EGE UNIVERSITESI FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

(DOKTORA TEZI)

BIYOMOLEKULLERE YONELIK MOLEKULER
DAMGALANMIS POLIMERLER ICIN HESAPSAL
YAKLASIM

Ersin GUNDEGER

Tez Danmismani : Prof. Dr. Cenk SELCUKI

Biyoteknoloji Anabilim Dal

Sunus Tarihi : 25/01/2019

Bornova-iZMIiR
2019






Ersin Giindeger tarafindan Doktora tezi olarak sunulan “Biyomolekiillere ydnelik
molekiiler damgalanmis polimerler i¢cin hesapsal yaklagim” baglikli bu ¢aligma EU
Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmeligi ile EU Fen Bilimleri Enstitiisti Egitim
ve Ogretim Ydnergesi’'nin ilgili hitkiimleri uyarinca tarafinuzdan degerlendirilerek
savunmaya deger bulunmus ve 25/01/2019 tarihinde yapilan tez savunma simavinda

aday oybirligi/oy¢oklugu ile basarili bulunmustur.

Jiiri I"Izeleri:

Jiiri Bagkani : Prof. Dr. Cenk SELCUKI
Raportir Uye : Do¢. Dr. Bureu OKUTUCU
Uye : Prof. Dr. Figen ZIANIOGLU
Uye : Prof. Dr. Sarhan SAKARYA

Uye : Dog. Dr. Ayse DINCER







EGE UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

ETIK KURALLARA UYGUNLUK BEYANI

EU Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmeliginin ilgili hiikiimleri uyarinca
Yiiksek Lisans Tezi / Doktora Tezi olarak sundugum “Biyomolekiillere yonelik
molekiiler damgalanmis poiimerler icin hesapsal yaklasim” bagliklt bu tezin
kendi ¢aligmam oldugunu, sundugum tiim sonug, dokiiman, bilgi ve belgeleri bizzat
ve bu tez galigmasi kapsaminda elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara atif yaptigimi ve bunlan kaynaklar listesinde usuliine
uygun olarak verdigimi, tez ¢alismas: ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarim
ihlal edici bir davranigimin olmadigimi, bu tezin herhangi bir bélimiinii bu
iiniversite veya diger bir tiniversitede bagka bir tez ¢aligmast i¢inde sunmadigima,
bu tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda bilimsel etik kurallarina
uygun olarak davrandifimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal

sonucu kabul edecegimi beyan ederim.

25/12/2018

Ersin GUNDEGER






vii

OZET

BiYOMOLEKULLERE YONELIK MOLEKULER DAMGALANMIS
POLIMERLER iCIN HESAPSAL YAKLASIM

GUNDEGER, Ersin

Doktora Tezi, Biyoteknoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Cenk SELCUKI
Ocak 2019, 118 sayfa

Molekiiler olarak damgalanmis polimerlerin (MIP'ler) hazirlanmasi zaman
alicidir. MIP'lerin hazirlanma protokolleri, monomer se¢imi, kalip molekiilii i¢in
uygun porojen, ¢apraz baglayici ve stokiyometri oranini igerir. Hesapsal yontemleri

kullanmak, zaman ve maliyeti kisaltabilir.

Hedef molekiil ve monomerler i¢in baslangi¢c yapilari olusturmak igin,
Spartan 16'da konformasyonel dagilim uygulanmistir. Kompleksler iizerinde
calistlmistir. {lk geometriler, molekiiler mekanik yontemle konformasyonel
dagilimla elde edildikten sonra, bu geometriler yar1 ampirik ydntemlerle
hesaplandi. Bir sonraki agsamada, kompleksler arasindan enerji olarak en kararli ve
baz1 daha az kararli yapilar secildi. Bu kompleksler i¢in ayrica Yogunluk
Foksiyoneli Teorisi (DFT) yontemi kullanilarak daha yiiksek seviyelerde
hesaplamalar gerceklestirildi. DFT ¢alismalarinda, bu yapilar Gaussian 09'da
®B97XD fonksiyoneli ve 6-311++G(d,p) baz seti ile hesaplanmigtir. MIP
sisteminde solvent etkisini gbzlemlemek igin, hesaplamalarda Polarizable
Continuum Model (PCM) kullanilmistir. Ayrica ¢apraz baglayici molekiillerin pre-
polimerizasyon kompleksine etkileri incelendi.

Hidrojen baglari, molekiiler olarak basilmis polimerlerin olusumu ve
stabilitesi icin Onemlidir. Hidrojen bag: etkilesiminden zayif etkilesimler de
molekiiler tanimada etkilidir. Bu ¢alismada bu etkilesimler ve MIP {izerindeki
etkileri incelendi.

Anahtar sozciikler: MIP, Molekiiler damgalama, Triptofan, DFT






ABSTRACT

COMPUTATIONAL APPROACH FOR MOLECULARLY
IMPRINTED POLYMERS FOR BIOMOLECULES

GUNDEGER, Ersin

PhD in Biotechnology
Supervisor: Prof. Dr. Cenk SELCUKI
January 2019, 118 pages

Although it is relatively simple to prepare molecularly imprinted polymers
(MIPs), it may be time consuming. Preparation protocols of MIPs include
selection of monomer(s), proper porogen and crosslinker for template molecule,
and relative stoichiometry ratio. Using computational methods may decrease
required time and cost.

To generate input structures for the target molecule and the monomers,
conformational distribution in Spartan 16 was used. The complexes were studied
in several ratios. After initial geometries were obtained from conformational
distribution by molecular mechanics method, these geometries were calculated by
semiempirical methods. In the next stage, selected complexes were used including
the most stable ones and some others for further investigation. These complexes
are also calculated using higher levels of theory with Density Functional Theory
(DFT) method. In DFT studies, these structures were calculated with ®B97XD
functional in combination with 6-311++G(d,p) basis set as implemented in
Gaussian 09. For observing solvent effect on MIP systems, Polarizable
Continuum Model (PCM) was used in calculations. Moreover, the effects of
cross-linking molecules on the pre-polymerization complex were investigated.

Hydrogen bonds are important for the formation and stability of molecularly
imprinted polymers. Dispersion effects are also effective in molecular recognition.

In this study, these interactions and their effects on MIP were investigated.

Keywords: MIPs,  Molecular  imprinting,  Tryptophan,  DFT
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1 GIRIS

Molekiiler Damgalama tekniginin yaklasimi aslen Linus Pauling’in 1940’11
yillarda yaptig1 antikorlarin olasi aksiyon modlarini 6zetleyen ¢alismalardan ilham
almistir (Pauling, 1940). Pauling’in 6grencilerinden Dickey, boyalarin (metil
turuncusu ve tiirevleri) varliginda silika jelin ¢okeltilmesiyle segici adsorbentleri
(emici madde) hazirlayan ilk kisi olmustur (Dickey, 1949, 1955). Malzeme
yikandiginda, boyalar i¢in gelismis bir afinite gostermistr. Benzer sekilde, kiral
tanima i¢in kullanilan malzemeler (Curti and Colombo, 1952; Beckett and
Anderson, 1957) veya pestisit ayrimi i¢in kullanilan malzemeler {izerinde de
calistimistir.  Bununla birlikte, elde edilen diisiik ayirma kuvvetleri ve
malzemelerin kisa kullannom Omiirleri nedeniyle, bu arastirmalar sonunda terk
edilmek zorunda kalmistir (Bernhard, 1952). Giinter Wulff ve grubu tarafindan
molekiiler damgalanma yontemlerini (Wulff and Sarhan, 1972; Wulff et al., 1973)
yeniden tanimlamasiyla ve ardindan Mosbach’in izledigi molekiiler damgalama
teknigi (Anderson, et al., 1984) belli prensipleri ortaya koyarak bu alanin
yayginlagmasinda biiyiik katki sagladi (Marty and Mauzac, 2005).

Bu boliim alt bagliklarinda, molekiiler olarak damgalanmis polimerlerin

(MIPs) tanimi, kullanim alanlari, hesapsal ¢aligmalarla ilgili bilgiler verilmistir.

1.1 MIPs Nedir?

Gegtigimiz yillarda molekiiler damgalanma, ©ngoriilebilir molekiiler
secicilige sahip materyalleri sentezlemek icin en etkili tekniklerden biri haline
gelmistir. Molekiiler olarak damgalanmis polimerler (MIP), benzer fonksiyonel
performanslar1 nedeniyle siklikla yapay antikorlar, sentetik reseptorler ve enzim
taklitleri (mimics) olarak adlandirildi. Gegmiste MIP uygulamalari, sentezelenen
malzemelerin igsel (intrinsic) hidrofobikliginden yararlandigindan organik solvent
bazli sistemler olarak sinirlandirilmis bir alani ifade ediyordu. Molekiiler
Damgalanma teknigindeki son gelismeler dogrudan sulu kosullar altinda bile
uygulanabilen yeni MIP malzemeleri gelistirilmesi ve ilk kez sentetik MIP’lerin
sulu kosullar altinda biyokimyasal numunelerin dogrudan analizi i¢in “antikor
taklidi” olarak kullanilmaya baglanmasi, biiylik gelismelere yol agan Onemli
adimlar oldu (Mattiasson and Ye, 2015; Ye and Haupt, 2004). Molekiiler
damgalama, hedef molekiillerinin segici baglandigini gosteren sayisiz yapay
reseptor iiretmek igin kullanilmigtir. MIP'lerin sensorler ve son zamanlarda ilag
gelistirme i¢in kullanilmasimin basarili uygulamart bu teknolojinin biiyilik
potansiyelini ortaya koydu (Ye and Haupt, 2004). 1998’de bir derlemede plastik



antikor olarak adlandirilan MIP’ler, monoklonal antikorlara benzer sekilde
homojen bir baglanma bolgesi popiilasyonuna sahip olabilecegi belirtilmis. Sulu
sistemlerde damgalanmis polimerlerin performanslarinin daha da gelistirilmesi
istendigini ve molekiiler damgalanmis polimerlerin artan endiistriyel ilgisinden
bahseder (Haupt and Mosbach, 1998). 2016’da yayinlanan bir ¢alismada (Nestora
et al., 2016) yine plastik antikor olarak adlandirilan MIP, kozmetik alaninda
yapilmis bir ¢alismadir. Kotii kokulara karst gelistirilmis bir MIP tasarimi; kotii
kokuyu yaratan ugucu yag asitlerinin dnciil maddelerine kars1 gelistirilmistir. Yine
ayni ¢aligmada fonksiyonel monomer olarak; karboksil gruplari i¢in yiiksek bir
baglanma olusturabilen polimerize edilebilir bir amidinyum monomeri ((4-
acrylamidophenyl)(amino)methaniminium acetate) kullanilmistir. Sulu ortamlarda
taninmasi i¢in oldukca segici oldugu belirtilmistir. Bu tiir amidinyum bazli
monomerler, ¢ok ¢esitli karboksilat, fosfat, fosfonat ve muhtemelen siilfat bazl
biyolojik molekiiller i¢in plastik antikorlarin hazirlanmasinda da faydali olacag:
sOylenmistir (Nestora et al., 2016).

Molekiiler damgalanma prosediirlerinde siirekli bahsedilen bazi terminolojik
bilgiler vermek gerekirse; MIP’i olusturan birimleri tanitmak gerekir. Bunlarin
ilki, fonksiyonel monomerler, MIP isleminin gerg¢eklesmesi ig¢in O6nemli bir
bilesikler olan fonksiyonel monomerlerdir. Damgalama igin monomerlerin kalip
molekiil ile olan etkilesimi ve sayist ¢cok onemlidir. Kompleksin kararli olmasi
oncelikle buna baglidir. Bu monomerler ayni olabilmekle beraber farkli
molekiillerle de MIP olusturalabilir. Bu tercih spesifikligi artirmak igin
kullanilabilir. Bir diger bisene olan ¢apraz baglayicilar ise MIP isleminde dnemli
bir yere sahiptir. Hem stokiyometrik olarak miktari, hem de hangi molekiiliin
secilecegi onemlidir ve her iki parametrenin de optimize edilmesi gerekir.
Monomer ile etkileserek yapiyr daha kararli bir hale getirir ve orgli yapisin
olusturur. Bu yilizden monomer ile uyumu son derece dnemlidir Ayrica polimerin
cozlilmesini de engeller. Yiiksek miktarda capraz baglayict mekanik kararlilig
arttirirtken  damgalanmis  bolgelerin  bozulmasimna yol agabilir. Ag yapist
erisebilirligi etkiler. Capraz baglayicilarin kalip molekiil ile non-kovalent
etkilesimlere girmemesi spesifiklik acisindan 6nemlidir. Coziicii ya da porojenler,
damgalanmis polimerlerin gozenekli bir yapida olmasini ve hedef molekiiliin
baglanma hizin1 arttirmasini da saglamaktadir. Porojenin aprotik olmasi
onemlidir; boylelikle hidrojen bagi gibi etkilesimlerin kalip molekiil-monomer
arasinda olmas1 saglanir. Baglanan hedef molekiiliin polimerden salinmasini da
saglamaktadir. Baglaticilar radikalik tepkimeyle polimerizasyonu baslatabilir.

Farkli reaksiyonlar i¢in farkli baslaticilar tercih edilebilir. Bagslatic1 molekiillerin



tagimasi gereken en onemli 6zellik aktif olmasidir. Baglaticilar, monomerlere gore

olduk¢a az miktarlarda kullanilirlar.

Molekiiler damgalanmis polimerler (MIPs) hedef molekiillere 6zel, dnceden
tasarlanmis baglanma spesifikligi ve afinitesi ile kimyasal olarak sentezlenmis
reseptorlerdir (Wang et al., 2016). Molekiiler tanima, biyokimyada, biyolojide,
biyomalzeme biliminde, kimyada ve tipta kritik 6neme sahiptir. Molekiiler tanima
icin ¢ok az biyolojik tiirevli molekiiller, 6rnegin; antikorlar ve aptamerler gibi
genel platformlar bulunur. Bu biyopolimerler yiiksek afinite ve spesifiklige sahip
olmalarina ragmen, pahali olmalari, c¢ogunlukla kararsiz olmalar1 ve
denaturasyona egimli olmalar1 dezavantajlaridir (Zhang and Liu, 2016). Bu
sebepten dolayr sentetik reseptorler olan molekiiler damgali polimerler gittikge
Oonem kazanmaktadir. Molekiiler damgalama prosesi, genellikle bir hedef molekiil
varliginda, fonksiyonel monomer ve capraz-baglayicinin polimerizasyonu ile
baslar, daha sonra kalip molekiil ¢ikartilarak (yikama) bu sekilde polimer

matrisinde tamamlayici bosluklar (kaviteler) olusturulur.

Siradan polimerlerden farkli olarak, molekiiler damgalanmis polimerler
(MIPs) proteinlerden, toksinlere ve hatta bakteri ve hiicrelere kadar cesitli
hedeflere gore 6zel hazirlanmis tanima polimerleridir. Ozellikle nanopargacik
biciminde, MIPler artan saglamliklar ile birlikte, gelismis baglanma kinetikleri ve
boyutu ve dagilabilirligi, secici molekiil tanima 6zellikleri nedeniyle, biyolojik
antikorlarin en uygun alternatifleri olarak tanimlanmaktadir (Brahmbhatt et al.
2016). Biyomolekiillerle karsilagtirildiginda 6rnegin; antikorlar, MIP hazirlanmasi
kolay, diisitk maliyetli ve daha kararlidir. MIP'lerin kimyasal tanima (Sellergren,
2000), ayirma (Wang et al., 2003), kataliz (Lettau et al., 2006) ve biyomedikal
(Ye and Mosbach, 2001; Li et al., 2001; Ye, et al., 2014) gibi bircok alanda
onemli uygulama alan1 bulunmaktadir. Hiicreleri tanimak i¢in, bilinen bir baski
stratejisi sablon olarak dogrudan hedef hiicreleri kullanmaktir (Hayden et al.,
2006; DePorter et al., 2012; Borovicka et al., 2013). Kandan tayin ve programli
hiicre yapismasi/biiylimesi gibi baz1 umut verici uygulamalar gdsterilmis olmasina
ragmen, hiicre baskili MIP'ler tarafindan kanser hiicrelerinin taninmasi kanser
hiicrelerinin yiizey niteligi ve sekli degisiklik nedeniyle zordur, Sekil 1.1.1°de
goriildiigli  lizere nanopartikiillerle MIP kullanilarak  hiicre yiizeyinde

monosakkarit hedeflenerek goriintiileme yapilmistir. (Wang et al., 2016).
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Sekil 1.1.1 Nanopartikiil olarak MIP kullaniminin kanser hiicrelerinin goriintiilemesi i¢in
kullanimi1 (Wang et al., 2016).

1.2 Molekiiler Damgalama Tipleri

Molekiiler damgalama stratejilerini basitge lige ayirabiliriz; bu ayrim kalip
molekiil-monomer kompleksini bir arada tutan kimyasal bag tipine goére yapilir;
kovalent, kovalent olmayan (non-kovalent), hem kovalent hem non-kovalent
(semi-kovalent). Kovalent damgalanma ilk olarak Wulff ve ekibi tarafindan
tanimlanmistir (Wulff and Sarhan, 1972). Kalip molekiil ile monomer arasinda
tersinir bir kovalent bag olusturulur. Polimerizasyon sonrasi, kovalent bag, kati
polimerden kalip molekiilin damgalanmis yerinden serbest kalabilmesi i¢in
kirilir. Geri baglama isleminde, kalip ayni kovalent bag ile o bolge ile

iliskilendirilir.

Kovalent etkilesimler MIP'lerin sentezi i¢in kullanilir, ¢iinkii kovalent
olarak baglanmis kalip molekiilii, fonksiyonel gruplarin uygun oryantasyonunun
yani sira yiiksek derecede spesifik kaviteye yol agar (Sekil 1.2.1a). Kovalent
damgalanma mekanizmasinda, tiim fonksiyonel monomer molekiilleri kalip
molekiile kimyasal olarak baglidir ve dolayisiyla bir bosluk olusturur. Bu nedenle,
spesifik olmayan adsorpsiyon bolgelerin olusturulmasina yol agmaz. Bununla
birlikte, kovalent damgalanma i¢in kullanilabilecek sinirlt kalip molekiil vardir.
Kovalent damgalamanin bu dezavantaji nedeniyle kovalent olmayan bir yaklagim,
kovalent damgalanmadan daha fazla dikkat ¢ekmistir. Monomer-kalip molekiil

arasindaki kovalent baglarin kirilmasi ve kalip molekiilin polimerden



uzaklastirilmasi iglemi olduk¢a zordur (Steinke et al., 1995; Caro et al., 2002).
Kromatografik ayirmalarda kalip molekiiliin taninmasi kovalent bag olusumuna
bagl oldugundan yavastir ve zayif kromatografik sonuglar elde edilir (Zhong et
al., 2001; Sellergren et al., 1988).

Mosbach ve ekibi (Arshady and Mosbach, 1981; Mosbach and Ramstrom,
1996) tarafindan Onciiliik edilen kovalent olmayan yaklasim, fonksiyonel
monomerlerin se¢imi, olasi hedef molekiiller ve damgalanmig materyallerin
kullanimi bakimindan daha rahattir. Bu yaklasimda polimerizasyon, damgalanmis
molekiil basit bir sekilde ¢oziicii ekstraksiyonu ile ¢ikarilabilir. Bununla birlikte,
pre-polimerizasyon kompleksi, damgalanmis molekiil ve fonksiyonel monomerler
arasindaki farkli kovalent olmayan etkilesimlere dayanan bir denge ile tersinir
denge i¢inde bir sistemdir (bazen de porojen de dahildir) (Sekil 1.2.1b). Bu
yaklagimin popiilaritesi, polimer hazirlama kolayligi, iyi bilinen deney prosediirii
ve diisik polimer sentezleme maliyetidir. Bununla birlikte, fazla monomer
kullanimindaki kullanimi, bir dizi istenmeyen etkilesime neden olabilir (Arshady
and Mosbach 1981; Whitcombe et al., 1995; Cormack and Elorza, 2004; Meng et
al., 1999; Ramstrom et al., 1993; Tanabe et al., 1995).

Semi-kovalent yaklasimda, polimerizasyon adiminda kovalent veya kismi
kovalent kalip yapist kullanilirken, baglanma adiminda tamamen non-kovalent
etkilesimler etkilidir (Sekil 1.2.1¢) . Kalip molekiilii olarak alinan kolesterol,
polimer ag1 icine dahil edilebilmesi amaciyla hidroksil esterine doniistliriilmiistiir.
Ester bagmin kirilmasindan sonra, kalip sadece kovalent olmayan tlirden
etkilesimler gostermistir (Whitcombe et al., 1995). Sahran tarafindan da kullanilan
bu stratejide (Sarhan and El-Zahab, 1987), hidrolizi takiben damgalanmis
bolgenin geometrisini potansiyel olarak modifiye etme olasiligi bu yontemin

dezavantajini agikca gostermektedir.



Sekil 1.2.1 (a) kovalent, (b) non-kovalent, ve (c) semi-kovalent molekiiler damgalama
yaklagimlari. Kalip molekiiller a, monosakkarit; b, dipeptid ve c, kolesterol (Mattiasson
and Ye, 2015).

MIP calismalarinda genel egilim non-kovalent etkilesimler iizerinden
sistemi olusturmaktir. Bu ¢alismada da sistem bu sekilde tasarlandi. Ozel secilmis
olan fonksiyonel monomer, hem hidrojen bag vericisi olarak hem hidrojen bagi
alicis1 olarak ya da farkli sablonlarla kararli bir kompleks olusturmak iizere
negatif yiikli bir karboksil iyonu olarak hareket edebilen metakrilik asit (MAA)
molekiiliidiir. Bazik fonksiyonel monomerler grubunda, diisiik maliyetli ve yaygin
coziiciilerdeki 1yi ¢oziiniirliigli nedeniyle asidik kalip molekiillerin damgalanmasi
icin siklikla 4-vinilpiridin (4-Vpy) kullanilir. Non-kovalent etkilesimli MIP’lerde
capraz baglayict olduk¢ca Onemlidir. Cogu MIP, yiiksek bir capraz baglama
yogunluguna sahip oldugundan, bitmis bir MIP'in ana bilesiminde, ¢apraz

baglayicinin 6nemli bir katkis1 bulunur. Bu nedenle, MIP'lerin yiizey polariteleri



ve kimyasal kararliliklar1 esas olarak capraz baglayici tarafindan belirlenir. Capraz
baglayicilarin ortak 6zelligi, tek bir molekiilde ¢oklu polimerize edilebilir vinil
gruplarinin varhi@idir. Standart capraz baglayicinin kullanimi, sablon baglama
saglayan fonksiyonel gruplarin bir polimer aginda iyi tanimlanmis konumlarda
sabitlenmesini saglamaktir. Cogu kez ¢apraz baglayici etkisiz (“inert”) olarak
kabul edilir ve secici molekiiler baglanmaya ¢ok az katkida bulunur. Cogu MIP
hazirliginda oldugu gibi, ¢apraz baglayici fazla miktarda (excess) eklenir, elde
edilen MIP'lerde biiyiik bir kism1 kaplar. Malzemenin bu kisminin neden oldugu
spesifik olmayan etkilesimler g6z ardi edilemez. Bu problem, baglanma
spesifikligi ve kapasite arasinda bir dengeleme ikilemine yol acar: c¢apraz
baglanma yogunlugunun artmasi, spesifikligi artirabilir, ama aynit MIP igin
kapasitenin azalmasina yol agabilir (Mattiasson and Ye, 2015). Bu problemi
¢ozmek i¢in Spivak ve arkadaslari, sablon baglama fonksiyonel gruplarini igeren
hibrid ¢apraz baglama monomerlerini gelistirdi (Sibrian-Vazquez and Spivak,
2004). Bu tiir fonksiyonel c¢apraz baglanan monomerler, kovalent olmayan

MIP'ler i¢in belirgin bir iyilesme saglamistir.
1.3 Triptofan

Triptofan biyolojik olarak bircok aktif molekiiliin dnciisii olan esansiyel bir
aminoasittir. Triptofanin belirlenmesi, tan1 ve tedavide biyobelirte¢ olarak
kullanilmast nedeniyle ©nemlidir. Triptofan tespiti i¢in MIP, rutin tespit
yontemlerine yardimci olabilir (Hsieha et al., 2007; Chuang et al., 2014). L-
Triptofan, beyinde serotonin sentezi, kiniirenin sentezi, niasin sentezi gibi
metabolizmada Onemli bir¢ok role sahiptir. Triptofan kan-beyin bariyerini
gecebilir ve psikolojik hastaliklar veya bozukluklarda énemli bir role sahiptir,
clinkii serotonin sentezinde énemli ve etkin bir rol oynamaktadir. Ayrica, triptofan
20 aminoasit igerisinde insan viicudunda en diisiik konsantrasyonda bulunan
aminoasittir; bu nedenle triptofanin belirlenmesi 6nemlidir (Richard et al., 2009).
HPLC'de serum triptofan ve kiniirenin &lgiimii énemlidir. Ozellikle metabolik
bozukluklarda, triptofan tayini ve miktar1 tani i¢in Onemlidir. Triptofan, ayni
zamanda NADH kullanan Prostat Kanser Hiicreleri i¢in (O'Melia et al., 2016) ve
gastrointestinal kanal kanserini saptamak icin anahtar bir biyobelirte¢ (Wang et
al., 2015) olarak kullanilabilir.

Deniz ortaminda, sulardaki baslica ¢6ziinmiis aminoasitlerin saptanmasi,
rutin HPLC y6ntemlerinin kullanilmasiyla elde edilir. Ozellikle triptofan1 tespit
etmek sorunludur, bu nedenle sulu sistemlerde diislik triptofan seviyelerini
belirleyebilen; dogrudan, hizli ve hassas tekniklerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir
(Reynolds, 2003).



Fenilalanin, tirozin, triptofan, histidin gibi aromatik yapiya sahip
aminoasitler reaktif oksijen tiirlerinin etkisiyle degisime ugrayabilir. Kisaca bu
reaksiyon Sekil 1.3.1°de gosterilmistir (Stadtman and Levine 2000).
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Sekil 1.3.1 Triptofan metabolizmasinda kiniirenin olugsmasi (Voet and VVoet, 2010).

Kiniirenin; sizofreni, bipolar bozukluk gibi beyin hastaliklarinin gelisiminde
rol oynamaktadir. Kinilirenin metabolizmasinin Huntington, Alzhemier, ve
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda etkili rol oynadig: diistiniilmektedir.
Bu hastaliklar arasinda Huntington hastaliinin gelisimindeki rolleri hakkinda
oldukea fazla g¢alisma yapildigi belirtilmistir (Bedel vd., 2018). Bu metabolik yolu
hedefleyen yeni ilaglarin bulunmasi, ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinin yani

sira, psikiyatrik durumlarin 6nlenmesi i¢in de dnemlidir (Bedel vd., 2018).

1.4 Hesapsal MIPs Calismalan

Molekiiler Damgalanmig Polimer calismalarinda deneysel yaklasimi ek
olarak, hesapsal tasarim caligmalar1 da dahil edilerek yapilan ¢alismalara, ilgi
artmasina ragmen hesapsal yaklagimin MIP tasariminda kullanilmasi konusunda
cok simirli sayida caligmaya rastlanmaktadir. Bunun sebebi hesapsal yaklagimlarin
MIP tasarimi i¢in iyi sonu¢ verip vermedigi ve hangi hesapsal metodlarin
kullanilmas1 gerektigi gibi konulardaki belirsizliklerdir. Sekil 1.4.1°de goriildigi
gibi hesapsal ¢aligmalarda toplam yaym sayist 400’iin altindadir; bu agidan
yapilan her hesapsal ¢alismanin degeri biiyiiktiir ve MIP alani1 i¢in 6nemli bir yere
sahiptir.
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Sekil 1.4.1: MIPs alaninda ¢ikmig olan hesapsal calismalar (Web of Science:
https://login.webofknowledge.com, Erisim Tarihi: 16.12.2018).

Molekiiler modelleme fonksiyonel monomer ile en kararli kompleksi
olusturabilen potansiyel kalip molekiiliin en iyi yapisal tiirevini belirlemede
onemli bilgiler saglar. MIP tipi sorbentlerin molekiiler modellemesi, ab-initio
Hartree-Fock (HF) veya korelasyon enerjisini de iceren ve onemli Olgiide daha
giivenilir sonuclar veren fakat hesaplama agisindan pahali olan ikinci dereceden
Moller-Plesset (MP2) gibi hesaplama yontemlerinin se¢imine dayanir. Dogruluk
ve verimlilik agisindan en iyi se¢cim yogunluk fonksiyoneli teorisidir (DFT).
Molekiiler modellemenin ikinci bileseni, uygun bir baz seti se¢imidir. Bir baska
ikilem, kii¢iik molekiillerin dogru modellenmesi igin nispeten esnek ve yiiksek
baz setlerinin secilmesi ve biiylik molekiiler sistemler icin kiiciik baz seti
kullanilmasidir. Bu nedenle, daha biiyiikk molekiil sistemleri igin kiigiik, nispeten
altyaprya gore hizli baz setleri (3-21G, 6-31G*) hesaplamalar i¢in tercih edilir
(Mar¢ et al., 2018). Ote yandan, kii¢iik molekiillerin karakterizasyonu igin
Dunning (Dunning, 1989) ya da Jensen tipi (Jensen, 2001) korelasyon-tutarli ve
polarizasyon-tutarl baz setleri, kimyasal dogruluk (£ 1 kcal mol™?) acisindan ¢ok
uygundur (Feller et al., 2008; Kupka et al., 2010; Dunning, 2000).

