAlATT c.covereurirerereseresessssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessssesssssssessssssnens 30

2. KAYNAK OZETLERI ccccootuiieeeeeeteseesessssseesssssssesssssssssesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssnssssssanas 32
2.1. CalISIMANIN AIMACLctueurirrirsirsirss s 37
3. MATERYAL METOT ... iiereereeseesessessseesssessssssessesssesssssssssesssssessesssesssssssssssssssssssessssssssssssess 38
3.1. Kullanilan Maddeler...... e essssssesssesss s ssssssssssssssssssssssans 38
3.2. Deneysel Calismalarda Kullanilan Aletler ... 38
3.3. Deneysel BOIUM ... sssss s sssssssssssens 39
3.3.1. Schiff BaZININ SENTEZI ....ouueereereereereererreerereeseeesesesse e ssesseaes 39
3.4. TeOoriK CallSIMAlar .. ..ot snsens 39
3.4.1. Geometrik Optimizasyon ve Diger Kuantum Kimyasal Hesaplamalar. 39
3.5. 1N SIlicO CalISIMALAT ...eveererecreretseres e 40
3.5.1. Molekiiler Kenetlenme (Molecular Docking) Calismalart.......cccocovuneenee 40
3.5.2. [la¢ Benzerlik ve ADME Call$malari........coouereessssmmsssssssssssssssssssssssssssnsees 41

4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMAL.....oorrereerereeseessssessssssssessssssssssssesssssseens 42
4.1.1H- ve 13C-NMR SpeKtroSKOPISi. v rirrrrerrerressssessersssssssessessssssssesssssssssesssesssssseens 42
L T U Y =] S L 0L 45
4.3. UV-ViS SPEKIIUIMU ...vivtreeririresinsesessesssesessssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 47
4.4, MOLEKUL GEOMELTIST cuuveueuerereseeeeeeeeseessssesssssssss s ssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssnes 49
4.5. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Diyagrami ......c.ccccocreeneerceneerceneenees 52
4.6. Sinir Molekiiler Orbital Analizleri (HOMO-LUMO) .....cooeorivvrnerensrnesessenesessenenns 53
4.7. Konformasyonel ANaliZ ... ssssesssssssssssssssssssssssssssseens 55
TS 007 TR 11 Talo T OF=Y 1T ' E=1 F: | o TPV 57
4.8.1. Molekiiler Kenetlenme (Molecular Docking) Calismalari........cc.covvniennee 57
4.8.2. llag Benzerlik ve ADME CallSMalari.........uueeesssssssmssssssssssssssssessssssssssanns 63

5. SONUGQ «.coeeeterseessesseessesse s s s ssses s s s s R st 67
KAYNAKLAR ettt ettt st ss s ss bbbt ssnsans 68
OZGECMIS ooeeoveesseeessssssssssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssnssssssssss 73

ii



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

IMIN GRUBU iCEREN YENI BiR MOLEKULUN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, KURAMSAL, ADME VE MOLEKULER KENETLENME
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Zeliha Nur YILMAZ

Silleyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Biilent DEDE

Bu tez calismasinda N, N-dimetilamino benzaldehit ile L-tirozin’in tek basamakta
gerceklesen kondensasyon reaksiyonu sonucu yeni bir Schiff bazi (DMAT)
sentezlenmistir. Elde edilen molekiiliin yapis1 1H- ve 13C-NMR, FT-IR, UV-Vis
spektroskopisi ve elemental analiz ile aydinlatilmistir.

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) kullanilarak B3LYP seviyesinde ve 6-311G(d,
p) temel setinde molekiiliin optimize geometrisi ve baz1 geometrik ve elektronik
parametreleri hesaplanmistir. Ayrica yine DFT/B3LYP/6-311G(d, p) seviyesinde
DMAT molekiiliiniin 'H- ve 13C-NMR, FT-IR ve UV-Vis spektrumlar1 hesaplanmis
ve bu spektrumlardan elde edilen veriler deneysel olanlarla karsilastirilmistir.

Daha sonra DMAT molekiiliiniin vaskiiler endotelyal biiytime faktorii reseptori-
2 (VEGFR-2) ve Beta-ketoacil sentaz (KAS III) proteinleri ile etkilesimleri,
molekiiler kenetlenme ¢alismalariyla incelenmistir. Ayrica DMAT molekiiliiniin
ADME ozellikleri de incelenmis ve bu molekiile ait bazi ila¢ benzerlik,
fizikokimyasal, lipofilisite ve farmakokinetik parametreleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, spektroskopi, yogunluk fonksiyonu teorisi,
molekiiler kenetlenme, ADME, ila¢ benzerlik
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ABSTRACT

M.Sc. Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF A NOVEL MOLECULE CONTAINING
IMINE GROUP, INVESTIGATION OF ITS THEORETICAL, ADME AND
MOLECULAR DOCKING PROPERTIES
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In this thesis, a new Schiff base (DMAT) was synthesized as a result of the
condensation reaction of N, N-dimethylamino benzaldehyde and L-tyrosine in
one step. The structure of the molecule obtained was characterized by 1H- and
I3C-NMR, FT-IR, UV-Vis spectroscopy and elemental analysis.

Density functional theory (DFT) was used to calculate the optimized geometry
and some other geometric and electronic parameters at the B3LYP level using 6-
311G(d, p) basis set. In addition, 1H- and 13C-NMR, FT-IR and UV-Vis data of the
DMAT molecule were calculated with the same DFT/B3LYP/6-311G(d, p) trinity
and the spectra obtained from these calculations were compared to the
experimental data.

The interactions of the DMAT molecule with vascular endothelial growth factor
receptor-2 (VEGFR-2) and Beta-ketoacyl synthase (KAS III) proteins were
investigated by molecular docking studies. In addition, ADME properties of the
DMAT molecule were examined and some drug-likeness, physicochemical,
lipophilicity and pharmacokinetic properties of this molecule were determined.

Keywords: Schiff base, spectroscopy, density-function theory, molecular
docking, ADME, drug-likeness
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1. GIRIS
1.1. Schiff Bazlari

Schiff bazlari tarihte ilk defa Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan 1864 yilinda
sentezlenmistir (Schiff, 1864). 1933 yilinda ilk defa Pfeiffer tarafindan ligand
olarak kullanilmistir (Pfeiffer, 1933). Schiff bazlari1 primer aminlerin aldehit ve
ketonlar ile kondensasyon reaksiyonu sonucu elde edilmektedir. Yapisinda
karbon ¢ift bag azot (C=N) bulunduran bilesiklerdir. Tepkime, primer aminler ile
ketonlar arasinda gergeklesirse olusan ¢ift bag “imin” ya da “ketimin” olarak
adlandirilirken, primer aminler ile aldehitler arasinda gercgeklesirse “azometin”

ya da “aldimin” bagi olarak adlandirilir (Dede, 2007).

— I
C=—0+ R'—NH, C==N—R'+ H,0

C—O0+ R—NH, =———= C=—N—-R'+H,0
R R

Sekil 1.1. Aldehit ve ketonlarin aminler ile reaksiyonu

Bu tiir tepkimeler pH 4 ve 5 arasinda en hizli sekilde meydana gelir ve bunun
sebebi amin grubunun bazik o6zellik gostermesidir. Schiff bazlarinin asit

katalizorligiindeki tepkimeleri daha ytliksek verimle gerceklesir.

Primer aminlerin aldehitler ile kimyasal reaksiyonlar1 olduk¢a kolay gerceklesir
ve aldehitler ile elde edilen Schiff baz1 gruplarn genelde kararsiz yapidadirlar.
Ancak aldehite veya amine bagh bir yada iki aril grubu olursa rezonans ve
kararhlik artar. Primer aminlerin ketonlar ile olan reaksiyonlarinda ise pH
araligy, tepkime i¢in uygun sicaklik ve katalizor secimi gibi bircok faktoriin goz
onlinde bulundurulmasi gerekir. Bu sebeple primer aminlerin ketonlar ile olan
reaksiyonlar1 daha zor gerceklesir. Ornegin ketonlar ile gerceklesecek tepkime

sonucu su ile azeotrop karisim verecek bir ¢éziicii kullanilmalidir.



Schiff bazi tiirevli molekiiller ¢esitli bilim dallar1 tarafindan ¢alisilmis ve halen
uzerinde calisilmakta olan genis kapsaml bir kimyasal gruptur. Gintumizde
Schiff bazi tiirevli ligandlar ve bunlarin kompleksleri antibakteriyel, antifungal,
antimikrobiyal, antiiilser, antikanser, antitiimér ve antioksidan etkileri gibi
biyolojik etkileri yapilan bircok c¢alisma ile ortaya konulmustur. Buna 6rnek
olarak Schiff baz tiirevli bilesiklerin ve bunlarin Platin (Pt) ve Galyum (Ga)
komplekslerinin kemoterapide kullanilmas1 gosterilebilir. Bunun yaninda
eczacilikta bazi ilaglarin hazirlanmasinda, tarim alaninda, kozmetikte, boyar

maddelerin liretimi gibi bir¢cok sanayi alaninda da kullanilmaktadir.

1.1.1. Schiff bazlarinin reaksiyon mekanizmasi

Schiff bazlarinin elde edilmesi katilma ve ayrilma tepkimeleri lizerinden iki
basamakta gerceklesir. Birinci basamakta amin bilesiginin karbonil grubuna
niikleofilik atakla katilma reaksiyonu sonucu ara tiriin olusur. Daha sonra ikinci
basamakta dehidrasyon ile ara tirtindeki su molekili ayrilir ve Schiff bazi elde

edilir (Xavier ve Srividhya, 2014).

T
H
. R H OH
R /\ H R l 4
>—o Ny —— H N—CH;—> R H
— —_— >—OH |
H

H OH H I\lI—H
H CHj
\N CH
- 3
/
H
.
OH,
R H R H R H
\( ~
N| - IR - ’TI_H
o N—H ]
I H | H20 CHs
CHs CH,

Sekil 1.2. Schiff bazlarinin (imin) genel olusum mekanizmasi (Karakaya, 2012)



1.1.2. Schiff bazlarinin sentezi

Schiff bazlari, aromatik veya alifatik aldehit ve keton bilesiklerinin, aminler ile
katilma ve eliminasyon reaksiyonlar1 sonucu olusurlar. Aromatik veya alifatik
aldehit ve keton bilesiklerinin, aminler ile reaksiyonlarinin gerceklesmesi i¢in
aldehit veya ketonu ve amini alkolde 1sitarak ¢ozmek yeterli olacaktir. Tersiyer
aromatik ve alifatik aldehitler ise aminler ile oda sicakliginda katalizérsiiz suyun
uzaklastirilmasina gerek kalmadan iminleri olusturabilirler. Bunun sebebi ¢ok

fazla reaktif olmalaridir (Sprung, 1940).

Ketonlarin aminler ile olan tepkimeleri aldehitler icin gerekli olan tepkime
sicakligindan daha yiiksek sicaklik ve daha uzun reaksiyon siiresi gerektirir. Bu
sebeple alifatik ketonlarin aminler ile olan reaksiyonlar1 aldehitlerin
reaksiyonlarina gére daha yavas gerceklesir ve tepkimede asidik katalizor

kullanilirsa suyun uzaklastirilmasi gerekir (Newman, 1950).

Aromatik ketonlarin aminler ile gerceklesen reaksiyonlarinda Lewis katalizori
ile yliksek reaksiyon sicakliklari gerekli oldugu i¢in alifatik ketonlara kiyasla daha

yavas tepkimeye girerler.
1.1.2.1. Aminlerin yiikseltgenmesiyle

Birincil ve ikincil alifatik aminlerin peroksitler ve hidroperoksitler varliginda

iminlere yiikseltgenmesi ile Schiff bazlari elde edilir.

1
+ Rs—O0 __ = \R
R2>‘/ \OH Y + ROH + H,0
R,

1.1.2.2. Fenollerin nitrillerle reaksiyonundan

Fenoller ile alkil/aril siyaniirlerin, hidrojen kloriir veya c¢inko Kklorir
katalizorliiglinde reaksiyonu sonucu tepkime yiiksek verimle gerceklesir ve

ketiminler elde edilir. Reaksiyonun gerceklesmesi icin eterde ¢oziilen fenol ve



nitrilin hidrojen klortrle doyurulmasi gerekir. Eger tepkimede reaktivitesi diisiik

fenoller kullanilacak olursa tepkime ¢inko Kloriir ile katalizlenir.

OH
OH NH

+ RCN 4 HCI - R.HCI
OH
OH

1.1.2.3. Metal amitlerin reaksiyonundan

Aromatik ketonlar ile birincil aminlerin kalsiyum veya alkali metal tuzlarinin

reaksiyonu sonucu iminler elde edilir.

OO OO

1.1.2.4. Karbon azot bagina sahip bilesiklerin indirgenmesinden

Lityum altiminyum hidriir'iin tetrahidrofurandaki ¢o6zeltisinde gerceklesen
tepkimede, aromatik nitriller aminlere ve iminlere indirgenir. Ayn1 zamanda

tepkime sonucunda amonyak da olusur.

N
O/\N LiAIH, O/\NH3 @/\N/\Q
+ + NHj

0°C'nin altinda, %20’lik sodyum potasyum tartarat cozeltisinde gerceklesen

reaksiyonda a-nitrostirenlerin hidrolize ugramasiyla imin bilesikleri olusur.

| NH
+ /
O/\/N\O- LiAIH, O/\/



Nikel katalizorliigiinde, alifatik ve aromatik oksimler, basin¢ altinda

hidrojenlenerek ketiminleri verirler.

Nitriller, platin veya nikel katalizorligiinde hidrojenize edilip iminlere
indirgenirler. Ancak, iminlerin aminlere indirgenmesi ve kondensasyonu

nedeniyle bu tepkimenin verimi diisiik gerceklesir.
H N
Z Sy
RCN + H2 —_— Y + H2 JE— R/\NH2 >
R

NH, — = R H R + NHj

1.1.2.5. Organometalik bilesiklerin C=N ve C=N bagh bilesiklerle

reaksiyonundan

Nitriller ile Grignard reaktiflerinin reaksiyonu sonucu ara iirtin olarak ketiminler
olusur. Ketiminin, ketonlara hidrolizini 6nlemek i¢in ara triinlerin izolasyonu,
ortama susuz amonyak veya susuz hidrojen Kkloriir ilave edilerek
gerceklestirilebilir. Boylece tepkimede %50-90 arasinda verim elde edilebilir.
Reaksiyon sonucu olusan ketimin hidrolize olarak keton olusturabilir. Bu

durumu 6nlemek icin, ketimin susuz ortamda muhafaza edilmelidir.

NMgBr
H,0 NH
RCNH , RMgBr — » —_—
H
R RY

N-(a-Klorobenziliden)anilin bilesigindeki klor atomunun Grignard reaktifindeki
aril/alkil grubu ile yer degistirmesi ile tepkime yiiksek verimle gerceklesir ve

tepkime sonucu iminler olusur.
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N

Cl + RMgX —— R

1.1.2.6. Aminoasitlerin aldehitler ile reaksiyonuyla
Aminoasitlerin aldehitler ile olan reaksiyonlari sonucu iminler elde edilmektedir.

Rakhimov vd. 2013, yaptiklar1 g¢alismada 1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-
karbaldehit ve etil-4-aminobenzoat arasinda gergeklesen reaksiyon sonucu etil-
4-(((2,6-diokso-1,2,2,6-tetrahidropirimidin-4il)metilen)amino)benzoat

sentezlenmistir (Rakhimov vd. 2013).
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1.1.3. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlari

1.1.3.1. Indirgenme reaksiyonlari

Schiff bazlari, farkh indirgenlerin varhiginda gerceklesen reaksiyonlar ile
yapilarindaki karbon azot ¢ift baglarina (-C=N-) karsilik gelen amin bilesiklerine
indirgenirler. Asidik ve bazik ortamda ise hidroliz olarak sirasiyla kendilerini

olusturan karbonil bilesiklerine veya alkanlara dontstrler (Miessler vd. 2002).

A-) Schiff bazlarinin nikel katalizorliigiinde hidrojen ile katilma tepkimeleri

sonucu yapilarindaki pi baglari, sekonder aminlere doniismektedir.

C=—NR - —NHR

H,/Ni ™~
e

|
H



B-) Schiff bazlarinin metal hidriir bilesigi olan sodyum siyanoborhidriir
(NaBH3CN) ile indirgenme reaksiyonu sonucu sekonder amin bilesiklerini

olustururlar.

NaBH;CN \
C=NR » CH—NHR

C-) Schiff bazlarinin asidik ortamda hidrolizleri ile karbonil grubu ve amonyum

iyonu olusur.

H3C H3C H3C
>:NR+ H* —_— >:N+HR2 + H,0 —>>:O+ RZ_N+H3
HsC HaC HaC

1.1.3.2. Schiff bazlarinin alkollerle reaksiyon

Schiff bazlarinin asidik ortamda susuz alkollerle reaksiyonu sonucu asetal

tiirevleri meydana gelir (Kirk vd. 1954).

OC,H5
(I-:IZN + CHyCH,oH —HC! QC + QN*H3CI'

OC,Hsg

I

1.1.3.3. Schiff bazlarinin yiikseltgenme reaksiyonlari

Aldiminler kolayca hidrolize olabilirler bu sebeple yilikseltgenmeleri icin
reaksiyonda susuz ortama ihtiya¢ duyulur. Sivi amonyakta iyodiir ile benzaldimin

ylikseltgenme reaksiyonu sonucu benzamidin ve trimerik benzonitril olusur.

NH
\
NH NH,
NH3 (PhCN)4
ool e +

Aldiminler oksijen ile serbest radikal zincir reaksiyonuna girerek nitrillere

yukseltgenirler. Ketiminler ise peroksitlerle ylikseltgenebilir. Ketiminlerdeki



azot atomuna herhangi bir grup bagh degilse potasyum permanganat ile

dimerleserek azinleri olustururlar.

R N 0,HOO" R N
/ \H 2 / \OH 0, )
— = » RCN + HOO

R

+ KMno, _‘BUOH
CaSO,NaOH
X / A

1.1.3.4. Schiff bazlari ile aminlerin katilma reaksiyonu

Schiff bazlar1 primer aminlerle reaksiyona girerken sekonder aminlerle
reaksiyona girmezler. Primer aminler ile yer degistirmesi sonucu, reaksiyon
ortamindan damitma yoluyla amin uzaklastirilmazsa tepkime dengesi korunur.
Reaktiflerden primer aminin bazikligi artar ve bununla eszamanl olarak yer
degistirme tepkimesinin hiz1 dogrusal bir bicimde artar. Schiff bazlarinin primer

aminler ile reaksiyonunda asit katalizorliigiine gerek yoktur.

N

R N R
Y SR o+ RINH, —»_Y RI 4+ RNH,

R R
1.1.4. Schiff Bazlarinin Spektroskopik Ozellikleri

Isik 1s1nlan boslukta dalga halinde ilerlerken bir madde ile etkilestigi zaman
tanecik ozelligi gosterir. Madde 1sik ile etkilestikten sonra bir iist enerji
seviyesine ¢ikar, bu enerji seviyesinde kararl halde bulunamadigi i¢in bu durum
kisa siirer ve temel haline geri doner. Bir maddeye 151k gonderildiginde yap1
uyarilmis hale gecer. Bu durumda madde absorbladig enerjiyi temel haline geri
donerken sogurur. Maddenin sogurdugu bu enerjinin yorumlanmasi yapisindaki
molekiillerin analiz edilebilmesine olanak saglar. Bu durum spektroskopik

yontemlerin temelini olusturmaktadir.



1.1.4.1. Mor otesi-goriiniir bolge (UV-Vis) ve Kizil otesi bolge (FT-IR)
spektroskopisi

Maddenin bag elektronlar1 tarafindan 151k 1sinlarinin  enerjisi veya
elektromanyetik enerji absorblanir. Maddenin yapisindaki bazi baglarin
enerjileri dusiikttr, bazi baglarin enerjileri ytiksektir. Enerjisi diistik olan baglar
diisiik enerjili uzun dalga boyuna sahip 1sinlar1 absorblarlar, enerjisi yiiksek olan
baglar ise yliksek enerjili kisa dalga boyuna sahip 1sinlar1 absorblarlar. Bunun
sonucu olarak farkl dalga boylari ortaya ¢ikar. Farkli dalga boyundaki 1sinlarin

farkli baglarca absorblanmasi ile yap1 analiz edilebilmektedir.

UV-Vis spektroskopisi bir molekiildeki fonksiyonel gruplarin taninmasinda ve
fonksiyonel gruplar1 tasiyan bilesiklerin bag yapisi hakkinda genel bir bilgi
verebilmektedir. Organik molekiillerde T, o ve n orbitalleri arasinda 0—»c*, n—o*,
m-1* ve n—>m* gecisleri olmak tizere dort tiir elektronik gecis goérilmektedir.
Bunlar, ligandlarda n—»m*, m—* gecislerine karsilik gelirken, komplekslerdeki
metalde d—d gecisleri de liganddan metale ytik transferine karsilik gelmektedir

(Bal, 2010).

Schiff bazlarindaki azometin grubuna ait elektron gecisleri 210-400 nm arasinda
iki absorpsiyon bandi olarak goriiliir. m—m* gecisine karsilik gelen absorpsiyon
pikleri ultraviyole alanda 200-272 nm arali§inda goézlenirken, n—m* gecisine
karsilik gelen absorpsiyon pikleri ultraviyole alanda 280-400 nm araliginda

gozlenmektedir.

Ultraviyole alanda gerceklesen sogurma ile bag elektronlar1 uyarilirken, kizil
oOtesi alandaki sogurma ile molekiillerin titresme ve déonme seviyeleri uyarilir.
Titresme genlikleri, molekiil geometrisine, atom kiitlelerine ve baglarin glicline
bagh olarak dogrusal olarak artmaktadir. Boylece kizil oOtesi titresimleri ile
molekiildeki baglarin ve atom gruplarinin dipol momentlerindeki degisimler ile
titresim hareketi gostermektedirler ve bu titresim hareketleri, gerilme ve egilme
titresimi olarak tanimlanir. Bag ekseni dogrultusundaki ritmik hareketler ile

gerilme titresimleri tanmimlanir. Ayn1 atom iizerinde baglar arasindaki a¢inin



degismesi ve atom grubunun molekil icindeki hareketi ile de egilme titresimleri

tamimlanir (Erdik, 2008; Kiisti, 2008).

Kizilotesi spektrumlarinda Schiff bazlarinin yapilarindaki (-C=N-) grubuna ait
spesifik titresim bandlar1 1650 cm-! ile 1550 cm! araliginda goriilmektedir.
Aldimin ve ketimin baglarina ait (-C=N-) pikleri 1670-1610 cm-! araliginda
gorulmekle beraber baz1 durumlarda beklenenden farkli bolge de absorpsiyon
gozlenebilir. Bu duruma azometin grubuna bagh yapilarin farkliliklar1 sebep
olurken band siddetinin artmasi ve band genislemesi ya da tam tersi durumlara

sebep olabilir.

Ornegin azometin grubuna ait spesifik titresim bandlari, azometin azotuna
alifatik bir grup baghysa C=N piki 1645-1620 cm! de, aromatik halka baglysa
1660-1627 cm! de gozlenir (Durmus, 2001).

Tlim bunlar dikkate alindiginda molekiile ait yapilarin analiz edilmesi i¢in FT-IR
ve Uv-Vis spektroskopisinin tamamlar nitelikte oldugu soylenebilir. Fakat yapi
tayini i¢cin iki yontem ayr1 ayri yeterli olmadigi gibi birlikte de yeterli degillerdir.
Ornegin UV-Vis teknigi benzen halkasinin varhgin gosterebilirken bu halkanin
baska bir sistemle konjuge birlestigini sdyleyemez. FT-IR yontemi de fonksiyonel
gruplarin varlig1 hakkinda bilgi verebilirken bu gruplarin nasil ve hangi atomlara
ya da gruplara baglandiklar1 hakkinda bilgi veremez. Netice olarak FT-IR ve UV-
Vis spektroskopileri molekiil hakkinda tek basina bilgi veremezler. NMR yontemi
ise atomlarin birbirine baglanisi (konstitiisyon), Kkonfiglirasyonu ve

konformasyonu gibi bir¢cok parametreyi saglayabilir.

1.1.4.2. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi

Bir molekiiliin kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirilmesi ile radyo
frekans1 alanindaki elektromanyetik 1sinlar, molekiiliin yapisindaki atom
cekirdekleri tarafindan absorblanir ve spinler paralelden anti paralel spin
durumuna gecer. NMR teknigi, manyetik alan igerisindeki atom cekirdeklerinin
davranisi tizerine kurulu bir yap1 analiz yontemidir. Bu yontem spin kuantum

sayillar1 farkli molekiilleri incelemek icin kullaniir. NMR spektrumunda,
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absorbsiyon bantlar1 “pik” olarak tanimlanir ve absorbsiyon sonucu olusan

piklere karsilik gelen frekanslar isaretlenir.

NMR tekniginde atom ¢ekirdeklerinin ¢evresinde bulunan manyetik alan ile dis
manyetik alan birbirinden farklidir. Manyetik alandaki bu farklilik ile protonlar,
bagl olduklar1 atomlara ve konumlara gore farkli bolgelerde rezonans olurlar. Bu
olaya kimyasal kayma denir. Molekiil yapisindaki gruplara ait kimyasal kayma
degerlerinin belirlenmesi ile yap1 analiz edilir. Bir ¢ekirdek etrafinda elektron
yogunlugu ne kadar fazla olursa meydana gelecek alan siddeti o kadar fazla
olacaktir. Fakat bir cekirdek etrafinda elektron yogunlugu ne kadar azalir ise alan
siddeti o kadar diisecektir. Kimyasal kayma, alan siddetinin fazla oldugu
durumlarda ytiksek alanda gozlenirken, alan siddetinin az oldugu durumlarda

asag1 alanda gozlenecektir.

Schiff bazlarinin 1H-NMR spektrumlarn incelendiginde bu tip bilesiklerin
karakteristik piklerinden olan azometin grubuna bagh olan proton genellikle
0=8-9 ppm araliginda rezonans olmaktadir. 13C-NMR spektrumunda ise imin
grubuna bagl olan protonlar genellikle 6=110-150 ppm araliginda rezonans
olurlar. Fonksiyonel gruplar ve bazi yapilar i¢in karakteristik pikler aralik olarak
belirlenmis olsa da bir molekiile ait oldugu diisiiniilen pik onun kimyasal
cevresine gore kiiciik degiskenlikler gosterebilir. Ornek olarak asagidaki iki
calisma incelendigi Schiff bazlan i¢in karakteristik olan azometin grubuna ait
pikler, kimyasal ¢evrenin degismesi sonucu farkli alanlarda rezonans sinyalleri

vermislerdir.

Saadaoui ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada (2019), sentezledikleri
Schiff bazlarinin (3a-h) 1H-NMR spektrumunda 9.47 ppm’de azometin (-CH=N-)
protonlarina ait bir pik verdiklerini tespit etmislerdir. Ayni liganda (3a-h) ait 13C-
NMR spektrumunda 146-151 ppm’de Schiff baz i¢in karakteristik olan iminik

karbona ait rezonans sinyalleri tespit edilmistir.

Karaca tarafindan yapilan bir calismada (2018), sentezlenen Schiff bazi ligandina
(1a) ait IH-NMR spektrumunda 8.46 ppm’de azometin (-CH=N-) protonlarina ait
bir pik verdiklerini tespit etmislerdir. Ayni liganda (1la) ait 13C-NMR
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spektrumunda 156,5 ppm’de Schiff bazi i¢in karakteristik olan imin karbonuna

ait rezonans sinyali gozlenmistir.

1.2. Hesaplamali Kimya

Klasik tanimi ile kimya, maddeyi olusturan atomlar1 bu atomlarin yapisini ve
diger atomlarla olan etkilesimlerini cesitli deneysel yontemlerle inceleyen bilim
dalidir. Hesaplamali kimya ise c¢esitli fizik prensiplerinden tiiretilmis
matematiksel denklemleri (teorik kimya yontemleri) kullanarak elektronik
ortamda cesitli yazilimlarla atomik ve molekiiler boyutta modelleme ve
hesaplama islemlerinin timiidir. Gelistirilen bir¢ok yazilim ile kimyasal
molekiillerin veya reaksiyonlarin birgok 6zellikleri teorik olarak analiz edile-

bilinmektedir.

Teorik yontemler ile belirlenebilen 6zelliklerin bazilari; molekiiler enerjiler ve
yapilar, gecis durumlarinin enerjileri ve bunlarin yapilari, bag ve reaksiyon
enerjileri, molekiiler orbitaller, atomik yiikler, elektrostatik potansiyeller,
elektronik gecisler (UV-spektrumu), titresim frekanslar1 (IR/R-spektrumlari),
manyetik perdeleme etkisi (NMR-spektrumu ve NMR ozellikler) ve
termokimyasal 6zelliklerdir. Hesaplamali kimyada kullanilan bir¢ok yazilim ile
kimyasal bir degisimin hizin1 1015 kat yavaslatarak, atom ve molekiilleri 10° kat
biiyliterek goriintiileyebilmek miimkiindiir. Bu da laboratuvarda deneysel
yontemlerle yakalanmasi ve gozlemlenmesi imkansiz olan durumlar elektronik
ortamda goriuintiileme ve hareketlerini izleyip tepkimenin nasil gerceklestigini

tlim detaylar ile anlayabilmemizi saglar.

Canhlardaki tepkimeler, proteinler, enzimler, DNA, RNA vs. gibi cok buyiik
molekiiller tizerinden gergeklestigi icin bunlar1 modellemek oldukg¢a karmasik
ve zordur. Fakat buna ragmen bu biiytikliikteki molekillerin degisimleri de
modellenebilmektedir. Biyolojik sistemlerde 6nemli rol oynayan bu molekiillerin
modellenmesi tip, eczacilik, genetik ve biyoteknoloji gibi alanlara 6nemli yeni

ongoriler kazandirmaktadir.
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Hesaplamali kimya, kimyasal hesaplamalar i¢in iki ana yontem tanimlamistir. Bu
yontemlerden biri klasik fizik denklemlerinin uygulandigi molekiiler mekanik
yontemler, digeri ise kuantum mekanigi kurallarinin uygulandigi kuantum

mekanik hesaplamalar olarak bilinen elektronik yap1 yontemleri olmaktadir.

Hesaplamali
Yontemler
|

[ ]
Molekiiler Mekanik Kuantum Mekanik

I
| | ]

Ab-initio Yontemler (l;‘g;:,g%l;{;il) Yogunluk Fonksiyonel
Hartree Fock Yontemi Yéntemler Teorisi (DFT)

Sekil 1.3. Hesaplamali kimyada kullanilan yontemler
1.2.1. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik, molekiillerin yapilarini ve o6zelliklerini 6ngoérebilmek igin
klasik fizik yasalarindan yararlanir. Molekiiler mekanik hesaplamalarda,
cekirdek etkilesmeleri esas alinir ve molekiiler sistemlerin elektronlar1 hesaba
katilmaz. Yani atomlar:1 olusturan elektronlarin davraniglar1 géz ardi edilir ve

molekiiliin yapisi ya da molekiillerin arasindaki etkilesimler dikkate alinir.

Molekiiler mekanik hesaplamalarinda; molekiiliin igindeki atomlarin

hareketlerinin potansiyel enerjisini “V”olarak tanimlar.

V= Vgerilme + Vo + Vyaw + Ves + Wy (1.1
Vyeritme (Baglarin esneyip gerilmesi), Vy (Baglarin biikilmesi), V4, (Van der

Waals etkilesimleri), V, (Elektrostatik etkilesim) ve V,, (Molekiil icindeki tekli

baglarin donmesi) olmak lizere 5 parametre lizerinden hesaplamalar yapilir.
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Mekanik hesaplamalar ile ¢cok sayida atom iceren protein, enzim, polimer gibi

biiytlik sistemlerin incelenmesi hizli ve oldukca kolay gerceklesmektedir.

1.2.2. Kuantum Mekanik

1909 yilinda Einstein tarafindan 1518in hem dalga hem de parcacik o6zelligi
gosterdigi ortaya atilmis ve bu hipotez daha sonra cgesitli deneylerle
desteklenmistir. Daha sonra geng fizikgi Luis de Broglie bu ikililigin madde igin
de gecerli oldugunu ileri sirmiistiir. Fakat maddenin parcaciklardan olustugu
herkesin hemfikir oldugu bir durum olsa da o ddonemde maddenin dalga 6zelligi
gosterdigi diisiincesi ¢ogu Kkisi tarafindan kabul gérmemistir. Daha sonra
maddenin sahip oldugu dalga 6zelligi Schrédinger tarafindan matematiksel
denklemler ile tanimlanmistir. Schrédinger’in kuantum fizigi alaninda yaptigi
calismalar ile modern elektronik yapi1 modellemesinin temelini olusturur.
Kuantum mekanigi bir molekiiliin minimum enerjili halini, molekiiler geometri
ve elektronlar ile ¢ekirdek arasindaki etkilesimler ile ac¢iklayan Schrédinger
denklemini kullanarak aciklar. Genel ve olduk¢a sade bir tanim ile ¢ok elektronlu

ve ¢ok cekirdekli sistemlerin enerjisi Schrodinger denklemi ile tanimlanir (1.2).

2
HY =E¢ H=Zi+v (1.2)

H: Hamilton Operatorii, E (Enerji {): Dalga Fonksiyonu, p : Momentum

Operatori, m: Parcacigin Kitlesi, V: Potansiyel Enerji

Hamilton operatorii (Hy) molekiildeki pargaciklarin enerjisini ve biitiin
parcaciklarin birbirleri arasindaki elektrostatik etkilesimlerini tanimlar. Enerji
Dalga Fonksiyonu (Ey), molekiiliin dalga seklinin matematiksel olarak ifade

edilmesidir.