Birgok hesapsal is akis1 6nerilmesine ragmen digerlerine gore nispeten derli
toplu yayinlardan biri Karim ve ark. tarafindan Nisan 2017’de yayinlanmis bir
makaledir; burada gelistirilen yontemle evrensel olabilecek hesapsal bir protokol
bile 6nerilmistir (Karim et al., 2017). Bu ¢alismada bir fonksiyonel monomer ile
kalip molekiil arasindaki etkilesimi, afiniteyi hesaplamak i¢in Virtual Screening

benzeri bir protokol izleyip uygun monomer se¢imi i¢in Molekiiler Mekanik
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(MM) ve Molekiiler Dinamik (MD) galismalar1 yiiritiilmistiir. Bu g¢alismalarin
deneysel calismalara baglamadan Once ©On hazirlik icin yeterli olacagi
belirtilmistir. Onerilen protokol olduk¢a mantikli bir hesapsal yaklasim getirmekle
beraber bu doktora tez calismasinda amacglanan fonksiyonel monomer ile kalip
molekiil arasindaki etkilesimi sadece konformasyon bazinda degil, elektron
diizeyinde inceleme basamagini igermemektedir. Elektronik seviyede hesaplar
daha yavas olmasina karsin, bulunan sonuglar daha tatmin edicidir. Non-kovalent
etkilesimlerin, docking, MD, MM yontemlerinde iyi tanimlanmamasi sebebiyle
belirlemek zordur ve belirlense bile soru emin olmak zordur ve belirlenebilen
etkilesimlerin ise deneysel veya yine QM yontemler ile kanitlanmasi gerekir. Bu
yiizden kuantum mekanige dayali metodlar MIP sistemindeki non-kovalent
etkilesimleri daha iyi belirlememizi saglar. Non-kovalent etkilesimler, sadece
hidrojen bag: etkilesimleri degil; London dispersiyon etkisi, m-etkilesimleri, CH-
O hidrojen baglar1 gibi daha zayif ama molekiiler tanimada kilit olabilecek
etkilesimleri igerir. Bu zayif etkilesimler, deneysel metodlara gére daha ucuz ve
hizl1 bir sekilde kuantum mekanik hesaplamalarla incelenebilir. Ayrica MD, MM,
docking gibi atomik seviyedeki hesaplamalara gore daha giivenilir sonug verir.

1V

non-covalent assembly
template

\

@
S)

5 &
covalent modification
L
M

— =~

ligand exchange
—_—

polymerize
with cross-linker

®

@
E)
association
[ ———
-_—
dissociation )

Sekil 1.4.2 MIP olusumunun 6zeti (Nicholls et al., 2013).

disrupt
polymer-template
interactions
—_—

remove template
—_—

MIP modellemesi, kovalent olmayan yaklasim ile meydana getirilen MIP
icin, kararliligimin ve olusumunun (Sekil 1.4.2) altinda yatan mekanizmay1
anlamada onemli role sahiptir. MIPlerin hazirlanmasi ve optimizasyonu cok
zaman alabilir ama hesapsal yontemlerin ve yazilimlarin gelismesi sayesinde
modelleme ile pre-polimerizasyon asamasi deneysel islemlere gére daha kisa
siirer. Deneysel deneme-yanilma yoluna gore ortaya ¢ikan kimyasal atik

olmamasi, deneysel ¢alimanin siiresini ve maddi boyutunu ¢ok diisiik bir diizeye
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indirebilir. Rasyonel tasarim yaklasimi yeni molekiiller i¢in spesifik sensorler
gelistirilmesinde igse yarar. Bu yaklasimlar, bastan yeni yap1 olusturularak veya
bilinen yapr iizerinde degisiklikler yapilarak uygulanabilir. MIP rasyonel
tasariminin  avantajlarimi  kullanarak MIP’lerin  olusumu ve kararliliginin
mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi saglanabilir. Bu gelisimlerle birlikte
molekiiler bilginin birlestirilmesi, MIP’lerin ve pre-polimerizasyon adiminin
anlasilmasi, daha iyi ve uygun maliyetli olabilir. Literatiirde bir ¢ok hesapsal MIP
tasarimi ile karsilasilabilir 6zellikle proteinler i¢in yapilmis ¢alismalar mevcuttur
(Boroznjak et al., 2017; Yang, et al., 2012; Settipani et al., 2018).

83.648 A

,./'83 648 A

i

\ 61911 A ' ,.. 7 :

- ‘.

it
-
-

b — 7}'
Hydrogen bond analysis

Grid density analysis

61.911 A

Radial distribution function analysis

Sekil 1.4.2 MIP modellemesine hesapsal yaklasim olarak Molekiiler Dinamik ¢aligmasindan bir
ornek (Mattiasson et al., 2015).

Diger teorik yaklasimlar arasinda, elektronik yapi yontemleri, kovalent
olmayan etkilesimleri goreceli olarak daha iyi belirler ve MIP sisteminin
elektronik ozelliklerini tanimlar. Ozellikle yogunluk fonksiyoneli teorisi (Density
Functional Theory, DFT) MIP’lerin pre-polimerizasyon adiminin hesaplanmasi
igin kullanilir. DFT kullaniminin son donemlerde oOnemli Ol¢lide artmasi,
monomer-kalip etkilesimlerini ve molekiillerin birbirini tanimasin1 yiiksek basari

ile tanimlama yetenegidir.
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Molekiiler dinamik c¢alismalar (Sekil 1.4.2) ile bircok parametreyi de
hesaba katarak hesaplamalar yapilabilir. Bu parametreler, basing ve sicaklik

disinda ¢oziicii etkisinin direk gézleme ve ¢apraz baglayici etkisini belirlemedir.

Tim bu gelismeler ile beraber, MIP’lerin ¢alisma alanlarmin genislemesi,
yeni alanlarda uygulama calismalarinin devam etmesi, bu alanin giderek daha
yayginlagacagini ve yiikseliste oldugunu gostermektedir (Sekil 1.4.1). Yapilan bu
caligmada ama¢ hem tamamen hesapsal yontemler kullanarak MIP tasarimi
yapmak hem de genel bir hesapsal MIP protokolii belirleyebilmektir. Kalip
molekiil olarak Triptofan se¢ciminin nedeni, basit ve deneysel karsilastirmalarinin
kolaylikla yapilabilecek olmasidir. Calisilan kompleksler tani i¢in dnemli olan
hiicre yiizeyi glikoproteinlerine kadar genisleyebilir. Bu ¢alismadaki énemli bir
yenilik ise, bir¢ok molekiiler modelleme metodunun kullanilarak yeni bir
yaklasim ortaya konmasidir. Ayrica birgok molekiil iceren bir veri tabani

olusturulacak, bu da ilerideki ¢alismalara 6nemli bir kaynak olacaktir.

Bu c¢aligma daha dnce yapmis oldugumuz ve yayinlanan serotonine yonelik
MIP caligmasinin (Gilindeger, vd., 2016) gelistirilmis ve genisletilmis bir halidir.
Bu hesapsal calismanin ilham kaynagi Dr. Burcu Okutucu’nun yaymlamis oldugu
deneysel bir c¢alismadir (Okutucu ve Telefoncu, 2008). Yapilan calismada
serotonine yonelik molekiiler damgalanmis bir polimer tasarlanmistir ve bu
literatiirdeki ilk serotonine yonelik MIP c¢alismasi olarak gbze ¢arpmaktadir. Bu
calismada MIP’in olusumunda rol oynayan etkenleri hesapsal yontemler ile ortaya
cikarmak ve uygun molar oranlari belirlemek gibi parametreleri inceledik. Bu
calisgmada izledigimiz hesapsal protokoliin, deneysel verilerle Ortiismesi,
kullanilan hesapsal metodun iyi sonuglar verdigini, MIP tasarim ¢aligmalarinda
uygulanabilir oldugunu gostermis oldu. Ayrica yine ayni ¢aligma, Mar¢ ve
ekibinin yayinlamis oldugu makalede (Mar¢ et al, 2018) DFT’nin MIP
uygulamasina 6rnek gosterilmistir. MIP’ler karmasik yapilar oldugundan, DFT
gibi yontemler kullanilmasi i¢in, sistem kiigliltilerek en kiiclik birim
sayabilecegimiz kalip molekiil-monomer hesaplamalar1 yapilabilir ve bu sekilde
optimal molar orani ve hidrojen bagi etkilesimleri gibi degerli bilgiler

uyguladigimiz metod yardimiyla giivenilir bir sekilde elde edilebilir.
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1.5 Karbon Hidrojen Bag1 Etkilesimi (C-H---O)

Bu ¢alismanin sonuglarinda yogun olarak karsimiza ¢ikan bu etkilesim tiirti

hakkinda kisa bir litereatiir bilgisi izleyen boliimde verilmistir.

IUPAC hidrojen bagi tanimimi hesapsal ve deneysel calismalarin
sonuglarindan sonra revize etti ve kriterler 6nerdi (Arunan et al., 2011). “Hidrojen
bagi, X'in H'den daha fazla elektronegatif oldugu bir H-X molekiil fragman1 veya
molekiilii ile bir hidrojen atomu arasindaki ¢ekici bir etkilesimdir ve aynm1 veya
farkli bir molekiil i¢indeki bir atom veya bir atom grubu; bag olusumunun
kanitidir” (Arunan et al., 2011) seklinde tanimlandi. Literatiirde zayif hidrojen
baglar1 olarak da gecen bir etkilesimler tartisilmaya devam ederken, deneysel ve
hesapsal ¢aligmalar bu durumu kanithyor. X-H---Y gibi bir etkilesimde X yine
elektronegatif bir atom olacak; F, N, O, C, P, S, Cl, Se, Br, I; Y ise bunlardan
herhangi biri hatta x elektronlar1 olabilir (Melandri, 2011). TUPAC’in tanimindan
bir bagka ¢ikarim, hidrojen, komsu atomlarin dogasina bagli olarak X—H baginda,
X, H germe titresiminde kirmizi, mavi veya hi¢ kayma olmadan eslik eden

uzamaya veya biiziilmeye dogru kaydirilabilir.

Konvansiyonel hidrojen baglart (NH:---O, OH:--O, OH--*N ve NH:--N),
biyomolekiil yapilarindaki temel dengeleyici kuvvetleri temsil eder. Geleneksel
olarak karbon, oksijen ve nitrojene kiyasla nispeten diisiik elektronegatifligi
nedeniyle konvansiyonel bir hidrojen bag1 vericisi olarak goriilmemistir. Bununla
birlikte, gesitli caligmalar, alifatik karbon atomlarinin bile, CH---O seklinde zayif
hidrojen baglar1 olusturabildigini goéstermistir (Steiner and Desiraju, 1998;
Steiner, 2002). Bitisik atomlara bagli artan kutuplasma ile, karbon atomlar teorik
olarak geleneksel dondrler, oksijen veya azot tarafindan olusturulanlar kadar
giiclii hidrojen baglarina katilabilirler (Scheiner, 2011; Cannizarro and Houk,
2002). Bu alandaki ilk ¢alismalardan beri, bir¢ok teorik ve deneysel ¢alisma,
biyomolekiillerin yapilarinda CH:--O hidrojen baginin kapsamini ve Onemini
aydinlatmaya gayret etmistir. Son zamanlarda bu alandaki yakin zamandaki
hesaplamalarin bir kismi incelendiginden (Scheiner, 2011). Protein ve niikleik asit
yapisi, molekiiler tanima ve enzim katalizine katkilar1 deneysel ve teorik olarak

ortaya konmustur (Horowitz and Trievel, 2012).

Molekiiler tanimada CH---O hidrojen bagmin kanit1 ve Onemi giincel
arastirmalarin odak noktasidir. Bu hidrojen baglari, protein-protein, protein-
ligand1 ve protein-niikleik asit komplekslerini de igeren bir¢ok molekiiller arasi
etkilesimlerde rol oynar. Az sayida ¢alismada, protein-protein komplekslerinde



14

CH---O hidrojen bag: etkilesimi analizi edilmistir. Transkripsiyon diizenleyici
element ATRX’in peptid baglayan ADD domaninin 0,9A ¢oziiniirliigiinde yakin
zamanda saptanan bir X-1sin1 yapisinda, trimetillenmis bir Lys-9 tasiyan bir histon
H3 peptidine baglandig1 kesfedilmistir. Metil hidrojen yogunlugunun acikca
goriilebildigi, lisin trimetilamonyum katyonunun, CH---O hidrojen baglar1 agiyla
spesifik olarak tanindigimi belirtilmistir (Iwase et al., 2011). Benzer sekilde,
transtiretin yapisinda, yazarlar, A ve D alt-birimleri arasindaki ara-ylizdeki
CH:--O etkilesiminin, konvansiyonel hidrojen baglarina oraninin 2’ye 1 oldugunu
ve potansiyel baglanma enerjisi sagladigmi belirtmislerdir (Yokoyama et al.,
2012).

Hidrojen bagi etkilesimi genel olarak, herhangi bir D-H (burada D,
elektronegatif eleman olabilen bir proton dondr grubu) ve tek bir elektron gifti
veya bir 7 bagi olan bir alict grup arasinda gergeklestebilir (Gilli and Gilli, 2009).
Bu etkilesimlerde, hidrojen verici ve alici arasinda degisen derecelerde paylasilir.
Bu paylasimin kapsami genellikle hidrojen baginin 6zelliklerini belirler ve bu da
genis bir hidrojen bagi mukavemet ve geometrisine yol agar. Bir biyomolekiil
sisteminde hidrojen atomu paylasimmin deneysel degerlendirilmesi oldukca
zordur, bu yiizden hidrojen bagi tanimlamak i¢cin mesafe ve acisal kriterleri
kullanmak yaygindir. Hidrojen baglari, hidrojen baglayicisinin ve hidrojen
atomunun yalniz elektron ¢ifti arasindaki dogrusallik ve optimal drtiismeye dogru
egilim gosterir. Tipik olarak, hidrojen atomunun paylasimi, hidrojen bagi
alicisinin ve donoriin, aksi halde sterik ¢atismalara neden olabilecek mesafeler
icine girmesine izin verir. Bu nedenle, hidrojen bag etkilesimlerini kesfetmek i¢in
en yaygin kullanilan yontem, verici ve alict gruplar arasindaki hidrojen bag:

uzunlugunu incelemektir (Sekil 1.5.1).

o~

6 d

O™\ ‘o«

Sekil 1.5.1 CH:--O hidrojen baglarini1 tanimlarken kullanilan mesafe ve agisal parametreler. Tipik
van der Waals mesafeleri d (2.7 A) ve D (3.7 A), hidrojen bagi tanimlamas igin sik
kullanilir ((Horowitz and Trievel, 2012).
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2 METOD

2.1 Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme, molekiiler seviyede bir sistemin modelini olusturarak
onun tizerinde hesaplamalar yapmak seklinde tanimlanabilir. Hesapsal
yaklasimlarla, biyojik sistem gibi karmasik bir sistemden, kiigiik bir molekiil
sisteminin reaksiyonuna kadar genis bir alanda arastirma alaninda c¢aligilabilir. Bir
sistemin dengesinin amlasilmasi, protein, niikleik asit yapisinin incelenmesi,
onlarin hidrojen bagi etkilesimlerini incelenmesi, katlanma c¢alismalarinin
yapilmast gibi konularda molekiiler modelleme yontemleri kullanilabilir. Bu
calismada kullanilan metodlarin agiklamasi bu boliimde verilecektir. Bu boliimde
Kuantum mekanik hesaplamalar hakkinda kisa bilgiler ve yaklasimlar
Ozetlenmigtir. Kullanilan metodlar ise kendi bashigi altinda aciklanmis ve bu

calismada kullanilan metodlarin se¢ilme nedenleri hakkinda bilgiler verilmistir.
2.2 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekanik hesaplama temeli Schrodinger denkleminin ¢oziilmesine
dayalidir  fakat  Schrodinger  denklemi, sistemlerin  tiim  6zelligini
tanimlayabilmesine ragmen hidrojen atomu, hidrojen molekiil iyonu gibi basit, tek
elektronlu sistemlerde tam olarak c¢oziilebilmektedir. Bu denklemin tam
¢oziilebilmesi i¢in mutlak dalga fonksiyonunun bilinmesi gerekir (Schlick, 2010).

HY = EY (Denklem: 2.2.1)

Zamandan bagimsiz Schrddinger Denklemi, A Hamiltonian operatdrii ¥ ise

dalga fonksiyonu olarak tanimlanir.

Farkli sistemler icin Hamiltonian operatorii farkli olacagindan her sistemin
denklemi farklidir. Dalga fonksiyonu, atomik orbitallerden olusturulan molekiiler
orbitale ait bir fonksiyondur. Her bir atomda yer alan her bir elektronu kullanarak
tek elektron integrali yazilir ve bu elektron integralinden lineer bir denklem
yazilip tek elektron integralleri ¢oziilir. Her molekiiler orbital i¢in bu islem
tekrarlanir. Kuantum mekanik dalga fonksiyonu, prensip olarak, belirli bir sistem
hakkindaki tiim bilgileri igerir. Basit bir 2-D kare potansiyeli veya bir hidrojen
atomu durumunda, sistemin dalga fonksiyonunu elde etmek i¢in Schrodinger
denklemini tam olarak ¢6zebiliriz. Ne yazik ki N-sayida elektronu olan bir sistem

icin Schrodinger denklemini ¢6zmek sadece bilgisayar yazilimlari sayesinde
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mimkiindiir. Problemi ¢oziilebilir kilmak i¢in bazi yaklagimlarin kullanilmasi
gereklidir.

2.3.1 Yaklasimlar

Elektronlarin davranisinin matematiksel olarak agiklayan Schrodinger
denkleminin ¢oziilmesinin zor olmasi nedeniyle tiim hesapsal metodlar, bazi

yaklagimlar kullanirlar.

En yaygin yaklasimlardan biri, Born-Oppenheimer Yaklasimi’dir. Sistemin
gercek enerjisine yakin enerji elde edilebildiginden etkilidir. Cekirdegin kiitlesi
elektrondan daha biiyiik oldugundan cekirdek sabit ve yalnizca elektronlarin
hareket ettigi kabul edilir. Boylece Schrodinger denklemi elektronlar ve ¢ekirdek
olmak iizere iki boliime ayrilir. Ayrica bu yaklasim sayesinde ¢ekirdegin kinetik
enerji terimi de thmal edilir ve ¢ekirdek-¢ekirdek itme terimi de sabit olarak alinir.
Yalnizca ¢ekirdek i¢i mesafesi ve c¢ekirdek yiiklerinden hesaplanabilen ¢ekirdek-
i¢i itme terimleri hesaba katilir (Schlick, 2010).

Hartree-Fock bagimsiz elektron yaklasimi, her elektronun diger tiim
elektronlarin toplamindan (alan) etkilenmis olarak kabul eder. Her elektron diger
tiim elektronlarin yiik alanini hisseder. Bir elektronun hareket etmesi diger tiim
elektronlaru etkileyecektir (mean-field); i. inci orbitaldaki bir elektron i¢in Fock
denklemi, tiim diger elektronlarin bilgilerini igerir (ortalama bir sekilde), diger bir
deyisle, tiim elektronlarin Fock denklemleri ikili bir sekilde birbirine baglanir. Iki
elektron arasindaki etkilesimler hesaplamaya alinarak hesaplar devam eder. Bir
elektronun sistemdeki tiim elektronlar ile etkilesimini tek tek hesaplamak yerine
oratalama hesaplar (Schlick, 2010; Leach 2001).

LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals) yaklasimi, atom
orbitallerinin dogrusal kombinasyonlar1 olarak molekiiler orbitalleri (temel
fonksiyonlar1) temsil eder. Yaklasimlar ile hesaplanan enerji dogru enerjiden daha
yiiksektir. Daha iyi dalga fonksiyonu hesab1 daha diisiik enerjide elde etmemizi
saglar (Schlick, 2010). Exchange etkilesimi, Pauli Diglama Prensibinden
kaynaklanir. Bu durumda, iki elektronun paralel doniislere sahip olmasi
durumunda, ayn1 zamanda ayni yerde olmalarina izin verilmedigini belirtir. Bu
kavram paralel spinler ile elektronlar arasinda etkili bir itme ortaya cikarir.
Korelasyon etkilesimi de exchange etkilesiminin bir sonucudur. Bu durumda
karsilikli coulombik itme nedeniyle ortaya ¢ikan anti-paralel spinlerin elektronlar

arasinda bir korelasyon vardir.
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2.4 Kullanilan Metodlar

Bu c¢alismada DFT (Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi), yar1 ampirik (yari-
deneysel, yari-gozlemsel) ve molekiiler mekanik yontemler kullanilmistir.
Protokol oturtma siireci devam etmekle beraber, daha once yaptigimiz ¢alismalar

ve literatiir destegi ile bu stirece katki saglamaktadir.

DFT, degisim/korelasyon fonksiyonlarinin elektron korelasyon enerjisini
temsil etmek i¢in kullanildig1 ab-initio yontemlerinin bir varyant1 olarak formiile
edilebilir (Parr and Yang, 1995). DFT yontemleri, elektronik sistemin temel bir
tanimlayicisi  olarak  elektron  yogunluk  fonksiyonunun  kullanimina
dayanmaktadir. Burada en basit DFT tanimi; Shrodinger denklemine yaklasik bir
¢ozlim elde etme yontemidir. Elektron yogunlugu, many-body dalga fonksiyonu
ile dogrudan ilgilenen Hartree-Fock teorisinin aksine DFT'de temel 6zellik olarak
kullanilmaktadir. Elektron yogunlugunun bu sekilde kullanilmasi Hohenberg ve
Kohn tarafindan 6nerilmistir. Hohenberg ve Kohn teoremi, herhangi bir sistemin
yogunlugunun sistemin tiim yer durumu o&zelliklerini belirledigini ileri siirer
(Hohenberg and Kohn, 1964; Epstein and Rosenthal, 1976). Elektron
yogunlugunu fonksiyonel olarak biliyorsak, sistemimizin toplam enerjisini
biliyoruz demektir (Hohenberg, 1990).

®B97xD fonksiyoneli, Grimme’nin D2 dispersiyon modelinin bir siiriimiinii
kullanir. Ampirik dagilimi (Chai and Head-Gordon, 2008a) iceren Head-Gordon
ve is arkadaglarinin en son fonksiyonelini igerir. ®B97 ve ®B97X (Chai and
Head-Gordon, 2008b) varyasyonlari da mevcuttur. Bu fonksiyoneller ayrica uzak
etkilesimler icin diizeltmeleri de igerir. Bu fonksiyonelin en 6nemli katkisi,
dispersiyon kuvvetlerini icermesidir. Yapilan karsilastirmalarla, B3LYP-D, B-97-
D ve BLYP-D gibi fonksiyonellere gore atomizasyon enerjilerini, non-kovalent
etkilesimleri daha iyi tanimladig1 gosterilmistir (Chai and Head-Gordon, 2008a;
2008b). Calistigimiz MIP yapist da dahil olmak iizere molekiiler tanimada bu
zay1f etkilesimler ¢ok etkilidir. Bu yilizden bu fonksiyonelin se¢imi yapilmuigtir.

Yapilan denemelerde Molekiiler mekanik, yar1 ampirik olarak su ana kadar
PM6-DH2/PM6-D3H4 (Korth et al., 2010; Rezac et al., 2009; Rezac and Hobza,
2012) ve DFT ©®B97xD fonksiyoneli ile birlikte 6-311++G(d,p) baz setinde
hesaplamalar yapildi. DFT hesaplamalar1 Gaussian 09 programi ile yapilmistir
(Frisch et al., 2009). Yar1 ampirik ¢alismalar MOPAC (Stewart, 2016) programi
ile, Molekiiler mekanik caligmalari ise Spartan 16 programlari kullanilarak
yapilmistir.
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PM6-DH2 ve PM6-D3H4 metodlar1 bu ¢alismanin 6nemli bir boliimiinde
kullanildi ve zaman zaman konformasyonel olarak (optimizasyon sonrasi ¢ikan
yapilarin) karsilastirilmasi yapildi. Yaptigimiz c¢alismanin biiylikliigli sebebiyle
enerjiler detayli olarak karsilastirilamamistir. Ancak yapilar1 ve hidrojen bag
sablonunu karsilastirdigimizda, DFT ile uyumlu ¢ok iyi sonuglar elde edildigi
vurgulanmalidir. PM6 metodunun cesitli diizeltmelerini iceren bu metodlar
Ozellikle non kovalent etkilesimlerin belirlenmesi i¢in  diizenlenmistir.
Gelistiriciler farkli molekiil setleri kullanarak, benchmark ¢alismalariyla metodun
gelismesini sagladilar. Bu calisma da gelistirilen metodun iyi bir uygulama 6rnegi
oldu.

PM6-D3H4'te D3H4 fonksiyonunda ii¢ boliim vardir: Dispersiyona bir
diizeltme. Bu, yonteme 0zgii (burada PM6) degiskenler ile degistirilmemis
Grimme'nin D3 yontemini kullanir. Reza¢ ve Hobza tarafindan gelistirilen "H4"
hidrojen bag islevi (Rezac and Hobza, 2012). PM6'daki bilinen sorun bir igin,
hidrojen - hidrojen sterik itici etkilesimlerin ¢ok kiigiik oldugu durumlar igin bir
diizeltme (Vorlova et al., 2015).

PM6-DH2, ilk wversiyonun (PM6-DH) problemlerini ¢6zmek igin
gelistirildi. H-bag diizeltmesinde, potansiyel fonksiyonundaki siireksizlikleri
diizeltildi ve gercek bir H baginda yer almayan atomlarin yanlhs katkilarini
onlemek ve H baginin geometrisini iyilestirmek icin hidrojen baginin ek
geometrik parametreleri eklendi (Rezac and Hobza, 2012). Diizeltmenin iigiinci
nesli PM6-DH+, DH2 diizeltmesi, H-bagi enerji diizeltmesinde kismi atom
yiiklerinin kullanilmasidir. Pratik amaglar i¢in, yliklerin tiirevinin sifir oldugu
varsayllmistir, ancak bu yaklasim, bazi durumlarda, Ornegin hassas
optimizasyonlarda veya molekiiler dinamikde kullanilamaz. Ele alinan ikinci
konu, hidrojen verici ve alic1 atomlarin sabit tanimidir. DH2 formalizminde, bir
hidrojen bagi boyunca bir proton transferi siireksiz bir PES sergiler (Rezac and
Hobza 2012). DH+ diizeltmesinde, hem reaktan hem de {irlin igin iki potansiyel
sorunsuz bir sekilde degistirilir. DH+ i¢indeki dagilim diizeltmesi DH2'deki ile
aynidir. DH2 ve DH+ diizeltmelerinin enerjisi yalnizca H-bagimin atom
mesafelerine ve agisina degil, ayn1 zamanda diger bircok i¢ koordinatlara da
baghdir (Rezac and Hobza 2012). Bu sadece gercek hesaplamayi
karmasiklastirmakla kalmaz, asil sorun bu koordinatlart H bagina dahil olan farkli
gruplar i¢in tanimlamaktir. Pratik uygulamada, sistemdeki muhtemel H baglarinin
timi hakkindaki bu bilgi bellekte depolanir ve bu da biiyiik molekiiller i¢in

hesaplamanin verimsiz olmasmi saglar. Hem DH2 hem de DH+ 'daki acisal
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terimler, bazi sistemlerin geometrisini optimize etmeyi imkansiz kilan ilk
tiirevlere sahip degildir. PM6-D3H4, H-bagi diizeltmesinde DH2 ve DH+
yaklasimmin getirdigi iyilestirmeleri korumak, yiiklii sistemlerde diisiik
performansin1 ¢ozmek ve en Onemlisi de diizeltmenin seklini kolaylastirmak
istenmistir (Rezac and Hobza, 2012).

Yar1 ampirik kuantum (SQM) yontemlerini kullanarak tanimlanmasi zor iki
tir etkilesim vardir, her ikisi de incelenen sistemlerde yaygin olan ve dogru
sonuglarin elde edilmesi i¢in ¢ok Onemli olan London dagilimi ve hidrojen
baglaridir (H-baglar1). London dispersiyonu, sadece elektron korelasyonunu
aciklayan metotlarla agik bir sekilde tarif edilebilir. SQM yontemleri, bu
etkilesimin bir kismini, diger yollarla, parametreler ve c¢ekirdek-¢ekirdek
potansiyelleri araciligiyla igerebilir, ancak dispersiyonun biiyiik bir kismi hala
eksiktir. Dispersiyonun HF veya yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) gibi
tamamen eksik oldugu yontemlerde, bir posteriori ampirik diizeltme olarak
kolayca eklenebilir (sonugta diizeltilmis DFT DFT-D olarak adlandirilir) veya
®B97xD gibi fonksiyoneller kullanilarak bu eksik giderilir. Semi-emiripirik
yontemlerde de bu diizeltmeler yapilabilir (Rezac and Hobza, 2012).