#: momentum operatorii m: parcacigin kiitlesi olmak tizere denklemin ilk kismi
kinetik enerjiyi tanimlarken, denklemin ikinci kismi ise V: potansiyel enerjiyi
tanimlar. Cok elektronlu Schréodinger denklemi, basit bir ya da iki elektrona
sahip sistemler icin bile heniiz ¢ozilememistir. Fakat dalga fonksiyonunun

yorumlanmasi ile ilgili bir¢ok yaklasim ortaya konmustur.
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1.2.2.1. Born-Oppenheimer yaklagimi

Atomik ya da molekiiler bir sistemin Hamiltonieni basit (rélativistik olmayan)
olarak kinetik ve potansiyel enerji operatorlerinin toplamidir. Cok elektronlu
atomlarin bulundugu sistemlerde, molekiilii olusturan yapidaki her elektronun
hareketinin tanimlanmasi miimkiin degildir. Bu sebeple Schrédinger
denkleminin molekiiler sistemler icin ¢6zlimii atomik sistemlere kiyasla daha
karmasiktir. Cok elektronlu molekiiler sistemlerde c¢ekirdek ile elektron
etkilesimlerinin yani sira elektronlar arasi etkilesimin de hesaplamalara dahil
edilmesi gerekir. Bu durum molekiiler Hamiltonien i¢in denklemin daha fazla

etkilesme terimi ile ifade edilmesi demektir ve olduk¢a zordur.

Born-Oppenheimer yaklasimi, ¢ok elektronlu Schrodinger denklemini bazi
etkilesimlerin ihmal edilebileceginden yola ¢ikarak durumu daha basit ve
anlasilir sekilde ifade edilmesini amaglar. Bu yaklasim ile molekiiler bir sistemde
Coulomb etkilesimi, spin-orbital ve diger manyetik etkilesmelerin sistemin
toplam enerjisine daha az katkida bulundugu i¢in bu tiir etkilesimler ihmal edilir.
Born-Oppenheimer yaklasimi Schrédinger denklemi i¢cin ¢cekirdek hareketini yok
sayar bu cekirdeklerin hareketsiz oldugu anlamina gelmez ama ¢ekirdeklerin
hareketi elektronlarin hareketi (1s1k hiz1) ile karsilastirildiginda ¢ok yavastirlar

ve bu yiizden ihmal edilebilir oldugu savunulur.

Bu yaklasima gore yapilan hesaplamalarda oncelikle bir sistemin potansiyel
enerjisi; elektronlar arasi ve elektronlar ile ¢ekirdek arasindaki etkilesime bagh
potansiyel enerji, ¢cekirdekler arasindaki etkilesmeden dolay1 olusan potansiyel

enerjinin toplami olarak ifade edilir (1.3).

V=Vee+ Ver + Vitn (1.3)

V,.: Elektronlar Arasi Etkilesim Sonucu Olusan Potansiyel Enerji, V,,,: Elektronlar
ve Cekirdek Arasindaki Etkilesim Sonucu Olusan Potansiyel Enerji, V,, :

Cekirdekler Arasindaki Etkilesmeler Sonucu Olusan Potansiyel Enerji
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Daha sonra toplam kinetik enerji, cekirdeklerin ve elektronlarin toplam kinetik

enerjisi olarak ifade edilir (1.4).

T=T,+T, (1.4)

T,: Elektronlarin Kinetik Enerjisi, T),: Cekirdeklerin Kinetik Enerjisi

Cok atomlu bir sistemin Hamiltonieni potansiyel ve kinetik enerjisinin toplami

olmak lizere asagidaki gibi ifade edilir (1.5).

H=T, + T, +Voe + Vo + Vpy (1.5)

Bu yaklasima dayanarak cekirdegin kinetik enerjisi sifir kabul edilir ve

Hamiltonien asagidaki gibi ifade edilir (1.6).

H=T, + Voo +V,, (1.6)

Ozetle Hamiltonien (1.6.) ile Schrédinger denklemi ¢ozilliir ve elektronik
hareketlere ait dalga fonksiyonu bulunur. Daha sonra c¢ekirdekler arasi mesafe
tekrar tekrar degistirilerek enerji hesaplanir ve bu sayede molekiile ait molekiiler
potansiyel enerji grafigi cizilebilir. Elde edilen potansiyel enerji grafigi bag
uzunluguna bagh degisimleri ifade eder. Born-Oppenheimer yaklasimi genellikle

elektronik Schrodinger denklemi olarak da adlandirilir.

Kuantum mekanik hesaplamalar dalga fonksiyonu dikkate alinarak ab initio
yontemler ve yar1 deneysel yontemler ile gerceklestirilirken, elektron yogunlugu

(p) dikkate alinarak yapilan ¢alismalarda DFT yontemi kullanilir.

1.2.3. Ab initio Yontemler

Ab initio kelimesi Latincede “baslangictan itibaren” ve “baslangictan gelen”
anlamina gelmektedir. Ab initio yontemler deneysel veriler icermeyen, sadece
teorik prensiplerden yararlanarak hesaplamalar1 gerceklestiren kuantum
mekanigi yontemidir. Calisilacak olan molekiiliin tlzerinde deneysel
parametreler yerine 151k hizi, Planck sabiti, elektronlarin ve ¢ekirdeklerin kiitlesi

gibi parametreler kullanilir.
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Ab initio yontemler ile gerceklestirilen hesaplamalarda genel olarak iyi veriler
elde edilir. Bu yontemin en biiyiik avantajlarindan biri molekil kiiciildiikge teorik
sonuglarin kesinliginin artmasidir. Fakat Ab initio yontemlerde hesaplama
stiresinin ¢ok uzun olmasi bir dezavantaj sayilir. Ciinkii hesaplama siiresinin
azaltilmasi icin geometrilerde ve kullanilan parametrelerde bazi
basitlestirmelere gidilir ve bu basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin ortaya

cikmasina sebep olur (Kéksoy, 2008).

Ab-initio hesaplamalar1 GAUSSIAN, GAMESS, HYPERCHEM, CACHE gibi baz1 paket
programlar kullanilarak gergeklestirilir. En yaygin kullanilan ab-initio yontemi

Hartree-Fock yontemidir.

1.2.3.1. Hartree-Fock yaklasimi (HF)

Elektron sistemlerinde yukli pargaciklarin (elektron) hareketi sonucu
elektriksel alan olusur. Her bir elektron, diger tiim elektronlarin olusturdugu
ortalama elektrik alaninin etkisini hisseder. Boylece 6rnek alinan bir sistem igin;
sistemdeki tiim elektronlarin davranislar1 ve bu davranislar1 sonucu olusacak
etkiler, sistemdeki tek bir elektron tlizerinde etkili olur. Hartree-Fock yaklasimi
bu disiinceden yola c¢ikarak elektronlarin ayr1 ayr1 birbirleri ile olan
etkilesimlerini dikkate almaz. Bu yaklasima dayanarak Schrédinger denklemini

sadece bir elektron lizerine diger elektronlarin etkisini dikkate alarak tanimlar.

HF yaklasimi ile Hamiltonien asagidaki gibi ifade edilir ve Schrodinger denklemi
cozilir (1.7). Bu denklemi c¢6zmenin en biliylik zorlugu son kisimdaki
elektronlarin  birbirleri ile olan etkilesimlerinden kaynakli enerjiyi
hesaplamaktir. HF yaklasimi elektron-elektron etkilesimlerini, tiim elektron
etkilesimlerini tek bir elektron lizerinden tanimlamasi ile dalga fonksiyonlari ve

enerjilerinin degerleri belirlenir.

ZgZge'? Zge'?

h? 1 h? <o
Hz?zaﬁvé_z_mez:iviz'l'z:abz:aﬂa rap —Xao X0~ —+

2j0%;0;5;0 (1.7)

Hamiltonien i¢in;
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1.Terim: Cekirdeklerin Kinetik Enerjisi,

2.Terim: Elektronlarin Kinetik Enerjisi,

3.Terim: Cekirdeklerin Potansiyel Enerjisi,

4.Terim: Cekirdek- Elektron Etkilesim Enerjisi,

5.Terim: Elektron-Elektron Etkilesim Enerjisi

Daha karmasik ¢ok elektronlu sistemlerde dalga fonksiyonlarini yazabilmek i¢in
determinant kullanilir. HF yaklasimi ile bu tiir sistemlerin dalga fonksiyonu bir

tek Slater determinanti ile tanimlanir.

Boylece her elektron sadece ortalama elektron-elektron itme etkilesimi hisseder.
Sonug olarak Harteree-Fock yonteminde her elektron sadece ortalama Coulomb
elektron-elektron itme etkilesimi hisseder ve aniden gerceklesen elektron
hareketlerinden kaynaklanan etkilesimi dikkate alinmaz. Coulomb etkilesimleri

daha sonra elektron korelasyon yonteminde hesaplamalara dahil edilir.

1.2.3.2. Elektron korelasyon yontemleri

HF yaklasiminin en biyiik eksiklerinden biri elektron-elektron etkilesimlerini
otalama elektron etkilesimleri {lizerinden dikkate almasidir. Bu sebeple
elektronlarin birbiri ile olan etkilesimini tam aciklayabildigi sdylenemez ve
Schrodinger denklemi tam olarak molekiiliin gercek durumunu ifade edemez.
Yontemin bu eksikliginin giderilmesi icin HF yonteminde ihmal edilen anlk
elektron-elektron etkilesimlerini de iceren elektron korelasyon yoéntemleri

kullanilir.

HF yontemi ile hesaplanan enerji ile sistemin Schrodinger denkleminin
¢oziimiinden elde edilen gercek enerjisi arasindaki farka elektron korelasyon

enerjisi denir (1.8.).
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Ecorr = Etam — Enr (1-8)

Ecorr: Elektron Korelasyon Enerjisi, Etam: Sistemin Schrodinger denkleminin

¢oziimiinden elde edilen enerji

Hesaplamalarda korelasyon enerjisi, HF modeli dalga fonksiyonunun uyarilmis
hallerinin dalga fonksiyonu olarak kullanir. Bu yontem ile temel durumda
olmadig1 gecis konumunda veya uyarilmis durumda bulunan molekiiller ¢alisiyor
ise elektron korelasyonu iceren hesaplamalar yapilmalidir. Ornegin ¢ok gergin
halkalar iceren yapilar ya da gecis metallerinin metal kompleksleri calisilirken
hesaplamalara elektron korelasyonun da dahil edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Fakat
elektron korelasyonu ile hesaplamalar ¢ok uzun stirdiigii icin kiigiik molekiiller

lizerinde calisilir.

1.2.4. Yar1 Deneysel Yontemler

Yar1 deneysel yontemler kuantum mekanigi ve ab-initio yontemler ile birlikte
hesaplamalarinda deneysel verilerden elde edilen parametreleri de kullanir. Bu
sebeple yar1 deneysel yontem olarak adlandirilmaktadir. Schrédinger dalga
denklemini deneysel verilerden olusan parametreler ile ¢ézer. Yar1 deneysel
yontemlerde ab-initio yontemlere gore daha az veriye ihtiya¢c duyulmakta ve
hesaplamalar daha kisa siirmektedir. Yar1 deneysel yontemlerin ab-initio
yontemlere gore bir¢ok avantaji bulunsa da ab-initio kadar kesin sonu¢ veren
hesaplamalar icermez. Deneysel verilerden elde edilen parametreler kullanildig:

icin elektron-elektron etkilesimine ait integralleri dolayli olarak hesaplar.

Yar1 deneysel yontemler CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap)
yontemi elektron-elektron etkilesimini dikkate alirken etkilesen elektronlarin
ayni ya da zit spinli olmasini dikkate almaz. INDO metodu (Intermediate Neglect
of Differential Overlap) elektron integralleri ile ayni1 atom tizerinde merkezlenmis
elektronlarin farkli értiismelerini bir diizeltme faktorii olarak CNDOQO’ya ekler.
CNDO/2 olarak da adlandirilir. Daha sonra yeni diizeltme parametrelerinin de
eklenmesiyle MINDO (Modified INDO) yontemi gelistirilmistir. 1985’te Dewar ve
arkadaslar1 MINDO metodundan MODEL1 ismi verilen AM1, en son metot olarak
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PM3 (MINDOPM) gelistirilmistir. PM3 metodunda, ¢ok sayida element icin
parametreleri ayni anda optimize edilebilir. MOPAC, AMPAC, GAUSSIAN ve
HYPERCHEM gibi paket programlar kullanilarak yari deneysel hesaplamalar
gerceklestirilebilir.

1.2.5. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

HF yontemi anlik elektron etkilesimlerini icermemektedir. Elektron-elektron
etkilesimlerini bir elektronun diger elektronlar tzerindeki etkisi olarak dolayl
yoldan tanimlar. DFT metodu bu problemi HF yaklasimina gore farkli bir agidan
cozmeye calisir. DFT metodu hesaplamalarini elektron yogunlugunu yani
elektronlarin birbirlerine olan uzakliklar1 ve uzayda bulunma olasiliklarinin
yuksek oldugu noktalar1 dikkate alarak gerceklestirir. Elektron etkilesimlerinin
sonucu olusan enerji, elektronlarin o bélgede bulunma yogunluguna dayanan bir
dagilim fonksiyonunun integrali ile hesaplanir. Coulomb itme kuvvetleri ve
elektron korelasyonu yogunluk dagilimlarini etkilemektedir. Bu sebeple DFT,
Coulomb itme kuvvetleri ve elektron- elektron kaynakl etkilesimler ile olusan

enerjileri ayrica hesaplanmasina gerek kalmadan hesaplamalara dahil etmis olur.

DFT metodu, toplam elektronik enerji ile toplam elektronik yogunluk arasinda
bir iliski oldugu fikrine dayanir. Bir sistemde elektron sayisi arttik¢a dalga
fonksiyonlarinin matematiksel olarak ifadesi zorlasirken, elektron yogunlugu
sadece 3 koordinata n (x,y,z) bagldir. Bu durum islem ytikiinii hafifleterek ab-

initio yontemlere gore daha kisa siirede gerceklesmesini saglar.

Hohenberg ve Kohn tarafindan 1964’te yapilan ¢alisma ile bir sistemin temel hal
enerjisi ve diger ozelliklerinin elektron yogunlugu ile tanimlanabilecegi ortaya
konuldu. Hohenberg ve Kohn enerjiyi elektron yogunlugunun tek bir fonksiyoneli

olarak tanmimlar ( Hohenberg ve Kohn, 1964).

Guntimiizde DFT metotlarn elektronik enerjiyi birka¢ terimin toplami olarak

tanimlar (1.9).
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Et (Ei): Elektronlarin hareketi ile olusan kinetik enerji

Ev (Ecekirdek): Cekirdek-elektron ¢ekimlerine ve c¢ekirdek ciftlerinin itmesine ait

potansiyel enerji terimleri

Ej (Ecoulomb): Elektron-elektron itmesine ait terim

Exc (Ekorelasyon): Geriye kalan tiim elektron-elektron etkilesimleri

Exc terimi genel olarak degisim ve korelasyon fonksiyonellerinin toplami olarak

ifade edilir (1.10).

Exc(p) = Ex(p) + Ec(p) (1.10)

Ex (p): degisim fonksiyoneli, Ec (p): korelasyon fonksiyoneli

Yukar1 da denklemdeki (1.10) her bir terim birer fonksiyoneldir.

DFT, elektronik enerjiyi hesaplarken korelasyon enerjisini en iyi sekilde
tanimlayabilecek bir fonksiyonelin bulunmasini amaglar. Bu durum DFT
yonteminde kullanilan fonksiyonellerin ¢ok cesitli olmasini agiklamaktadir. DFT
hesaplamalarini gergeklestirmek icin kullanilan paket programlarda birg¢ok
standart fonksiyon hazir halde bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en ¢ok yaygin

kullanilan iki tanesi BLYP ve B3LYP fonksiyonlaridir.

Cizelge 1.1. Yogunluk fonksiyoneli teorisi metotlar

Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi Metotlari

Yerel Yogunluk Yaklasimi|Genellestirilmis Gradyen| .. . ..

(LDA) Yaklasim (GGA) Hibrit Yontemler
PW86 B3LYP

%IBVAN PW92 HSE
BLYP PBE

e Yerel Yogunluk Yaklasimi (LDA): Bir molekiil i¢in her bir noktanin belirli bir
elektron yogunluguna sahip oldugu ve cevresindeki elektronlarla etkilesim
icinde oldugu kabul edilir. Sabit yogunluklu elektron sisteminde ¢ok elektron

ait olan sonuglar1 kullanir.
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e Genellestirilmis Gradyen Yaklasim (GGA): islemlerine uzaysal yogunluk
degisimine dahil eden yaklasimlardir. GGA yaklasimi bag uzunluklar ve
toplam enerji icin dogrulugu cok yiiksek tahminlerde bulunsa da LDA’dan

daha iyi sonu¢ vermez.

1.2.5.1. B3LYP Karma yogunluk fonksiyonu teorisi

B3LYP karma yogunluk fonksiyonu kurami, hem HF hem de DFT modellerinin
icerdigi hesaplamalar1 ayn1 anda saglar. Her iki yontem icin yazilan enerji
terimleri kullanilarak karma bir model olusturulur. Olusan karma modelde hem
HF hem de DFT yontemlerine ait korelasyon enerjisi, degisim enerjisi ve kinetik
enerji fonksiyonellerini bir araya getirir ve yeni bir enerji ifadesi olarak tanimlar.
Bu model Becke-tipi, Lee-Yang-Parr modeli olarak da adlandirilan BLYP karma
yogunluk fonksiyonu kuramidir. Korelasyon enerjisi, degisim enerjisi ve kinetik
enerji terimlerini birlestirerek yeni bir enerji terimi elde eden karma bir

modeldir (Becke, 1993).

Bu karma modelde degisim ve korelasyon enerjisi karma bir ener;ji ifadesini

olusturur, c degerleri ise sabittir (1.11).

ERma = curELp + corrEpfr (1.11)

Becke-tipi 3 parametreli Lee-Yang-Parr modeli olarak adlandirilan B3LYP karma
modeli, BLYP karma modeline gore daha iyi sonuglar vermektedir. B3LYP karma

modeli ile bir molekiiliin toplam elektronik enerjisi ifade edilir (1.12).

Egsiyp = Er + Ey + E; + EfSive (1.12)

1.2.5.2. Temel setler

Temel setler, atomik orbitallerin matematiksel olarak ifade edilmesi ic¢in
tanimlanmistir. Yalniz bir orbitali temsil eden fonksiyonlara baz fonksiyonu
denir. Molekiiler hesaplamalarda atomik orbitalleri temsil eden baz
fonksiyonlari, Slater tipi orbital (STO) ve Gaussian tipi orbital (GTO) olmak {izere

ikiye ayrilir. Molekiilleri olusturan atomlarin atomik orbitallerinde biytikliik,
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sekil ve ylik bakimindan degisiklikler meydana geldigi icin temel sete, polarize ve
difiiz fonksiyonlar eklenerek genisletilmis temel setler tanimlanmistir. Kimyasal
baglar siklikla polarizedir ve bu kimyasal molekiilerin modellenmesinde 6nem
tasir. Bu yizden molekil icindeki atomun elektron yogunlugunun
polarizasyonunu ifade eden ilave fonksiyonlar eklenir. Bunlara polarizasyon
fonksiyonlar1 denir. Molekiil ici ve molekiiller arasi baglarin dogru modellenmesi
anyonlart veya dipol momentlerini tanimlamak i¢in ise difiiz temel setlerin
kullanimi olduk¢a 6nemlidir. Teorik bir hesaplama bir teorik model ve bir temel
set kombinasyonu ile olusur. Kullanilan her teorik model ve her temel set ¢ifti igin

Schrédinger esitligi farkl bir yaklasimi tanimlar (Foresman ve Frisch 1996).

Molekiil atomlarina ait tiim orbitalleri baz fonksiyonlar: ile baz seti olarak
tanimlanir. Molekiiler sistemdeki her bir atomik orbital sadece bir baz
fonksiyonu ile ifade edilirken bir orbital birden fazla baz seti ile de ifade
edilmektedir. Baz setlerinde atomik orbital bir baz fonksiyonu ile tanimlaniyorsa
kiiciik 6lgekli baz setleri, birden fazla baz fonksiyonu ile tanimlaniyorsa

genisletilmis baz setleri olarak adlandirilir (Kiling, 2010).

Slater tipi orbital (STO) ve Gaussian tipi orbital (GTO) fonksiyonlarinin bir arada
kullanilmasiyla kiiciik 6lgekli baz ciftleri elde edilmistir. Baz setleri; atomik
orbitali temsil eden bir STO ve N tane Gaussian fonksiyonun lineer
kombinasyonundan olusmak iizere “STO-NG” baz seti olarak ifade edilir. Ornegin
“STO-3G” olarak ifade edilen bir baz seti bir STO ve 3 tane Gaussian
fonksiyonunun kombinasyonundan olusmaktadir. Bu tip temel setler, bir tek

STO’ya karsilik geldigi icin tek zetali temel setler olarak adlandirilir.

GTO fonksiyonlarinin kullanilmasiyla 4-21G ve 6-31G gibi Split-Valence Temel
Setler elde edilmistir. Bu gibi temel setlere polarizasyon fonksiyonlar1 ve
difiizyon fonksiyonlar:1 eklenerek temel setler genisletilmistir. Bir temel kiimeye
difiizyon fonksiyonlar1 eklenmis ise, 6-31+G seklinde + isareti ile gosterilir.
Polarize fonksiyonlari belirtmek icin G’'den sonra parantez icinde karbon

atomlart icin “d”, hidrojen atomlar: icin "p” ve gecis metalleri icin "f’ harfleri

kullanilir.
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6-31+6(d)

i¢ kabuk temel i¢ valans orbitali i Difiizyon  Karbon atomlarini

fonksiyonlar alti tane GTO ve dig fonksiyonu belirtmek igin

GTO’dan olusur valans orbitali ise polarize fonksiyonu
bir tane GTO igerir.

1.3. Klasik ila¢ Tasarim Siireci

Belirli bir hastalig1 tedavi etmek ya da o hastaliktan korunmay1 saglamak, yasam
kalitesini ylkseltmek ve yasam siiresini uzatmak ila¢ arastirmalarinin baslica
amaclarindandir. {la¢ ¢alismalar sirasiyla 6n-klinik faz, klinik faz ve
ruhsatlandirma olarak ii¢ asamada gerceklesir. On-klinik faz, hastalik iizerinde
olumlu etki yapabilecek oénder molekiillerin kesfini ve sentez c¢alismalarini
olusturur. On-klinik calismalarda amaca yonelik secilen 10.000 bilesik iizerinde
yapilan uzun laboratuvar g¢alismalari ile 250 bilesik belirlenir. Bu ¢alismalar
yaklasik 6,5 yil siirmektedir. Daha sonra 6n-klinik ¢calismalarini tamamlamis 250
bilesik ile kendi igerisinde 3 ayr1 fazdan olusan klinik arastirmalara gegilir ve bu

arastirmalar yaklasik 7 yil sirmektedir.

Faz-1: Kontrollii bir hastane ortaminda sayilar1 20 ila 80 arasinda degisen
goniilliler tzerinde farkli dozlar denenir. Daha sonra ilacin dozunun nasil
metabolize edildigi, viicuttan nasil atildig1 hakkinda veri toplanir. Bu asamada

ilagc dozunu ve akut yan etkilerini tespit etmek amaglanir.

Faz-2: [lacin tedavi etmeyi amagladig1 hastaliga yakalanmis 100 ila 300 hasta
arasinda gerceklestirilir. Buradaki amag ilacin etkin ve giivenli olduguna dair

veriler toplamaktir.

Faz-3: 1000 ila 3000 arasinda goniillii hasta tlizerinde ilacin etkinligi ve yan
etkileri gozlemlenir ve standart tedavi ile karsilastirilmasi yapilir. Bazi
durumlarda ila¢ onaylandiktan ve piyasaya siiriildiikten sonrada klinik

calismalar devam etmektedir.
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Ruhsatlandirma ve Faz-4, li¢ fazda gergeklesen Kklinik calismalar ile bir bilesik
ruhsatlandirilarak piyasaya siiriiliir. Ruhsatlandirma islemleri tamamlanmis
piyasada bulunan bazi ilaglarin faz-4 olarak klinik calismalari devam etmektedir.

Bu asamada yapilan gozlemler ile ilacin uzun vadeli risk analizi yapilir.

Klasik ila¢ tasarim ile klinik ¢alismalarini basari ile tamamlamis 5 bilesikten
sadece 1 molekiiliin piyasaya siiriilmesi yaklasik 15-16 yil gibi bir zamani
kapsamaktadir. Ayrica her bir molekiil i¢in 2,55 milyon dolar yatirim yapildigi
distintlirse klasik ilag tasarim siireci uzun siiren laboratuvar ¢alismalarini ve
cok yiiksek maliyetleri beraberinde getirmektedir. Giiniimiizde ise yapilan
calismalar ve gelistirilen yazilimlar ile kimyasal molekillerin biyolojik
sistemlerdeki davranislar1 ongorilebilinmektedir. Bu gibi yazilimlarla haftada
100.000 ila 1.000.000 arasinda kiiciik molekiil elektronik ortamda
denenebilmektedir. Bu da daha kisa siirede diisiik maliyet ile slirecin
gerceklesmesini saglar. Elektronik ¢calismalarin klasik ila¢ tasarim siirecinin, 6n-
klinik calismalarina dahil edilerek gerceklesmesi ile daha akilci bir ilag tasarim

sureci hedeflenir.

1.4. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarim

Pek cok ilag¢ faydali ve zararli etkilerini hiicre yiizeyinde veya i¢cinde bulunan
0zellesmis reseptor adi verilen hedef molekiillere etki ederek gosterir. Reseptor,
ilaclara baglanarak farmakolojik etkileri ytiriitiir ve bunun sonucunda biyolojik
yanit olusur. Uzerinde calisilacak olan molekiil icin; elektronik calismalar
reseptor yapisindan ya da efektor yapisindan yolarak cikilarak iki sekilde
gerceklestirilir.

1.4.1. Hedefe Yénelik ila¢ Tasarimi (Biyoinformatik)

Reseptorler, enzimler, niikleik asitler vb. yapilar hedef alinarak tasarlanan etken
madde ile arasindaki etkilesimler incelenir. Hedefe yonelik calismalar molekiiler

kenetlenme yontemi ile gergeklesir.
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1.4.1.1. Molekiiler kenetlenme (Molecular Docking)

Molekiiler kenetlenme, hem ilaglarin rasyonel tasariminda, hem de biyolojik
stirecin anlasilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Kararh bir kompleks olusturmak
icin bir araya gelen iki molekiilden se¢ilen molekiiliin hedef molekiil iizerindeki

baglanma pozisyonunun elektronik ortamda modellenmesidir (Lengauer, 1996).

Bilgisayar destekli ila¢ tasariminda molekiiler kenetlenme teknikleri oldukg¢a sik
kullanilir. Molekiiler kenetleme, reseptor olmak ilizere enzim, niikleik asit vb.
molekiillerin ila¢ ya da ila¢ aday1 maddeler ile arasinda gergeklesen etkilesimi
aciklamaya calisir. Kiiciik molekiillii ila¢ adaylarinin protein hedeflerine karsi
afinitesini, bu proteinlere baglanmasini ve bdylelikle biyolojik aktivitenin
ongorilmesi icin siklikla kullanmilmaktadir (Kitchen, 2004; Jain, 2007; Spitzer,
2007; Chikhi, 2008).

Kararli kompleks bir yap1 olusturmak icin bir araya gelen reseptor ve molekiil
(ligand) arasindaki kenetlenme sonucu sinyal iletiminin tetiklendigi bolge
baglanma bolgesi olarak adlandirilir. Reseptoriin bir sinyal yaniti olusturabilmesi
icin ligand ve reseptor birbirinden ayriyken sahip olduklar toplam enerjinin,
ligand-reseptor kenetlenmesi ile elde edilen kompleksin toplam enerjisinden
daha ytliksek olmasi gerekir. Bunun sebebi ligand ve reseptor birbirine
baglandiginda elde edilen kompleksin daha diisiik enerjili ve kararli olmasidir.
Reseptor ligand etkilesimlerinde, desolvasyon enerjisi (AGdesolv), konformasyonel
degisikliklerden kaynaklanan enerjiler (AGkonf), bagsiz etkilesmelerden
kaynaklanan enerjiler (AGetk), internal rotasyonlar (AGrot) ve ligand ile
reseptoriin birlesme enerjisi (AGt/t) gibi cok sayida etmen baglanma durumunu
etkiler. Molekiiler kenetlenme calismalarinda ligand pozlar1 ve skorlama

fonksiyonlari bu tiir etmenler goz 6niinde bulundurularak belirlenir.

Bu hesaplamalarda molekiiler mekanik hesaplamalarda kullanilan kuvvet alani
parametrelerinden faydalanilir. Bunun yaninda bilgi temelli parametreler ya da
elektronik ortamdaki deneysel verilerden de yararlanilir. Bunlar protein veri
bankalarindan elde edilen bilgi temelli parametreler ya da Poisson-Boltzmann

gibi detayli deneysel skorlama yontemleridir (Jain, 2006).
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Molekiiler kenetlenme yonteminde bir¢ok yazilim kullanilmaktadir. Kullanilan
yazilimlarin ¢cogunda ligand yapisi esnek, proteinlerin yapisi ise esnek olmayan
bir yapr olarak kabul edilir ve ligandin protein uzerindeki tim
konformasyonlarini igeren hesaplamalar kenetlenme ¢alismalarina dahil edilir.
Calisma sonucu ligandin protein tizerindeki en uygun konformasyonu segilerek
tic boyutlu yapist belli ligandin reseptor {lizerindeki baglanma konumu
canlandirilabilmektedir. Molekiiler kenetlenme calismalar1 ile Gibbs serbest
enerji, tam uyumluluk skoru, reseptor ile ligand arasindaki hidrojen bagina ait
hidrojen bag uzunlugu ve bagin hangi atomlar arasinda kuruldugu gibi degerlere
ait parametrelere ulasilir. Elde edilen parametreler yorumlanarak reseptor ve

ligand arasindaki baglanma hakkinda tahminlerde bulunulabilir.

ilag ya da ila¢ aday1 molekiillerin, reseptoriin karsi gelen atomlariyla basarili bir
sekilde baglanmasi bircok etkene baghdir. Burada reseptorlerin seciciligine karar
vermede ila¢ olabilecegi diisiintilen molekiil (ligand) ile reseptor arasindaki
baglarin tespit edilmesi oldukca 6nemlidir. Reseptor ile ligand etkilesimleri, Van
der Waals etkilesimleri ve hidrojen baglar gibi zayif etkilesimler ve kimyasal
baglar araciligiyla olusur. Bu durum go6z 6niinde bulunduruldugunda hidrojen
baglar ile ilgili elde edilen parametreler baglanma seklinin anlasilabilmesi i¢in
oldukca 6nemlidir. Molekiiler kenetlenme ¢alismalari ile kisa stirede elde edilen

parametrelerin yorumlanmasi ve baglanma durumunun éngortilmesi hedeflenir.

Molekiiler kenetlenme hesaplamalarini basamaklar halinde tanimlayacak
olursak; ilk basamakta ligand-reseptér etkilesiminde kullanilacak reseptor yapisi
X1sinlari kristalografisi ile elde edilen yapisi Protein Data Bank (PDB), ZINC gibi

veri kiitliphanelerinden elde edilir.

Kristal olarak elde edilen bir proteinin iizerine X 1sinlar1 gonderilerek bu
proteinin yapis1 belirlenebilmektedir. Ayrica NMR yontemi ile su ortaminda
¢ozliinen molekiliin konformasyonu saptanabilir. Ancak NMR yontemi oldukga
karisik ve kompleks c¢oziimlemelere gereksinim duydugu icin X 1sinlar
kristalografisi kullanilir. X 1sinlan kristalografisine ulasabilecegimiz bir¢ok

elektronik kiitliphane internette mevcuttur. Hedefe yonelik elektronik veri
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bankasindan secilen yapilar ile reseptor yapisi molekiiler kenetlenme programi

icin hazirlanmis olur.

ikinci basamakta, Avagadro ve Gaussian gibi paket programlarla ligandin
mekanik ve geometrik optimizasyonu gerceklestirilir. Boylece ligandin yapisi

molekiiler kenetlenme i¢in hazirlanmis ve elektronik ortama tanitilmis olur.

Son basamakta ise ¢esitli yazilim ve programlar ile ligand ile reseptor arasinda
molekiiler kenetlenme hesaplamalar1 gerceklestirilir. Molekiiler kenetlenme
islemi icin kullanilan bazi yazilimlar sunlardir; FleXX, Auto Dock, 3D-Dock, ICM,
FRED, SwissDock.

1.4.2. Efektére Dayah ila¢ Tasarimi (Kemoinformatik)

Kemoinformatik terimi ilk kez 1998 yilinda Brown tarafindan kullanilmistir.
Brown; temelde ligand yapisindan ila¢ molekiiliine kadar olan siireci, bir bilim
insaninin tarafindan gerekli tiim veri kaynaklarinin toplanmasi ve tiimii arasinda

olusturulacak kombinasyonlar olarak tanimlar (Brown,1998).