Dispersiyon etkilerinin incelenmesi 6nemlidir. Kars1 karsiya gelmis iki ylizey
diisiiniin; bu ylizey atomlarinda elektronlarin hareketiyle iki uzak ylizeyin anlik
indiiklenmesiyle olusan etkilesimlerdir. Apolar molekiiller arasinda bile bu
indiiklenme ile anlik dipoller olusup etkilesebilirler. Bu etkilesimlerin hesapsal
diizeyde bu etkilesimleri hesaba katilmali  6zellikle biyomolekiiller
diistintildiiglinde bu zayif etkilesimler {i¢ boyutlu yapmin katlanmasinda,
molekiiler tanimada 6nemli olabilir. Dispersiyonu hesaba katan Grimme’in D3
diizeltmesi PM6-D3H4’de bulunur (Rezac and Hobza, 2012). D3'te, ikili tim
katsayilar sadece her bir eleman ¢ifti i¢in degil, ayn1 zamanda atomlarin olasi
farkli degerlik durumlar1 da dikkate alinarak zamana bagli DFT kullanilarak
hesaplanmistir. Bir reaksiyon sirasinda parametrelerin degigsmesine izin vermek
icin degerlik, cevreleyen atomlarin koordinatlarinin siirekli bir fonksiyonu olarak
tanimlanir. Ayrica, cutoff yarigapi, daha Once kullanilan atom van der Waals
yarigapt toplaminin yerine, dagilima 0zgli ¢ift yaricapli hesaplama olarak
belirlenir. Daha fazla ayrinti i¢cin Grimme’in yaymni okunabilir (Grimme et al.,
2010). D3 diizeltmesi, DFT-D2'ye kiyasla yeni potansiyel kiigiik mesafeler icin
daha az baglayici olmakla birlikte tipik vdW boélgesinde daha caziptir. Kisa
mesafeli ve uzak menzilli dagilim etkileri arasinda daha net bir ayrim saglar. Bu,

“zayif” etkilesimlerin daha iyi tamimlanmasinin ana nedenidir, ancak aym
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zamanda organik molekiillerin dagilima duyarli termokimyasal problemleri icin
(DFT-D2'ye kiyasla) biraz kotii bir performans da gosterebilecegi belirtilmistir
(Grimme et al., 2010). DFT-D3"in ayrica, elektronik kisminin eski dispersiyon
diizeltmesi varliginda agikc¢a parametrelendirildigi B97-D fonksiyoneli i¢in DFT-
D2'den ¢ok daha iyi ¢alismasi dikkat ¢ekicidir (Grimme et al., 2010; Grimme,
2006). Bu, acgik¢a gostermektedir ki, yeni yaklasim daha basit bir sekilde daha
ileri ampirik olarak daha uygun prosediirii temsil etmemektedir, fakat yeni ve
onemli fiziksel bilesenler igermektedir. Bu aymi zamanda yeni diizeltmeyle
birlikte fonksiyonel parametrelendirmeyle olas1 iyilestirmeler de sunar (Grimme
et al 2010).

Rezac ve ekibi, gelistirdikleri diizeltme testlerini S66 veri setinde
gergeklestirmistir.  S66 metod gelistirenler tarafindan kullanilan molekiil
setlerinden biridir. Her bir kompleksin calisilan yontemle yiliksek dogrulukta
optimize edilmistir. Etkilesim enerjileri yeni geometrilerde yeniden hesaplanmig
ve benchmark ile karsilastirilmistir. Metod kiigiik sistemler iyi calistig
raporlanmis fakat biiyiik sistemler i¢in daha denenmedigi belirtilmistir (Rezac and
Hobza 2012). Bu H-bagi diizeltmesi dogal olarak bir hidrojen bagi boyunca
proton transferini tanimlar ve en karmasik durumlarda bile diizgiin bir potansiyel
enerji yiizeyi saglar. Fonksiyonel se¢ciminden bahsederken dile getirdigimiz non-
kovalent etkilesimlerin molekiiler tanimadaki rolii dolayisiyla bu etkileri daha iyi
gorebilecegimiz metodlar segtik. Yari ampirik metodlardan PM6-D3H4 ve PM6-

DH2 varolan segenekler i¢inde 6ne ¢ikmaktadir.
2.4.1 Polarizable Continuum Model (PCM)

Dielektrik  stireklilik  (continuum)  yaklagimi,  kuantum  kimyasal
hesaplamalarda ¢oziicii etkilerini modellemek i¢in en yaygimn kullanilan yontem
siifidir ve goriinen yiizey yiikii (ASC) modelleri, bunlarin en popiiler alt sinifidir
(Tomasi et al., 2005). Ilk temsilcisi, polarize continuum modeldir (PCM),
(Miertus$ et al., 1981) orijinal olarak, ¢éziinme boslugunun (I') yiizey boliimleri
tizerindeki polarizasyon yiik yogunluklarinin (o) vektoriinlin hesaplanmasi igin
tam dielektrik simir kosulu (EDBC) kullanir. Daha sonra bu orijinal versiyon
DPCM olarak adlandirildi. 1993 yilinda, Klamt ve Schiiiirmann, bir iletkenin ¢ok
daha basit sinir kosullarindan yararlanan ve sonlu dielektrik sabitinde meydana
gelen polarizasyon yiikii yogunluklarinin azaltilmasini hesaba katan, tamamen
bagimsiz olarak tiiretilmis bir iletken tarama modelini (Conductor-like Screening
Model; COSMO), sundu (Klamt and Schiitirmann, 1993).
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DFT seviyesindeki solvent hesaplamalari, giivenilir sonuclar elde ettigi
kanitlanmis olan PCM kullanilarak yapildi (Mennucci et al., 2002; Cossi et al.,
2003; Tomasi et al., 2005; Hiratani et al., 2005; Wang et al., 2000, Brooks et al.,
1983, Wang et al., 2004). PCM, ¢0ziicii i¢in iyi bir gosterim olmasina ve explicit
¢Oziicii modellerine gore dnemli Olciide daha kisa siire siirmesine ragmen, ¢oziicli
ve ¢Oziicii molekiilleri arasindaki etkilesimleri (6rnegin, hidrojen bagi

etkilesimleri gibi) hakkinda bilgi veremez (Tomasi et al., 1999).

2.5 Is Akis1 Ozeti

Calismaya ilk olarak Triptofan (TRP) aminoasidine yonelik bir molekiiler
olarak damgalanmis polimer tasarlamasi ile baslanmasi planlandi. Hem kiictlik bir
model 6n ¢alisma hem de TRP i¢in bastan itibaren spesifik bir polimer tasarimini
tamamen hesapsal olarak yaparak literatiire biiyiik bir katkis1 olacaktir. Asagida
calisma planm1 sematik olarak 6zetlenmisitir (Sekil 3.1). Triptofanin segilmesinin
boyutunun kii¢iik olmas1 disinda bir diger sebebi gangliozidler ile olan 6nemli
etkilesimleridir. Eger bu ¢alismada iyi sonu¢ yakalanabilirse ileri asamalarda

bunun dstiine ozellikle hiicre zar1 proteinlerine kadar modelleme potansiyeli

bulunmaktadir.
4 N
Giris Yapilar icin
» Konformasyonel Analiz (Spartan SYBYL/MMFFaq)
. J
[ Ara Optimizasyon )
» Semi-empirical Method (PM6-DH2 veya PM6-D3H4)
Optimizasyonu Asetonitril ve DMSO (COSMO ¢oziicii
modeli)
L * En kararli geometrilere karar verme )
( N
DFT Hesaplan
* Secilen geometrilerin ®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde
Asetonitril ve DMSO (PCM ¢6ziicti modeli)
* En kararl etkilesimlere karar verip deneye gecme
\ J

Sekil 2.5.1 MIP Tasarimi i¢in kullanacagimiz genel protokoliin gosterimi.
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Ucgiincii asamada ¢apraz baglayicinin  konformasyonel analizi, farkl
fonksiyonel monomerlerin denemelerine baslanmasi, farkli stokiyometrik degerler
ile denemelerin yapilmasi gibi gelismeler olmustur.

Dordiincii  asamada farkli  fonksiyonel monomerlerin denemelerine
baslanmasi ve EGDMA (¢apraz baglayici) ¢alismalar1 yapilmustir.
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3 BULGULAR VE TARTISMA

Bolim 2’de aciklanan yontemler ile yapilan c¢alismalarin bulgular1 ve

yorumlamalari ile beraber bu béliimde ele alinmistir.
3.1 Triptofan’in Konformasyonel Analizi ve Optimizasyonu

Ilk olarak TRP’nin anyonik, katyonik ve zwitteriyonik formlarinimn
konformerleri Spartanl6 ile belirlendi. Daha sonra bunlarin optimizasyon ve
frekans hesaplar1 DFT ©B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde yiiritiildi
(Asetonitril, DMSO ve su igerisinde PCM hesaplar1) ve 4 farkli konformer elde

edildi; en kararli konformer belirlenerek hesaplamalara bu yapi ile devam edildi.

Tablo 3.1.1 Triptofan amino asidinin ©®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde optimize edilen
zwitteriyonik yapilari i¢in hesaplanan bazi degerler (Asetonitril icerisinde).

Yapilar E ZPE n E

TOT REL

(Hartree) (Hartree) (Debye) (kcal/mol)

Trp-Z-16 -686,3573  0,2229 15,54 0,00
Trp-Z-04 -686,3567  0,2227 15,35 0,19
Trp-Z-10 -686,3567  0,2227 15,35 0,19
Trp-Z-13 -686,3566  0,2228 10,68 0,31

Trp-Z-01 -686,3550  0,2227 14,80 1,29
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Tablo 3.1.2 Triptofan amino asidinin ®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde optimize edilen
zwitteriyonik yapilari i¢in hesaplanan bazi degerler (DMSO igerisinde).

Yapilar E ZPE 1
TOT REL
(Hartree)  (Hartree)  (Debye)  (kcal/mol)
Trp-Z-16  -686,3579 0,2228 15,61 0,00
Trp-Z-04  -686,3573 0,2227 15,41 0,29
Trp-Z-13  -686,3571 0,2228 10,72 0,44
Trp-Z-01 -686,3555 0,2228 14,85 1,47

Trp-Z-16 Trp-Z-04

1.808

Trp-Z-10 Trp-Z-13
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1.860

Trp-Z-01

Sekil 3.1.1 Triptofanin zwitteriyonik konformerlerinin ®@B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde
optimize olmus yapilar1 (PCM: asetonitril).

1.793

Trp-Z-16

1.811

Trp-Z-13 Trp-Z-01

Sekil 3.1.2 Triptofanin zwitteriyonik konformerlerinin ©B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde
optimize olmus yapilart (PCM: DMSO).
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3.2 Fonksiyonel ~Monomerler Konformasyonel Analizi ve

Optimizasyonu

Fonksiyonel monomer adaylar1 Akrilamid (acr), Metakrilik asit (maa) ve
4-vinilpiridin (4Vpy) i¢in konformasyon analizi ve optimizayon hesaplar1 yapildi.
Bu hesaplar dort farkli ortamda gergeklestirildi; PCM su modeli, dmso modeli,
asetonitril modeli ve ¢6zgen modeli olmaksizin vakum (gaz fazi) ortaminda. Sekil
ve cizelgelerde Asetonitril ortaminda elde edilen bilgiler bulunmaktadir. Biitiin
ortamlarda ayni sayida ve hemen hemen ayni yapiya sahip konformerler
gozlemlendi. Bu hesaplamalar DFT ®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde

optimizasyon ve frekans hesaplar1 gerceklestirildi.

Cizelge 3.2.1 Akrilamid molekiiliiniin ®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde optimize olmus
yapilar1 (PCM: asetonitril).

Yapilar ETOT ZPE n r
(Hartree) ~ (Hartree)  (Debye) ay/mpo)y
acrl -247,2876 0,0793 3,73 0,00
acr2 -247,2856 0,0798 4,03 1,59
acr3 -247,2856 0,0798 4,03 1,59

Acrl Acr2

Sekil 3.2.1 Akrilamid (acr) molekiiliiniin konformerleri.
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Cizelge 3.2.2 Metakrilik asit (maa) molekiiliiniin ®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde optimize
olmus yapilar1 (PCM: asetonitril).

Yapilar ETO_r ZPE n AEL
(Hartree) (Hartree)  (Debye) (kcal/mol)
maal -306,4824 0,0955 2,41 0,00
maa2 -306,4820 0,0959 2,43 0,48
maa4 -306,4773 0,0957 5,81 3,29
maa3 -306,4771 0,0956 6,20 3,35
™,
maal maa2
maa4 maa3

Sekil 3.2.2 Metakrilik asit (maa) molekiiliiniin konformerleri.
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Cizelge 3.2.3 4-Vinilpiridin molekiiliniin DFT ©B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde optimize
olmus yapilar1 (PCM: asetonitril).

Yapilar ETOT ZPE n REL
(Hartree)  (Hartree)  (Debye) i oai/mop)
4VPy1l -325,6539 0,1225 3,56 0,00
4VPy3 -325,6539 0,1225 3,56 0,00
4VPy2 -325,6539 0,1227 3,56 0,10

4VPy1 4VPy2

Sekil 3.2.3 4-Vinilpiridin (4VPy) molekiiliiniin konformerleri

3.3 Polimer Denemeleri

Ik denemeler igin literatiir yardimi ile daha énce yapilmis bir ¢alisma drnek
alindi, bu yiizden asetonitril ¢oziicii olarak belirlendi (Kotrotsiou et.al, 2009). 1:4
(TRP-Fonksiyonel monomer orani) oraninda ¢alisildi, 3 metakrilik asit (MAA) ve
1 akrilamid (ACR) olarak baslangi¢ kompleksleri hesaplandi. Daha sonra

akrilamid monomerleri ile 6nce 1:1 sonra 1:2 calismalar1 yapildu.

1:3:1 (TRP-MAA-ACR) ilk yapilari elde etmek i¢in Spartan/Conformer
Distribution/MMFFaq modiiliinti kullanarak 225 yap1 elde edildi. 16 yapida bizim
tarafimizdan kurgulandi ve bu yapilar «*» ile isaretlendi. Daha sonra PM6-DH2
ile hesaplamalara devam edildi.
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Cizelge 3.3.1. PM6-DH2 ile hesaplanan olusum 1sis1 (Heat of formation, AHf, kcal/mol) degerleri:
TRP-MAA-ACR kompleksi.

Kompleks AH E

f REL

(kcal/mol) (kcal/mol)

MO0159 -450,57 0,00
MO0006 -450,11 0,46
MO0070 -449,64 0,93
MO0062 -448,90 1,67
MO0063 -445,73 4,84
MO0004* -443 .45 7,12
MO0005* -443,09 7,48
MO0007* -440,57 10,00
MO0009* -440,55 10,02
MO0006* -440,54 10,03

MO0010* -439,38 11,19
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Sekil 3.3.1 M0159 kompleksinin PM6DH2 optimize yapist.

Sekil 3.3.2 M0006 kompleksinin PM6DH2 optimize yapist.
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Sekil 3.3.3 M0070 kompleksinin PM6DH2 optimize yapisi.

Sekil 3.3.4 M0063 kompleksinin PM6DH2 optimize yapist.



32

Sekil 3.3.5 M0004 kompleksinin PM6DH2 optimize yapist.

3.4 Triptofan-3MAA-1ACR Komplekslerinin DFT Optimizasyonu

TRP i¢in bir akrilamid, {ic metakrilik asitten olusan bir kompleks iizerinde
calisildi. Bu kompleksin olasi yapilarini elde etmek igin Spartan programinin
“Conformer Distribution” kism1 kullanilarak MMFFaq kuvvet alaninda, torsiyon
acilar ¢esitli ac1 araliklarinda dondiiriilerek hesaplatildi. Daha sonra, yar1 ampirik
ve DFT optimizasyonlarina gegildi. Burada kademeli bir optimizasyon yolu
izlemeden baslangi¢ yapilari yar1 ampirik ve DFT ile optimize edildi. Ayn1 giris
geometrileri hem yar1 ampirik hem DFT ilehesaplandi. Yar1 ampirik hesaplar,
MOPAC2016 programi kullanilarak yapildi.

3MAALACR:TRP kompleksi i¢in bulunan olas1 225 kompleks ®B97XD/6-
311++g(d,p) metodu ile optimize edildi ve buradan 155 farkli kompleks yapist
elde edildi. En kararli yapiya gore rolatif enerijisi hesaplandiginda 5 kcal/mol
enerji degeri iginde kalan 48 kompleks asagida gizelgede listelenmistir (Cizelge
3.4.1).
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Ik ii¢ kompleks incelendiginde, iki metakrilik asit arasinda zayif
etkilesimler oldugu, TRP’nin aromatik halkasina paralel yer almasi da dikkat
cekicidir. Bu etkilesimde bulunan, diger metakrilik asidin TRP’nin amino
ucundaki hidrojen ile uzak etkilesim yaptig1i gorilmiistir (Sekil 3.4.1,
Kompleksl). Diger metakrilik asit ise triptofanin hem karboksil hem amino grubu
ile etkilesimdedir. Akrilamid ise, hem karboksil hem amino grubu ile
etkilesimdedir ve diger monomerlerden daha bagimsiz gibi davranmaktadir. En
yakin hidrojene uzakligt 2.8 A olup o da metakrilik asidin CH3 kismindaki
hidrojendir. Bu ilk ii¢ kompleksin bagka bir ortak 6zelligi, MAA’larin benzer
etkilesimler gosterirken ayni1 zamanda benzer uzaysal sekiller gézlemlenmesidir.
Buna karsin, akrilamidin etkilestigi bolge degismese de uzaysal olarak farkliliklar
gostermistir. Kompleks4 ve Kompleks6 yapilarinda ise benzer sekillerde dagilmis
monomerler, ilk tligteki gibi metakrilik asitin biri TRP ile etkilesimdedir. Tiim
monomerler TRP’nin amino ve karboksil ucu ile etkilesime girerken, iki
metakrilik asit arasinda 1 hidrojen bag1 da gézlenmistir. Bu MAA’lardan biri ayn1
zamanda akrilamidin hidroksil ucu ile hidrojen bagi etkilesimine sahiptir.
Kompleks5 ve Kompleks6’da ilk {i¢ kompleksten farkli olarak, birbiriyle H bagi

ile etkilesen MAA’lar hemde TRP’nin amino ucu ile etkilesimdedir.

7. 8. ve 9. Kompleksler de 4. ve 6. Komplekslerinkine benzer sekilde
monomerler, TRP’nin etrafina dagilmistir. 10. Komplekste yine bir dimer gibi
uzanan 2MAA monomeri vardir; ligiincii MAA ise triptofan diizlemine dik olmasa
da belli bir egiklik ile karboksil ucu ile etkilesimde ve diger dimer gibi goriinen
2MAA molekiillerine de paralel bir pozisyonda yer almistir. 12., 14., 15., ve 16.
Komplekslerde gozlemlenen etkilesimler ilk tic komplekste gozlemlenenlerle
biiyiik benzerlikler gosterir.

Yukarida da gorildiigii iizere monomerlerin Triptofan {izerinde benzer
sekillerde dagildigi kesfedildi, bundan sonrakilere bir tipleme yapildi. Su ana
kadar hesaplanmis ve 5 kcal/mol igerisindeki tiim kompleksleri incelendiginde 4
tipe bu monomer dagilimlar1 smiflandirilabilir. Bir tane benzersiz komplekste
mevcut bu input_135 adli kompleks (33. Kompleks Ere: 3.29 kcal/mol). Her tipten
birer sekile yer verildi (Sekil 3.4.1). 4 tip dagilim tespiti tamamen siibjektif olarak
yapilmis olup incelemeyi kolaylastirmak adina bdyle bir tiplemeye gidildi. Her
tiplemenin i¢inde birbirinden hem enerji olarak hem de torsiyon agilar1 farkl
molekiiller olabilir. Bu tiplemeler sadece triptofan etrafindaki dagilima ve
monomerlerin birbirine gore olan duruslarina goére yapildi. Tipl, 2MAA

molekiiliiniin TRP indol halkasina paralel olarak uzandig: yapilari igeriyor. Tip2,
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monomerlerin hepsi TRP’nin amino grubu ile etkilesimde. Tip3, tip2den farkh
olarak bir MAA molekiiliinlin konformasyon degisikligini igerenler.Tip4,
Tip1’den farkli olarak 2MAA molekiilii TRP’nin halkasinda biraz daha uzakta ve

halkaya dik bir sekilde birbirine paralel olan molekiillerden olusuyor.

Cizelge 3.4.1 3MAA-1IACR TRP olast komplekslerinin DFT ©B97XD/6-311++g(d,p)
Hesaplamalar1 (implicit Asetonitril icerisinde).

Yapilar Etor EreL Kompleks
P (Hartree) (kcal/mol) No

input_11 -1853,1921 0,00
input_10 -1853,1921 0,00 1
input_101 -1853,1921 0,00
input_6 -1853,1917 0,22 2
input_5 -1853,1917 0,24

3
input_4 -1853,1917 0,24
input_9 -1853,1914 0,43 4
input_46 -1853,1911 0,62

5
input_47 -1853,1911 0,62
input_7 -1853,1911 0,64

6
input_8 -1853,1911 0,64
input_3 -1853,1910 0,70 7
input_74 -1853,1902 1,17 8

input 73 -1853,1902 1,18 9
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input_145 -1853,1901 1,27 10
input_211 -1853,1899 1,36 11
input_24 -1853,1897 1,49

12
input_25 -1853,1897 1,49
input_144 -1853,1894 1,69 13
input_22 -1853,1894 1,71 14
input_13 -1853,1891 1,85 15
input_78 -1853,1890 1,95

16
input_77 -1853,1890 1,95
input_18 -1853,1889 1,98 17
input_29 -1853,1889 2,03

18
input_28 -1853,1889 2,03
input_26 -1853,1887 2,10 19
input_89 -1853,1887 2,12

20
input_90 -1853,1887 2,12
input_32 -1853,1884 2,33 21
input_88 -1853,1883 2,37

23
input_87 -1853,1883 2,37
input_95 -1853,1881 2,53 24
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input_94 -1853,1881 2,53 25
input_127 -1853,1880 2,57 26
input_71 -1853,1877 2,74

27
input_72 -1853,1877 2,74
input_122 -1853,1876 2,80

28
input_121 -1853,1876 2,80
input_63 -1853,1876 2,81 29
input_41 -1853,1872 3,08 30
input_58 -1853,1871 3,12

31
input_57 -1853,1871 3,12
input_193 -1853,1871 3,13 32
input_135 -1853,1869 3,29 33
input_114 -1853,1865 3,50 34
input_123 -1853,1864 3,55

35
input_124 -1853,1864 3,55
input_208 -1853,1862 3,70 36
input_15 -1853,1861 3,77

37
input_14 -1853,1861 3,77
input_159 -1853,1859 3,86 38
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input_33 -1853,1856 4,06 39
input_128  -1853,1856 4,11 40
input_158  -1853,1855 4,13

41
input_157  -1853,1855 4,13
input_164  -1853,1851 4,37 42
input_62 -1853,1851 4,40 43
input_125  -1853,1850 4,48 44
input_153  -1853,1847 4,62 45
input_120  -1853,1846 4,68

46
input_64 -1853,1846 4,68
input_223  -1853,1843 4,88

47
input_224  -1853,1843 4,88
input_149  -1853,1842 4,96

48
input_148  -1853,1842 4,96
input_12 -1853,1840 5,10 49

Cizelge 3.1.2°de belirtilen etkilesim tipleri sadece yapilar incelenerek
belirlendi. Etkilesim tipleri arasinda enerjetik acidan kararli-kararsiz gibi bir

durum soz konusu degildir.
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Cizelge 3.1.2 3MAA-1ACR TRP olast komplekslerinin etkilesim tipleri.

Etkilesim Tipi Kompleks No

1.Tip 1,2,3,10,12,14,15,16,17,18,19,34

2.Tip 4,6,7,8,9,20,23,24,26,27,28,31,32,43,44,46,47,49
3.Tip 5,29,35,48,17

4.Tip 38,41,42,45

Sinifsiz1 33.kompleks

Sinifsiz2 40.kompleks

Cizelge 3.1.3°de en kararli yap1 olan ve bundan sonraki hesaplamalarda
kullanacagimiz Kompleks1 (inpit_11) yapisindaki hidrojen bag: etkilesimleri (H
bagi) verilmistir. Bu cizelge degerleri Biovia’s Discovery Studio Visualizer’dan

cikarilmistir.

Cizelge 3.1.3 Kompleksl (input_11) yapisindaki Hidrojen baglari. DFT @B97XD/6-311++g(d,p)
Hesaplamalar1 (implicit Asetonitril i¢erisinde).

H Bag Etkilesimleri Uzakhk H Bag Tipi H-Donér H-Akseptor
A)

TRPO:H5 - :MAA2:072 1,990 Hidrojen Bagi :TRPO:H5 ‘MAA2:072

TRPO:H7 - :MAA0:047 1,770  Hidrojen Bag1  :TRPO:H7 ‘MAAQ:047

TRPO:H27 - :ACR0:031 1,704  Hidrojen Bagi :TRPO:H27 :ACRO0:031

ACRO:H37 - :TRP0:06 1,866  Hidrojen Bagt :ACR0:H37 :TRP0:06

MAAO:H49 - :TRP0:06 1,597 Hidrojen Bagt :MAAO0:H49 :TRPO0:06
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MAA1:H61 - :MAA2:071 1,675 Hidrojen Bagi :MAA1:H61 :MAA2:071

‘MAA2:H73 - :MAA1:059 1,603 Hidrojen Bagt :MAA2:H73 :MAA1:059

Kompleks1 (input_11) — Tip-1
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Kompleks12 (input_24) — Tip-1

Kompleks4 (input_9) — Tip2
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Tip2

Kompleks26 (input_127)

Kompleks5 (input_46) -Tip-3
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Kompleks41 (input_158)-Tip-4
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Kompleks40 (input_128)-sinifsiz

Kompleks33 (input_135)-simifsiz

Sekil 3.4.1 3AMAA-1ACR TRP kompleksleri ve tipleri.

Burada DFT hesaplarinin sonucu ortaya ¢ikan kompleksler ile PM6-DH?2 ile
yapilan hesaplamalar sonucu ortaya ¢ikan kompleksler birbirini dogrular nitelikte
oldugu goriilmektedir. DFT sonuclarinda belirledigimiz etkilesim tiplerini burada

da gorebiliriz.
3.51ACR-TRP, 2ACR-TRP ve 4-VPy-TRP Kompleks Hesaplamalari

1 ACR ile 1 TRP galismasi yine en basta belirledigimiz is akis semasina
gore yapildi (Sekil 3.1). Bu kapsamda giris geometrileri i¢in, TRP molekiiliiniin
etrafina yerlestirilen ACR molekiilii ile beraber Spartan 16 programinda
“Conformer Distribution” modiilii kullanilarak MMFF molekiiler mekanik kuvvet
alan1 kullanilarak yapildi. Konformer hesab1 verilmeden donebilen tiim dihedral
acilar 15°ser derece olacak sekilde ayarlandi. Sonraki asamada DFT «wB97XD/6-
311++g(d,p) seviyesinde Gaussian 09 programinda hesaplamalar yapildi. Bu
hesaplamalar sonucunda ilk elde edilen verilere gore (Cizelge 3.6.1) 125 olasi
kompleksten 41 olas1 kompleks ¢ikarilmistir.
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Cizelge 3.5.1 1ACR:1TRP olas1 yapilarinin DFT ©«B97XD/6-311++g(d,p) Hesaplamalar1 (implicit
Asetonitril igerisinde).