Elektronik ortamda gerceklesen kemoinformatik c¢alismalar ¢ok cesitli

metotlardan yararlanir (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.2. Kemoinformatik calismalarin yararlandigi metotlar

Kimyasal Yap1 ve Ozelliklerin Tahmini

Molekiiler Benzerlik ve Cesitlilik Analizi

Bilesik Veya Kiitiiphane Tasarimi ve Optimizasyon

Veri Tabani Tasarimi ve Sanal Tarama

Bilesik Siniflandirma ve Sec¢imi

Kalitatif Ve Kantitatif Yapi-Etki veya Yap1-Ozellik Iliskileri
Kimyasal Problemlere Uygulanan Bilgi Teorisi

Kimyasal Tanimlayicilarin istatiksel Modelleri

in-vivo Bilesik Karakteristiklerinin Tahmini

Reseptor molekiiliin yapisi bilinmez, yalnizca biyolojik aktivitesi bilinen yapilar
lizerinden ligand tasarlanir. Efektor molekiiliin (ligand) yapisi bir¢ok biyoaktif
maddenin referans alinmasi modellenir. Kemoinformatik ila¢ tasariminda

farmakofor analiz ve Q-SAR yontemleri kullanilir.
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1.4.2.1. Farmakofor analiz

Farmakofor analiz, biyolojik aktivitesi bilinen molekiiller tizerinden ligandlarin
yapisinin karakterize edilmesi ile gerceklesir. Biyolojik aktivitesi bilinen
fonksiyonel gruplar vb. yapilar ile bu yapilarin biyolojik sistemlerdeki
davranislarini agiklayan parametreler belirlenir. Boylece biyolojik etkide gerekli
olan tiim yapisal elemanlarin konformasyonlari ile konformasyonel veri bankasi
olusturulur. Konformasyonel veri bankasi, hidrofobik gruplar, yiiklii ve iyonize
olabilen gruplar, hidrojen bag1 dondr ve akseptor vb. gruplardan olusur. Bu islem
elektronik ortamda bilesiklerin tist iiste cakistirilarak sahip olduklar 6zelliklerin
belirlenmesi ile gerceklestirilir. Islem sonucu biyoaktif yeni molekiiller

modellenir.
1.4.2.2. Q-SAR (Kantitatif Yap1 Analiz iliskileri)

Q-SAR yaklasimi bir molekiile ait kimyasal yapi ile biyolojik aktivite arasindaki
korelasyonu fizik, matematik, biyoloji gibi disiplinler aras1 alanlardan
yararlanarak nicel olarak ¢éziimlemeyi amaglayan ¢alismalardir. Bu ¢alismalarin
baslangici Hansch analiz denklemleri ve Free Wilson c¢alismalarina
dayanmaktadir. Baslangicta Q-SAR ¢alismalarinin tiimiint 2 boyutlu yapilar ve
matematiksel denklemler ile agiklanmakta ve {i¢ boyutlu molekiillerin yapisi
bilinmedigi icin sinirh sayida fayda saglamistir. Daha sonra ii¢ boyutlu
molekiillerin yapis1 ve gelistirilen giiclii kemometrik teknikler ile klasik ve
Hansch ve Free Wilson yaklasimlarinin bir uzantisi olarak 3D-QSAR ortaya

cikmstir.

Ornegin biyolojik sistemlerdeki kimyasal bir molekiiliin Lipofilik etkinlikleri
matematiksel olarak ifade edilebilir. Partisyon katsayis1 (P) yani kimyasal bir

bilesigin lipid faz ile sulu fazdaki ayrilma katsayisi, LogP degeri ile hesaplanir.

_ Clipia /
pP= Conw (1.13)

P: Partisyon Kat Sayis, C(jjpiq): Lipid Fazdaki Ayrilma Kat Sayisi, Cs,): Sulu

Fazdaki Ayrilma Katsayisi
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log C1ipi
logP = 8 (llpld)/log Cou — log P = log Ciipiay — 108 C(swy (1.14)
log P: Lipid Faz ile Sulu Fazdaki Ayrilma Katsayisi

Q-SAR c¢alismalarn ile yilik transfer etkilesimleri, hidrojen bag olusumlari,
elektrostatik etkilesimler, polarizasyon ve iyonizasyon sabiti gibi bir¢cok
elektronik parametre belirlenebilir. Belirlenen bu parametreler ile biyolojik
aktivite arasinda cesitli iliskiler vardir. Molekiile ait elektronik o6zelliklerin
belirlenmesi, cesitli mekanizmalar araciligiyla biyolojik yanitin ortaya ¢ikisini
saglayan efeketér-hedef etkilesimlerini aciklamada yardimci olur. Iyonizasyon
sabiti (pKa) molekiillerin elektronik 6zelliklerinin bir fonksiyoneli olarak ifade
edilir ve organik bilesiklerin hem hedefle etkilesimi hem de etki bolgesine
tasinmast ile ilgili olaylarda 6nemli bir parametredir. Bu parametreler, kimyasal
bir molekiiliin organizmadaki davranisi hakkinda yorum yapabilmemizi ve
etkilesimi daha iyi anlamamiz1 saglar. Giiniimiizde Q-SAR c¢alismalan ile tg¢
boyutlu yapis1 bilinen molekiillerin elektronik ortamda hesaplamalar
yapilmaktadir. Bu sebeple Q-SAR yaklasimi; farmakolojik ve toksikolojik molekiil
aktivitelerin modellenmesi ve analizi, sentezlenmemis molekiillerin davranislari,

aktiviteleri, deneysel kimyasal 6zelliklerini degerlendirmede kullanilir.

1.4.3. ADME Calismalar:

Farmakokinetik, ilaglarin viicutta zaman igerisindeki hareketini inceleyen bilim
dalidir. Ilaglarin biyolojik sistemlerdeki etkileri sirasiyla Absorbsiyon, Dagilim,
Metabolizma (Biyotransformasyon) ve Eliminasyon olmak iizere 4 temel
mekanizma tizerinden ADME olarak tanimlanir. Bu mekanizmalar viicuda alinan
maddelerin viicuda alindig1 andan viicuttan atildigi ana kadar olan zamani

kapsar.

ilk olarak ilacin, uygulanis bélgesinden emilimi ve plazmaya gegisi
saglanmaktadir. ikinci olarak ila¢ kan dolasimini geri déniisiimlii olarak terk
ederek hiicreler arasi ve hiicre i¢i siviya gecer yani viicuda alinan maddenin
viicudun diger bélgelerine dagimasidir. Ucilincii mekanizma ilacin karaciger,

bobrekler ve diger dokular tarafindan metabolize edilmesidir. Bu stiregte viicuda
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alinan kimyasal maddenin yeni kimyasal maddelere (metabolitlere) doniismesini
kapsar. 4. mekanizmada ila¢ ya da metabolitler viicut tarafindan cesitli yollar ile
atilir.  Bu slirecte etken molekiile ait bir¢ok parametre fizikokimyasal
hesaplamalar ile belirlenebilir. Bu parametreler, ilacin uygulama yolu, dozu ve
doz araliklar: gibi 6zelliklerinin belirlenmesine yardimci olur. ADME c¢alismalari
icin fizikokimyasal hesaplamalarin elektronik ortamda yapiliyor olabilmesi

laboratuvar ¢alismalari i¢in baslangi¢ noktasi olusturmaktadir.

Elektronik ortamdaki ADME calismalari ile molekiile ait molekiil agirligy, lipofilite
ve iyonizasyon derecesi gibi parametreler belirlenebilmektedir. Belirlenen bu
ozellikler molekiiliin hiicre zarindaki davranisini daha iyi anlamamizi saglar.
ADME c¢alismalarinin elektronik ortamda gerceklesmesi ile farmakokinetik

fazdaki bir molekiil hakkinda ¢ok fazla parametreye ulasila- bilinmektedir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Yusuf vd. (2020), 1-(2-nitrofenil)-N-(o-toli)metanamin, 2-isopropil-N-(2-
nitrobenzilidin)anilin ve 2-((2-nitrobenzilidin)amino)fenol olmak iizere solvent-
free yaklasimi ile Shiff bazi grubu iceren ti¢ farkli ligand sentezlemislerdir.
Elemental analiz, kiitle spektroskopisi, FT-IR, UV-Vis, ITH-NMR ve 13C-NMR gibi
spektroskopik olciimler ile ligandlarin yapilarini karakterize etmislerdir.
Sentezlenen ligandlarin DFT metodu ile B3LYP seviyesinde 6-311++G(d,p) temel
setinde UV-Vis, IR, TH-NMR ve 13C-NMR spektrumlari ile birlikte HOMO-LUMO
enerjileri ve MEP diyagrami gibi elektronik o6zelliklerini hesaplamiglardir. Bu
calismada, molekiillerin Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine kars1 MIC degerlerinin
belirlenmesi ile antibakteriyel 6zelliklerini incelemislerdir. Son olarak ligandlar
ile Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus bakterileri arasinda molekiiler kenetlenme ¢alismalari
gerceklestirilmis ve antibakteriyel ¢alismalardan elde edilen teorik ve deneysel

veriler karsilastirilmistir.

Dede ve Gorgilii (2018), asetilaseton ile sirasiyla 2-amino-4-klorofenol ve 2-
amino-4-metilfenol molekiillerinin kondensasyonu sonucu iki yeni Schiff bazi
elde etmisler ve bunlarin mononiikleer Cu(Il) komplekslerini sentezlemislerdir.
Ligand ve komplekslerin yapilarini, elemental analiz, manyetik duyarlilik, molar
iletkenlik ve FT-IR, UV-Vis, TH-NMR, 13C-NMR gibi spektroskopik olciimlerle
aydinlatmislardir. Bu c¢alismada ayrica Gaussian 09 paket programi ve DFT
metodu ile B3LYP seviyesinde 6-311++G(d,p) temel seti kullanilarak ligandlarin
optimize geometrileri elde edilmistir. Daha sonra UV-Vis spektrumu ve HOMO ve
LUMO enerjileri gibi elektronik 6zellikler ile TH-NMR, 13C-NMR spektrumlari
hesaplanmistir. Hesaplanan deneysel ve teorik verilerin uyumlu oldugu ifade

edilmistir.

Gokalp vd. (2020), 3-amino-4-[1H-1,2,4-triazol-3-ildiazenil]-1H-pirazol-5-ol, 3-
[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)diazenil]-1H-1,2,4-triazol ve 4-[1H-1,2,4-triazol-
3yldiazenil]benzen-1,3-diol olmak iizere azo grubu iceren ¢ farkli molekiil

sentezlemislerdir. Bu molekiilleri kiitle, FT-IR, UV-Vis ve !H-NMR gibi
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spektroskopik oOlglimlerle karakterize etmislerdir. DFT metodu ile B3LYP
seviyesinde 6-311++G(d,p) temel seti kullanilarak ligandlarin optimize
geometrileri, UV-Vis, IR, IH-NMR ve 13C-NMR spektrumlari ile birlikte HOMO-
LUMO enerjileri, MEP ve PES diyagrami gibi elektronik ozelliklerini de
hesaplamislardir. Hesaplanan teorik ve deneysel veriler karsilastirilmis ve teorik
verilerin deneysel verileri destekler nitelikte oldugunu goézlemlemislerdir. Bu
calismada dort farkh bakteriye (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes ve Salmonella enterica subsp. Enterica) karst minimum
inhibisyon degerleri belirlenmistir. Daha sonra molekiillerin ADME c¢alismalari
ile TPSA, logP, molekiiler agirlik vb. fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemislerdir.
Son olarak ligandlar ile Betaketoacil Sentaz-III (KAS III) proteini ve Lipoteikoik
Asit Sentaz (LtaS) enzimi arasindaki etkilesimler molekiiler kenetlenme

calismalariyla incelenmistir.

Zayed ve Zayed (2015), bis-salisilaldehitin sirasiyla benzohidrazit ve tereftalo
hidrazit molekiilleri ile kondensasyonu sonucu iki yeni Schiff bazin1 elde
etmislerdir. Elemental analiz, kiitle, FT-IR, TH-NMR spektroskopisi ve termal
analiz 6l¢timleri ile yapilari analiz edilmistir. PM3 yaklasimi ve MO-hesaplamalari
(MOCS) ile yar1 deneysel yontemi kullanilarak termal analiz ve Kkiitle
spektroskopisini incelemislerdir. Daha sonra bu c¢alismada, molekiillerin
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Bacillissubtilies ve Staphylococcus aureus
bakterilerine kars1 agar difiizyon yontemi ile MIC degerleri belirlenmistir. Elde
edilen MIC degerleri gram pozitif ve gram negatif etkinligi giiclii olan
Streptomisin antibiyotigine ait MIC degerleri ile karsilastirilmislar ve Schiff bazi

ligandlarinin yiiksek antibakteriyel etki gosterdikleri sonucuna ulasmislardir.

Alyar vd. (2020), 2-hidroksi-5-metilbenzaldehit siilfisoksazol ve 2-hidroksi-5-
metilbenzaldehit siilfametoksazol Schiff bazlarini ve bunlarin Pd(II) ve Cu(II)
komplekslerini sentezlemislerdir. FT-IR, 1H-NMR spektroskopisi, LC-MS,
manyetik duyarliik ve iletkenlik Olciimleri ile karakterizasyonlarini
gerceklestirmislerdir. Karbonik anhidraz inhibisyonu, antikanser aktivite (in-
vivo) ve molekiiler kenetlenme ¢alismalan (in-silico) ile molekiillerin biyolojik

aktivitelerini incelenmislerdir. Bu ¢alismada Schiff bazi molekiillerinin ve
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bunlarin Pd(II) ve Cu(ll) komplekslerinin karbonik anhidraz enzim inhibisyon
degerleri belirlenmistir. Olgiilen degerler karbonik anhidraz inhibitorii olan
Asetazolamid ilacinin inhibisyon degerleri ile karsilastirilmistir. Bulunan
sonuglarda ligandlar hi¢ aktivite gostermezken, Pd(II) ve Cu(II) komplekslerinin
ylksek aktivite gosterdikleri sonucuna ulagsmislardir. Daha sonra kolon, mide,
pankreas ve meme kanserlerinin tedavisinde gii¢lii bir kemoterapi ilac1 olan
Fluorourasil temel alinarak akciger, kolon ve meme kanseri hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkileri incelenmistir. Schiff bazi ligandlar1 ve bunlarin Cu(II)
komplekslerinin meme kanserine sebep olan hiicreler tizerinde sitotoksik etkiye
sahip oldugu gozlenirken akciger ve kolon kanserine sebep olan hiicreler
lzerinde etki gostermedigi rapor edilmistir. Son olarak Pd(II) ve Cu(ll)
kompleksleri ile hedef molekiil olarak karbonik anhidraz enzimi segilerek

molekiiler kenetlenme calismalarini gerceklestirmislerdir.

Szklarzewicz vd. (2020), hidrazon tirevi Shiff bazi ligandlar1 ve bunlarin
Vanadyum (V) komplekslerini sentezlemislerdir. Elemental analiz,
termogravimetrik analiz, FT-IR, UV-Vis ve EPR spektroskopisi gibi ol¢iimlerle
karakterizasyonu yapilmistir. Ayrica molekiillerin protein tirozin fosfotazlar
(PTP1B) gibi fosfotaz (SHP1, SHP2, LAR ve CD45) inhibisyonlar1 ve

sitotoksitelerini de incelemislerdir.

Kaya vd. (2020), 3 farkl Shiff bazi ligandinin DFT/B3LYP seviyesinde 6-311G(d)
temel setinde optimize geometrisini elde etmislerdir. Bu calismada ayni temel set
ve yontem kullanilarak ligandlara ait bag uzunluklari, bag agilari, IR, TH-NMR ve
13C-NMR, UV-Vis spektroskopik ozelliklerini, MEP diyagrami, HOMO-LUMO
orbitallerine ait enerji degerlerini ve iyonizasyon potansiyeli, elekton afinitesi,
kimyasal sertlik gibi elektronik parametrelerini belirlemislerdir. Son olarak
molekiillerin antitimér ve antibakteriyel o6zellikleri molekiiler kenetlenme

yontemi ile incelenmistir.

Hamad vd. (2020), siilfonamit tiirevi Shiff bazi ligandlar sentezlemiserdir.
Bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 1H,13C -NMR spektroskopisi ve HRMS (yiiksek

cozunurliklu kiitle spektrometresi) analizi ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin lireaz
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enzimine Kkarsi inhibisyon glicleri de incelenmis ve en yiiksek inhibisyon
degerine, lzerinde halojen ve —-OH grubu tasiyan molekiliiniin sahip oldugu
bulunmustur. Elde edilen 18 ligand arasindan sadece 2 tanesinin iireaz enzimine
karsi inhibisyon gostermedigi bulunmustur. Arastirmacilar bilesiklerin ADME
ozelliklerini Swiss web sunucusu lizerinden, kaynayan yumurta modellemesi ile
incelemislerdir Bu modelden hareketle molekiillerin diisiik gastrointestinel
absorbsiyon gosterdiklerini ifade etmislerdir. Ayrica ¢alisilan bilesiklerin ilag
benzerlik analizleri yapilmis ve Lipinski tarafindan belirlenen kurallara uygun

olduklari rapor edilmistir.

Rakesh vd. (2019), heterohalkali  3-(4-okso-3,4-dihidrokuinozolin-2-
yl)propanoik asit molekiiliinden yola ¢ikarak kinazolin Schiff bazi tiirevleri elde
etmisler ve bu molekiillerin yapilar kiitle spektroskopisi, IR, UV-Vis ve TH-NMR
gibi spektroskopik ol¢iimlerle aydinlatilmistir. Daha sonra molekiillerin
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine ve Aspergillus Niger ve
Fusarium oxysporum mantarlarina karsi agar diflizyon yontemi ile MIC degerleri
belirlenmistir. Elde edilen antibakteriyel ve antifungal MIC degerleri, sirasiyla
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan Streptomisin antibiyotigi ile
mantar tedavisinde kullanilan Bavistin ilaglarina ait MIC degerleri ile
karsilastirmigslardir. Sentezlenen 43 molekil arasindan 8 molekiiliin
Streptomisinden daha iyi antibakteriyel aktivite gosterdigi ve 7 molekiiliin ise
Bavistin ile karsilastirlldiginda daha iyi aktivite sergiledigi belirlenmistir. Son
olarak ligandlar ile Glukozamin-6-fosfat Sentaz yapisi arasinda molekiiler
kenetlenme c¢alismalar1 gergeklestirilmis ve tam uyumluluk skorlar1 elde

edilmistir.

Shokrollahi vd. (2020), dort farkh aldehit ve 4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyazol-2,6-
diaminin kondensasyonu sonucu yeni Schiff bazi ligandlar1 sentezlemislerdir.
Kiitle spektroskopisi, IR, UV-Vis ve 1H-NMR gibi spektroskopik olciimlerle
ligandlarin yapilar1 aydinlatilmistir. insan kaninda en ¢ok bulunan serum
albiimin (HSA) proteini ile ligandlar arasindaki etkilesimi incelemek igin

molekiiler kenetlenme ¢alismalarini gergeklestirmislerdir. Meme kanseri (MCF-
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7) ve karaciger kanseri (HepG2) hiicrelerine kars: sitotoksik etkilerini MTT

(Metabolik aktivite temelli proliferasyon testleri) analizi ile incelemislerdir.

Cordeiro ve Kachroo (2020), aminotiyazol tiirevi Schiff bazi ligandlari
sentezlemis ve yapilarini IR, 1H-NMR, 13C-NMR, Kiitle spektroskopisi, CHN analizi
gibi yontemlerle karakterize etmislerdir. Ila¢ benzerlik ¢calismalar ile Lipinski
tarafindan belirlenen kurallara uyumluluklar: ve bazi farmakokinetik 6zellikleri
incelenmistir. Ayrica Molinspration yazilimi ile GPCR Ligand (G proteini kenetli
reseptorler), kinaz inhibitorleri gibi baz1 ilaglar ile biyoaktiflikleri
karsilastirilmistir. Son olarak tiim sentezlenen bilesiklerin MABA (Microplate
Alamar Blue Assay) yontemi kullanilarak M. Tiiberkiiloza (H37Rv) karsi
antitiiberkiiloz aktiviteleri 6l¢iilmiistiir. Olgiim sonucu elde edilen MIC degerleri,

bazi1 antibiyotiklerin MIC degerleri ile karsilastirilmistir.

Basappa vd. (2020), kumarin triazol tiirevli molekiiller sentezlemislerdir ve
yapilarin1 elemental analiz, kiitle, FT-IR 1H-NMR ve 13C-NMR spektroskopik
yontemlerle karakterize etmislerdir. DFT/B3LYP seviyesinde 6-311++G(d,p)
temel setinde MEP diyagrami, HOMO-LUMO enerjileri ve yapilara ait elektronik
ozellikleri belirlemislerdir. Sentezlenen molekiiller ile sirasiyla, a-amilaz (PDB
ID: 4W93) ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE, PDB ID: 1086) reseptorleri
arasindaki etkilesimler molekiiler kenetlenme ¢alismalari ile incelenmistir. ACE
enzimine ait elde edilen baglanma parametreleri, yliksek tansiyon ile kalp
yetmezligi gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan Lisinopril ACE inhibitori

ilacinin baglanma parametreleri ile karsilagtirilmistir.

Ajani vd. (2020), benzotiyazol-1,3,4-oksadiazol-4-tiyazolidinon molekiliiniin
tirevlerini sentezlemislerdir ve FT-IR 'H-NMR ve 13C-NMR spektroskopik
yontemler ile karakterize etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin in-silico ¢galismalar
ve In-vivo deneyler ile biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. in-silico
calismalarda; Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptér Gama ve Alfa-
glukosidaz reseptorlerinin hedef secilmesi ile sentezlenen molekiiller arasindaki
etkilesimi incelemislerdir. Daha sonra ADME c¢alismalar ile molekiiler agirlik,

TPSA, lipofilisite (logP) gibi farmakokinetik parametreleri belirlemislerdir. in-

36



vivo deneyler kapsaminda; streptozotosin kaynakli diyabete sahip fareler ile
diyabete sahip olmayan fareler lizerinde bilesiklerin oral glukoz tdleransi test

edilmis ve anti-hipoglisemi etkinlikleri incelenmistir.

2.1. Calismanin Amaci

Yapisinda imin grubu bulunan molektller diger bir ifade ile Schiff bazlar1 olduk¢a
genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu tir molekillerin kullanim alanlar
incelendiginde baz1 biyoaktif bilesiklerin hazirlanmasinda, boyar maddelerin
eldesinde, baz1 analitik proseslerde ve polimer teknolojisi gibi alanlarda olduk¢a
yaygin olarak kullanildig1 goérilmiistir. Bu tir o6zelliklerinden dolay1 Schiff
bazlarn ginimiuzde aktif olarak incelenmekte olup bu molekiillerin sentezi,
ozellikleri ve kullanim alanlari ile ilgili yapilan ¢alismalar giin gectikce daha da
artmaktadir. Literatiirde benzer bilesikler bulunmasina ragmen bizim bu tez

calismamizda inceledigimiz molekiile ait bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Bu tez ¢alismasinda literatiirde kaydina rastlanmayan aminoasit tabanl yeni bir
Schiff baz1 (DMAT) sentezlenmis ve elde edilen molekiiliin karakterizasyonu
cesitli analitik ve spektroskopik tekniklerle gerceklestirilmistir. Ayrica DMAT
molekiiliiniin deneysel spektroskopik verileri yapilan teorik g¢alismalarla
desteklenmistir. Bu amagla DMAT molekiiliiniin optimize geometrik yapisi
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis ve bu molekiile ait geometrik
parametrelere ulasilmistir. Ayrica molekiiliin 'H- ve 13C-NMR, FT-IR, UV-Vis
spektrumlart HOMO-LUMO sinir orbitalleri, molekiiler elektrostatik potansiyel

ve potansiyel enerji yiizey diyagramlari da ayni seviyede hesaplanmistir.

Yapisinda imin grubu bulunan molekiiller potansiyel olarak biyoaktif molekiiller
olduklarindan ¢alismanin ikinci kisminda ise DMAT molekiiliine ait in silico
calismalar gerceklestirilmistir. Bu amagla DMAT molekiiliinin antitimoér ve
antibakteriyel oOzellikleri molekiiler kenetlenme calismalariyla arastirilmistir.

Ayrica bu molekiiliin ADME ve ilag benzerlik 6zellikleri de incelenmistir.
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3. MATERYAL METOT
3.1. Kullanilan Maddeler

Bu tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck ve Altrich gibi
firmalardan temin edilmis olup herhangi bir saflastirma islemine tabi tutulmadan
kullanilmistir. Deneysel calismalarda N,N-dimetilamino benzaldehit, L-tirozin,

NaOH, etilalkol kullanilmistir.

3.2. Deneysel Calismalarda Kullanilan Aletler
1H- ve 13C-NMR Spektrometresi: Bruker 400MHz AV (Hacettepe Universitesi

Kimya Bolimii - ANKARA)

IR Spektrofotometresi: Shimatzu IRPrestige-21 FT-IR (Siileyman Demirel
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii- ISPARTA)

UV-Vis Spektrofotometresi: PG T80+ (Silleyman Demirel Universitesi Fen-

Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii- ISPARTA)

Elemental Analiz: LECO CHNS-932 (Siileyman Demirel Universitesi Yenilikgi
Teknolojiler Uygulma Ve Arastirma Merkezi - ISPARTA)

Erime Noktas1 Tayini: IA9100 Electrothermal Digital Melting Point Apparatus
(Sileyman Demirel Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boéliimii-

ISPARTA)
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3.3. Deneysel Boliim
3.3.1. Schiff Bazinin Sentezi

O O

/N H + HO OH
H,C NH,

HAC H
\N OH
/ \
HAC N
HO

Sekil 3.1. DMAT molekiiliiniin sentezi

100 mL’lik balon alinmis ve igerisine 50 mL etanolde ¢6zilmis 10 mmol N,N-
dimetilamino benzaldehit ¢ozeltisi ilave edilmistir. Daha sonra 10 mmol L-tirozin
alinmis ve yeterli miktarda NaOH c¢ozeltisi ilavesi ile etanollii ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu aminoasit ¢6zeltisi balondaki benzaldehit
cozeltisine damla damla ilave edilmistir. Karisim 4 saat geri sogutucu altinda
kanistirilmistir. Meydana gelen tirtin 1 gece sogukta bekletilmistir, ¢coken iiriin

stiziilmiis ve soguk etanolde yikanmis ve daha sonra desikatérde kurutulmustur.

3.4. Teorik Calismalar
3.4.1. Geometrik Optimizasyon ve Diger Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

DMAT molekiile ait teorik hesaplamalar Gaussian 09 programi ile yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) kullanilarak B3LYP seviyesinde ve 6-311G(d,p) temel
seti kullanilarak gerceklestirilmistir (Frisch vd. 2016). GaussView 5.0.9

molekiiler goriintileme programi ise grafik islemleri icin kullanmilmistir
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(Dennington vd. 2009). Gaussian 09 programi ile GaussView 5.0.9 programi

birlikte kullanilarak gerceklestirilen calismalar su sekildedir;

Geometrik optimizasyon

e Molekile ait bag uzunluklari, bag agilari ve dihedral aglar

e HOMO-LUMO Molekiiler orbitalleri

e MEP Diyagrami (Molekiiler Elektrostatik Potansiyel Diyagrami)
e PEY Diyagrami (Potansiyel Enerji Yiizey Diyagrami)

e IH-NMR ve 13C-NMR spektrumu

e FT-IR spektrumu

e UV-Vis spektrumu

3.5. in silico Calismalar
3.5.1. Molekiiler Kenetlenme (Molecular Docking) Calismalari

Molekiiler kenetleme ¢alismalar1 SwissDock web sunucusu tizerinden EADOCK
DSS algoritmas1 kullanilarak yapilmistir (Grosdidier vd. 2011). DMAT
molekiiliine karsi, reseptor olarak PDB ID kodu 2XIR olan Vaskiiler Endotelyal
Biiylime Faktorii Reseptorii-2 (VEGFR-2) ve 1HN]J kodlu olan Betoketoagil Sentaz
IIT (KASIII) proteinleri secilmistir. Hedef molekiiller elektronik veri bankasi olan
Protein Data Bank veri tabanindan elde edilmistir. Elde edilen protein kristal
yapilarindan UCSF-Chimera programi kullanilarak standart olmayan kisimlar

uzaklastirilmis ve yapilar bu haliyle tekrar kaydedilmistir.

Son olarak SwissDock web sunucusu ilizerinden hazirlanan protein ve ligand
dosyalarinin yiklenmesi ile kenetlenme islemi gerceklestirilmistir. Kenetlenme
islemleri sonucunda Gibbs serbest enerjileri (AG), tam uyumluluk skorlar ve
hedef molekiil ile ligand arasinda olusan hidrojen baglarina ait bag uzunluklari

ve baglanma bolgeleri elde edilmistir. Molekiiler kenetlenme ¢alismalarindaki
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tim  gorlntileme  islemleri ~ UCSF-Chimera  programi  kullanilarak

gerceklestirilmistir. (Pettersen, 2007)

3.5.2. lla¢ Benzerlik ve ADME Calismalari

DMAT molekiiliiniin fizikokimyasal, farmakokinetik gibi baz1 6nemli ADME
parametreleri ve ila¢ benzerlik 6zeliikleri SwissADME web sunucusu tizerinden
gerceklestirilmistir. (Daina vd. 2017) Bu ¢alismalar sonucunda molekiile ait

asagida verilen ozelliklere ulasilmistir.

Molekiile ait “TPSA” degeri

e Molekil agirhgi

e Hidrojen bagi alic1 ve verici atom sayis1

e Molekiiliin lipofilisitesi

e Molekiiliin gastrointestinel sistemdeki absorpsiyon durumu

e Kan beyin bariyerinden gecis durumu

DMAT molekiiliintin ila¢ benzerlik analizi ise yine SwissADME web sunucusu
kullanilarak Lipinski filtreleri dikkate alinmak suretiyle gerceklestirilmistir.

(Lipinski, 2004)
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Schiff bazi yapisinda olan ve N,N-dimetilamino benzaldehit ile L-tirozin’in
kondensasyon reaksiyonu sonucu elde edilen DMAT molekiili ilk defa bu tez
calismasinda sentezlenmistir. Elde edilen DMAT molekiiliiniin yapis1 'H- ve 13C-
NMR, FT-IR, UV-Vis spektroskopisi ve elemantal analiz teknikleriyle

aydinlatilmistir.

DMAT molekiiliine ait verim, renk, erime noktasi, hesaplanan ve bulunan

elemental analiz sonuglar Cizelge 4.1'de verilmistir.

Cizelge 4.1. DMAT molekiiliiniin baz fiziksel 6zellikleri ve elemental analiz

sonuclari
Renk Erime Noktas1 | Verim Hesaplanan/Bulunan %
9 (%) C H N
69,21 6,45 8,97
Beyaz >300 82 (69,57) 637) | (8,74)

Cizelge 4.1'de goriildiigu tizere DMAT molekiiliiniin erime noktasi1 300 °C’'den
biiyiik olarak bulunmus, hesaplanan ve bulunan elemental analiz sonuglarinin ise

birbirleri ile uyum icinde oldugu gorulmustiir.

4.1. 1H- ve 13C-NMR Spektroskopisi

DMAT molekiiliniin 1H- ve 13C-NMR spektrumlar1 CDCl3 ¢o6ziiciisii iginde
alinmistir. Ayrica teorik 1H- ve 13C-NMR spektrumlari ile kimyasal kayma
degerleri aynmi1 ¢o6zilicli icerisinde ve DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmistir. Elde edilen deneysel ve teorik TH-NMR spektrumlar sirasiyla
Sekil 4.1 ve 4.2’de gosterilmistir. Spektrumlardan elde edilen kimyasal kayma

degerleri ise Cizelge 4.2’de verilmistir.
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Sekil 4.1. DMAT molekiiliiniin deneysel 1H-NMR Spektrumu

SCF GIAO Method
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Sekil 4.2. DMAT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
1H-NMR spektrumu
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Cizelge 4.2. DMAT molekiiliintin deneysel ve DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis TH-NMR kimyasal kayma degerleri (CDCls igerisinde)

0-H (karboksil) 0-H fenol Arom-H Alif-H
8,06 (-CH=N-)
(s, 1H)
3,72 (-CH-)

9,27 4,87 6,92-8,04 (t, 1H)

(s, 1H) (s, 1H) (m, 8H) 3,45 (-CHz2-)
(d, 2H)
3,02 (-CHs-)
(s, 6H)
7,81 (-CH=N-)
3,54 (-CH-)
3,38 (-CHz2-)
3,07 (-CHs3-)

Deneysel

Teorik 10,09 4,03 6,51-8,29
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Molekiiliin TH-NMR spektrumu incelendiginde karboksil grubundaki protona ait
singlet pik 9,27 ppm’de ortaya ¢ikmis olup bu pik teorik olarak 10,09 ppm olarak
hesaplanmistir. Aminoasit yapisinda bulunan fenolik proton deneysel ve teorik
spektrumlarda sirasiyla 4,87 ve 4,03 ppm’de ortaya ¢cikmistir. Molektldeki yeni
olusan imin grubuna baglh proton deneysel spektrumda 8,06 ppm’de teorik
spektrumda ise 7,81 ppm’de gozlenmistir., DMAT molekiiliiniin yapisinda
bulunan sekiz adet aromatik proton deneysel spektrumda 6,92-8,04 ppm
araliginda multiplet olarak gozlenirken teorik olarak 6,51-8,29 ppm araliginda
hesaplanmistir. Aminoasit yapisinda bulunan protonlara ait deneysel ve teorik

kimyasal kayma degerleri de birbirleriyle uyum i¢indedir.

DMAT molekiiliine ait deneysel ve teorik 13C-NMR spektrumlari sirasiyla Sekil 4.3
ve Sekil 4.4’de gosterilmistir. Spektrumlardan elde edilen deneysel ve teorik

kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.3'de verilmistir.

1 T T T T T T T T T T T
ppm 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Sekil 4.3. DMAT molekiiliiniin deneysel 13C-NMR spektrumu

SCF GIAO Method

T v T : T " T . : T T T T T T T T T T |
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Shift (ppm)

Sekil 4.4. DMAT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
13C-NMR spektrumu
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Cizelge 4.3. DMAT molekiiliiniin deneysel ve DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis 13C-NMR kimyasal kayma degerleri

(CDCls igerisinde)
C(karboksil) C(imin) Arom-C Alif-C
73,06 (-CH-)
Deneysel 182,24 162,48 126,32-152,41 | 48,17 (-CH2-)
46,73 (-CHs-)
78,77 (-CH-)
Teorik 178,52 167,11 112,01-161,65 | 46,69 (-CH2-)
40,89 (-CHs-)

DMAT molekiliiniin deneysel 13C-NMR spektrumu degerlendirildiginde,
spektrumun en diisik alaninda karbonil karbonuna ait pik go6zlenmistir.
Kondensasyon reaksiyonu sonucu meydana gelen imin grubuna ait karbon atomu
deneysel spektrumda 162,48 ppm’de ortaya ¢ikmis olup bu karbona ait teorik
kimyasal kayma degeri de deneysel olana olduk¢a yakin olarak hesaplanmistir
(167,11 ppm). Molekiildeki iki aromatik halkada bulunan karbon atonlarinin
kimyasal kayma degerleri 126,32-152,41 ppm arasinda gozlenirken teorik
spektrumda bu atomlar 112,01-161,65 ppm araliginda goézlenmistir. DMAT
molekiiliintin alifatik karbonlarinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri

de birbirleriyle olduk¢a uyumludur.