Yapilar E(rom Erel
(Hartree) (kcal/mol)
lacr_79 -933,6800 0,00 1
lacr_80 -933,6800 0,00
lacr_81 -933,6800 0,00
lacr_5 -933,6776 1,51 2
lacr_6 -933,6776 1,51
lacr_7 -933,6776 1,51
lacr_103 -933,6775 1,55 3
lacr_8 -933,6774 1,59 4
lacr_1 -933,6771 1,78 5
lacr 2 -933,6771 1,78
lacr_3 -933,6771 1,78
lacr_4 -933,6771 1,78
lacr_114 -933,6770 1,86 6
lacr_113 -933,6770 1,86
lacr_13 -933,6768 2,01 7
lacr_16 -933,6768 2,01
lacr_14 -933,6768 2,01
lacr_15 -933,6768 2,01
lacr_55 -933,6755 2,81 8
lacr_54 -933,6755 2,81
lacr_53 -933,6755 2,81

lacr_52 -933,6755 2,81
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lacr_10 -933,6754 2,86 9
lacr_11 -933,6754 2,86
lacr_12 -933,6754 2,86
lacr_9 -933,6754 2,86 10
lacr_36 -933,6751 3,07 11
lacr_37 -933,6751 3,07
lacr_39 -933,6751 3,07
lacr_38 -933,6751 3,07
lacr_26 -933,6751 3,07
lacr_27 -933,6751 3,07
lacr_25 -933,6751 3,07
lacr_105 -933,6750 3,14 12
lacr_104 -933,6750 3,14
lacr_44 -933,6745 3,42 13
lacr_45 -933,6745 3,42
lacr_46 -933,6745 3,42
lacr_47 -933,6745 3,42
lacr 33 -933,6744 3,47 14
lacr 34 -933,6744 3,47
lacr_35 -933,6744 3,47
lacr_32 -933,6744 3,47
lacr_24 -933,6742 3,60 15
lacr_23 -933,6742 3,60
lacr_21 -933,6742 3,60
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lacr_22 -933,6742 3,60
lacr_67 -933,6742 3,61 16
lacr_68 -933,6742 3,61
lacr_70 -933,6742 3,61
lacr_69 -933,6742 3,61
lacr_17 -933,6742 3,63 17
lacr_18 -933,6742 3,63
lacr_19 -933,6742 3,63
lacr_20 -933,6742 3,63
lacr_51 -933,6741 3,69 18
lacr_48 -933,6741 3,69
lacr_49 -933,6741 3,69
lacr_50 -933,6741 3,69
lacr_59 -933,6734 4,15 19
lacr 58 -933,6734 4,15
lacr_57 -933,6734 4,15
lacr_56 -933,6734 4,15
lacr_75 -933,6732 4,26 20
lacr 76 -933,6732 4,26
lacr_77 -933,6732 4,26
lacr_78 -933,6732 4,26
lacr_83 -933,6732 4,27 21
lacr_82 -933,6732 4,27
lacr_84 -933,6732 4,27
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lacr_40 -933,6731 4,33 22
lacr_41 -933,6731 4,33
lacr_42 -933,6731 4,33
lacr_43 -933,6731 4,33
lacr_29 -933,6730 4,38 23
lacr_30 -933,6730 4,38
lacr_31 -933,6730 4,38
lacr_28 -933,6730 4,38
lacr_112 -933,6729 4,46 24
lacr_106 -933,6727 4,59 25
lacr_107 -933,6727 4,59
lacr_62 -933,6725 4,69 26
lacr_63 -933,6725 4,69
lacr_61 -933,6725 4,69
lacr_60 -933,6725 4,69
lacr_101 -933,6719 5,08 27
lacr_100 -933,6719 5,08
lacr_102 -933,6719 5,08
lacr_91 -933,6718 5,15 28
lacr_92 -933,6718 5,15
lacr_118 -933,6716 5,26 29
lacr_65 -933,6713 5,46 30
lacr_64 -933,6713 5,46
lacr_72 -933,6712 5,49 31
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lacr_73 -933,6712 5,49
lacr_74 -933,6712 5,49
lacr_71 -933,6712 5,49
lacr_96 -933,6710 5,61 32
lacr_94 -933,6710 5,61
lacr_95 -933,6710 5,61
lacr_93 -933,6710 5,61
lacr_87 -933,6710 5,62 33
lacr_85 -933,6710 5,62
lacr_86 -933,6710 5,62
lacr_88 -933,6710 5,62
lacr_121 -933,6707 581 34
lacr_123 -933,6707 581
lacr_120 -933,6707 5,81
lacr 122 -933,6707 5,81
lacr_108 -933,6702 6,14 35
lacr_110 -933,6702 6,14
lacr_111 -933,6702 6,14
lacr_109 -933,6701 6,17 36
lacr_97 -933,6701 6,22 37
lacr_98 -933,6701 6,22
lacr_99 -933,6701 6,22
lacr_90 -933,6700 6,25 38
lacr_89 -933,6700 6,25
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lacr 125 -933,6692 6,78 39
lacr 124 -933,6692 6,78
lacr 117 -933,6679 7,57 40
lacr 116 -933,6678 7,64 41
lacr_115 -933,6678 7,64
1.829
Sy
1\.709 1 .673/
3.515
N
2.695

lacr_79 (0,00)

lacr 5 (1,51)

1.834

11.666

1.799

1.667

lacr_15 (2,01)

lacr 53 (2,81)




o1

21.842

869 1-70/8‘2
1.675 }

lacr_105 (3,14) lacr_45 (3,42)

lacr_48 (3,69)

1.79;

lacr_112 (4,46) lacr_108 (6,14)

Sekil 3.5.1 IACR:TRP olas1 komplekslerden 6rnekler.
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Her ne kadar lacr 79 kompleksinde TRPnin halkasina paralel olarak
uzanan akrilamid yapisi bulunsa da 1ACR:3MAA:1TRP kompleksinin DFT
hesaplarinda biliyoruz ki akrilamid prepolimerizsyon asamasinda daha ¢ok lacr 5

ve lacr 15 gibi yapilan tercih edebilir.

Diger fonksiyonel monomer adayi olan 4-vinilpiridin (4Vpy) ile TRPnin
olas1 komplekslerinin hesaplanabilmesi icin, genel akis semasina gore; Spartan
programinda MMFF kuvvet alami kullanilarak konformer dagilimi ¢ikarildi.
TRPnin halka azotuna yakin bir pozisyona yerlestirilmesine ragmen, 4VPy, yine
amino ve karboksil uglarina dogru yoneldi. MOPAC2016 programi kullanilarak
PM6D3H4 parametresine gore hesaplandi.

3.5.2 2ACR:TRP Komplekslerinin Hesaplari

2ACR:TRP kompleksinin hesaplamalar1 i¢in Oncelikle Spartanl6’da
konformer dagilimi/MMEFF ile 2260 giris geometrileri elde edildi. Bu 2260 yap1
MOPACZ2016 PM6-D3H4 ile hesaplandi. Cizelge 3.5.2.1’de bir kism1 verilmistir.
Cizelgede gorillen H bagi sayisi PM6-D3H4 optimizasyonu sonucunda DISP
komutu ile out dosyasina yazilmis numaralardir.

Cizelge 3.5.2.1 2ACR:TRP kompleklerinin PM6D3H4 ile hesaplama sonuglarinin 2260 hesabin
en kararli ilk 50°nin sonuglari.

Kompleks AHf Ebisp Ensonos H bag EreL
(kcal/mol) (kcal/mol)  (kcal/mol) Sayisi (kcal/mol)
input_537 -203,8428 -20,0036 -25,2876 7 0,000
input_545 -203,8351 -19,9720 -25,3183 7 0,008
input_542 -203,8261 -19,9894 -25,3203 7 0,017
input_544 -203,8031 -19,9608 -25,2675 7 0,040
input_549 -203,7627 -19,9813 -25,2753 7 0,080
input_550 -203,7606 -20,0523 -25,3033 7 0,082
input_539 -203,7600 -19,9614 -25,2355 7 0,083
input_568 -203,6605 -19,9407 -25,2061 7 0,182
input_567 -203,6519 -19,9631 -25,2002 7 0,191
input_543 -203,6456 -19,9520 -25,2904 7 0,197

input_572 -203,6373 -19,8713 -25,0833 7 0,206
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input_557 -203,6365 -20,1066 -25,3140 0,206
input_552 -203,6005 -20,1468 -25,2189 0,242
input_553 -203,5984 -20,1477 -25,2163 0,244
input_546 -203,5963 -19,9313 -25,3093 0,247
input_547 -203,5956 -19,9916 -25,2847 0,247
input_554 -203,5942 -20,0696 -25,1452 0,249
input_632 -203,5937 -19,8880 -25,0575 0,249
input_558 -203,5898 -20,0993 -25,1661 0,253
input_628 -203,5890 -19,9059 -25,1138 0,254
input_629 -203,5876 -19,9128 -25,1022 0,255
input_555 -203,5870 -20,0338 -25,3521 0,256
input_569 -203,5829 -19,9499 -25,1914 0,260
input_541 -203,5803 -19,9380 -25,3096 0,263
input_631 -203,5679 -19,8729 -25,1210 0,275
input_630 -203,5576 -19,9001 -25,1401 0,285
input_551 -203,5497 -20,0387 -25,3573 0,293
input_548 -203,5496 -19,9297 -25,3061 0,293
input_636 -203,5409 -19,9349 -25,1362 0,302
input_575 -203,5313 -19,8841 -25,1219 0,312
input_633 -203,5287 -19,8651 -25,1172 0,314
input_540 -203,5259 -19,8677 -25,3008 0,317
input_556 -203,5171 -20,0351 -25,2723 0,326
input_560 -203,5015 -20,0894 -25,3037 0,341
input_635 -203,4951 -19,9049 -25,1691 0,348
input_538 -203,4907 -19,9039 -25,2838 0,352
input_627 -203,4904 -19,8945 -25,1012 0,352
input_573 -203,4844 -19,7452 -25,1024 0,358
input_559 -203,4825 -20,1037 -25,3069 0,360
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input_634 -203,4421 -19,9353 -25,1544 7 0,401
input_574 -203,4283 -19,8025 -25,2781 7 0,415
input_571 -203,4222 -19,8302 -25,1449 7 0,421
input_576 -203,4042 -19,7871 -25,1538 7 0,439
input_1611  -203,3634 -20,1874 -25,3559 7 0,479
input_1617  -203,3592 -20,1435 -25,3130 7 0,484
input_1616  -203,3457 -20,1367 -25,2491 7 0,497
input_1610  -203,3158 -20,1779 -25,2759 7 0,527
input_570 -203,3012 -19,7657 -25,1974 7 0,542
input_458 -203,2749 -20,2329 -25,2844 7 0,568

iki akrilamidde TRP’nin amino ve karboksil ucunda etkilesim gosterdigi
gozlemlenmistir. Bu akrilamidden biri TRP’nin halkasi {izerine dogru paralel bir
sekilde uzanmaktadir (input 537). Daha az kararli komplekslerde yine ayni
sekilde etkilesimler goriiliirken uzaysal yer almalari farkli oldugu goriildii ve
TRP’nin halkasinin {izerinde degil amino ve karboksil uc¢larindan disa dogru

uzanmaktadir.
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Sekil 3.5.2.1 2ACR:TRP iizerinde atom numaralandirilmasi.

2ACR:TRP etkilesimlerinin rastgele se¢ilmis geometrileri ¢ikarildi (Sekil
3.5.2.2). Hidrojen bag1 etkilesimlerinin uzunluklar1 A olarak Cizelge 3.5.2.2°de
gosterilmistir. Cizelgede de goriildiigli gibi hidrojen bagi profili c¢esitlilik
gostermektedir. Burada kompleksler cok daha az sterik engelle karsilastiklarindan
uzaydaki yonelimleri de buna paralel olarak gesitleniyor. Input 42°de farkli bir
durum gozlendi, karbon-hidrojen bagi HI5 ile O31 arasinda 2,266 uzunlukta
gerceklesmistir. Buna ragmen kararlilik agisindan 2,545 kcal/mol rolatif enerjiye
sahiptir. Ancak yar1 ampirik metodlarda enerji hesaplarinin sonuglari verilse de,
oncelikli ve 6nemli olan konformasyon ve hidrojen bagi gdsterimine dayali
degerlendirmelerdir. PM6-D3H4 i¢in metod bdliimiinde de bahsettigimiz gibi
dispersiyon (uzak) etkilesimlerinin daha iyi belirleyebilmek i¢in kullanilmigtir
(Boliim 2).
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Cizelge 3.5.2.2 2ACR:TRP yapisindaki Hidrojen baglar1 (PM6-D3H4 sonucuna gore)

Hidrojen Bagi input 1input Input Input 1Input input Input Input
Etk, 537 541 635 1610 1374 42 797 1889
‘H7-:041 1,773 1,740

:H27 - :031 1,706 1,774 1,773

‘H36 - :06 1,797 1,803 1,813 1,794
:H47 - :06 1,758 1,759 1,785

:H5 - :041 1,704 1,766 1,708 1,778

:H36 - :04 1,754

:H47 - :04 1,797

:H7 -:031 1,702 1,706 1,677

:H46 - :06 1,756 1,815 1,779

:H37 - :06 1,763 1,779

:H27 - :041 1,683 1,694
‘H5-:031 1,760 1,741
:H36 - :041 1,897

:H15 - :031 2,266

:H46 - :031 1,940

EreL 0,00 0,263 0,348 0,527 1335 2545 3,082 4,725
(kcal/mol)
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input_537 input_541

input_635 input_1610
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input_1374 input_42

input_797 input_1889

Sekil 3.5.2.2 2ACR:TRP PM6-D3H4 optimizayonu sonucu olasi baz1 kompleks yapilari

3.5.3 4VPy-TRP Kompleksleri Hesaplar:

2VPy:TRP kompleksinin hesaplamalarinda oOncelikle Spartan16’da
konformer dagilimi/MMFF ile 1160 giris geometrisi elde edildi. Daha sonra bu
1160 yap1 Gaussian 09 yazilimi yardimiyla ®B97XD/6-311++g(d,p) seviyesinde

hesaplatildi. ,Cizelge 3.5.31’de bu hesaplamalarin bir kismi verilmistir.
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Cizelge 3.53.1 2VPy:TRP kompleksinin DFT/0B97XD/6-311++g(d,p) seviyesindeki
optimizasyon enerijleri, zero-point enerjileri ve molekiiler dipol degerleri.

Yapilar Evor ZPE Dipol EreL Kompleks
(Hartree) (Hartree) (Debye) | (kcal/mol) | No
AVpy-ip_376 | 10120363 | 0.3463 1999 | 0.00 !
AVpy-ip_407 | 10120363 | 0.3463 1999 | 001 2
AVpy-ip_633 | 10120361 | 0.3462 2004 | 0.03 3
AVPY-rp_767 | 1012.0361 | 0.3462 2005 | 0.04 4
AVpY-tp_809 | 10120361 | 0.3462 2004 | 0.06 5
AVpy-trp_500 | 10120361 | 0.3462 2004 | 0.07 6
AVpy-rp_318 | 10120359 | 0.3461 1996 | 0.13 !
AVPy-p_322 | 10120359 | 0.3461 1996 | 0.14 8
AVpy-rp_374 | 1012.0359 | 0.3461 19.96 | 0.15 9
AVpy-trp_729 | 1019 0358 | 0.3464 2000 | 038 10
AVPY-p_519 | 10120358 | 0.3465 2000 | 0.39 1
AVpy-tp_610 | 1012 0358 | 0.3465 2000 | 0.40 12
AVPY-p_451 | 10120353 | 0.3462 2034 | 057 13
AVPY-UP_235 | 10120353 | 0.3463 1867 | 063 14
AVPY-p_220 | 10120353 | 0.3463 1867 | 0.64 15
AVpYy-trp_232 | 10120347 | 0.3461 1846 | 0.89 16
AVPY-p_362 | 10150347 | 0.3461 1846 | 0.89 17
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AVPY-trp_242 | 101 0347 | 0.3461 1846 | 0.90 18
AVPY-Up_557 | 10120353 | 0.3472 1865 | 1.16 19
AVpY-tp_611 | 10120353 | 0.3472 1865 | 1.17 20
AVpy-tp_850 | 10120353 | 0.3472 1865 | 1.8 21
AVPY-p_T48 | 10120353 | 0.3472 1865 | 1.19 22
AVpy-trp_711 | 10120353 | 0.3473 1864 | 1.20 23
AVpy-trp_902 | 1912 0348 | 0.3470 1847 | 1.36 24
AVpYy-rp_765 | 10120348 | 0.3470 1847 | 1.37 25
AVPY-p_523 | 10120348 | 0.3470 1847 | 1.38 26
AVpy-rp_720 | 10120348 | 0.3470 1847 | 1.38 27
AVpY-tp_607 | 10120338 | 0.3460 1680 | 1.40 28
AVpy-trp_217 | 10120338 | 0.3461 1943 | 1.44 29
AVpy-trp_215 | 1012 0338 | 0.3461 1941 | 1.49 30
AVpy-trp_392 | 19150338 | 0.3462 1941 | 1.50 31
AVPY-UP_222 | 10120337 | 0.3463 1265 | 158 32
AVpY-Up_484 | 10120337 | 0.3463 1265 | 159 33
AVPY-rp_488 | 10120334 | 0.3460 1939 | 1.65 34
AVPY-p_212 | 10120334 | 0.3460 1940 | 1.66 35
AVpY-trp_624 | 10120337 | 0.3464 1940 | 1.68 36
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AVpy-p_536 | 10150337 | 0.3464 1939 | 1.69 37
AVpy-trp_808 | 10150337 | 0.3464 1939 | 1.70 38
AVPY-UP_724 | 10120343 | 0.3471 1659 | 1.79 39
AVpy-trp_650 | 1012 0343 | 0.3472 1660 | 1.80 40
AVPY-tp_651 | 10120343 | 0.3472 1660 | 1.81 41
AVPY-UP_753 | 10120343 | 0.3472 1660 | 1.82 42
AVPY-Ip_251 | 10150334 | 0.3463 1244 | 184 43
AVpy-trp_496 | 10120332 | 0.3461 1787 | 185 a4
AVPY-Ip_766 | 10150334 | 0.3465 1943 | 1.92 45
AVpY-tp_644 | 10120334 | 0.3465 1943 | 1.93 46
AVpy-trp_836 | 10120334 | 0.3465 1943 | 1.94 4t
AVPY-Up_744 | 10120329 | 0.3461 1796 | 1.99 48
AVPY-Up_AT1 | 10120328 | 0.3460 1778 | 2.00 49
AVPY-p_485 | 10120328 | 0.3460 1778 | 2.01 50
4Vpy-trp_608 | 1415 0338 | 0.3472 1677 | 214 51
4Vpy-trp_620 | 1415 0338 | 0.3473 1675 | 221 52
AVpy-rp_833 | 10120329 | 0.3468 1799 | 245 53
AVpY-p_757 | 10120315 | 0.3464 1971 | 307 54
AVPY-Up_558 | 10120315 | 0.3467 1966 | 3.28 55
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AVPY-p_541 | 1012.0293 | 0.3469 1630 | 475 56
AVPY-Up_269 | 1012 0081 | 0.3457 1848 | 477 57
AVpy-rp_559 | 10120294 | 0.3471 1635 | 4.80 58
AVPY-Up_297 | 10120283 | 0.3459 1711 | 481 59
AVPY-p_226 | 10120283 | 0.3459 1711 | 482 60
AVpy-tp_661 | 1012 0291 | 0.3469 1630 | 4.86 61
AVpy-rp_528 | 19120292 | 0.3470 1620 | 4.87 62
AVPY-UP_TAT | 10120284 | 0.3463 1555 | 4.92 63
AVpy-p_728 | 10120283 | 0.3462 1721 | 497 64
AVpy-trp_807 | 19120283 | 0.3462 1720 | 498 65
AVpy-trp_933 | 10120285 | 0.3465 1547 | 5.00 66
AVPY-tp_819 | 1012 0086 | 0.3467 1552 |5.10 67
AVPY-Up_826 | 1012 0283 | 0.3465 1697 |5.15 68
AVpy-trp_609 | 1915 0286 | 0.3469 1647 | 5.22 69
AVPY-UP_T37 | 10120275 | 0.3459 1920 | 5.29 70
AVpy-trp_717 | 10120275 | 0.3459 1920 | 530 n
AVPY-trp_707 | 1012 0274 | 0.3461 1905 | 5.42 72
AVPY-UP_T25 | 1012 0278 | 0.3464 2039 | 5.43 3
AVPY-p_764 | 10120278 | 0.3464 2039 | 5.44 4
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AVPY-UP_754 | 10120278 | 0.3465 2039 | 545 »
AVpy-ttp_738 | 10120274 | 0.3462 1913 | 552 76
AVPY-Up_714 | 10120277 | 0.3465 2031|553 v
AVpy-trp_718 | 1012 0275 | 0.3465 1957 | 562 8
AVPY-p_234 | 1012 0265 | 0.3456 1536 | 5.73 ”
4Vpy-rp_263 | 1915 0265 | 0.3457 1537 | 5.74 80
AVpy-rp_841 | 1915 0266 | 0.3457 1519 | 5.75 81
AVpy-tp_240 | 1015 0266 | 0.3458 1502 | 580 82
AVPY-UP_432 | 1012 0266 | 0.3458 1504 | 581 83
AVpy-tp_200 | 1012 0265 | 0.3458 1535 | 583 84
AVPY-UP_228 | 1012 0265 | 0.3458 1536 | 5.84 85
AVpy-p_252 | 101 0265 | 0.3459 1536 | 5.86 86
AVpy-trp_320 | 101 0265 | 0.3459 1536 | 5.87 87
AVPY-p_397 | 1012 0265 | 0.3459 1536 | 5.8 88
AVpy-trp_848 | 1012 0272 | 0.3466 1392 | 594 89
4Vpy-trp_516 | 1012 0266 | 0.3461 1520 | 595 90
AVpy-rp_704 | 1015 0267 | 0.3462 14.94 5.99 91
AVPY-tp_907 | 1012 0267 | 0.3464 1324 | 6.06 92
AVpy-trp_602 | 1015 0267 | 0.3464 1499 | 6.08 9
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AVpy-rp_802 | 1012 0267 | 0.3464 1499 | 6.09 94
AVPY-p_509 | 10120267 | 0.3464 1499 | 6.10 9
AVPY-UP_547 | 1012.0267 | 0.3464 1500 | 6.11 9
AVPYy-p_605 | 10120267 | 0.3465 1500 | 6.12 97
AVPY-p_659 | 1012.0267 | 0.3465 1500 | 6.13 98
AVPY-p_849 | 10120269 | 0.3467 1377 | 615 9
AVpy-p_844 | 1012 0266 | 0.3464 1527 | 6.16 100
AVPY-p_735 | 1012.0266 | 0.3465 1529 | 6.19 101
AVpY-rp_613 | 1012.0266 | 0.3465 1529 | 6.20 102
AVPY-rp_858 | 1012.0269 | 0.3468 1376 | 6.21 108
AVPY-p_845 | 10120269 | 0.3468 1326 | 6.22 104
AVPy-p_463 | 10120259 | 0.3459 1097 | 6.23 105
AVPY-p_487 | 10120259 | 0.3459 1097 | 6.24 106
AVPY-p_832 | 10120279 | 0.3479 1284 | 6.25 107
AVPY-p_716 | 10120263 | 0.3463 1574 | 6.26 108
AVPy-p_444 | 10120259 | 0.3459 1129 | 6.27 109
AVPY-rp_458 | 1012.0259 | 0.3459 1119 | 6.29 110
AVPY-rp_456 | 1012.0259 | 0.3460 1119 | 631 111
AVPY-p_457 | 1012.0259 | 0.3460 1118 | 6.32 112




65

AVpy-rp_931 | 1915 0262 | 0.3465 1293 | 643 113
AVpy-rp_545 | 1915 0260 | 0.3462 1118 | 6.44 114
AVpy-tip_504 | 1012.0260 | 0.3462 1118 | 6.45 115
AVPy-ip_514 | 1012.0260 | 0.3463 1124 | 6.49 116
AVPY-rp_938 | 1012.0253 | 0.3466 1237 | 7.04 117
AVpy-tip_910 | 101 0235 | 0.3461 1027 | 7.95 118
AVPY-Ip_942 | 10120233 | 0.3462 1130 | 8.08 119
AVpYy-Ip_929 | 10150236 | 0.3467 7.81 8.20 120
AVpYy-rp_934 | 10120235 | 0.3467 1415 | 8.24 121
AVpy-tip_915 | 10120208 | 0.3464 1610 | 8.56 122
AVpy-tin_861 | 10120228 | 0.3465 1611 | 859 123
AVpy-tin_859 | 1012 0228 | 0.3465 1611 | 8.60 124
AVpy-tin_916 | 10120224 | 0.3462 1604 | 8.67 125
3}32%01 -1012.0222 | 0.3462 1518 | 8.74 126
3}32%58 -1012.0223 | 0.3463 2017 | 8.5 127
3}32%02 -1012.0222 | 0.3462 1517 | 8.77 128
;;?zaez -1012.0224 | 0.3464 2019 | 8.78 129
4Vpy- -1012.0223 | 0.3464 2032 | 8.79 130

trp_1055
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AVpy- 110120222 | 0.3462 1517 | 880 131
trp_1031
4Vpy- 11012.0223 | 0.3463 2019 | 881 132
trp_1048
AVpy- -1012.0224 | 0.3464 2041 | 882 133
trp_1050
AVPY-p_932 | 1912 0208 | 0.3469 1264 | 883 134
AVpy- -1012.0222 | 0.3463 1515 | 8.85 135
trp_1033
4Vpy- -1012.0222 | 0.3463 1516 | 8.86 136
trp_1029
4Vpy- 11012.0222 | 0.3464 1526 | 887 137
trp_1023
AVpy- -1012.0223 | 0.3465 2024 | 889 .
trp_1016
AVpy- -1012.0224 | 0.3466 2028 | 8.90 R
trp._ 1006
4Vpy- -1012.0223 | 0.3465 2025 | 891 140
trp. 1044
4Vpy- -1012.0224 | 0.3466 2044 | 892 141
trp_1030
AVpy-trp_920 | 10120201 | 0.3464 1273 | 8.94 142
4Vpy- -1012.0222 | 0.3465 9.91 8.97 143
trp_1032
AVpYy-trp_912 | 1415 0203 | 0.3467 1280 | 9.00 144
AVpy-trp_914 | 10120203 | 0.3467 1281 | 901 145
AVPY-rp_837 | 10120221 | 0.3467 1208 | 9.14 146
AVpy-tp_840 | 19150202 | 0.3468 1222|919 147
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4Vpy- -1012.0228 | 0.3474 1289 | 921 148
trp_1042
4Vpy- -1012.0207 | 0.3464 1933 | 984 149
trp_1045
4Vpy- -1012.0206 | 0.3463 1935 | 9.85 150
trp_1010
4Vpy- -1012.0206 | 0.3464 1977 | 9.89 151
trp_1013
AVpy-rp_950 | 10120207 | 0.3464 1945 | 9.90 152
4Vpy- -1012.0206 | 0.3464 1979 | 9.91 153
trp_1043
4Vpy- -1012.0206 | 0.3464 1979 | 9.92 154
trp_1037
4Vpy- -1012.0207 | 0.3465 1048 | 9.94 155
trp. 1003
4Vpy- -1012.0207 | 0.3466 1946 | 9.96 156
trp. 1017
AVPY-p_852 | 1015 0207 | 0.3466 1944 | 998 157
AVpy-trp_854 | 1012 0207 | 0.3466 1944 | 9.99 158
4Vpy- -1012.0209 | 0.3469 1555 | 10.00 159
trp_1060
4Vpy- -1012.0207 | 0.3467 1947 | 1002 160
trp_1012
4Vpy- -1012.0206 | 0.3467 1981 | 1013 161
trp_1009
AVPYy-trp_923 | 10120199 | 0.3462 1396 | 1022 162
AVPY-trp_925 | 10120199 | 0.3462 1396 | 1023 163
AVPY-p_924 | 10120199 | 0.3462 1396 | 10.24 164
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AVPY-rp_905 | 10120197 | 0.3462 1418 | 10.40 165
AVPYy-p_904 | 10120197 | 0.3462 1419 | 1041 166
AVPY-tp_911 | 10120198 | 0.3466 8.62 10.52 167
AVpy-p_918 | 10120198 | 0.3468 8.50 10.63 168
AVPY-p_937 | 1012.0102 | 0.3463 1358 | 10.73 169
:‘r\ﬁ’ifém 11012.0192 | 0.3463 1358 | 10.74 170
AVpY-rp_921 | 10120108 | 0.3470 8.58 10.75 L
AVpy-rp_306 | 10120102 | 0.3466 1382 | 10.88 172
AVpy-p_828 | 10120176 | 0.3468 1291 | 1207 173

1160 yapinin DFT hesabinin 625 tanesi sorunsuzca bitti ve bunlar
gruplandirildiginda enerjetik agidan 173 farklt kompleks yapisi elde edildi
(Cizelge 3.5.3.1). Bu 173 farkli kompleks ise 66 farkli olasi yap1 vermistir.
Cizelge 3.5.3.1°de gruplandirilan her bir inputun enerji degerleri, molekiiler dipol
diyebilecegimiz toplam dipol ve frekans hesaplari da yapildigi i¢in zero-point
enerjileri verilmistir. Cizelge 3.5.3.2°de ise non-kovalent etkilesimleri hakkinda
bilgi verilmistir. Cizelge 3.5.2.3’de koyu yazilan uzaklik degerleri dondr-donor

tiridiir.

etkilesimi

oldugundan

favori

olmayan

etkilesim

numaralandirmalart Sekil 3.5.3.1°de gosterilmektedir

Sekil 3.5.3.1 4VPy: TRP iizerinde atom numaralandirilmasi.
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Cizelge 3.5.3.2 4VPy:TRP kompleksinin se¢ilmis bazi yapilarinda gozlenen Hidrojen baglari
(Koyu: donor-donor etkilesimi).

Non-kovalent | 4Vpy- | 4Vpy- | 4Vpy- | 4Vpy- | 4Vpy- | 4Vpy-
Etkilesimler trp_376 | trp_407 | trp_729 | trp_215 | trp_757 | trp_807

‘H7 -:04 1.948

:H27 - :N33 1.735 1.735 1.750

:H27 - :06 1.948 1.953

:HS - :N33 1.735 1.738

‘H7 -:06 1.947

‘H5-:06 1.888

H7 - :N33 1.757

Sekil 3.5.3.1°de olasi bazi kompleksler gosterilmistir. Burada her ne kadar
sekillerde gosterilmese de 4VPy’nin piridin halkasinin TRP halkas1 {izerindeki
durusu bir uzak etkilesim tiiriinii isaret ediyor olabilir, niikleik asitlerdeki
istiflenme (base-stacking) etkisi olabilir. iki halkanin uzakligi 4Vpy-trp_376,
4Vpy-trp_407, 4Vpy-trp_215 ve 4Vpy-trp 729°da yaklasik 3,4A uzakligindadir.
Burada pi-etkilesimleri olabilir. 4Vpy-trp_757°de ise piridin halka karbonu (C32),
TRP’nin halkasi ile yakinlasmis ve yaklasik uzakligi 2,6A dur. Burada karbon
hidrojen bag1 gibi CH-pi etkilesimi olabilir. Burada kirmiz1 ile gosterilmis etki
donor-dondr etkilesimi olarak goriiliiyor. Burada bu yaklagmanin sebebi pi-
etkilesiminin yan1 sira karboksil ve amino gruplarmin 1,948 A ile etkilesimde
olmas1 amino grubundaki azotun elektronegatifligini etkileyerek 4Vpy’nin piridin
halka azotunun o bolge ile etkilesimine sebep olmus olabilir; aradaki uzaklik (H27
- :N33) 1,735A. Karboksil ucuyla yapilan H bagindan bile daha yakin. Ayrica
Sekil 3.5.3.2°de gosterilen input 757’de ilging bir etkilesimde pirindin halkasi
TRP halkasma dik bir sekilde duruyor. Burada yine :H7 - :N33 aras1 1,757 A
uzaklikla NH-N aras1 bir etkilesim goriiliiyor. indol halkasindaki pi elektronlar:
ile buradaki CH zayi1f bir etkilesim i¢inde olabilir.
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4Vpy-trp_376 4Vpy-trp_407
== , ==
-
4Vpy-trp_729 4Vpy-trp_215

=S5

4Vpy-trp_757 4Vpy-trp_807

Sekil 3.5.3.2 4VPy: TRP yapilarinin DFT ©B97XD/6-311++g(d,p) seviyeindeki optimize yapilari.
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3.6 Capraz Baglayic1 Hesaplamalari

Ikinci tez izleme sunumunda sonra yapilan Oneriler gergevesinde bazi

planlama degisikleri yaptim. Bu baglamda, ¢apraz baglayici olan EGDMA (etilen
glikol dimetakrilat) 3MAA:1ACR kompleksinin en kararli olan geometriler ile

etkilestirilmesi planlandi.

Cizelge 3.6.1 EGDMA olast yapilarinin DFT ©B97XD/6-311++g(d,p) Hesaplamalar1 (implicit
Asetonitril igerisinde).

Yapilar

EGDMA 5

EGDMA_16

EGDMA_18

EGDMA 8

EGDMA_29

EGDMA_25

EGDMA_6

EGDMA_22

EGDMA_24

EGDMA_9

EGDMA_15

EGDMA_17

EGDMA_27

Eror

(Hartree)

-690,3597

-690,3589

-690,3592

-690,3597

-690,3592

-690,3590

-690,3592

-690,3588

-690,3586

-690,3583

-690,3587

-690,3585

-690,3586

ZPE

(Hartree)

0,2296

0,2290

0,2294

0,2301

0,2294

0,2295

0,2298

0,2295

0,2293

0,2291

0,2295

0,2294

0,2296

EreL

(kcal/mol)

0,00

0,17

0,21

0,31

0,21

0,32

0,41

0,48

0,50

0,53

0,59

0,61

0,63

n

(Debye)

4,4506

2,4652

2,5571

4,6017

2,5566

2,5219

4,3656

1,9579

2,2702

4,5250

2,1314

4,7292

2,0301



EGDMA _10

EGDMA _13

EGDMA_12

EGDMA 20

EGDMA_26

EGDMA_3

EGDMA 2

EGDMA 1

EGDMA_23

EGDMA_32

EGDMA_31

EGDMA_21

EGDMA_28

EGDMA_19

EGDMA_14

EGDMA _4

EGDMA 11

EGDMA 7

EGDMA 33

-690,3591

-690,3584

-690,3584

-690,3585

-690,3579

-690,3581

-690,3580

-690,3580

-690,3564

-690,3564

-690,3564

-690,3558

-690,3560

-690,3560

-690,3560

-690,3557

-690,3556

-690,3556

-690,3556

72

0,2300

0,2294

0,2296

0,2299

0,2295

0,2298

0,2297

0,2298

0,2284

0,2287

0,2287

0,2287

0,2295

0,2296

0,2296

0,2294

0,2293

0,2295

0,2295

0,64

0,67

0,78

0,92

1,03

1,11

1,12

1,21

1,35

1,48

1,50

1,83

2,24

2,27

2,32

2,37

2,41

2,52

2,54

4,4506

4,6334

4,6137

0,2268

1,9248

3,4329

3,3319

3,3023

0,0000

0,0000

0,0928

3,5799

3,5628

3,5872

3,4865

0,0000

0,0000

0,1140

4,6714
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EGDMA_30 -690,3557 0,2298 2,66 4,5956

EGDMA_34 -690,3555 0,2297 2,69 4,7708

Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), MIP c¢alismalarinda ¢apraz baglayici
olarak kullanilir. Modelleme asamasinda her ne kadar pre-polimerizasyon agamast
incelense de, ¢capraz baglayicilarin, monomer-kalip molekiil kompleksi iizerindeki
etkisini incelemek i¢in EGDMA’nin konformasyonel analizi DFT ©B97xD/6-
311++g(d,p) seviyesinde 34 yapmin optimizasyon ve frekans hesaplar1 yapildi
(Cizelge 3.6.1 ve Sekil 3.6.1). Bu yapilarin hepsinin en kararliya gore rélatif
olarak 5 kcal/mol araliginda (EGDMA 5: 0.00 ile EGDMA 34: 2.69 kcal/mol)
bulundu.
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EGDMA 5 (0,00 kcal/mol) | EGDMA _16 (0,17 kcal/mol) EGDMA_8 (0,31 kcal/mol)

EGDMA_23 (1,35 kcal/mol)  EGDMA_32 (1,48 kcal/mol) EGDMA_4 (2,37 kcal/mol)

EGDMA_11 (2,41 kcal/mol)

Sekil 3.6.1: EGDMA’nin farkli konformasyonlari i¢in 6rnekler.
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3.7 Capraz Baglayic etKisi

Capraz baglayic1 olan EGDMA (etilen glikol dimetakrilat) 3maalacr
kompleksinin en kararli olan geometriler ile etkilestirilmesi planlandi.

Sekil 3.7.1 EGDMA 5 optimize yapisi.

Sekil 3.7.1°de gosterilen EGDMA 5 konformeri 3MAA:1ACR
prepolimerizasyon kompleksinin en kararli kompleksi olan (Sekil 3.7.2) etrafina
4, 6 ve 8 adet konularak hesaplamalar yapildi. 4’lii EGDMA Sekil 3.7.3’de, 6’11
Sekil 3.7.4 ve 8’11 Sekil 3.7.5’te goriildiigl gibi bir baslangi¢ yapilar belirlendi.

Sekil 3.7.2 inputll no’lu en kararli prepolimerizasyon kompleksi (Kompleks 1).
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Sekil 3.7.3 Komplesl ile 4’1ii EGDMA giris yapist.

Sekil 3.7.4 Kompleks1 ile 6’lit EGDMA giris yapisi.
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Sekil 3.7.5 Kompleks1 ile 8’li EGDMA giris yapisi.

Capraz baglayicinin etkisini kompleks iizerinde gorebilmek i¢in DFT
kullanarak bir elektronik seviyede hesaplama yapmak olduk¢a uzun siireceginden,
DFT diizeltmelerini de igeren bir yar1 ampirik metod olan PM6-D3H4 (Rezac and
Hobza, 2012) kullanildi. Asetonitril etkisi i¢in implicit COSMO Modeli (Klamt
and Schiiimann 1993) kullanildi. Cizelge 3.7.1°de gorildiigi gibi EGDMA
sayisinin artmast Hidrojen bag sayisin1 da artirmasi sebebiyle yapiyr daha kararli
hale getirmistir. Fakat kalip molekiil ile etkilesmeye baslamast MIP icin
istenmeyen bir durumdur. Bu ylizden 8’den daha fazlasi MIP kavitesine geri

baglama i¢in 1yl sonug vermeyecektir.

Sekil 3.7.6’da 4’1ii EGDMA ‘nin polimer tizerindeki etkisi goriilmektedir.
TRP ile etkilesen monomerler ilk tabakay1 olusturmaktadir, ikincil tabakada ise
EGDMA goriilmektedir. Burada agik bir sekilde TRP’nin halkasina paralel
uzanmis iki monomer ile Bir EGDMA molekiiliiniin etkilesimi goriilmektedir. Bu
etkilesim EGDMA’nin da katkisiyla o iki monomerin kararli bir sekilde kaviteyi
koruyabilecegini  gostermektedir. Diger c¢apraz baglayicilar etkilesimde
degillermis gibi goriinse de, input yapisi ile karsilastirildiginda komplekse dogru
gelip siki bir tabaka olusturmuslar. Ayrica, TRP’nin altili halkasinin EGDMA’ya
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dogru olan bolgesinde EGDMA’nin ¢ift baglh oksijeniyle olan mesafe 2,134 ve
2,154 A’dur.

Cizelge 3.7.1 Cesitli sayida EGDMA ile Kompleks1’in PM6-D3H4 optimizasyonu sonuglari.

Yapilar (kcgl?r:]ol) sT;gsll
Kompleksl 4EGDMA  -1126,56321 14
Kompleksl 6EGDMA  -1465,97842 15
Kompleksl BEGDMA  -1806,68104 16
Kompleksl 10EGDMA  -2154.07449 18

Kompleksl 4EGDMA yapisnin PM6-D3H4 optimizasyonu sonucu ortaya
cikan kompleksin hidrojen bagi etkilesimleri Biovia’s Discovery Studio

Visualizer yazilimindan ¢ikarilmistir (Cizelge 3.7.2).

Cizelge 3.7.2 Kompleks] 4EGDMA yapisindaki Hidrojen baglari (PM6-D3H4 sonucuna gore) .

H Bag Etkilesimleri Uzakhk H Bag Tipi H-Donér H-Akseptor
A)

EGD2:H144 - :EGD2:0133 2,417 Karbon Hidrojen Bagit :EGD2:H144 :EGD2:0133

EGD2:H144 - :EGD2:0133 2,417  Karbon Hidrojen Bag1 :EGD2:H144 :EGD2:0133

TRPO:H5 - :MAA1:059 2,077  Hidrojen Bagi ‘TRPO:H5 ‘MAA1:059
TRPO:H7 - :MAA0:047 1,778  Hidrojen Bagi ‘TRPO:H7 ‘MAAOQ:047
TRPO:H18 - :MAA2:071 2,165  Hidrojen Bagi ‘TRPO:H18 ‘MAA2:071
ACRO0:H27 - :ACR0:031 1,627  Hidrojen Bag1 :ACRO:H27  :ACRO0:031
ACRO0:H37 - :-TRP0:06 1,815  Hidrojen Bagi :ACRO:H37  :TRP0:06

MAAQ:H49 - :TRP0:06 1,577  Hidrojen Bag1 ‘MAAO:H49 :TRP0:06
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MAAL:H61 - :MAA2:071 1,765  Hidrojen Bag: :MAA1:H61 :MAA2:071
MAAL:H61 - :EGDO0:076 2,120  Hidrojen Bag1 :MAA1:H61 :EGDO0:076
MAA2:H73 - :MAA1:059 1,626  Hidrojen Bagi :MAA2:H73 :MAA1:059
MAA2:H73 - :EGD0:076 2,813  Hidrojen Bagi :MAA2:H73 :EGD0:076
TRPO:H5 - :MAA1:059 2,077  Hidrojen Bag1 :TRPO:H5 :MAA1:059
TRPO:H7 - :MAA0:047 1,777  Hidrojen Bag :TRPO:H7 :MAAQ:047
TRPO:H18 - :MAA2:071 2,165  Hidrojen Bag1 ‘TRPO:H18 ‘MAA2:071
ACRO0:H27 - :ACR0:031 1,627  Hidrojen Bagi :ACR0O:H27  :ACR0:031
ACRO0:H37 - :TRP0:06 1,815  Hidrojen Bagi :ACRO:H37  :TRP0:06

MAAOQ:H49 - :TRP0:06 1,577  Hidrojen Bagi ‘MAAO:H49 :TRP0:06

MAAL:H61 - :MAA2:071 1,765  Hidrojen Bagi :MAA1:H61 :MAA2:071
MAAZL:H61 - :EGDO0:076 2,120  Hidrojen Bag1 :MAA1:H61 :EGDO0:076
MAA2:H73 - :MAA1:059 1,626  Hidrojen Bagi :MAA2:H73 :MAA1:059
MAAZ2:H73 - :EGD0:076 2,813  Hidrojen Bagi :MAA2:H73 :EGD0:076




Fonksiyonel Monomerler
= . Capraz Baglayici

Sekil 3.7.6 Kompleks1-4EGDMA etkilesimi.
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Sekil 3.7.7 Kompleksl_4EGDMA yapisinda monomerler ile etkilesen EGDMA’larin gosterimi.

Sekil 3.7.8’de 6’li EGDMA’nin polimer iizerindeki etkisi goriilmektedir.
Burada Kompleksl 4EGDMA kompleksinden farkli olarak &zellikle TRP’nin
karboksil ucunda bir EGDMA molekiilii yaklasmis ve TRP’nin karboksil
ucundaki ¢ift bagli oksijene, EGDMA ’nin metil kismi1 2,383 A ve hemen ¢ift baglh
CH2 alkil grubu ise 2,254 A uzakliktadir. Bir diger tarafta bir baska EGDMA
molekiiliiniin ¢ift bagh oksijeni ise TRP’nin araomatik indol halkasinin hidrojen
bagli bir karbonuna 2,106 A uzakliktadir. Bu yaklasmalara etkilesim olarak
goremeyiz, favori karbona bagli bir hidrojenin oksijen ile hidrojen bag1 gibi bir
etkilesime girmesi beklenemez. Bu yaklagmalari, MIP kavitesine ¢capraz baglayici
ile monomerlerin bir arada tekrar diizenelerek katkida bulundugunu sdyleyebiliriz.
Ayrica implicit ¢oziici modeli kullanildigr unutulmamali, gercek ¢doziicl
molekiillerinin etkilesimlerini géremiyoruz ama dielektrik sabitini kullanarak
olusturulan bir siirekli hal kompleksin yiizeyindeki elektrostatik etkileri
kompleksin yapisinda gérmemiz miimkiin. Bu sebeple EGDMA molekiillerinin
bu davranist bu sekilde de anlagilabilir. Tabi ki bu bir model bu ylizden gercek
porojen ortaminda farkli olabilir. Ayrica burada monomerlerden biri olan
akrilamid, hem EGDMA hem polimer ile hidrojen bag: etkilesimi kurdugundan

polimerin kararliligina 6nemli bir katki sunmaktadir. Bu etkilesim akrilamidin
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azot hidrojenlerinin biri TRP’nin karboksil ucu ile etkilesimdeyken diger hidrojen

EGDMA nin ¢ift bagli oksijeniyle etklesim icerisinde.

Kompleksl 6EGDMA yapisnin PM6-D3H4 optimizasyonu sonucu ortaya

c¢ikan kompleksin hidrojen bagi etkilesimleri Biovia’s Discovery Studio

Visualizer yazilimindan ¢ikarilmistir (Cizelge 3.7.3).

Cizelge 3.7.3 Kompleks] 6EGDMA yapisindaki Hidrojen baglari.

H Bag Etkilesimleri Uzil&kllk H Bag Tipi H-Donér H-Akseptor
TRPO:H5 - :MAA1:059 2?13?0 Hidrojen Bagi  :TRPO:H5 ‘MAAL:059
TRPO:H7 - :MAA0:047 1,739  Hidrojen Bagi  :TRPO:H7 :MAAQ:047
TRPO:H18 - :MAA2:071 2,162  Hidrojen Bagi :TRPO:H18 :MAA2:071
TRPO:H27 - :ACR0:031 1,649  Hidrojen Bagi  :TRPO:H27  :ACRO0:031
ACRO0:H36 - :EGD4:0188 1,886  Hidrojen Bagi  :ACRO:H36 :EGD4:0188
ACRO0:H37 - :-TRP0:06 1,749  Hidrojen Bagi  :ACR0:H37 :TRPO0:06
MAAQ:H49 - :TRP0:06 1,592  Hidrojen Bagi  :MAAOQO:H49 :TRPO0:06
MAAL:H61 - :MAA2:071 1,766  Hidrojen Bagi :MAA1:H61 :MAA2:071
MAA2:H73 - :MAA1:059 1,710 Hidrojen Bagi :MAA2:H73 :MAA1:059
MAA2:H73 - :EGDO0:076 1,985 Hidrojen Bagi :MAA2:H73 :EGD0:076
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. Capraz Baglayici

Fonksiyonel Monomerler

Sekil 3.7.8 Kompleks1-6EGDMA etkilesimi.
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Sekil 3.7.9 Kompleksl_6EGDMA yapisinda monomerler ile etkilesen EGDMA ’larin gosterimi.

Sekil 3.7.8’de 8’li EGDMA nin polimer iizerindeki etkisi ve olusturdugu
kompleks goriilmektedir. Burada Kompleksl 4EGDMA ve
Kompleks] 6EGDMA kompleksinden de farkli olarak kalip molekiil TRP’yi
EGDMA’larin konformasyonuna bakilirsa kaviteyi daha da daraltmasi onemli.
Ayrica ¢apraz baglayici-monomer-kalip molekiill kompleksi sekillerde de
goriildiigli gibi capraz baglayici-monomer-kalip molekiil kompleks yapisi daha
sik1 hale geldigi goriilityor. 2 EGDMA molekiiliiniin daha eklenmesi sistemi daha
sik1 hale getirmesi, kalip molekiil i¢in kavitenin daha spesifik hale gelmesini de
saglamis olabilir. Burada da porojen etkisinin implicit ¢dziicii modeli kullanilarak
hesaba katildig1 unutulmamali. Bu komplekste de EGDMA’larin TRP’ye daha da
yaklastig1 goriiliiyor, artitk burada bazi etkilesimlerin olabilecegi yorumu
cikarilabilir. EGDMA sayis1 deneysel metodlarda ¢ok fazla kullanilir, deneysel
ortamda EGDMA’larin bazilar1 gergekten polimer ile etkilesimde olabilir ama
bazilarmin da kendi arasinda agregatlagmasi gerceklesebilir. Bizim sistemimizde
deneyselden farkli olarak c¢apraz baglayicinin  direkt polimer etkisi gormek
miimkiin. 8’li EGDMA sisteminde EGDMA’larin da artik kendi arasindaki
etkilesimler acik bir sekilde goriilmeye basliyor. Bu diizenlenmenin polimerden
bagimsiz olmadigimi sdyleyemeyiz ciinkii, biitiin sisteme bakildiginda yapinin
daha sik1 hale gelmesiyle bu etkilesimler goriilmeye baslandi. Akrilamid-EGDMA
etkilesimi  Kompleks] 6EGDMA’da oldugu gibi Kompleks] SEGDMA

kompleksinde de goriilmiistiir.



85

EGDMA’nin etkisini daha iyi gozlemlebilmek i¢in yap1 sadelestirilip
etkilesimler daha anlasilir hale getirildi. Sekil 3.7.9°da Kompleksl 8EGDMA
yapisinda TRP ile etkilesen 2 EGDMA molekiilii agik bir sekilde goriiliiyor.
Burada gosterilen EGD, EGDMA’nin kisa gosterimi olup yaninda yazan sayilar
belli bir sebebe gore degil sadece giris dosyalarindaki siralamalar1 belirtmektedir.
TRP’nin amino grubunun hidrojeni ile EGD5’in ¢ift bagl oksijeni ile 2,516 A
uzaklikta bir hidrojen bagi etkilesimi goriilmektedir ayrica EGD6’nin da ayni
oksijeni zincirdeki karbona bagli bir hidrojen ile grubuna bagli bir diger hidrojen
ile indol halkasinda bulunan bir karbonun hidrojeni ile farkli bir hidrojen bagi

yapmistir.

Sekil 3.7.10’da ise EGD4 ve EGDI molekiillerinin monomerler ile
etkilesimleri verilmistir. Goriilen toplam 3 hidrojen bagi ile MIP kararliligina
katkida bulunan bu etkilesimlerden Ozellikle akrilamid ile olan etkilesimin
nispeten daha fazla katki sagliyor. EGD4 ¢ift bagli oksijeni ile ACR’nin azotunun
hidrojen ile olan etkilesim uzakligi 1,890 A’dur. EGDI1’in hem MAAI hem
MAA?2 ile olan etkilesimleri alisagelmis hidrojen bagi etkilesimi olmasa da
kararlilhga katki saglamaktadir. MAA1’in OH grubu ile 2,083 A; MAA2’nin cift
bagl oksijeni ile 2,885 A uzakliktadur.

Ozellikle Kompleksl SEGDMA kompleksinde ¢apraz baglayicinin
monomerle etkileserek pre-polimerizasyon yapisinda degisiklik yaptigini
gorebiliriz. Sekil 3.4.1 ile sekil 3.7.10 ve 3.7.8 karsilastirildiginda TRP’nin indol
halkas1 iizerine paralel uzanmis 2 MAA molekiilii yine Sekil 3.4.1°de yer alan
Kompleks4 gibi yani Tip2’ye benzer bir hale geldigi goriilebilir burada capraz
baglayict etkisi olmasina ragmen Tip2 etkilesimlerde ortamda ¢apraz baglayici
bulunmuyordu. Enerjetik olarak bakildiginda aslinda Tip2’de deneysel olarak
bulunma olasilig1 yiiksek bir kompleks yapisit oldugundan EGDMA bu yapiyla
daha kolay bir bicimde bile etkilesebilir. Bunu kanitlayabilmek i¢in diger
bulunma olasilig1 komplekslerinin de hesaplanmasi gerebilir ama bu biiyiik bir is
yiikii gerektiginden elimizdeki verilerle ise yarar bilgi edinebildigimiz i¢in su

asamada gereksiz hesaplamalar olabilir.

Sekil 3.7.11°de ise polimer yapis1 ve kalip molekiil ile direkt etkilesimde
goriinmeyen ¢apraz baglayict molekiillerin kendi arasindaki etkilesimleri
goriilmektedir. Burada her ne kadar polimer ile direkt etkilesmiyor gibi goriinsede

konformasyonel olarak yapinin kararliligina bir sekilde katki sagliyor olabilir.
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Sonug olarak bu molekiiller de sistemle beraber siki hale gelmesinde katkida
bulundu.

Kompleksl 8EGDMA yapisnin PM6-D3H4 optimizasyonu sonucu ortaya

c¢ikan kompleksin hidrojen bagi etkilesimleri Biovia’s Discovery Studio

Visualizer yazilimindan ¢ikarilmistir (Cizelge 3.7.4).

Cizelge 3.7.4 Kompleks] 8EGDMA yapisindaki Hidrojen baglari.

H Bag Etkilesimleri Uzakhk H Bag Tipi H-Donér H-Akseptor
TRPO:H5 - :MAA1:059 1?9‘&3?0 Hidrojen Bag1 :TRPO:H5 ‘MAAL:059
TRPO:H7 - :MAA0:047 1,780  Hidrojen Bag1 :TRPO:H7 :MAAQ:047
TRPO:H7 - :EGD5:0216 2,517  Hidrojen Bag1 :TRPO:H7 :EGD5:0216
TRPO:H18 - :MAA2:071 2,120  Hidrojen Bagi ‘TRPO:H18  :MAA2:071
TRPO:H27 - :ACR0:031 1,658  Hidrojen Bag: ‘TRPO:H27  :ACR0:031
ACRO0:H36 - :EGD4:0188 1,890  Hidrojen Bag: ‘ACRO:H36  :EGD4:0188
ACRO0:H37 - :-TRP0:06 1,746 Hidrojen Bagi :ACRO:H37  :TRP0:06
MAAQ:H49 - :TRP0:06 1,637 Hidrojen Bag1 ‘MAAQO:H49 :TRP0:06
MAA1:H61 - :MAA2:071 1,721  Hidrojen Bag ‘MAA1:H61 :MAA2:071
MAA2:H73 - :MAA1:059 1,684  Hidrojen Bag1 ‘MAA2:H73 :MAA1:059
TRPO:H8 - :EGD6:0245 1,947  Karbon Hidrojen Bagi ~ :TRPO:H8 :EGD6:0245
TRPO:H15 - :EGD6:0245 2,087  Karbon Hidrojen Bagi  :TRPO:H15  :EGD6:0245
EGD1:H116 - :MAA1:060 2,083  Karbon Hidrojen Bag1  :EGD1:H116 :MAA1:060
EGD1:H117 - :MAA2:071 2,885  Karbon Hidrojen Bagi  :EGD1:H117 :MAA2:071
EGD2:H145 - 2,058  Karbon Hidrojen Bagi  :EGD2:H145 :EGD7:0273
:EGD7:0273

EGD4:H200 - 2,033 Karbon Hidrojen Bagi ‘EGD4:H200 :EGD2:0133

:EGD2:0133
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EGD5:H228 - :TRP0:04 2,106  Karbon Hidrojen Bagi  :EGD5:H228 :TRP0:04

EGD7:H286 - :EGD0:077 2,101 Karbon Hidrojen Bag1r  :EGD7:H286 :EGDO0:077
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. Capraz Baglayici

Fonksiyonel Monomerler

Sekil 3.7.10 Kompleks1-8EGDMA etkilesimi.
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Sekil 3.7.11 Kompleks] 8EGDMA yapisinda TRP ile etkilesen EGDMA ’larin gosterimi.

Sekil 3.7.12 Kompleks] 8EGDMA yapisinda monomerler ile etkilesen EGDMA’larin gésterimi.
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EGD7

Sekil 3.7.13 Kompleks] 8EGDMA yapisinda kendi arasinda etkilesen EGDMA’larin gosterimi.

Kompleks] 10EGDMA yapisi da MOPAC programinda PM6-D3H4
yontemi ile hesapland1 ve Sekil 3.7.14°de gosterildigi gibi bir yapi ortaya cikti.
Cizelge 3.7.5’te Hidrojen bag etkilesimleri Biovia’s Discovery Studio Visualizer
kullanilarak c¢ikarilmis olup biitiin sekiller de bu programla gosterilmistir. Bu
yapida, yine TRP ve monomerle 8’li ve 6’1t EGDMA yapilarina benzer Hidrojen
baglar1 goriilmektedir. Sekil 3.7.15’te TRP ile direkt etkilesimde olan EGD5 ve
EGD6 capraz baglayicilart 4 hidrojen bag: etkilesimi gostermistir. EGDS5’in ¢ift
bagli oksijeni ile TRP’nin amino grubu arasinda klasik hidrojen bagi goriiliirken
TRP’nin karboksil ucu ile nispeten daha zayif bir etkilesim olan karbon hidrojen
bag etkilesimi goriilmektedir.
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Cizelge 3.7.5 Kompleksl_10EGDMA yapisindaki Hidrojen baglari.

H Bag@ Etkilesimleri Uzakhk H Bag Tipi H-Donor H-Acceptor
:TRPO:H5 - :MAA1:059 1,901 Hidrojen Bag1 :TRPO:H5 ‘MAA1:059
‘TRPO:H7 - :MAAO0:047 1,799 Hidrojen Bag1 :TRPO:H7 ‘MAAO0:047
‘TRPO:H7 - :EGD5:0216 2,548 Hidrojen Bag1 :TRPO:H7 ‘EGD5:0216
‘TRPO:H18 - :MAA2:071 1,947 Hidrojen Bagi ‘TRPO:H18 ‘MAA2:071
‘TRPO:H27 - :ACR0:031 1,704 Hidrojen Bagi ‘TRPO:H27 ‘ACR0:031
:ACRO:H36 - :EGD4:0188 1,915 Hidrojen Bag1 ‘ACRO:H36  :EGD4:0188
:ACRO:H37 - :-TRP0:06 1,792 Hidrojen Bagi ‘ACRO:H37  :TRPO0:06
‘MAAOQ:H49 - :TRP0:06 1,615 Hidrojen Bagi ‘MAAQO:H49 :TRP0:06
‘MAA1:H61 - :MAA2:071 1,907 Hidrojen Bagi ‘MAAL:H61 :MAA2:071
‘MAA1:H61 - :EGD0:076 1,951 Hidrojen Bag1 ‘MAA1:H61 :EGDO0:076
‘MAA2:H73 - :MAA1:059 1,652 Hidrojen Bag1 ‘MAA2:H73 :MAA1:059
‘TRPO:H8 - :EGD6:0245 1,916 Karbon Hidrojen Bagi :TRPO:H8 ‘EGD6:0245
:TRPO:H15 - :EGD6:0245 2,145 Karbon Hidrojen Bagi :TRPO:H15 ‘EGD6:0245
:EGDO0:H88 - :EGD0:077 2,315 Karbon Hidrojen Bagi :EGDO0:H88  :EGDO0:077
‘EGDO:H89 - :EGD1:0104 2,270 Karbon Hidrojen Bagi :EGD0:H89  :EGD1:0104
‘EGD1:H117 - :MAA2:071 2,187 Karbon Hidrojen Bag1 :EGD1:H117 :MAA2:071
‘EGD3:H172 - :EGD5:0214 2,828 Karbon Hidrojen Bagi :EGD3:H172 :EGD5:0214
:EGD5:H228 - :TRP0:04 2,138 Karbon Hidrojen Bag: :EGD5:H228 :TRP0:04
:EGD6:H257 - :EGD8:0300 1,992 Karbon Hidrojen Bag: :EGD6:H257 :EGD8:0300
‘EGD7:H287 - :EGD9:0326 2,060 Karbon Hidrojen Bagi :EGD7:H287 :EGD9:0326
‘EGD9:H340 - :EGD4:0189 2,517 Karbon Hidrojen Bag: :EGD9:H340 :EGDA4:0189
‘EGD9:H341 - :EGD4:0189 2,547 Karbon Hidrojen Bagi :EGD9:H341 :EGD4:0189
‘EGD9:H342 - :EGD7:0273 2,071 Karbon Hidrojen Bagi :EGD9:H342 EGD7:0273
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. Capraz Baglayici

Fonksiyonel Monomerler

Sekil 3.7.14 Kompleks1-10EGDMA etkilesimi.
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Sekil 3.7.15 Kompleksl_10EGDMA yapisinda TRP ile etkilesen EGDMA ’larin gosterimi.