DMAT Molekiiliiniin 1H- ve 13C-NMR spektrumlarindan elde edilen kimyasal
kayma degerlerinin literatiirdeki benzer molekiillerin degerleri ile uyum iginde

olduklar1 gozlenmistir (Saadaoui vd. 2019; Karaca 2018).

4.2. FT-IR Spektrumu

DMAT molekiliiniin FT-IR spektrumu 4000-400 cm! araliginda KBr pellet
teknigi kullanarak alinmistir. Ayrica DMAT bilesiginin teorik FT-IR spektrumu
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde gaz fazinda hesaplanmis olup elde edilen
deneysel ve teorik spektrumlar sirasiyla Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir.
DMAT molekiiliine ait deneysel ve teorik IR bant degerleri ise Cizelge 4.4'de

verilmistir.
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Sekil 4.5. DMAT molekiiliintin deneysel FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.6. DMAT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
FT-IR spektrumu

Cizelge 4.4. DMAT molekiiliniin deneysel ve DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis bazi karakteristik IR band degerleri (cm-

1
O-Hkarboksil) | O-H(feno) | C-H C=N C-N C-0
Deneysel 3618 3206 3121 1611 1328 1244
Teorik* 3831 3404 3108 1603 1333 1245

*1700 cm! den biliyiik olan bandlar 0,9682 kii¢lik olan bandlar ise 1,0119 ile

carpilarak skalalanmistir.

DMAT molekiiliiniin deneysel FT-IR spektrumunda 1611 cm-"de orta siddette
gozlenen band, Schiff bazinda bulunan C=N grubuna ait titresim frekansindan

kaynaklanmaktadir. DMAT molekiiliiniin FT-IR spektrumunda gézlenen bu band
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N,N-dimetilamino benzaldehit ve L-tirozin arasindaki kondensasyon
reaksiyonunun tamamlandigini ve istenen Schiff bazinin olustugunu ifade
etmektedir. Deneysel olarak 1611 cm’de gozlenen bu band teorik olarak 1603

cm’de hesaplanmistir.

Aromatik halkaya bagli OH grubu 3206 cm-'"de bir titresim frekansi gostermis
olup bu band teorik spektrumda 3404 cm-de ortaya ¢ikmistir. Deneysel ve
teorik degerler arasindaki bu farkin, DMAT bilesiginin FT-IR spektrumu
hesaplamasinin gaz fazinda gerceklestirimesiyle alakali oldugu diistintilmektedir.
Molekiilde C-N grubuna ait deneysel titresim frekansi 1328 cm-de gozlenirken
bu band 1333 cm olarak hesaplanmistir. Son olarak DMAT molekiiliinde
bulunan C-O bagina ait deneysel ve teorik titresim frekanslari sirasiyla 1244 ve
1245 cm-! olarak hesaplanmistir. DMAT molekiiltin FT-IR spektrumundan elde
edilen bu titresim frekanslari, Literatiirdeki benzer bilesiklerin spektrumlariyla

uyum icindedir (Devi vd. 2012; Ali vd. 2015).

4.3. UV-Vis Spektrumu

DMAT bilesiginin UV-Vis spektrumu etanol ¢ozeltisi igerisinde alinmistir. Ayni
molekiile ait teorik UV-Vis spektrumu ise TD-DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis olup elde edilen deneysel ve teorik spektrumlar
sirasiyla Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de gosterilmistir. Bu spektrumlardan deneysel ve
teorik olarak elde edilen maksimum absorpsiyona karsilik gelen dalga boylari,
hesaplanan elektronik gecislere ait osilator giicleri ve bu gecislere sinir

orbitallerinin temel katki ytizdeleri ise Cizelge 4.5’'de verilmistir.
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Sekil 4.8. DMAT molekiiliintin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
UV-Vis spektrumu

Cizelge 4.5. DMAT molekiiliiniin deneysel ve DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis elektronik gecislere ait osilator giicleri
ve bu gecislere sinir orbitallerinin temel katk: ytizdeleri (etanol
icerisinde)

Deneysel Teorik
. y [B3LYP/6-31G(d,p)]
Elektronik : -
. Sinir Orbitallerinin
Gegisler A E A E f
(nm) | (eV) | (nm) | (eV) | (osilator giicii) Temel Katk
& Yiizdeleri
Tt - ¥ H-L+2
(benzen) 284 |4,366| 284 4,366 0,0747 (%84)
H-1-L
% (3oans
n - m* (imin) | 294 (4,217| 292 | 4,246 0,0031 (%96)
n - w* (imin)| 340 |3,647| 331 |3,746 0,9259 H>L
) ) ) (%97)

DMAT bilesigine ait deneysel UV-Vis spektrumu incelendiginde 284, 294 ve 340

nm olmak tizere 3 farkli band gozlenmistir. 284 nm’de gozlenen ilk band, benzen
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yapisina ait m—m* gecisine karsilik gelmektedir. Ayni gecise karsilik gelen bant
teorik olarak 284 nm’de hesaplanmistir. Gozlenen bu m—m* gecisi, teorik olarak
%84 katkiyla HOMO ile LUMO+2 orbitalleri arasindaki elektron aktarimina
karsilik gelmektedir. Bu gecisin enerji karsilig1 4,366 eV olarak hesaplanmistir.

Bilesigin deneysel Uv-Vis spektrumunda 294 nm’de band, yapidaki imin grubuna
ait m—m* gecisine karsilik gelmektedir ve bu band teorik olarak 292 nm’de
hesaplanmigtir. imin grubuna ait gozlenen bu m—m* gegisi, teorik olarak %96
katkiyla HOMO-1 ile LUMO orbitalleri arasindaki elektron aktarimina karsilik

gelmekte olup bu gecisin enerji karsiligi ise 4,246 eV olarak hesaplanmistir.

Molekiildeki imin grubuna ait n—m* gecisi ise deneysel ve teorik spektrumda
sirasiyla 340 ve 331 nm’de ortaya cikmistir. Bu gecisteki elektron aktariminin
teorik olarak %97 katkiyla HOMO ve LUMO orbitalleri arasinda oldugu
hesaplanmis olup bu gecisin enerji karsiligi 3,746 eV’tur. DMAT molekiiltine ait
en yliksek osilasyon glctne (f) sahip band, n—>m* gecisinden kaynaklanip 331

nm’de ortaya ¢ikan banttir.

4.4. Molekiil Geometrisi

DMAT molekiiliin optimize geometrisini elde edebilmek icin yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) ile B3LYP seviyesinde ve 6-311G(d,p) temel seti
kullanilarak gaz fazinda yapi1 optimize edilmistir. Optimizasyon sonucu
molekiilin en disik enerjili ve en kararli yapisi elde edilmistir. DMAT
molekiiliinlin optimize geometrik yapisi Sekil 4.9'da gosterilmistir. Bu geometrik
yapidan elde edilen bag uzunlugu (A°), bag ve dihedral a¢1 (°) parametreleri ise

Cizelge 4.6’da toplu olarak verilmistir.
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Sekil 4.9. DMAT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmig
optimize geometrik yapisi

DMAT molekiiliine ait bag uzunluklari incelendiginde amin grubuna ait N2 atomu
ile benzen halkasindaki C4 atomu arasindaki bag uzunlugu 1,374 A, benzen
halkasinda bulunan C7 atomu ile imin grubundaki C10 atomu arasinda bulunan
bag uzunlugu ise 1,456 A olarak belirlenmistir. imin grubuna ait C10 ve N11
atomlar1 arasindaki c¢ifte bagin uzunlugu ise beklendigi gibi tekli baglardan daha
kisa, 1,278 A olarak hesaplanmistir. Karboksilli asit grubuna komsu olarak
bulunan C12 atomu ile imin grubundaki N11 atomu arasindaki bagin uzunlugu
1,458 A olarak hesaplanmis olup bu bagin tekli bag karakterinde oldugu
soylenebilir. DMAT yapisinda bulunan baglar genel olarak degerlendirildiginde,
beklendigi gibi molekildeki cifte baglar tekli baglardan daha kisa olarak
hesaplanmis olup, N2 ve C4 atomlar1 arasindaki bagin ise bir miktar konjiigasyon

icerdigi belirlenmistir.
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Cizelge 4.6. DMAT molekiilinin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis optimize geometrisine ait baz1 bag uzunlugu (A),
bag ve dihedral a¢1 (o) degerleri

Bag Uzunlugu (A) Bag Acisi (°) Dihedral Acisi (°)
C1-N2 1,454 C1-N2-C3 119,37 C1-N2-C4-C5 -179,66
C3-N2 1,455 C1-N2-C4 120,24 | C7-C10-N11-C12 179,20
N2-C4 1,374 C3-N2-C4 120,39 [ C8-C7-C10-N11 177,00
C4-C5 1,419 C4-C5-C6 121,09 | C10-N11-C12-C15 | 134,35
C5-C6 1,380 C5-C6-C7 121,47 | N11-C12-C13-C14 | 141,25
C7-C10 | 1,456 C7-C8-C9 120,67 | N11-C12-C15-016 | -168,10

C10-N11 | 1,278 C7-C10-N11 124,35 [ N11-C12-C15-022 | 13,84

N11-C12 | 1,456 | C10-N11-C12 |118,85| C12-C13-C14-C21 | -117,53

C13-C14 | 1,514 | N11-C12-C13 [110,30 | C21-C20-C19-023 | 179,99

C15-016 | 1,203 N11-C12-C15 | 108,58

C19-023 | 1,368 | C18-C19-023 |122,77

C20-C19 | 1,394

Molekiile ait hesaplanan bag agilar1 incelendiginde en genis bag agis1 benzen
yapisindaki C7 ile imin grubu C10 ve N11 atomlar1 arasinda 124,35° olarak
hesaplanmistir. En dar bag acisinin ise 108,58° olarak yine imin grubu ve imin
grubuna ait N11 ve C12 ile karboksilli asit yapisindaki C15 atomlar1 arasinda
bulundugu hesaplanmistir. DMAT molekilil icin hesaplanan bag acilarinin
yaklasik olarak 120° olmasi, bilesikteki atomlarin etrafindaki ydnlenmenin

genellikle licgen diizlem geometrisinde bulundugunu goéstermektedir.

Bir molekiilde atomlar arasindaki dihedral aginin 0° ve 180°’ye yakin olmasi
atomlarin ayni diizlemde bulundugunu ifade etmektedir. DMAT bilesigine ait
dihedral agilar incelendiginde, amin grubu ile benzen halkasi yapisinda bulunan
C1-N2-C4-C5 atomlar: arasindaki dihedral a¢1 -179,66° ‘dir. Benzen halkasindaki
C7 ve C10 atomlar ile imin grubu yapisindaki N11 ve C12 atomlar: arasindaki
dihedral a¢1 179,20° olarak hesaplanmistir. Hesaplanan degerler DMAT
molekiiliindeki amin grubu, benzen halkasi ve imin grubunun ayni diizlemde
bulundugunu géstermektedir. imin grubu ile karboksilik asit grubu arasindaki
N11-C12-C15-022 dihedral acis1 13,84° olarak hesaplanmis olup bu degerden,
imin ve karboksilik asit gruplarinin ayni diizlemden bir miktar sapma ile
yonlendikleri belirlenmistir. Iimin grubuna ait C10, N11 atomlar ile karboksilik

asit yapisindaki C12 ve C15 atomlari ve imin grubuna ait N11 ve C12 atomlar ile

51



benzen halkasindaki C13 ve C14 atomlar1 arasindaki dihedral acilar sirasiyla
134,35° ve 141,25° olarak hesaplanmis olup bu degerlerden bahsedilen

atomlarin ayni diizlemde yonlenmedikleri belirlenmistir.

4.5. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Diyagrami

Molekiiler etkilesmelerin daha iyi anlasilabilmesi icin bilesikteki yiik
dagilimlarinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir. Molekiiler elektrostatik potansiyel
(MEP) haritalarinda kirmizi bolgeler molekiiledeki negatif yiikli, elektron
yogunlugunun zengin oldugu bolgeleri temsil ederken, mavi bolgeler ise pozitif
yukli bolgeleri, molekiildeki elektron yogunlugunun az oldugu bolgeleri ifade

etmektedir.

DMAT molekiiliine ait molekiiler elektrostatik potansiyel haritas1 DFT metodu ile
B3LYP seviyesinde ve 6-311G(d,p) temel seti kullanilarak hesaplanmis ve elde
edilen diyagram Sekil 4.10’da verilmistir. Diyagram genel olarak incelendiginde

kirmizi ve mavi bolgelerin varligi dikkat gekmektedir.

Sekil 4.10. DMAT bilesigine ait DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) diyagrami

DMAT molekiiliine ait MEP diyagraminda kirmizi alan, karboksilik asit
grubundaki oksijen atomlarn tizerinde gozlenmistir. Bu durum karboksilik asit

grubu oksijen atomlar1 {zerinde negatif yik yogunlugu oldugunu



gostermektedir. Diger taraftan fenolik proton iizerinde mavi renk yogunlugunun

gozlenmesi, fenolik proton tizerindeki pozitif ylik yogunluguna isaret etmektedir.

DMAT molekili i¢in elde edilen MEP diyagramindaki bu elektronca zengin ve
fakir olan bolgeler, bu molekiiliin baska yapilarla potansiyel etkilesim

noktalaridir.

4.6. Sinir Molekiiler Orbital Analizleri (HOMO-LUMO)

HOMO, en yiiksek dolu molekiler orbital (Highest Occupied Molecular Orbital) ve
LUMO, en disik dolu olmayan molekiiler orbitaldir (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital). HOMO en dis yoriingedeki dolu orbitalleri temsil ederken
LUMO, elektronlar1 kabul etmek icin en i¢ yoriingedeki bos orbitalleri temsil
etmektedir. Bu sebeple HOMO enerji degeri iyonizasyon potansiyeli ile LUMO

enerji degeri ise elektron afinitesi ile iligkilendirilir (Maache vd. 2016).

Molekiile ait kinetik kararlilik, elektronegatiflik, kimyasal sertlik ve yumugsaklik
gibi parametreler HOMO ile LUMO enerji degerleri arasindaki farkin él¢iilmesiyle

tespit edilebilir (Lewis vd. 1994).

HOMO ile LUMO enerji degerleri arasindaki fark HOMO-LUMO bant boslugu
olarak adlandiriir. DMAT molekiliine ait HOMO-LUMO orbitallerine ait
molekiiler orbital yiizeyleri ve enerji diizeyleri DFT metodu ile B3LYP
seviyesinde ve 6-311G(d,p) temel seti kullanilarak hesaplanmis ve Sekil 4.11’de
verilmistir. Molekiile ait HOMO-LUMO molekiiler orbitalleri incelendiginde
HOMO ve LUMO molekiiler orbitalleri ait enerji degerleri sirasiyla -5,686 eV ve -
1,537 eV, HOMO-LUMO bant boslugu ise 4,149 eV olarak hesaplanmistir.
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LUMO+2=-0,185 eV

LUMO+1=-0,552 eV

LUMO =-1,537 eV

AE= 4,149 eV
I

HOMO =-5,686 eV

HOMO-1=-5,961 eV

»
Do

3,4;134’“ HOMO-2= -6,837 eV

" 4

Sekil 4.11. DMAT bilesigine ait DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis, HOMO-LUMO enerji degerleri ve HOMO-LUMO bant
boslugu

HOMO-LUMO enerji degerleri kullanilarak molekiile ait bazi elektronik
parametreler asagidaki bagintilar ile hesaplanmis ve Cizelge 4.7’de sunulmustur

(Pearson, 1989).
Iyonizasyon Potansiyeli I = —Eyouo

Elektron Afinitesi A = —E;ym0
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Elektronegatiflik y = (I + A)/2

Kimyasal Sertlik n = (I — A)/2

Kimyasal Yumusalik S = 1/2n

Cizelge 4.7. DMAT B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis, elektronik

parametreler
Elektronik Parametreler B3LYP/6-311G(d,p)

Enomo(eV) -5,686
ELumo(eV) -1,537
AE(eV) 4,149

I(eV) 5,686

A(eV) 1,537

x (eV) 3,611

n(ev) 2,074

S(eV1) 0,241

HOMO-LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital ytizeyleri incelendiginde HOMO
orbitallerinin molekiil iizerinde homojen bir dagilim gosterirken, LUMO

orbitallerinin imin ve benzen grubu tizerinde yogunlastiklar: gorilmiusttr.