Sekil 3.7.16 Kompleksl 10EGDMA yapisinda monomerler ile etkilesen EGDMA ’larin gosterimi.
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Sekil 3.7.17 Kompleksl 10EGDMA yapisinda kendi arasinda etkilesen EGDMA’larin gésterimi.

Genel MIP matriksinin rijit olmasi daha iyidir ¢ilinkii kalip molekiil
kaldirildiktan sonra segici bir kavite sunar. Capraz baglayict yogunlugunun
artmas1 polimer zinciri esnekligini diisiirir ve bu sekilde segici kavitenin
kararliligim1 gelistirir buna ragmen c¢apraz baglayici miktarimin fazlasi kalip
molekiil ile etkilesmesi, MIP kalitesini diigiirebilir (Mattiasson and Ye, 2015; Liu
et al., 2006).

Cizelge 3.7.6’da capraz baglayict ortaminda bulunmayan Kompleksl ile 4,
6, 8 ve 10 oraninda EGDMA ortaminda monomerler ve kalip molekiiller ile
yapilan hidrojen baglart ve uzunluklar1 (A) verilmistir. Cizelge 3.7.6’da koyu
olarak gosterilen TRPO:H18:-MAA2:071 arasindaki etkilesim capraz baglayici
ortaminda olusurken Kompleksl’de olusmadigi goriilmektedir. Ayrica burada
belirtmekte fayda var Kompleks1’in bu degerleri DFT/0B97XD/6-311++g(d,p)
seviyesindeki optimizasyon sonucu olup, ortama EGDMA eklenmis yapilar PM6-
D3H4 optimizasyonu sonug¢ geometrisi baz alinmistir. Degerlere dikkat ederseniz
metod farkli olmasina ragmen hidrojen baglar1 uzakliklar1 birbirine ¢ok yakin.
Ozellikle Kompleks1 ile Kompleksl 10EGDMA yapilari bile birbirine hidrojen
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bagi profiline bakildiginda benzerlik gostermektedir. EGDMA eklendikten sonra
pre-polimerizasyon kompleksini nasil degistigini goérmek i¢in EGDMA’lar
gizleyip polimer yapilarin1 ¢ikardik. Sekil 3.7.18’de Kompleksl’den EGDMA
eklenmesi kompleksi yapisal olarak nasil degistirdigi sirali bir bi¢imde
gosterilmigtir.  Goriildigl tizere EGDMA’nin en goriiniir etkisi halka azotu ile
MAA’nin karboksil ucundaki ¢ift bagli oksijenin etkilesmesini saglamis
olmasidir. Yukardaki agiklamalarda ve sekillerde hidrojen bagi ve zayif
etkilesimlerin yani sira yapiya kazandirdigi kararlilik 6nemlidir ve kalip molekiil
i¢in olusturulan kaviteye yaklasmasi ¢ok istenen bir durum olmamakla beraber
burada ¢ok zayif etkilesimlerde kavitenin korunmasinda daha ¢ok rol oynadgini

sOyleyebiliriz.

Cizelge 3.7.6 Kompleks1 ve ¢esitli EGDMA oranlarinda Hidrojen bagi karsilastirmasi.

Hidrojen Kompleksl Kompleksl =~ Komplekl = Kompleksl = Kompleksl
Bag 4EGDMA 6EGDMA 8EGDMA 10EGDMA
Etkilesimleri

TRPO:H5 - 1,990 2,077 2,130 1,930 1,901
‘MAA2:072

TRPO:H7 - 1,770 1,777 1,739 1,780 1,799
:MAA0:047

TRPO:H18 - 3,432 2,165 2,162 2,120 1,947
:MAA2:071

TRPO:H27 - 1,704 Yok 1,649 1,658 1,704
:ACRO0:031

ACRO:H37 - 1,866 1,815 1,749 1,746 1,792
:TRP0:06

MAAOQ:H49 - 1,597 1,577 1,592 1,637 1,615
:TRP0:06

MAA1:H61 - 1,675 1,765 1,766 1,721 1,907
‘MAA2:071

MAA2:H73 - 1,603 1,626 1,710 1,684 1,652

:MAA1:059



96




97

ACR

MAA




98

Sekil 3.7.18 Kompleksl (A), Kompleksl 4EGDMA (B), Komplekl 6EGDMA (C),
Kompleksl_8EGDMA (D), Kompleksl _10EGDMA (E). Farkli sayida gapraz baglayici
etkisinin MIP yapisindaki etkileri.

3.8 Kovalent Olmaya Etkilesimlerin Analizi

Calismanin 6nemli ¢iktilarini tartismak i¢in bazi programlar yardimiyla
¢ikti dosyalarinit biraz gelistirdik. Burada Multiwfn 3.6 (Tian, and Feiwu, 2012)
Van der Waals etkilesimlerini, hidrojen bagi etkilesimlerini ve sterik etkileri
gorsellestirilmesinde kullanildi ayrica VMD programi da bu konuda yardimci
olarak kullanildi (Humphrey et.al., 1996). Bu programdan ¢ikan resimlemelerde
mavi; Hidrojen baglarini, yesil Van der Waals etkilesimlerini, kirmizi ise sterik

etkileri gostermektedir.
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Sekil 3.8.1 Kompleks 1 Reduced Density Gradient grafigi.
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Sekil 3.8.2 Kompleks1 RDG yiizeyinin 0.5a.u diizeyinde gosterimi.
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Sekil 3.8.3 Kompleksl_4EGDMA Reduced Density Gradient grafigi.

Sekil 3.8.4 Kompleksl_4EGDMA RDG yiizeyinin 0.5a.u diizeyinde gosterimi.
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Sekil 3.8.5 Kompleksl_6EGDMA Reduced Density Gradient grafigi.
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Sekil 3.8.6 Kompleksl_6EGDMA RDG yiizeyinin 0.5a.u diizeyinde gosterimi.
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Sekil 3.8.7 Kompleksl_10EGDMA Reduced Density Gradient grafigi.
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Sekil 3.8.8 Kompleksl_10EGDMA RDG yiizeyinin 0.5a.u diizeyinde gosterimi.
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Zayif etkilesimlerin MIP tasarimin Onemli olmasi, sonuclarin farkl
gosterimlerle kanitlama yoluna gitmemize sebep oldu. Bulgular diger
boliimlerinde deginilen bu zayif etkilesimler i¢in ayri bir yorumda bulunmak
gerekir. Burada Sekil 3.8.1°de bir dagilim grafigi goriilmekte burada solda kalan
mavi kistm ve 0,5’in alti boliim hidrojen baglarin1 temsil ederken yine ayni
degerin altindaki yesil renk Van der Waals ve kirmizi renk sterik etkileri
icermektedir. Bu dagilim grafigi ¢apraz baglayici etkisinin olmadigi Kompleks1
igindir. Sekil 3.8.2°’de ise bu grafige bagli molekiil ¢izilmis ve non-kovalent
etkilesim yiizeyleri yine aymi renklerde ayrilmistir. Burada daha Onceki
boliimlerde de vurguladigimiz etkilesimleri gorebilirsiniz. TRP ile MAA nin
paralel durmasina bakarsaniz orada bir kuvvet olmaliydi ve zayifta olsa halka pi
elektronu ile MAA pi-etkilesimi iginde olabilir. MAA ile TRP arasinda adeta uzak
etkilesimler deltas1 var gibi, TRP halkas1 boyunca gosterilen renkten anlasildigi
lizere. Aralarindaki uzaklhiga bakildiginda 3,43 A oldugu goriilmiistiir. Burada bir
dikkati cekmesi gereken yer 2 MAA molekiiliiniin birbiri ile olan H bagi
etkilesimi o bolgede bir kuvvet yaratip bu konformasyonu saglamis olabilir.
Ikisinin arasindaki 2 H Bag TRP’nin pi elektronu ile etkilesip stacking etkisi

gostermis olabilir.

Sekil 3.8.3’te artik EGDMA’nin etkisi goriilmeye baslaniyor bunun
etkisiyle birbiri ile paralel olan 2MAA’dan biri TRP’nin halka azotu ile H Bagi
yapma egilimindedir. Tabi burada aslinda Sekil 3.8.5, Sekil 3.7.18(B) ve Sekil
3.7.7’de EGDMA’larin etkisini gorebilirsiniz. Ama bu etki olsa da Diger MAA
ile yaptig1 etkilesimde korunmus konformasyonlar: degismistir. Ayrica Sekil 3.8.1

ile karsilagtirildiginda H bagi ve tarafinda noktaciklarin arttig1 gortilebilir.

Sekil 3.8.5 grafigi ve Sekil 3.8.6’de altt EGDMA molekiilii sonras1 sanki
tim kuvvetler Van der Waals kuvvetlerine dogru kayiyor. Bunun sebeplerinden
biri EGDMA’nin kendi arasinda ve monomerler —kalip molekiil ile yaptig
dispersiyon etkilesimleri etkilidir. Sekil 3.8.7 ve Sekil 3.8.8’de ise 10
EGDMA’nin etkileri goriiliiyor. Burada sterik etkiler ve Van der Waals

etkilesimlerinde yogunluk gézleniyor.

Daha once ¢ikardigimiz yorumla birlestirildiginde konformasyon olarak
daha stabil hale geldigini ama zayif etkilesimlerin artarak farkli bir sekilde de olsa

polimerin kararliligima etkisi goriilmektedir.
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4 GENEL SONUCLAR

Tez Onerisinde amacimiz MIP tasarimi i¢in hesapsal bir protokol
olusturmakti. Bu hesapsal yaklasimda kuantum mekanik hesaplar olmaliydi ¢linkii
her ne kadar DFT‘de de uzak etkilesimlerin tanimlanmasi diizeltmelerle
yapiliyorsa da MM ve MD metodlarina gore yine istiinliikk kuantum mekanik
metodlarda diyebiliriz. Calismay1 kurgularken MM ile konformerler belirlenir,
semiemripik ve kuantum mekanik hesaplamalarla pre-polimerizasyon yapilarini
olusturmay1 hedefledik. Deneysel metodlardaki hem kimyasal atik Onlenms

oluyor ayrica, zaman ve maddi agidan da etkili metodlardir.

Sonug¢ ve yorum bdliimiinde bulgular ve ne anlama geldikleri anlatildi.
Yapilanlar 6zetlersek, fonksiyonel monomerlerin; akrilamid, metaksrilik asit ve
4-vinil piridin yapilarinin optimizasyonu yapildi en kararli yapilar secildi, kalip
molekiil TRP i¢in ve EGDMA molekiilii iginde konformasyon analizi ve
opimizasyon yapildi. Bu hesaplamalarin hepsi 6énce MMFF kuvvet alami ile
donebilen baglar1 dondiiriilerek olasiliklar evreni yarattik. Daha sonra yar1 ampirik
ve DFT hesaplarina gegildi. Bu hesaplardan sonra bir yayinda denk geldigimiz
caligmayla erken bir polimer denemesi yaptik burada TRP’ye yonelik diger MIP
calismalar1 6rnek alindi (Liu et al., 2006). 3SMAA:1ACR:TRP polimer denemesi
ongorii lizerine c¢alisildi. 2 farkli monomer kullanilmas1 damgalanmanin
etkinligini artirabilirdi ama 4-VPy-MAA karisimi uygun olmazdi ¢iinkii bu iKi
fonksiyonel monomer arasindaki iyonik etkilesim, kalip molekiil ile etkilesimleri
ile rekabet edecek ve damgalanma verimliligini azaltabilecektir (Piletsky et al.,
1999; Hsieh et al., 2006). Bu yiizden MAA:ACR karisimi segildi. Capraz
baglayict olarak daha Once serotonine yonelik MIP tasarimi i¢in kullandigimiz
(Giindeger vd., 2016) EGDMA molekiilii se¢ildi. 3MAA:1ACR ile baglamis olsak
da monomer denemelerine devam edildi. 1 ACR ile 1 TRP ¢alismasi yukardaki
boliimde belirledigimiz is akis semasina gore yapildi. 125 olast kompleksten 41
olas1 kompleks cikarilmistir. Her ne kadar lacr 79 kompleksinde TRPnin
halkasina paralel olarak akrilamid yapist konumlandigi gozlemlendi.
1IACR:3MAA:1TRP kompleksinin DFT hesaplarinda biliyoruz ki akrilamid
prepolimerizsyon asamasinda daha ¢ok lacr 5 ve lacr 15 gibi yapilar tercih
edebilir. Diger fonksiyonel monomer aday1 olan 4-vinilpiridin (4Vpy) ile TRP’nin
olas1 komplekslerinin hesaplanabilmesi icin, genel akis semasina gore; Spartan
programinda MMFF kuvvet alani kullanilarak konformer dagilimi ¢ikarildi.
TRP’nin halka azotuna yakin bir pozisyona yerlestirilmesine ragmen, 4VPy, yine
amino ve karboksil uglarina dogru yoneldigi belirlendi. 2ACR:TRP kompleksinin
hesaplamalarina baslandi, Spartan16’da konformer dagilimi/MMFF ile 2260 giris
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geometrileri elde edildi. Fakat bu asamaya geldigimizde 2ACR ¢alismasina semi-
eOpirik hesaplamalarla devam edildi, burada 2260 yapt MOPAC2016 PM6D3H4
ile hesaplandi. DFT hesaplar1 i¢in zaman kaybi olarak diisiiniildiiglinden DFT
hesaplar1 verilmedi. Bunu yerine esas amacimiz olan protokol gelistirme
adimlarindan capraz baglayict etkisini inlecelemek istedik. 4VPy:TRP
etkilesimlerinde 4Vpy-trp_757 (Erer:3,57 kcal/nol) yapist incelendiginde (Sekil
3.5.3.2), TRP’nin halkas1 iizerine bir T sekli gibi dik piridin halkasi goriiliiyor.
Piridin halkasindaki CH, TRP halkasinda delokalize m-elektronlar1 ile zayif bir
etkilesim icinde olabilir. Ik béliimde (1.5)° de bahsedilen zayif hidrojen bagi
etkilesimi burada goriiniiyor. Bu etkilesim hakkinda Fanfrlik ve ekibi hesapsal bir
caligmada yiiriitmiis ve bu tiir etkilesimleri incelemisler; burada bir kristal
yapsindaki BH:--n 7 motifinin elektrostatik olarak ¢ekici, klasik olmayan bir
hidrojen bag degil, spesifik olmayan zayif dispersiyon odakli bir BH:--w temasi
oldugu gosterilmis (Fanfrlik et al., 2017). Ama bizim sistemimizde CH:--n arasi
uzaklik 2,6 A burada zayif hidrojen olma olasilig1 yiiksek emin olabilmek igin
ileri asamada yiik analizleri yapilabilir. Bir baska hidrojen bagi calismasinda
(Hobza and Havlas, 2000), 4VPy:TRP’de goriilen T sekli etkilesimine benzer
benzen dimeri lizerindeki hesapsal ¢alismada gosterilmis ve ismine “Blue shiftin
H Bonds” denilmis. Yayinda, Klasik H-bagi durumunda, X-H bagmin uzamasi
proton dondrii ve proton alicisi arasindaki dipol-dipol ¢ekiciligini arttirir. Bu H-
bag tipinde elektrostatik etkilesim, baskin stabilizasyon enerjisine katkida
bulunur. Klasik olmayan H bagina sahip benzen igeren kompleksler s6z konusu
oldugunda, London dispersiyon enerjisi stabilizasyona enerji katkisinda bulunur.
Cekiciligi en lst diizeye ¢ikarmak icin proton donériiniin C-H bagina baglanir.
Yayindan, benzen-X (X = metan, benzen ve kloroform) kompleksleri i¢in london
dispersiyon varligi teorik olarak kanitlandigi g¢ikarilabilir (Hobza and Havlas,
2000). Daha sonraki tarigmalarda ve IUPAC tanimindan yola ¢ikarak burada zayif
hidrojen bagi oldugu anlasilabilir (Arunan et al., 2011; Melandri, 2011).

4, 6, 8§, 10 EGDMA molekiilii sonu¢ boliimiinde yer alan sekillerde
goriildiigii gibi etrafina SA uzaklikta olarak sekilde dizildi. Daha sonraki
hesaplamalari, sistem DFT i¢in c¢ok biliylik oldugundan, MD ig¢in ise
zamanlamalar1 ayarlamanin zor olacagindan, PM6D3H4 metoduyla sem empirik
calisma ylriitildii. Bu metod aslinda ¢ok biiyiik yapilar i¢in test edilmemisti
(Rezac and Hobza, 2012). Ama hidrojen baglarin1 belirlemedeki basarist bizi bu
metodu denemeye ikna etti. Sonuglarda da goriildiigii iizere Capraz baglayici
etkileri MIP’in kararliliginda ve kavitenin korunmasinda onemlidir. Hesapsal

olarak bunu gosterebilmek onemliydi. Capraz baglayici etkisini de incelenmesi
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hem se¢iminde hemde MIP’in kapasitesini ve geri baglamasini anlmada 6nemlidir
(Mattiasson and Ye, 2015). Sekil 3.7.18°de EGDMA molekiilleri gizlenip
polimerdeki degisikler gbézlendi. Burada EGDMA’nin en belirgin ve polimer
acisindan Onemli olabilecek etkilesim TRP’nin indol halkasinin azotu MAA ile
yaptigi H bagi etkilesimidir. EGDMA’larin polimer iizerinde katman olusturarak
bir araya gelmesi monomerlerin sanki daha TRP’ye daha dik ve sterik olarak
EGDMA etkilesimleriyle hareketi engelleniyor. Sekil 7.18(A)’da Komplesl’de
iki MAA hakkinda yorum yapilmsti 3. Boliimde. Burada tekrar deginirsek MAA
arasindaki iki H Bagi orada bir proton hareketlenmesine sebep oluyor,
paralelindeki TRP halkasinda ise m-elektron bulutu mevcut burada bu iki bélgenin

stacking etkilesimi igerisinde goriiliiyor.

Bu calisma sirasinda birgok yeni yayimnla bu alanin hizla biiyiidiiglini
gorebildik. Bir ¢cok hesapsal calisma ortaya kondu bu ¢alismalart 6zetleyen bir
yaymmda (Mar¢ et al., 2018), bizim g¢alismamizda ornek gosterildi. Bu tez
caligmasiyla literatiirde fark yaratabiliriz. Ozellikle Piletsky ve ekibi hesapsal
protokol i¢in 6zenle ¢aligiyorlar (Karim et al., 2017; Busato et al., 2018). Grup
genelde docking ile monomer taramasi yapip daha sonra MD yontemi ile tasarima
yogunlagsmis durumda, kuantum mekanigini 6nemsemelerine ragmen, docking ve
MD ile daha hizli sonu¢ alindigindan daha yiiksek metodlara gerek olmadigi
s0ylenmis ama molekiiler tanimadaki zayif etkilesimleri gézardi edilmemeli. Bir
cok DFT ile yapilmis fonksiyonel monomer — kalip molekiil etkilesimi
incelenmistir (Pardeshi, et al., 2013; Tadi and Motghare, 2013; Prasad and Rai,
2012; Lulinski et al., 2014; Pogany et al., 2017). Capraz baglayici etkisini
gosteren ¢alismalar da yapilmistr. Zidovudine ilag molekiiliine gelistirilen MIP
icin EGDMA, TRIM ve DVB ¢apraz baglayicilarinin en uygunu segilmesi ile
ilgili (Muhammad et al., 2012). Fakat, molekiiler modelleme yontemi olarak MM
bazli yontem kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda ¢apraz baglayici etkisi hem oran
olarak incelendi hem de yaptig1 zayif etkilesimler incenlendi. Metod olarak tabi
kombine etmek daha kolay ve ise yarar. Basindan beri genel bir protokol
arayisimiz vardi, buna yaklastigimiz soylenebilir ama MIRATE webserver tam
olarak servise acilmasa da MIP tasarimini kolaylastirip herkesin anlayabilecegi bir
platforma donistiiriilmiis (Busato et al., 2018). Burada iki farkli yol izleniyor: biri
MD, biri docking ile modelleme.

Biraz daha farkli ¢aligmalardan biri de Zink ve ekibi tarafindan yapilan bir
sanal damgalanmis tiip (Zink et al., 2018). 17-B-estradiol i¢in metakrilamidden

olusan sanal bir tiip olusturulmus ve simiilasyon gerceklestirilmis. Basit ama
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basarili bir calisma Ozet olarak, burada bildirilen simiilasyon sonuglari, bizim
calismamizla metod benzer olmasa da MIP literatiiriinde yaygin olarak belirtilen
kavramlara benzer bir teorik temel {izerinde biraz daha farkli bir damgalama
etkisini incelendi. Bu basit modeli kullanarak bile se¢icilik elde etmek i¢in dikkate
deger bir basaridir, heniiz polimer matrisinin biiyiikliigiinii hesaba katmamakla
birlikte, yaygin olarak modellenen pre-polimerizasyon kompleks olusumunun
Otesinde, capraz baglayici etkisinin de katilmasi farkli bir boyut kazandirmistir.
Son olarak, elde edilen sonuglar, neredeyse damgalanmis polimerler ve nispeten
bilinen ama diisliniilmemis bir teorik modelin uygulanabilirligini kanitlamigtir
(DFT ve Yar1 ampirik). Bu ¢alisma perspektifinde, molekiiler damgalama islemi
sirasinda meydana gelen yonetim siiregleri ve yeniden baglama calismalar1 igin

akilc1 anlayis gelistirmek i¢in kullandigimiz metodlar teorik bir ara¢ olacaktir.

Biitin bu g¢alismanin iizerinden, hesapsal MIP tasarimi protolii
¢ikarabiliriz. Calismanin heyecan verici bir DFT ile Semi-emripirik yontemlerin
enerji olarak olmasa bile konformasyonel olarak yakin geometriler ¢ikarmasidir.
Bir diger yam1 ise c¢apraz baglayici denemeleridir. Biitiin bunlarin 1s18inda
protokolii soyle oOzetleyebiliriz. Monomer havuzundan kalip molekiiller icin
Docking veya molekiiler mekanik ile giris yapilar1 olusturulmasi. Ardindan yari
ampirik bir metod olan PM6D3H4 ile optimize edilmesi. En iyi komplekslerin
DFT hesabr ile enerji, yiik analizlerinin yapilmasi. Capraz baglayicilar i¢cin DFT
sonrast aday komplekslerin gevresine yerlestirilerek PM6D3H4 ile optimize edilir.
Biitiin bunlar1 implicit ¢oziici modellerinde yaparak porojen etkisini gergek
olmasa da elektrostatik olarak gosterir. Porogen etkisini direkt gorebilmek i¢in
daha onceki ¢aligmamizda yaptigimiz gibi (Glindeger, et al., 2016) porojen
etkilesebilecek yerlere konarak frekans analizi ile IR grafigi alinip

karsilagtimalarla porojen girisimi incelenebilir.
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EKLER

Ek 1 3MAATACR:TRP kompleksinin olas1 komplekslerinin tam listesi
Ek 2 4VPy:TRP kompleksi optimzasyon sonuglari tam liste

Ek 3 Kompleksl1 optimize koordinatlar

Ek 4 Kompleksl 4EGDMA optimize koordinatlari

Ek 5 Kompleksl 6EGDMA optimize koordinatlar

Ek 6 Kompleksl 8EGDMA optimize koordinatlari

Ek 7 Kompleksl 10EGDMA optimize koordinatlar



Ek 1: 3MAAITACR:TRP kompleksinin olast komplekslerinin tam listesi. Biitiin
hesaplamalar DFT/ ©B97XD, 6-311++g(d,p) seviyesinde implicit olarak PCM

kullanilarak Asetonitril igerisinde yapilmuistir.

Yapilar Etor EreL Kompleks
(Hartree) (kcal/mol) No

input_11 -1853.1921 0.00 1

input_10 -1853.1921 0.00

input_101 -1853.1921 0.00

input_6 -1853.1917 0.22 2

input_5 -1853.1917 0.24 3

input_4 -1853.1917 0.24

input_9 -1853.1914 0.43 4

input_46 -1853.1911 0.62 5

input_47 -1853.1911 0.62

input_7 -1853.1911 0.64 6

input_8 -1853.1911 0.64

input_3 -1853.1910 0.70 7

input_74 -1853.1902 1.17 8

input_73 -1853.1902 1.18 9

input_145 -1853.1901 1.27 10

input_211 -1853.1899 1.36 11

input_24 -1853.1897 1.49 12

input_25 -1853.1897 1.49

input_144 -1853.1894 1.69 13

input_22 -1853.1894 1.71 14

input_13 -1853.1891 1.85 15

input_78 -1853.1890 1.95 16

input_77 -1853.1890 1.95

input_18 -1853.1889 1.98 17

input_29 -1853.1889 2.03 18

input_28 -1853.1889 2.03

input_26 -1853.1887 2.10 19

input_89 -1853.1887 2.12 20

input_90 -1853.1887 2.12

input_32 -1853.1884 2.33 21

input_88 -1853.1883 2.37 23




input_87 -1853.1883 2.37

input_95 -1853.1881 2.53 24
input_94 -1853.1881 2.53 25
input_127 -1853.1880 2.57 26
input_71 -1853.1877 2.74 27
input_72 -1853.1877 2.74

input_122 -1853.1876 2.80 28
input_121 -1853.1876 2.80

input_63 -1853.1876 2.81 29
input_41 -1853.1872 3.08 30
input_58 -1853.1871 3.12 31
input_57 -1853.1871 3.12

input_193 -1853.1871 3.13 32
input_135 -1853.1869 3.29 33
input_114 -1853.1865 3.50 34
input_123 -1853.1864 3.55 35
input_124 -1853.1864 3.55

input_208 -1853.1862 3.70 36
input_15 -1853.1861 3.77 37
input_14 -1853.1861 3.77

input_159 -1853.1859 3.86 38
input_33 -1853.1856 4.06 39
input_128 -1853.1856 411 40
input_158 -1853.1855 4.13 41
input_157 -1853.1855 4.13

input_164 -1853.1851 4.37 42
input_62 -1853.1851 4.40 43
input_125 -1853.1850 4.48 44
input_153 -1853.1847 4.62 45
input_120 -1853.1846 4.68 46
input_64 -1853.1846 4.68

input_223 -1853.1843 4.88 47
input_224 -1853.1843 4.88

input_149 -1853.1842 4.96 48
input_148 -1853.1842 4.96

input_12 -1853.1840 5.10 49




input_108 -1853.1835 5.37 50
input_117 -1853.1835 5.37

input_107 -1853.1835 5.37

input_116 -1853.1835 5.37

input_69 -1853.1831 5.62 51
input_70 -1853.1830 5.70 52
input_65 -1853.1830 571 53
input_202 -1853.1829 5.78 54
input_142 -1853.1827 5.88 55
input_143 -1853.1827 5.88

input_82 -1853.1827 5.90 56
input_225 -1853.1827 5.93 57
input_181 -1853.1825 6.01 58
input_35 -1853.1825 6.02 59
input_34 -1853.1825 6.02

input_180 -1853.1825 6.04 60
input_80 -1853.1823 6.13 61
input_48 -1853.1823 6.14 62
input_156 -1853.1823 6.16 63
input_103 -1853.1823 6.17 64
input_102 -1853.1823 6.17

input_215 -1853.1823 6.17

input_216 -1853.1823 6.17

input_38 -1853.1822 6.22 65
input_176 -1853.1822 6.24 66
input_126 -1853.1821 6.29 67
input_222 -1853.1817 6.55 68
input_21 -1853.1816 6.57 69
input_16 -1853.1816 6.58 70
input_27 -1853.1814 6.73 71
input_136 -1853.1813 6.79 72
input_188 -1853.1812 6.83 73
input_189 -1853.1812 6.83

input_132 -1853.1812 6.85 74
input_131 -1853.1812 6.85

input_20 -1853.1812 6.87 75




input_19 -1853.1812 6.87
input_186 -1853.1810 6.98 76
input_187 -1853.1810 6.99 77
input_182 -1853.1808 7.07 78
input_168 -1853.1807 7.12 79
input_210 -1853.1807 7.15 80
input_169 -1853.1805 7.26 81
input_134 -1853.1804 7.32 82
input_133 -1853.1804 7.32
input_66 -1853.1801 7.50 83
input_196 -1853.1801 7.53 84
input_197 -1853.1801 7.53
input_206 -1853.1801 7.54 85
input_203 -1853.1800 7.57 86
input_173 -1853.1800 7.59 87
input_207 -1853.1800 7.59
input_152 -1853.1800 7.61 88
input_151 -1853.1800 7.61
input_204 -1853.1799 7.64 89
input_205 -1853.1799 7.64
input_139 -1853.1799 7.66 90
input_138 -1853.1799 7.66
input_191 -1853.1799 7.68 91
input_190 -1853.1799 7.68
input_81 -1853.1798 7.70 92
input_184 -1853.1798 7.72 93
input_185 -1853.1798 7.72
input_68 -1853.1796 7.81 94
input_67 -1853.1796 7.81
input_85 -1853.1795 7.92 95
input_86 -1853.1795 7.92
input_221 -1853.1793 8.02 96
input_220 -1853.1793 8.02
input_213 -1853.1792 8.08 97
input_214 -1853.1792 8.08
input_199 -1853.1790 8.21 98




input_ 200 | -1853.1790 8.21
input_39 -1853.1788 8.32 99
input_40 -1853.1788 8.33 100
input_52 -1853.1788 8.33

input_51 -1853.1788 8.33

input_212 | -1853.1786 8.48 101
input_45 -1853.1785 8.54 102
input_44 -1853.1785 8.54

input_198 | -1853.1783 8.66 103
input_162 | -1853.1782 8.74 104
input_163 | -1853.1782 8.74

input_154 | -1853.1780 8.82 105
input_155 | -1853.1780 8.82

input_59 -1853.1779 8.89 106
input_31 -1853.1779 8.91 107
input_43 -1853.1778 8.95 108
input_42 -1853.1778 8.95

input_209 | -1853.1778 8.97 109
input_23 -1853.1777 9.05 110
input_56 -1853.1774 9.22 111
input_55 -1853.1774 9.25 112
input_106 | -1853.1771 9.43 113
input_100 | -1853.1769 9.53 114
input_141 | -1853.1766 9.74 115
input_140 | -1853.1765 9.76 116
input_83 -1853.1762 9.98 117
input_84 -1853.1762 9.98

input_97 -1853.1760 10.13 118
input_96 -1853.1760 10.13

input_137 | -1853.1759 10.14 119
input_79 -1853.1759 10.19 120
input_91 -1853.1756 10.35 121
input_17 -1853.1756 10.37 122
input_99 -1853.1756 10.38 123
input_98 -1853.1756 10.38

input_118 | -1853.1755 10.40 124




input_75 -1853.1755 10.42 125
input_61 -1853.1755 10.43 126
input_60 -1853.1754 10.46 127
input_76 -1853.1754 10.47 128
input_110 -1853.1753 10.55 129
input_111 -1853.1753 10.55

input_53 -1853.1750 10.72 130
input_54 -1853.1750 10.72

input_50 -1853.1750 10.76 131
input_49 -1853.1749 10.78 132
input_112 -1853.1743 11.16 133
input_129 -1853.1743 11.17 134
input_130 -1853.1743 11.17

input_147 -1853.1742 11.24 135
input_146 -1853.1742 11.24

input_166 -1853.1742 11.25 136
input_167 -1853.1742 11.25

input_177 -1853.1740 11.33 137
input_178 -1853.1740 11.33

input_165 -1853.1737 11.55 138
input_160 -1853.1736 11.60 139
input_161 -1853.1736 11.62 140
input_179 -1853.1735 11.65 141
input_150 -1853.1735 11.67 142
input_172 -1853.1734 11.75 143
input_195 -1853.1733 11.78 144
input_194 -1853.1733 11.78

input_109 -1853.1732 11.85 145
input_105 -1853.1731 11.92 146
input_104 -1853.1731 11.92

input_119 -1853.1731 11.93 147
input_113 -1853.1729 12.03 148
input_92 -1853.1729 12.05 149
input_93 -1853.1729 12.05

input_174 | -1853.1728 12.12 150
input_201 -1853.1711 13.16 151




input_171 | -1853.1711 13.16

input_175 | -1853.1710 13.22 152
input_192 | -1853.1710 13.26 153
input_115 | -1853.1709 1331 154
input_170 | -1853.1705 1356 155




Ek 2: 4VPy:TRP kompleksi optimzasyon sonuglari tam liste. Biitiin hesaplamalar
DFT/ ©B97XD, 6-311++g(d,p) seviyesinde implicit olarak PCM kullanilarak
Asetonitril icerisinde yapilmistir.