4.7. Konformasyonel Analiz

Potansiyel Enerji Yizey (PEY) diyagrami, molekiiliin enerjisi ve geometrisi
arasindaki iligkiyi aciklamakta yardimci olmaktadir. DMAT molekiiliiniin PEY
diyagrami, DFT metodu kullanilarak B3LYP seviyesinde ve 6-311G(d,p) temel
setinde hesaplanmistir. Hesaplama, t1= C14-C13-C12- C15 ve 12= C13-C12-C15-
022 dihedral agilarinin 20°1lik adimlarla -180°den 180°ye taranmasiyla
gerceklestirilmis ve elde edilen diyagram Sekil 4.12’de verilmistir. DMAT
molekilinin PEY diyagrami incelendiginde en disiik enerjili ve en kararl
konformeri olan K1’in enerjisinin -1032,841412 a.u. (-648117,909602 kkal/mol)
oldugu bulunmustur. Yapilan hesaplamalar, se¢ilen dihedral acilar dikkate
alindiginda en kararsiz konformerin K2 ile gosterilen geometride bulundugunu
gostermistir. DMAT molekiiliiniin K2 konformerinin enerjisi -1032,810765 a.u. (-
648098,678315 kkal/mol) olarak hesaplanmistir. Molekiiliin t1= C14-C13-C12-
C15ve 2= C13-C12-C15-022 dihedral agilar1 kullanilarak hesaplanan en kararsiz
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konformeri olan K2 ile en kararli konformeri olan K1 arasindaki enerji karki

19,231287 kkal/mol olarak bulunmustur.

103281

103282 7]

103282 7]

{
103283 "

K1

Sekil 4.12. DMAT molekiiliniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis potansiyel enerji ylizey (PEY) diyagrami
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DMAT molekiiliinlin daha kararsiz olan K2 konformeri incelendiginde, fenol ve
karboksilik asit grubunun birbirine yakin oldugu ve ayni noktaya dogru bir
yonlenme sergiledigi gozlenmistir. Bu gruplarin birbirlerine yakin olmasindan
dolay1 molekiiliin enerjisini yiikseltip daha kararsiz hale getirdigi soylenebilir.
K1’de ise bahsedilen bu gruplar birbirlerine zit bir yénlenme géstermil olup bu
durum molekiildeki sterik etkiyi azalmistir. Buna paralel olarak molekiiliin
enerjisi diismiis ve bundan dolay1 K1, DMAT molekiiltiniin en kararh konformeri

olarak elde edilmistir.

4.8. in-silico Calismalar
4.8.1. Molekiiler Kenetlenme (Molecular Docking) Calismalari

Molekiiler kenetlenme yo6ntemi rasyonel ila¢ tasariminda ligand-protein
etkilesimini anlamak amaciyla yaygin olarak kullanilan molekiiler modelleme
teknigidir. Ilag ya da ila¢ aday1 molekiillerin enzim ve niikleik asit gibi reseptor
proteinleri olan yapilar {lzerindeki baglanma pozisyonlar;, molekiiler

modellenme kullanilarak tahmin edilebilmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen DMAT molekiiliiniin vaskiiler
endotelyal biiytime faktori reseptori-2 (VEGFR-2) ve Beta-ketoagil sentaz (KAS
I[II) proteinlerine karsi baglanma 0zellikleri SwissDock web sunucusu
kullanilarak incelenmistir. Molekiiler kenetlenme g¢alismasi sonucu protein
ligand etkilesiminin 3 boyutlu modellemesi gerceklestirilmis ve baglanmaya ait
yluzey gorintiileri elde edilmistir. DMAT molekiili ile VEGFR-2 ve KAS III
proteinleri arasindaki ylizey goriintiileri sirasiyla Sekil 4.13, 4.14, 4.15, 4.16
(DMAT-VEGFR-2) ve Sekil 4.17,4.18, 4.19, 4.20‘de (DMAT-KAS III) gosterilmistir.

Ligand (DMAT) ile protein arasinda gerceklesen etkilesime ait Gibbs serbest
enerjileri (AG), tam uyumluluk skorlari, hedef molekiil ile ligand arasinda olusan
hidrojen baglarina ait bag uzunluklar1 ve bagin hangi atomlar arasinda kuruldugu
yine SwissDock web sunucusu lizerinden hesaplanmistir. Elde edilen veriler

Cizelge 4.8’de toplu olarak verilmistir.
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Sekil 4.13. DMAT molekiilti ile VEGFR-2 proteini arasindaki en diisiik enerjili
komplekse ait kenetlenme pozu

Sekil 4.14. DMAT molekiilii ile VEGFR-2 proteini arasindaki en distik enerjili
komplekse ait kenetlenme pozu (yakinlastirilmis)
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Sekil 4.15. DMAT molekiilii ile VEGFR-2 proteini arasindaki etkilesime ait
hidrofobik yiizey goriintiisi

*

Sekil 4.16. DMAT molekiilii ile VEGFR-2 proteini arasindaki etkilesime ait
hidrofobik ylizey goriintiisii (yakinlastirilmisg)
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Sekil 4.17. DMAT molekiilti ile KAS III proteini arasindaki en disik enerjili
komplekse ait kenetlenme pozu

A=

Sekil 4.18. DMAT molekiilii ile KAS III proteini arasindaki en disiik enerjili
komplekse ait kenetlenme pozu (yakinlastirilmis)
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Sekil 4.19. DMAT molekiili ile KAS III proteini arasindaki etkilesime ait
hidrofobik yiizey goriintiisi

Sekil 4.20. DMAT molekiilii ile KAS III proteini arasindaki etkilesime ait
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Cizelge 4.8. DMAT molekiilii ile proteinler arasinda gerceklesen etkilesimlere ait

parametreler
Tam
Ligand-Hedef Enerii AG Uyumluluk [Hidrojen Baginin Olustugu
Protein ) (kkal/mol) Skoru Bolge ve Uzunlugu
(kkal/mol)
DMAT-VEGFR-2 | 26,59 | -830 | -158697 | 104 NH&LIG-COOH
2,168 A
DMAT-KASIII | 32,28 -7,83 -1385,85 Ala83 ? SL;;%_COOH

Ligand ile protein arasinda bir veya birden fazla hidrojen bagi kurulmasi
etkilesimin kuvvetli bir etkilesim oldugu anlamina gelmektedir. DMAT ligandi ile
secilen proteinlerle olan kenetlenme pozlar1 incelendiginde, her ikisinde de
hidrojen baglarinin olustugu gézlenmistir. DMAT ligandinin VEGFR-2 ile olan en
iyi kenetlenme pozunda, Sis104 aminoasitine ait -NH protonu ile ligandin
karbonil grubundaki oksijen atomu arasinda bir hidrojen baginin olustugu
belirlenmistir. Goriintiilenen bu hidrojen bagmn uzunlugu ise 2,168 A olarak

hesaplanmistir.

Diger taraftan DMAT ligandinin KAS III proteini ile olan en iyi kenetlenme
pozunda da bir adet hidrojen baginin olustugu goértntilenmistir. Bu hidrojen
baginin, Ala83 aminoasitinin oksijen atomu ile ligantdaki karboksilik asit protonu

arasinda oldugu bulunmus olup uzunlugu 1,935 A olarak hesaplanmistir.

Molekiiler kenetlenme c¢alismalarinda Gibbs serbest enerjisi ve tam uyumluluk
skorlarinin degerlendirilmesi, etkilesimin diizeyi hakkinda bilgi vermektedir.
DMAT-VEGFR-2 ve DMAT-KAS III etkilesimlerine ait Gibbs serbest enerjisi
sirasiyla -8,30 ve -7,83 kkal/mol olarak hesaplanmistir. Bu sonu¢ DMAT
ligandinin VEGFR-2 ile daha istemli etkilesime girdigini ifade etmektedir. Bu
sonucu tam uyumluluk skorlar1 ve olusan kompleklerin enerji degerlerinin de
destekledigi belirlenmistir. DMAT-VEGFR-2 kompleksine ait enerji ve tam
uyumluluk skorlari sirasiyla 26,59 ve -1586,97 kkal/mol olarak hesaplanmis olup
bu degerler DMAT-VEGFR-2 kompleksinin, DMAT-KAS IIl kompleksine gore daha

kararl ve geometrilerinin daha uyumlu oldugunu gostermektedir.
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4.8.2. ila¢ Benzerlik ve ADME Calismalari

Teorik ¢alismalar ile ila¢ adayr bir bilesigin, ila¢ adayr olabilmesi igin
farmakolojik, toksikolojik ve farmakokinetik 6zelliklerinin 6ngoriilebilmesi
deneysel calismalarin baslangicinda daha akilci bir yaklasim olarak kabul edilir.
ADME c¢alismalari, kimyasal bir molekiiliin biyolojik sisteme girisinden itibaren
sistem disar1 atilmasina kadar olan siireci sirasiyla absorbsiyon, dagilim,
biyotransformasyon ve eliminasyon olaylar1 ile tanimlamaktadir. Bu siirecin
anlasilabilmesi i¢in bazi fizikokimyasal parametreler belirlenir. Bu tez ¢alismasi
kapsaminda sentezlenen DMAT molekiliiniin ADME ¢alismalar1 SwissADME web
sunucusu Uzerinden gercgeklestirilmistir DMAT molekiiliine ait belirlenen
fizikokimyasal parametreler Cizelge 4.9’da verilmistir. Ayrica molekiile ait radar
goruniitiisi ve kaynamis yumurta modeli sirasiyla Sekil 4.21 ve 4.22°de

gosterilmistir.

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU
Sekil 4.21. DMAT molekiiliine ait radar goriintiisi

SwissADME web sunucu tuzerinden elde edilen radar gorintiisi, 6 farkh
fizikokimyasal parametre lizerinden ila¢ benzeri kabul edilebilecek maddeleri
pembe alanda tanimlar. Bu parametler lipofilite (LIPO), molekiiler boyut (SIZE),
polarite (POLAR), ¢oziintirlik (INSOLU), esneklik (FLEX) ve doygunluk (INSATU)

olarak sinirlanir.
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DMAT molekiiliine ait radar goriintiisii incelendiginde molekiilin 5 farkh
parametrede pembe alanin icinde oldugu goriulmektedir. Bu parametrelerin
sinirlandirdigl alanlar molekiil igin belirli araliklar1 tanimlar. Tanimlanan
araliklardan polarite i¢in TPSA degerinin 20 ila 130 A arasinda bir degeri kabul

edilir.

Sekil 4.22. DMAT molekiiliine ait kaynamis yumurta modeli (Boiled-Egg)

Kaynamis yumurta modelinde sar1 alan kan beyin bariyerine gecisi, beyaz alan
ise gastrointestinel sistemdeki absorbsiyonu temsil etmektedir. Kaynamis
yumurta modeli yorumlanirken kirmizi nokta molekiilii temsil eder. Kirmizi
nokta en distaki gri alanda kalirsa bu molekiiliin gastrointestinel sistem
tarafindan absorbe edilmedigi ve dolayisiyla kan beyin bariyerinden gecemedigi
anlamina gelir. Kirmizi noktanin beyaz alanda bulunmasi gastrointestinel
absorpsiyonun yiiksek oldugu fakat molekiilin kan beyin bariyerinden
gecemeyecegi anlamina gelmektedir. Eger kirmizi nokta sar1 bolgede olursa bu
molekiiliin gastrointestinel absorpsiyonun yiiksek ve kan beyin bariyerinden

rahatca gecebildigi ifade eder.

DMAT molekiiliine ait kaynamis yumurta modeli incelendiginde molekiiliin
gastrointestinel sistemdeki absorpsiyonunun yiiksek oldugu ve kan beyin

bariyerinden de gecebildigi 6ngorilmustiir.
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Diger taraftan ila¢ adayr bir molekiiliin, absorpsiyonunu yani lenf ve kan
dolasimina gecisini etkileyen, molekiiliin biiytikliigli, molekiiler agirlik, hidrofilik
ve lipofilik yapida olmalar gibi bir¢ok faktor vardir. ilaglarin molekiil biiytikliigii
ile absorpsiyon hizlari ters orantilidir molekiil biiytidiik¢ce absorbsiyon hizi diiser,

molekiil kiigtildiikge absorbsiyon hizi artmaktadir.

Cizelge 4.9. DMAT molekiiliine ait fizikokimyasal 6zellikler ve Lipinskin’nin 5
kurah

Fizikokimyasal Ozellikler
LIPINSKI 5 KURALI
Hidrojen Bag1| Hidrojen Bagi
Donor Atom | Alic1 Atom
Sayis1< 10 Sayis1 <5
(N,0) (NH,0H)
73.13 2.60 v 312.36| v 2.03 |V 4<10| v 2<5

C LogPo/w | Molekiiler
(Ortalama | Agirhik<500 | M LogP<4.15
Lipofilisite) (g/mol)

TPSA
(A2)

TPSA (Topological Polar Surface Area), topolojik polar ylizey alanlar1 yani bir
molekiliin 6ncelikli olarak nitrojen ve oksijen olmak tizere daha sonra hidrojen
atomlarin1 dahil ederek tiim polar atomlar ya da molekiiller tizerindeki alanlar
toplami olarak tanimlanir. TPSA degeri molekiiliin viicut tarafindan rahatga
kullanilabilirliginin bir gostergesidir. TPSA degeri 140 A2 den biiyiik olmasi hiicre

membranlarindan gecisi zorlastirir (Pajouhesh ve Lenz 2005).

Bu sebeple ila¢ aday1 bir maddenin TPSA degeri 140 A2‘den kiiciik olmalidur.
DMAT molekiiliiniin TPSA degeri 73,13 A2 olarak hesaplanmistir. Bunun yaninda
molekiile ait molekiiler agirlik 312,36 g/mol oldugundan bu deger molekiiliin ilag

olabilme sinirlari icerisindedir.

Eger bir molekiil yagda c¢oziintiyorsa lipofilik, suda ¢oziintyor ise hidrofilik
anlamina gelmektedir. Hidrofilik bir maddenin suda ¢6ziiniirliigii yliksek oldugu
icin gastrointestinel sistemlerdeki absorpsiyonu yiiksek olacaktir. Lipid
membranlardan gecisi zor olacag icin kan beyin bariyerine ulasamayabilir.
Lipofilik bir madde ise lipid yapida bir membrandan kolayca gecebildigi fakat
suda ¢oziinemedigi icin gastrointestinel absorpsiyonu olduk¢a diigtiktiir. Bu
ylzden ilag aday1 bir maddenin belirli oranlarda hem suda hem yagda ¢6ziinmesi

beklenir. Bu ortalama deger Lipofilisite (LogPo/w) olarak tanimlanir. DMAT
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molekiiliine ait CLogPo/w (Ortalama Lipofilisite) degeri 2,60 olarak

hesaplanmistir.

DMAT molekiilii icin, ila¢ benzerlik ¢alismalar1 da SwissADME web sunucusu
tizerinden gergeklestirilmistir. Lipinski ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alisma ile ilag
olabilecek maddeler i¢in kurallar belirlemistir. Bu kurallar ve sentezlenen DMAT
molekuliniin bu kurallara uygunlugu fizikokimyasal 6zellikleriyle beraber
Cizelge 4.9'da toplu olarak verilmistir. DMAT molekiiliintin ila¢g benzerlik
parametreleri incelendiginde molekiiliin Lipinski kurallarina sifir sapma ile tam

uyumlu oldugu belirlenmistir.
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5. SONUC

Sonug olarak bu tez calismasinda yapisinda imin grubu bulunan yeni bir molekiil
(DMAT) sentezlenmis ve yapisi 1H- ve 13C-NMR, FT-IR, Uv-Vis ve elemental analiz
teknikleriyle aydinlatilmistir. DMAT molekiiliiniin optimize geometrisi ve bu
geometriye ait parametreler DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
ayrica molekiilde belirlenmis iki dihedral dikkate alinarak konformasyonel
analizi gerceklestirilmistir. Ayrica DMAT molekuliiniin molekiiler elektrostatik
potansiyel, HOMO-LUMO ve bazi elektronik parametreleri de hesaplanmis ve
DMAT molekiliiniin teorik o6zelliklerinin belirlenmesi ¢alismasina katki
saglanmistir. Molekiiliin hesaplanan teorik spektroskopik verilerinin ise

deneysel olanlarla uyumlu olduklar1 belirlenmistir.

DMAT molekiiliiniin bazi in silico biyolojik aktivitelerini belirleyebilmek amaciyla
oncelikle molekiiler kenetlenme teknigi kullanilarak anti-tiimér ve anti-
bakteriyel 6zellikleri incelenmistir. Bu amagla DMAT ligandinin VEGFR-2 ve KAS
[II ile olan etkilesimleri incelenmis olup elde edilen verilerden DMAT ligandinin

anti-timor 6zelliginin daha 6n planda olabilecegi 6ngorilmustiir.

DMAT molekiiliine ait bazi fizikokimyasal ve farmakokinetik parametreler
hesaplanmis, ilag benzerlik analizi ise Lipinski kurallar1 uyarinca
gerceklestirilmistir. Elde edilen ADME ve ilag benzerlik parametrelerinden
hareketle, DMAT molekiiliiniin hesaplanan degerlerinin kabul edilebilir
sinirlarda oldugu ve Lipinski kurallarina tam uyum sagladigi belirlendiginden, bu
molekiiliin alanla ilgili daha kapsamli ¢alismalarda kullanilabilme potansiyeline

sahip oldugu diistintilmektedir.
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