Yapilar E (Hartree) | ZPE Dipole EREL
(Hartree) (kcal/mol)
4Vpy-trp_376 | -1012.0363 0.3463 19.9926 | 0.00 1

4Vpy-trp_306 | -1012.0363 0.3463 19.9879 | 0.00

AVpy-trp_439 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9902 | 0.00

AVpy-trp_325 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9897 | 0.00

4Vpy-trp_323 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9885 | 0.00

AVpy-trp_299 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9911 | 0.00

4Vpy-trp_291 | -1012.0363 0.3463 19.9921 | 0.00

4Vpy-trp_407 | -1012.0363 0.3463 19.9923 | 0.01 2

4Vpy-trp_356 | -1012.0363 0.3463 19.9895 | 0.01

4Vpy-trp_424 | -1012.0363 0.3463 19.9896 | 0.01

4Vpy-trp_260 | -1012.0363 0.3463 19.9983 | 0.01

4Vpy-trp_261 | -1012.0363 0.3463 19.9983 | 0.01

AVpy-trp_262 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9983 | 0.01

4Vpy-trp_324 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9891 | 0.01

4Vpy-trp_467 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9900 | 0.01

4Vpy-trp_369 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9900 | 0.01

4Vpy-trp_486 | -1012.0363 | 0.3463 | 19.9887 | 0.01

4Vpy-trp_633 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0445 | 0.03 3
4Vpy-trp_615 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0417 | 0.03
4Vpy-trp_767 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0461 | 0.04 4

4Vpy-trp_643 | -1012.0361 0.3462 20.0414 | 0.04

4Vpy-trp_535 | -1012.0361 0.3462 20.0405 | 0.04

4Vpy-trp_636 | -1012.0361 0.3462 20.0392 | 0.04

4Vpy-trp_507 | -1012.0361 0.3462 20.0443 | 0.04

4Vpy-trp_710 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0445 | 0.04

4Vpy-trp_712 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0421 | 0.04

4Vpy-trp_822 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0444 | 0.04

4Vpy-trp_645 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0438 | 0.04

4Vpy-trp_809 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0377 | 0.06

4Vpy-trp_500 | -1012.0361 | 0.3462 | 20.0386 | 0.07

4Vpy-trp_318 | -1012.0359 0.3461 19.9591 | 0.13

4Vpy-trp_312 | -1012.0359 0.3461 19.9596 | 0.13

4Vpy-trp_287 | -1012.0359 0.3461 19.9606 | 0.13

4Vpy-trp_288 | -1012.0359 0.3461 19.9606 | 0.13

4Vpy-trp_289 | -1012.0359 0.3461 19.9606 | 0.13

4Vpy-trp_337 | -1012.0359 0.3461 19.9585 | 0.13

4Vpy-trp_327 | -1012.0359 | 0.3461 | 19.9581 | 0.13

4Vpy-trp_382 | -1012.0359 | 0.3461 | 19.9584 | 0.13

4Vpy-trp_326 | -1012.0359 | 0.3461 | 19.9582 | 0.13

4Vpy-trp_442 | -1012.0359 | 0.3461 | 19.9579 | 0.13

4Vpy-trp_378 | -1012.0359 | 0.3461 | 19.9619 | 0.13




4Vpy-trp_383 | -1012.0359 0.3461 19.9577 | 0.13

4Vpy-trp_490 | -1012.0359 0.3461 19.9565 | 0.13

4Vpy-trp_328 | -1012.0359 0.3461 19.9580 | 0.13

4Vpy-trp_461 | -1012.0359 0.3461 19.9574 | 0.13

4Vpy-trp_360 | -1012.0359 0.3461 19.9592 | 0.13

4Vpy-trp_350 | -1012.0359 0.3461 19.9591 | 0.13

4Vpy-trp_366 | -1012.0359 0.3461 19.9595 | 0.13

4Vpy-trp_357 | -1012.0359 0.3461 19.9576 | 0.13

4Vpy-trp_462 | -1012.0359 0.3461 19.9585 | 0.13

4Vpy-trp_322 | -1012.0359 0.3461 19.9557 | 0.14 8
4Vpy-trp_374 | -1012.0359 0.3461 19.9609 | 0.15 9
4Vpy-trp_729 | -1012.0358 0.3464 19.9984 | 0.38 10
4Vpy-trp_519 | -1012.0358 0.3465 20.0001 | 0.39 11
4Vpy-trp_751 | -1012.0358 0.3465 20.0009 | 0.39

4Vpy-trp_723 | -1012.0358 0.3465 19.9996 | 0.39

4Vpy-trp_555 | -1012.0358 0.3465 19.9985 | 0.39

4Vpy-trp_518 | -1012.0358 0.3465 19.9965 | 0.39

4Vpy-trp_630 | -1012.0358 0.3465 20.0028 | 0.39

4Vpy-trp_610 | -1012.0358 0.3465 20.0012 | 0.40 12
4Vpy-trp_625 | -1012.0358 0.3465 19.9970 | 0.40

4Vpy-trp_451 | -1012.0353 0.3462 20.3438 | 0.57 13
4Vpy-trp_235 | -1012.0353 0.3463 18.6713 | 0.63 14
4Vpy-trp_427 | -1012.0353 0.3463 18.6741 | 0.63

4Vpy-trp_225 | -1012.0353 0.3463 18.6676 | 0.63

4Vpy-trp_292 | -1012.0353 0.3463 18.6724 | 0.63

4Vpy-trp_220 | -1012.0353 0.3463 18.6686 | 0.64 15
4Vpy-trp_329 | -1012.0353 0.3463 18.6710 | 0.64

4Vpy-trp_370 | -1012.0353 0.3463 18.6682 | 0.64

4Vpy-trp_294 | -1012.0353 0.3463 18.6686 | 0.64

4Vpy-trp_273 | -1012.0353 0.3463 18.6673 | 0.64

4Vpy-trp_315 | -1012.0353 0.3463 18.6681 | 0.64

4Vpy-trp_385 | -1012.0353 0.3463 18.6712 | 0.64

4Vpy-trp_410 | -1012.0353 0.3463 18.6671 | 0.64

4Vpy-trp_232 | -1012.0347 0.3461 18.4586 | 0.89 16
4Vpy-trp_214 | -1012.0347 0.3461 18.4642 | 0.89

4Vpy-trp_313 | -1012.0347 0.3461 18.4636 | 0.89

4Vpy-trp_470 | -1012.0347 0.3461 18.4645 | 0.89

4Vpy-trp_431 | -1012.0347 0.3461 18.4648 | 0.89

4Vpy-trp_353 | -1012.0347 0.3461 18.4646 | 0.89

4Vpy-trp_403 | -1012.0347 0.3461 18.4635 | 0.89

4Vpy-trp_218 | -1012.0347 0.3461 18.4651 | 0.89

4Vpy-trp_201 | -1012.0347 0.3461 18.4636 | 0.89

4Vpy-trp_362 | -1012.0347 0.3461 18.4603 | 0.89 17
4Vpy-trp_242 | -1012.0347 0.3461 18.4609 | 0.90 18
4Vpy-trp_311 | -1012.0347 0.3461 18.4618 | 0.90

4Vpy-trp_377 | -1012.0347 0.3461 18.4626 | 0.90




4Vpy-trp_355 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4631 | 0.90
4Vpy-trp_208 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4629 | 0.90
4Vpy-trp_384 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4618 | 0.90
4Vpy-trp_203 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4615 | 0.90
4Vpy-trp_418 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4628 | 0.90
4Vpy-trp_316 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4627 | 0.90
4Vpy-trp_489 | -1012.0347 | 0.3461 | 18.4632 | 0.90
4Vpy-trp_557 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6539 | 1.16 19
4Vpy-trp_556 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6535 | 1.16
4Vpy-trp_611 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6537 | 1.17 20
4Vpy-trp_508 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6509 | 1.17
4Vpy-trp_537 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6539 | 1.17
4Vpy-trp_850 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6503 | 1.18 21
4Vpy-trp_543 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6507 | 1.18
4Vpy-trp_748 | -1012.0353 | 0.3472 | 18.6482 | 1.19 22
4Vpy-trp_711 | -1012.0353 | 0.3473 | 18.6441 | 1.20 23
4Vpy-trp_902 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4741 | 1.36 24
4Vpy-trp_810 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4703 | 1.36
4Vpy-trp_765 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4710 | 1.37 25
4Vpy-trp_825 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4727 | 1.37
4Vpy-trp_709 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4690 | 1.37
4Vpy-trp_919 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4708 | 1.37
4Vpy-trp_820 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4707 | 1.37
4Vpy-trp_768 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4687 | 1.37
4Vpy-trp_824 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4715 | 1.37
4Vpy-trp_805 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4702 | 1.37
4Vpy-trp_640 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4686 | 1.37
4Vpy-trp_523 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4720 | 1.38 26
4Vpy-trp_804 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4692 | 1.38
4Vpy-trp_720 | -1012.0348 | 0.3470 | 18.4720 | 1.38 27
4Vpy-trp_607 | -1012.0338 | 0.3460 | 16.8027 | 1.40 28
4Vpy-trp_217 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4294 | 1.44 29
4Vpy-trp_215 | -1012.0338 | 0.3461 | 190.4115 | 1.49 30
4Vpy-trp_243 | -1012.0338 | 0.3461 | 190.4116 | 1.49
4Vpy-trp_417 | -1012.0338 | 0.3461 | 190.4120 | 1.49
4Vpy-trp_413 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4113 | 1.49
4Vpy-trp_361 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4115 | 1.49
4Vpy-trp_404 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4099 | 1.49
4Vpy-trp_390 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4115 | 1.49
4Vpy-trp_364 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4097 | 1.49
4Vpy-trp_455 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4111 | 1.49
4Vpy-trp_411 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4114 | 1.49
4Vpy-trp_216 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4145 | 1.49
4Vpy-trp_380 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4134 | 1.49
4Vpy-trp_317 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4090 | 1.49
4Vpy-trp_343 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4091 | 1.49




4Vpy-trp_483 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4106 | 1.49
4Vpy-trp_290 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4109 | 1.49
4Vpy-trp_237 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4122 | 1.49
4Vpy-trp_368 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4103 | 1.49
4Vpy-trp_438 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4107 | 1.49
4Vpy-trp_372 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4054 | 1.49
4Vpy-trp_405 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4102 | 1.49
4Vpy-trp_480 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4096 | 1.49
4Vpy-trp_367 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4098 | 1.49
4Vpy-trp_272 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4117 | 1.49
4Vpy-trp_443 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4141 | 1.49
4Vpy-trp_371 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4105 | 1.49
4Vpy-trp_447 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4002 | 1.49
4Vpy-trp_492 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4121 | 1.49
4Vpy-trp_321 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4103 | 1.49
4Vpy-trp_274 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4114 | 1.49
4Vpy-trp_275 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4108 | 1.49
4Vpy-trp_231 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4127 | 1.49
4Vpy-trp_281 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4115 | 1.49
4Vpy-trp_255 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4094 | 1.49
4Vpy-trp_207 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4099 | 1.49
4Vpy-trp_354 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4078 | 1.49
4Vpy-trp_280 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4100 | 1.49
4Vpy-trp_468 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4101 | 1.49
4Vpy-trp_277 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4118 | 1.49
4Vpy-trp_398 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4008 | 1.49
4Vpy-trp_330 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4001 | 1.49
4Vpy-trp_423 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4104 | 1.49
4Vpy-trp_233 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4109 | 1.49
4Vpy-trp_209 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4082 | 1.49
4Vpy-trp_295 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4096 | 1.49
4Vpy-trp_331 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4092 | 1.49
4Vpy-trp_283 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4089 | 1.49
AVpy-trp_434 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4080 | 1.49
AVpy-trp_296 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4117 | 1.49
4Vpy-trp_244 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4134 | 1.49
4Vpy-trp_236 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4099 | 1.49
4Vpy-trp_348 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4107 | 1.49
4Vpy-trp_309 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4047 | 1.49
4Vpy-trp_270 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4126 | 1.49
4Vpy-trp_304 | -1012.0338 | 0.3461 | 10.4000 | 1.49
4Vpy-trp_435 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4114 | 1.49
4Vpy-trp_419 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4080 | 1.49
4Vpy-trp_282 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4079 | 1.49
4Vpy-trp_314 | -1012.0338 | 0.3461 | 19.4098 | 1.49
4Vpy-trp_266 | -1012.0338 | 0.3462 | 19.4097 | 1.49




4Vpy-trp_429 | -1012.0338 | 0.3462 | 19.4106 | 1.49
4Vpy-trp_392 | -1012.0338 | 0.3462 | 19.4110 | 1.50 31
4Vpy-trp_428 | -1012.0338 | 0.3462 | 19.4110 | 1.50
4Vpy-trp_433 | -1012.0338 | 0.3462 | 19.4152 | 1.50
4Vpy-trp_441 | -1012.0338 | 0.3462 | 19.4009 | 1.50
4Vpy-rp_222 | -1012.0337 | 0.3463 | 12.6512 | 1.58 32
4Vpy-rp_223 | -1012.0337 | 0.3463 | 12.6512 | 1.58
4Vpy-rp_224 | -1012.0337 | 0.3463 | 12.6526 | 1.58
4Vpy-trp_484 | -1012.0337 | 0.3463 | 12.6539 | 1.59 33
4Vpy-trp_488 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3935 | 1.65 34
4Vpy-trp_365 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.4053 | 1.65
4Vpy-trp_267 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3921 | 1.65
4Vpy-trp_359 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3943 | 1.65
4Vpy-trp_474 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3924 | 1.65
4Vpy-trp_393 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3904 | 1.65
4Vpy-trp_268 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3946 | 1.65
4Vpy-trp_259 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3948 | 1.65
4Vpy-trp_386 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3936 | 1.65
4Vpy-trp_256 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3960 | 1.65
4Vpy-rp_285 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3944 | 1.65
4Vpy-rp_473 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3927 | 1.65
4Vpy-rp_308 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3910 | 1.65
4Vpy-rp_344 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3949 | 1.65
4Vpy-trp_221 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3922 | 1.65
4Vpy-trp_373 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3970 | 1.65
4Vpy-trp_497 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3938 | 1.65
4Vpy-trp_212 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3952 | 1.66 35
4Vpy-trp_293 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3924 | 1.66
4Vpy-trp_414 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3944 | 1.66
4Vpy-rp_230 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3934 | 1.66
4Vpy-rp_481 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3977 | 1.66
4Vpy-rp_284 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3989 | 1.66
4Vpy-rp_246 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3953 | 1.66
4Vpy-rp_257 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3932 | 1.66
4Vpy-rp_494 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3950 | 1.66
4Vpy-trp_211 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3924 | 1.66
4Vpy-trp_334 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3949 | 1.66
4Vpy-trp_415 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3930 | 1.66
4Vpy-trp_440 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3939 | 1.66
4Vpy-trp_469 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3910 | 1.66
4Vpy-trp_363 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3909 | 1.66
4Vpy-trp_265 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3973 | 1.66
4Vpy-trp_307 | -1012.0333 | 0.3460 | 19.3910 | 1.66
4Vpy-rp_241 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3942 | 1.66
4Vpy-rp_276 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3936 | 1.66
4Vpy-rp_238 | -1012.0334 | 0.3460 | 19.3921 | 1.66




4Vpy-trp_349 | -1012.0334 0.3460 19.3953 | 1.66
4Vpy-trp_381 | -1012.0334 0.3460 19.3918 | 1.66
4Vpy-trp_482 | -1012.0334 0.3460 19.3935 | 1.66
4Vpy-trp_332 | -1012.0334 0.3460 19.3923 | 1.66
4Vpy-trp_449 | -1012.0334 0.3460 19.3939 | 1.66
4Vpy-trp_202 | -1012.0334 0.3460 19.3944 | 1.66
4Vpy-trp_219 | -1012.0334 0.3460 19.3959 | 1.66
4Vpy-trp_286 | -1012.0334 0.3460 19.3972 | 1.66
4Vpy-trp_319 | -1012.0334 0.3460 19.3930 | 1.66
4Vpy-trp_278 | -1012.0333 0.3460 19.3913 | 1.66
4Vpy-trp_375 | -1012.0334 0.3460 19.3958 | 1.66
4Vpy-trp_298 | -1012.0334 0.3460 19.3911 | 1.66
4Vpy-trp_406 | -1012.0334 0.3460 19.3995 | 1.66
4Vpy-trp_245 | -1012.0333 0.3460 19.3936 | 1.66
4Vpy-trp_254 | -1012.0334 0.3460 19.3953 | 1.66
4Vpy-trp_409 | -1012.0334 0.3460 19.3967 | 1.66
4Vpy-trp_258 | -1012.0333 0.3460 19.3968 | 1.66
4Vpy-trp_213 | -1012.0333 0.3460 19.3897 | 1.66
4Vpy-trp_476 | -1012.0333 0.3460 19.3910 | 1.66
4Vpy-trp_624 | -1012.0337 0.3464 19.3957 | 1.68 36
4Vpy-trp_606 | -1012.0338 0.3465 16.7542 | 1.68
4Vpy-trp_658 | -1012.0337 0.3464 19.3953 | 1.68
4Vpy-trp_511 | -1012.0337 0.3464 19.3940 | 1.68
4Vpy-trp_649 | -1012.0337 0.3464 19.3954 | 1.68
4Vpy-trp_756 | -1012.0337 0.3464 19.3917 | 1.68
4Vpy-trp_628 | -1012.0337 0.3464 19.3919 | 1.68
4Vpy-trp_554 | -1012.0337 0.3464 19.3926 | 1.68
4Vpy-trp_646 | -1012.0337 0.3464 19.3925 | 1.68
4Vpy-trp_817 | -1012.0337 0.3464 19.3903 | 1.68
4Vpy-trp_653 | -1012.0337 0.3464 19.3924 | 1.68
4Vpy-trp_642 | -1012.0337 0.3464 19.3908 | 1.68
4Vpy-trp_655 | -1012.0337 0.3464 19.3914 | 1.68
4Vpy-trp_517 | -1012.0337 0.3464 19.3909 | 1.68
4Vpy-trp_506 | -1012.0337 0.3464 19.3900 | 1.68
4Vpy-trp_534 | -1012.0337 0.3464 19.3898 | 1.68
4Vpy-trp_632 | -1012.0337 0.3464 19.3952 | 1.68
4Vpy-trp_617 | -1012.0337 0.3464 19.3883 | 1.68
4Vpy-trp_719 | -1012.0337 0.3464 19.3939 | 1.68
4Vpy-trp_742 | -1012.0337 0.3464 19.3919 | 1.68
4Vpy-trp_536 | -1012.0337 0.3464 19.3892 | 1.69 37
4Vpy-trp_806 | -1012.0337 0.3464 19.3868 | 1.69
4Vpy-trp_539 | -1012.0337 0.3464 19.3920 | 1.69
4Vpy-trp_739 | -1012.0337 0.3464 19.3872 | 1.69
4Vpy-trp_746 | -1012.0337 0.3464 19.3877 | 1.69
4Vpy-trp_515 | -1012.0337 0.3464 19.3927 | 1.69
4Vpy-trp_657 | -1012.0337 0.3464 19.3915 | 1.69




4Vpy-trp_549 | -1012.0337 | 0.3464 | 10.3904 | 1.69
4Vpy-trp_808 | -1012.0337 | 0.3464 | 10.3937 | 1.70 38
4Vpy-trp_724 | -1012.0343 | 0.3471 | 16,5909 | 1.79 39
4Vpy-trp_650 | -1012.0343 | 0.3472 | 16.5966 | 1.80 40
4Vpy-trp_652 | -1012.0343 | 0.3472 | 16.5986 | 1.80
4\Vpy-trp_651 | -1012.0343 | 0.3472 | 16.5992 | 1.81 41
4Npy-trp_753 | -1012.0343 | 0.3472 | 16.5997 | 1.82 42
4NVpy-trp_251 | -1012.0334 | 0.3463 | 12.4448 | 1.84 43
4NVpy-trp_250 | -1012.0334 | 0.3463 | 12.4448 | 1.84
ANpy-trp_249 | -1012.0334 | 0.3463 | 12.4448 | 1.84
4\Vpy-trp_496 | -1012.0332 | 0.3461 | 17.8662 | 1.85 44
4\Vpy-trp_766 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4319 | 1.92 45
4Vpy-trp_644 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4300 | 1.93 46
4Vpy-trp_524 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4302 | 1.93
4Vpy-trp_631 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4325 | 1.93
4Vpy-trp_656 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4319 | 1.93
4Vpy-trp_803 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4296 | 1.93
4Vpy-trp_743 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4308 | 1.93
INpy-trp_601 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4291 | 1.93
INpy-trp_641 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4334 | 1.93
4Vpy-trp_638 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4298 | 1.93
4Vpy-trp_706 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4303 | 1.93
INpy-trp_637 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4316 | 1.93
4Vpy-trp_770 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4289 | 1.93
4Vpy-trp_702 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4316 | 1.93
4Vpy-trp_734 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4314 | 1.93
4Vpy-trp_800 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4307 | 1.93
4Vpy-trp_540 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4291 | 1.93
4Vpy-trp_612 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4295 | 1.93
4Vpy-trp_538 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4287 | 1.93
INpy-trp_727 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4309 | 1.93
4Vpy-trp_600 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4298 | 1.93
4NVpy-trp_521 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4265 | 1.93
INpy-trp_522 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4301 | 1.93
4Vpy-trp_604 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4293 | 1.93
4Vpy-trp_851 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4293 | 1.93
4Vpy-trp_616 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4304 | 1.93
4\Vpy-trp_654 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4306 | 1.93
4Vpy-trp_546 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4296 | 1.93
4Vpy-trp_622 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4298 | 1.93
4Vpy-trp_532 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4298 | 1.93
INpy-trp_836 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4282 | 1.94 47
INpy-trp_772 | -1012.0334 | 0.3465 | 19.4300 | 1.94
4Vpy-trp_648 | -1012.0334 | 0.3465 | 10.4303 | 1.94
INpy-trp_744 | -1012.0329 | 0.3461 | 17.9593 | 1.99 48
INpy-trp_498 | -1012.0328 | 0.3460 | 17.7785 | 1.99




4Vpy-trp_471 | -1012.0328 0.3460 177777 | 2.00 49
4Vpy-trp_395 | -1012.0328 0.3460 17.7817 | 2.00

4Vpy-trp_829 | -1012.0329 0.3461 17.9587 | 2.00

4Vpy-trp_485 | -1012.0328 0.3460 177778 | 2.01 50
4Vpy-trp_608 | -1012.0338 0.3472 16.7679 | 2.14 51
4Vpy-trp_620 | -1012.0338 0.3473 16.7496 | 2.21 52
4Vpy-trp_833 | -1012.0329 0.3468 17.9892 | 2.45 53
4Vpy-trp_757 | -1012.0315 0.3464 19.7069 | 3.07 54
4Vpy-trp_558 | -1012.0315 0.3467 19.6647 | 3.28 55
4Vpy-trp_745 | -1012.0315 0.3468 19.6636 | 3.28

4Vpy-trp_750 | -1012.0315 0.3468 19.6618 | 3.28

4Vpy-trp_541 | -1012.0293 0.3469 16.3046 | 4.75 56
4Vpy-trp_269 | -1012.0281 0.3457 18.4802 | 4.77 57
4Vpy-trp_559 | -1012.0294 0.3471 16.3475 | 4.80 58
4Vpy-trp_525 | -1012.0294 0.3471 16.3516 | 4.80

4Vpy-trp_526 | -1012.0294 0.3471 16.3516 | 4.80

4Vpy-trp_527 | -1012.0294 0.3471 16.3516 | 4.80

4Vpy-trp_552 | -1012.0294 0.3471 16.3510 | 4.80

4Vpy-trp_297 | -1012.0283 0.3459 17.1104 | 4.81 59
4Vpy-trp_226 | -1012.0283 0.3459 17.1096 | 4.82 60
4Vpy-trp_661 | -1012.0291 0.3469 16.2975 | 4.86 61
4Vpy-trp_528 | -1012.0292 0.3470 16.2029 | 4.87 62
4Vpy-trp_529 | -1012.0292 0.3470 16.2029 | 4.87

4Vpy-trp_530 | -1012.0292 0.3470 16.2028 | 4.87

4Vpy-trp_747 | -1012.0284 0.3463 15.5464 | 4.92 63
4Vpy-trp_823 | -1012.0284 0.3463 155495 | 4.92

4Vpy-trp_542 | -1012.0284 0.3463 15.5460 | 4.92

4\Vpy-trp_728 | -1012.0283 0.3462 17.2050 | 4.97 64
4Vpy-trp_807 | -1012.0283 0.3462 17.2040 | 4.98 65
4Vpy-trp_933 | -1012.0285 0.3465 15.4713 | 5.00 66
4Vpy-trp_835 | -1012.0285 0.3465 15.4721 | 5.00

4Vpy-trp_819 | -1012.0286 0.3467 155214 | 5.10 67
4Vpy- -1012.0286 0.3467 155205 | 5.10

trp_1051

4Vpy-trp_741 | -1012.0286 0.3467 155216 | 5.10

4Vpy-trp_763 | -1012.0286 0.3467 155215 | 5.10

4Vpy-trp_732 | -1012.0286 0.3467 155195 | 5.10

4Vpy-trp_629 | -1012.0286 0.3467 155212 | 5.10

4Vpy-trp_827 | -1012.0285 0.3466 15.5069 | 5.10

4\Vpy- -1012.0285 0.3466 15.5053 | 5.10

trp_1027

4Vpy-trp_903 | -1012.0285 0.3466 155049 | 5.10

4Vpy-trp_826 | -1012.0283 0.3465 16.9680 | 5.15 68
4Vpy-trp_533 | -1012.0283 0.3465 16.9687 | 5.15

4Vpy-trp_609 | -1012.0286 0.3469 16.4719 | 5.22 69
4Vpy-trp_660 | -1012.0286 0.3469 16.4753 | 5.22

4Vpy-trp_550 | -1012.0286 0.3469 16.4748 | 5.22




4Vpy-trp_737 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2024 | 5.29 70
4Vpy-trp_715 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2038 | 5.29
4Vpy-trp_749 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2034 | 5.29
4Vpy-trp_722 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2026 | 5.29
4Vpy-trp_721 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2039 | 5.29
4Vpy-trp_705 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2021 | 5.29
4Vpy-rp_726 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2029 | 5.29
4Vpy-trp_717 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2013 | 5.30 71
4Vpy-trp_713 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2010 | 5.30
4Vpy-trp_761 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2018 | 5.30
4Vpy-trp_731 | -1012.0275 | 0.3459 | 19.2015 | 5.30
4Vpy-trp_707 | -1012.0274 | 0.3461 | 19.0465 | 5.42 72
4Vpy-trp_755 | -1012.0274 | 0.3461 | 19.0422 | 5.42
4Vpy-trp_725 | -1012.0278 | 0.3464 | 20.3939 | 5.43 73
4Vpy-trp_764 | -1012.0278 | 0.3464 | 20.3934 | 5.44 74
4Vpy-trp_769 | -1012.0278 | 0.3464 | 20.3931 | 5.44
4Vpy-trp_754 | -1012.0278 | 0.3465 | 20.3933 | 5.45 75
4Vpy-rp_738 | -1012.0274 | 0.3462 | 19.1280 | 5.52 76
4Vpy-trp_714 | -1012.0277 | 0.3465 | 20.3103 | 5,53 77
4Vpy-trp_701 | -1012.0277 | 0.3465 | 20.3101 | 5.53
4Vpy-trp_718 | -1012.0275 | 0.3465 | 19.5663 | 5.62 78
4Vpy-trp_234 | -1012.0265 | 0.3456 | 15.3628 | 5.73 79
4Vpy-trp_263 | -1012.0265 | 0.3457 | 15.3683 | 5.74 80
4Vpy-trp_841 | -1012.0266 | 0.3457 | 15.1871 | 5.75 81
4Vpy-trp_240 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0239 | 5.80 82
4Vpy-trp_335 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0232 | 5.80
4Vpy-trp_210 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0364 | 5.80
4Vpy-trp_387 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0233 | 5.80
4Vpy-trp_279 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0224 | 5.80
4Vpy-trp_264 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0242 | 5.80
4Vpy-trp_338 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0374 | 5.80
4Vpy-trp_436 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0225 | 5.80
4Vpy-trp_248 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0247 | 5.80
4Vpy-trp_239 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0389 | 5.80
4Vpy-trp_205 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0359 | 5.80
4Vpy-trp_399 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0389 | 5.80
4Vpy-trp_358 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0250 | 5.80
4Vpy-trp_253 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0364 | 5.80
4Vpy-trp_475 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0369 | 5.80
4Vpy-trp_351 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0378 | 5.80
4Vpy-trp_305 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0366 | 5.80
4Vpy-trp_340 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0377 | 5.80
4Vpy-trp_432 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0373 | 5.81 83
4Vpy-trp_450 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0232 | 5.81
4Vpy-trp_425 | -1012.0266 | 0.3458 | 15.0142 | 5.81
4Vpy-trp_389 | -1012.0266 | 0.3459 | 15.0348 | 5.81




4Vpy-trp_460 | -1012.0266 0.3459 15.0385 | 5.81
4Vpy-trp_200 | -1012.0265 0.3458 15.3545 | 5.83 84
4Vpy-trp_228 | -1012.0265 0.3458 15.3582 | 5.84 85
4Vpy-trp_252 | -1012.0265 0.3459 15.3566 | 5.86 86
4Vpy-trp_320 | -1012.0265 0.3459 15.3596 | 5.87 87
4Vpy-trp_437 | -1012.0265 0.3459 15.3555 | 5.87
4Vpy-trp_391 | -1012.0265 0.3459 15.3547 | 5.87
4Vpy-trp_459 | -1012.0265 0.3459 15.3551 | 5.87
4Vpy-trp_491 | -1012.0265 0.3459 15.3566 | 5.87
4Vpy-trp_204 | -1012.0265 0.3459 15.3555 | 5.87
4Vpy-trp_229 | -1012.0265 0.3459 15.3555 | 5.87
4Vpy-trp_422 | -1012.0265 0.3459 15.3553 | 5.87
4Vpy-trp_379 | -1012.0265 0.3459 15.3559 | 5.87
4Vpy-trp_397 | -1012.0265 0.3459 15.3566 | 5.88 88
4Vpy-trp_426 | -1012.0265 0.3459 15.3556 | 5.88
4Vpy-trp_352 | -1012.0265 0.3459 15.3563 | 5.88
4Vpy-trp_412 | -1012.0265 0.3459 15.3558 | 5.88
4Vpy-trp_430 | -1012.0265 0.3459 15.3559 | 5.88
4Vpy-trp_206 | -1012.0265 0.3459 15.3549 | 5.88
4Vpy-trp_227 | -1012.0265 0.3459 15.3550 | 5.88
4Vpy-trp_271 | -1012.0265 0.3459 15.3561 | 5.88
4Vpy-trp_394 | -1012.0265 0.3459 15.3559 | 5.88
4Vpy-trp_339 | -1012.0265 0.3459 15.3546 | 5.88
4Vpy-trp_448 | -1012.0265 0.3459 15.3551 | 5.88
4Vpy-trp_333 | -1012.0265 0.3459 15.3547 | 5.88
4Vpy-trp_499 | -1012.0265 0.3459 15.3554 | 5.88
4Vpy-trp_341 | -1012.0265 0.3459 15.3557 | 5.88
4Vpy-trp_493 | -1012.0265 0.3459 15.3568 | 5.88
4Vpy-trp_848 | -1012.0272 0.3466 13.9157 | 5.94 89
4Vpy-trp_516 | -1012.0266 0.3461 15.1964 | 5.95 90
4Vpy-trp_704 | -1012.0267 0.3462 14.9400 | 5.99 91
4Vpy-trp_907 | -1012.0267 0.3464 13.2446 | 6.06 92
4Vpy-trp_602 | -1012.0267 0.3464 14.9908 | 6.08 93
4Vpy-trp_815 | -1012.0267 0.3464 14.9900 | 6.08
4Vpy-trp_834 | -1012.0267 0.3464 14.9910 | 6.08
4Vpy-trp_802 | -1012.0267 0.3464 149911 | 6.09 94
4Vpy-trp_771 | -1012.0267 0.3464 14.9900 | 6.09
4Vpy-trp_740 | -1012.0267 0.3464 14.9903 | 6.09
4Vpy-trp_758 | -1012.0267 0.3464 14.9904 | 6.09
4Vpy-trp_813 | -1012.0267 0.3464 14.9910 | 6.09
4Vpy-trp_505 | -1012.0267 0.3464 14.9906 | 6.09
4Vpy-trp_759 | -1012.0267 0.3464 149913 | 6.09
4Vpy-trp_857 | -1012.0267 0.3464 14.9939 | 6.09
4Vpy-trp_509 | -1012.0267 0.3464 149919 | 6.10 95
4Vpy-trp_703 | -1012.0267 0.3464 149928 | 6.10
4Vpy-trp_547 | -1012.0267 0.3464 149970 | 6.11 96




4Vpy-trp_760 | -1012.0267 0.3464 149980 | 6.11

4Vpy-trp_821 | -1012.0267 0.3464 149970 | 6.11

4Vpy-trp_816 | -1012.0267 0.3464 149976 | 6.11

4Vpy-trp_605 | -1012.0267 0.3465 149982 | 6.12 97
4Vpy-trp_762 | -1012.0267 0.3465 149979 | 6.12

4Vpy-trp_614 | -1012.0267 0.3465 14.9990 | 6.12

4Vpy-trp_659 | -1012.0267 0.3465 149982 | 6.13 98
4Vpy-trp_801 | -1012.0267 0.3465 149989 | 6.13

4Vpy-trp_849 | -1012.0269 0.3467 13.7661 | 6.15 99
4Vpy-trp_844 | -1012.0266 0.3464 15.2740 | 6.16 100
4Vpy-trp_735 | -1012.0266 0.3465 15.2875 | 6.19 101
4Vpy-trp_855 | -1012.0266 0.3465 15.2884 | 6.19

4Vpy-trp_619 | -1012.0266 0.3465 15.2863 | 6.19

4Vpy-trp_647 | -1012.0266 0.3465 15.2891 | 6.19

4Vpy-trp_603 | -1012.0266 0.3465 15.2853 | 6.19

4Vpy-trp_700 | -1012.0266 0.3465 15.2876 | 6.19

4Vpy-trp_842 | -1012.0266 0.3465 15.2865 | 6.19

4Vpy-trp_626 | -1012.0266 0.3465 15.2858 | 6.19

4Vpy-trp_708 | -1012.0266 0.3465 15.2862 | 6.19

4Vpy-trp_635 | -1012.0266 0.3465 15.2866 | 6.19

4Vpy-trp_513 | -1012.0266 0.3465 15.2868 | 6.19

4Vpy-trp_639 | -1012.0266 0.3465 15.2868 | 6.19

4Vpy-trp_548 | -1012.0266 0.3465 15.2868 | 6.19

4Vpy-trp_773 | -1012.0266 0.3465 15.2879 | 6.19

4Vpy-trp_613 | -1012.0266 0.3465 15.2883 | 6.20 102
4Vpy-trp_733 | -1012.0266 0.3465 15.2847 | 6.20

4Vpy-trp_627 | -1012.0266 0.3465 15.2871 | 6.20

4Vpy-trp_736 | -1012.0266 0.3465 15.2856 | 6.20

4Vpy-trp_544 | -1012.0266 0.3465 15.2842 | 6.20

4Vpy-trp_811 | -1012.0266 0.3465 15.2852 | 6.20

4Vpy-trp_812 | -1012.0266 0.3465 15.2866 | 6.20

4Vpy-trp_843 | -1012.0266 0.3465 15.2862 | 6.20

4Vpy-trp_623 | -1012.0266 0.3465 15.2853 | 6.20

4Vpy-trp_863 | -1012.0266 0.3465 15.2817 | 6.20

4Vpy-trp_858 | -1012.0269 0.3468 13.7628 | 6.21 103
4Vpy-trp_845 | -1012.0269 0.3468 13.2604 | 6.22 104
4Vpy-trp_831 | -1012.0279 0.3478 12.8413 | 6.22

4Vpy-trp_463 | -1012.0259 0.3459 10.9657 | 6.23 105
4Vpy-trp_464 | -1012.0259 0.3459 10.9665 | 6.23

4Vpy-trp_465 | -1012.0259 0.3459 10.9665 | 6.23

4Vpy-trp_487 | -1012.0259 0.3459 10.9696 | 6.24 106
4Vpy-trp_830 | -1012.0279 0.3479 12.8426 | 6.24

4Vpy-trp_832 | -1012.0279 0.3479 12.8382 | 6.25 107
4Vpy-trp_846 | -1012.0269 0.3469 13.2623 | 6.25

4Vpy-trp_477 | -1012.0260 0.3459 10.9860 | 6.25

4Vpy-trp_478 | -1012.0260 0.3459 10.9860 | 6.25




4Vpy-trp_479 | -1012.0260 0.3459 10.9860 | 6.25

4Vpy-trp_839 | -1012.0279 0.3479 12.8427 | 6.25

4Vpy-trp_716 | -1012.0263 0.3463 15.7350 | 6.26 108
4Vpy-trp_847 | -1012.0269 0.3469 13.2606 | 6.26

4Vpy-trp_856 | -1012.0279 0.3479 12.8395 | 6.26

4Vpy-trp_444 | -1012.0259 0.3459 11.2896 | 6.27 109
4Vpy-trp_445 | -1012.0259 0.3459 11.2896 | 6.27

4Vpy-trp_446 | -1012.0259 0.3459 11.2896 | 6.27

4Vpy-trp_458 | -1012.0259 0.3459 111934 | 6.29 110
4Vpy-trp_456 | -1012.0259 0.3460 111901 | 6.31 111
4Vpy-trp_457 | -1012.0259 0.3460 11.1842 | 6.32 112
4Vpy-trp_931 | -1012.0262 0.3465 12,9317 | 6.43 113
4Vpy-trp_930 | -1012.0262 0.3465 12.9340 | 6.43

4Vpy-trp_545 | -1012.0260 0.3462 11.1784 | 6.44 114
4Vpy-trp_504 | -1012.0260 0.3462 11.1809 | 6.45 115
4Vpy-trp_514 | -1012.0260 0.3463 11.2377 | 6.49 116
4Vpy-trp_938 | -1012.0253 0.3466 12.3672 | 7.04 117
4Vpy-trp_910 | -1012.0235 0.3461 10.2728 | 7.95 118
4Vpy-trp_922 | -1012.0235 0.3461 10.2739 | 7.95

4Vpy-trp_942 | -1012.0233 0.3462 11.2986 | 8.08 119
4Vpy-trp_929 | -1012.0236 0.3467 7.8063 8.20 120
4Vpy-trp_934 | -1012.0235 0.3467 14.1462 | 8.24 121
4Vpy-trp_935 | -1012.0235 0.3467 14.1462 | 8.24

4Vpy-trp_936 | -1012.0235 0.3467 14.1462 | 8.24

4Vpy-trp_915 | -1012.0228 0.3464 16.1046 | 8.56 122
4Vpy-trp_861 | -1012.0228 0.3465 16.1084 | 8.59 123
4Vpy-trp_860 | -1012.0228 0.3465 16.1084 | 8.59

4Vpy-trp_859 | -1012.0228 0.3465 16.1067 | 8.60 124
4Vpy-trp_916 | -1012.0224 0.3462 16.0414 | 8.67 125
4Vpy- -1012.0222 0.3462 15.1754 | 8.74 126
trp_1001

4Vpy- -1012.0222 0.3462 15.1805 | 8.74

trp_1000

4Vpy- -1012.0223 0.3463 20.1738 | 8.75 127
trp_1058

4Vpy- -1012.0222 0.3462 15.1672 | 8.77 128
trp_1002

4Vpy- -1012.0223 0.3463 20.4422 | 8.77

trp_1024

4Vpy- -1012.0224 0.3464 20.1890 | 8.77

trp_1063

4Vpy- -1012.0224 0.3464 20.1881 | 8.78 129
trp_1062

4Vpy- -1012.0223 0.3464 20.3225 | 8.78

trp_1056

4Vpy- -1012.0223 0.3464 20.3223 | 8.79 130
trp_1055

4Vpy- -1012.0223 0.3464 20.3234 | 8.79

trp_1057

4Vpy- -1012.0223 0.3464 20.3220 | 8.79

trp_1014




4Vpy- -1012.0222 0.3462 15.1654 | 8.80 131
trp_1031

4Vpy- -1012.0223 0.3463 20.2493 | 8.80

trp_1047

4Vpy- -1012.0223 0.3463 20.2493 | 8.80

trp_1049

4Vpy- -1012.0223 0.3463 20.1909 | 8.81 132
trp_1048

4Vpy- -1012.0224 0.3464 20.4100 | 8.81

trp_1039

4Vpy- -1012.0224 0.3464 20.4089 | 8.82 133
trp_1050

4Vpy-trp_932 | -1012.0228 0.3469 12.6408 | 8.83 134
4Vpy- -1012.0222 0.3463 15.1590 | 8.83

trp_1000

4Vpy- -1012.0223 0.3464 15.1010 | 8.83

trp_1021

4Vpy- -1012.0222 0.3463 15.1499 | 8.85 135
trp_1033

4Vpy-trp_917 | -1012.0228 0.3469 12.6399 | 8.85

4Vpy- -1012.0222 0.3463 15.1563 | 8.86 136
trp_1029

4Vpy- -1012.0222 0.3463 15.1639 | 8.86

trp_1019

4Vpy- -1012.0222 0.3464 15.2621 | 8.87 137
trp_1023

4Vpy- -1012.0223 0.3465 20.2407 | 8.89 138
trp_1016

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2841 | 8.89

trp_1004

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2844 | 8.89

trp_1005

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2844 | 8.90 139
trp_1006

4Vpy- -1012.0223 0.3465 20.3904 | 8.90

trp_1022

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2820 | 8.90

trp_1052

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2820 | 8.90

trp_1053

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2830 | 8.90

trp_1008

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.2824 | 8.90

trp_1054

4Vpy- -1012.0223 0.3465 20.2523 | 8.91 140
trp_1044

4Vpy- -1012.0223 0.3465 20.2534 | 8.91

trp_1028

4Vpy- -1012.0224 0.3466 20.4393 | 8.92 141
trp_1030

4Vpy-trp_920 | -1012.0221 0.3464 12.7307 | 8.94 142
4Vpy- -1012.0222 0.3465 15.0131 | 8.94

trp_1001

4Vpy- -1012.0222 0.3465 9.9125 8.97 143
trp_1032

4Vpy-trp_912 | -1012.0223 0.3467 12.8048 | 9.00 144
4Vpy-trp_914 | -1012.0223 0.3467 12.8061 | 9.01 145




4Vpy-trp_913 | -1012.0223 0.3467 12.8061 | 9.01

4Vpy-trp_837 | -1012.0221 0.3467 12.0798 | 9.14 146
4Vpy-trp_840 | -1012.0222 0.3468 12.2234 | 9.19 147
4Vpy-trp_838 | -1012.0222 0.3468 12.2243 | 9.19

4Vpy- -1012.0228 0.3474 12.8872 | 9.21 148
trp_1042

4Vpy- -1012.0207 0.3464 19.3334 | 9.84 149
trp_1045

4Vpy- -1012.0207 0.3464 19.3299 | 9.84

trp_1046

4Vpy- -1012.0207 0.3464 19.2910 | 9.84

trp_1025

4Vpy- -1012.0206 0.3463 19.3528 | 9.85 150
trp_1010

4Vpy- -1012.0206 0.3463 19.3478 | 9.85

trp_1018

4Vpy- -1012.0206 0.3464 19.7734 | 9.89 151
trp_1013

4Vpy- -1012.0207 0.3464 19.4433 | 9.89

trp_1038

4Vpy-trp_939 | -1012.0207 0.3464 19.4502 | 9.89

4Vpy- -1012.0206 0.3464 19.7727 | 9.89

trp_1007

4Vpy-trp_940 | -1012.0207 0.3464 19.4516 | 9.89

4Vpy-trp_949 | -1012.0207 0.3464 19.4507 | 9.89

4Vpy-trp_941 | -1012.0207 0.3464 19.4502 | 9.89

4Vpy-trp_951 | -1012.0207 0.3464 19.4518 | 9.89

4Vpy- -1012.0207 0.3464 19.4429 | 9.89

trp_1036

4Vpy-trp_952 | -1012.0207 0.3464 19.4507 | 9.89

4Vpy-trp_950 | -1012.0207 0.3464 19.4519 | 9.90 152
4Vpy- -1012.0206 0.3464 19.7913 | 9.91 153
trp_1043

4Vpy- -1012.0206 0.3464 19.7925 | 9.92 154
trp_1037

4Vpy- -1012.0207 0.3465 19.4841 | 9.94 155
trp_1003

4Vpy- -1012.0207 0.3466 19.4559 | 9.96 156
trp_1017

4Vpy-trp_852 | -1012.0207 0.3466 19.4446 | 9.98 157
4Vpy-trp_948 | -1012.0205 0.3464 19.7262 | 9.98

4Vpy-trp_947 | -1012.0205 0.3464 19.7258 | 9.98

4Vpy-trp_854 | -1012.0207 0.3466 19.4443 | 9.99 158
4Vpy- -1012.0207 0.3466 19.4448 | 9.99

trp_1015

4Vpy-trp_946 | -1012.0205 0.3464 19.7259 | 9.99

4Vpy- -1012.0210 0.3469 14.2774 | 9.99

trp_1035

4Vpy- -1012.0209 0.3469 15.5522 | 10.00 159
trp_1060

4Vpy- -1012.0209 0.3469 15.5526 | 10.00

trp_1059

4Vpy- -1012.0209 0.3469 15.5526 | 10.00

trp_1061




4Vpy- -1012.0207 0.3467 19.4716 | 10.02 160
trp_1012

4Vpy-trp_853 | -1012.0207 0.3467 19.4718 | 10.02

4Vpy- -1012.0206 0.3467 19.8077 | 10.13 161
trp_1009

4Vpy-trp_923 | -1012.0199 0.3462 13.9595 | 10.22 162
4Vpy-trp_925 | -1012.0199 0.3462 13.9627 | 10.23 163
4Vpy-trp_924 | -1012.0199 0.3462 13.9561 | 10.24 164
4Vpy-trp_905 | -1012.0197 0.3462 14.1832 | 10.40 165
4Vpy-trp_904 | -1012.0197 0.3462 14,1915 | 10.41 166
4Vpy-trp_911 | -1012.0198 0.3466 8.6229 10.52 167
4Vpy-trp_918 | -1012.0198 0.3468 8.5004 10.63 168
4Vpy-trp_937 | -1012.0192 0.3463 13.5811 | 10.73 169
4Vpy- -1012.0192 0.3463 13.5783 | 10.74 170
trp_1034

4Vpy-trp_921 | -1012.0198 0.3470 8.5758 10.75 171
4Vpy-trp_901 | -1012.0198 0.3470 8.5773 10.75

4Vpy- -1012.0192 0.3463 13.7823 | 10.75

trp_1041

4Vpy-trp_900 | -1012.0198 0.3470 8.5775 10.75

4Vpy-trp_906 | -1012.0192 0.3466 13.8194 | 10.88 172
4Vpy-trp_828 | -1012.0176 0.3468 12.9096 | 12.07 173




Ek 3: Kompleks1 optimize koordinatlari

#Kompleksl
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1.66400000
2.15800000
3.47000000
4.13700000
0.80500000
3.73700000
1.45400000
2.37300000
1.08800000
-0.24200000
1.47900000
0.96900000
-0.54000000
-1.45600000
0.08900000
-1.85500000
-2.44500000
-2.31300000
-1.80400000
-3.76000000
-4.50500000
-4.07500000
-5.08700000
-3.10600000
-1.06200000
-3.39300000
2.37700000
4.51300000
5.21700000
4.76200000
3.48500000
5.05100000
6.11400000
3.86500000

-0.27000000
-0.30900000
0.48900000
0.28800000
-0.82200000
1.29900000
0.70400000
-1.35200000
0.22900000
-0.44700000
0.10700000
1.30400000
-1.76000000
0.15800000
-2.55200000
-2.01000000
-0.85200000
-2.90000000
1.46100000
-0.59900000
-1.38600000
0.69600000
0.92800000
1.71700000
2.25100000
2.72100000
-0.66400000
-0.95100000
-1.60300000
-2.73100000
-1.44100000
0.18700000
-1.12400000
-3.20200000

-0.33600000
-1.73400000
-1.86700000
-2.88100000
-0.23200000
-0.92100000
-0.04800000
-1.97100000
-2.69700000
-2.53700000
-3.70900000
-2.53200000
-2.78100000
-2.05500000
-3.16000000
-2.47400000
-2.03500000
-2.57800000
-1.66700000
-1.63800000
-1.62200000
-1.26900000
-0.95500000
-1.28400000
-1.66300000
-0.98900000
0.31800000
1.84400000
2.98200000
3.51500000
1.35300000
1.39000000
3.36100000
3.12700000
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5.27200000
5.89400000
4.63400000
0.61200000
1.16700000
2.16700000
0.62800000
-0.76800000
-0.73300000
-1.38400000
-1.25100000
1.36300000
0.86700000
2.56600000
2.98600000
-4.27600000
-5.59000000
-6.08300000
-6.20400000
-3.53400000
-3.02200000
-2.76800000
-4.22000000
-3.45200000
-2.24100000
-4.10200000
-3.48300000
-0.37700000
-0.93800000
-2.00100000
-0.34400000
1.08600000
1.52700000
1.23900000
1.62600000
-1.26400000
-2.45500000

-3.20800000
0.55700000
0.66100000
4.68000000
5.86000000
5.93500000
6.78300000
4.50800000
3.99300000
3.89500000
5.47600000
3.41700000
2.32600000
3.56000000
2.66600000
1.03200000
0.89100000
-0.06100000
1.73300000
2.32100000
2.60100000
2.22500000
3.12100000

-0.13400000
-0.03000000
-1.26400000
-1.96100000

-4.07200000

-5.24900000

-5.40600000

-6.07700000

-3.78100000

-3.36300000

-3.05500000

-4.69000000

-2.98900000

-3.13900000

4.34400000
1.79500000
0.58600000
0.36000000
0.08800000
-0.32300000
0.27000000
0.92500000
1.88800000
0.26100000
1.06000000
0.10200000
0.34900000
-0.40700000
-0.57900000
2.24400000
2.41600000
2.26100000
2.71600000
2.43100000
1.50700000
3.20400000
2.71300000
1.82500000
1.66100000
1.65300000
1.31400000
-0.03000000
-0.30800000
-0.17000000
-0.67700000
-0.20300000
0.70500000
-1.00600000
-0.46900000
0.47800000
0.71100000



-0.64600000 -1.83800000 0.67300000
-1.28500000 -1.15500000 1.03600000



Ek 4: Kompleksl 4EGDMA
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2.49400000

2.58300000

3.71600000

4.27000000

1.83000000

4.01900000

2.14600000

2.84500000

1.26400000

0.10300000

1.33300000

1.12800000

0.01800000

-1.10600000

0.71800000

-1.19900000

-1.89200000

-1.39400000

-1.61000000

-3.14000000

-3.71000000

-3.59000000

-4.54700000

-2.83500000

-1.03900000

-3.25100000

3.50200000

0.19500000

0.06400000

0.98200000

0.69900000

-0.52200000

1.98200000

1.17300000

-1.00200000

0.46000000

-0.21500000

0.16300000

1.57100000

-1.56700000

0.41700000

-2.35900000

-1.82000000

-0.60500000

-2.67200000

1.73400000

-0.32600000

-1.11600000

0.97800000

1.25000000

1.99900000

2.51500000

3.01400000

0.07000000

-2.62800000

-4.13600000

-4.66100000

-5.72400000

-2.23200000

-3.93700000

-2.36200000

-4.38700000

-4.82500000

-4.19800000

-5.91000000

-4.78400000

-3.88700000

-3.73300000

-4.10500000

-3.23400000

-3.10300000

-2.72400000

-3.78500000

-2.50500000

-2.02100000

-2.56200000

-2.10300000

-3.20500000

-4.28400000

-3.23000000

-2.19600000
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5.73200000
6.87300000
7.02000000
4.81100000
5.65000000
7.59200000
6.29800000
7.86900000
6.37600000
4.89900000
0.97800000
1.54200000
2.55100000
1.01400000
-0.38300000
-0.88800000
-0.31100000
-1.02600000
1.72000000
1.75700000
2.39600000
2.95900000
-1.29100000
-2.20700000
-2.48800000
-2.73400000
-0.88200000
-1.32400000

0.23500000

0.28600000

-0.05500000

-1.27900000

-0.51900000

1.54500000

0.74800000

-2.08600000

-1.54200000

2.25400000

1.75400000

4.86200000

5.71200000

5.58000000

6.60000000

4.98200000

3.99000000

5.42300000

5.65300000

3.64400000

2.54700000

3.80500000

2.95000000

0.23300000

0.03400000

-0.96300000

0.87000000

1.55700000

1.68300000

1.61900000

-1.15200000

-0.28000000

0.23000000

-1.42900000

-1.69000000

-0.08400000

0.04400000

0.87300000

-1.53800000

-2.36600000

-1.41600000

-0.55900000

-0.16400000

-0.20100000

-2.01000000

-2.07900000

-3.03500000

-1.37800000

-1.85700000

-1.30500000

-3.01100000

-3.28300000

0.50100000

1.45100000

1.79500000

1.92400000

-0.04300000

-1.06500000

-0.13700000
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-1.23400000

-0.57800000

0.53700000

-1.26200000

-0.71400000

1.68300000

1.09700000

0.10300000

1.58200000

3.02600000

3.58600000

2.90800000

3.62800000

0.96300000

-0.21900000

1.70100000

1.17400000

-0.57300000

2.05700000

0.25500000

1.39600000

-0.37200000

0.92400000

-0.18900000

2.17200000

-0.44000000

3.32100000

-1.34000000

2.90900000

2.38900000
-0.91900000
-0.89800000
-2.07900000
-2.88800000
-5.15900000
-6.35100000
-6.57300000
-7.17200000
-4.79100000
-4.16900000
-4.19900000
-5.70300000
-4.09900000
-4.11200000
-3.00500000
-2.33000000
-3.73600000
-2.01900000
-3.26500000

0.12800000
-2.36400000
-2.30300000
-4.08300000
-0.76000000
-5.54500000
-0.71200000
-5.84300000

-1.03000000

0.61000000

-0.11800000

-0.65000000

-0.07700000

-0.44200000

-2.72600000

-2.87900000

-2.47900000

-3.41600000

-3.26000000

-2.51700000

-4.20100000

-3.48900000

-1.97500000

-1.61400000

-1.69600000

-1.08300000

3.45800000

3.83300000

1.40600000

3.59900000

3.91300000

4.71000000

2.18600000

3.30500000

1.98300000

2.34700000

0.83600000

0.95300000
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0.13300000

4.54100000

-0.35400000

-1.26700000

1.21600000

0.88400000

-1.46200000

-2.34900000

-0.91400000

2.22500000

2.36100000

3.79900000

-0.00700000

0.76800000

5.38400000

4.77200000

-5.82500000

-7.68100000

-4.84500000

-6.41800000

-5.92200000

-7.36700000

-5.31400000

-7.11000000

-5.39600000

-7.47200000

-4.08600000

-7.17000000

-6.56100000

-6.44400000

-0.38000000

-1.68000000

-2.21300000

-3.30500000

-1.51800000

-6.94500000

-5.39400000

-5.41500000

-1.91600000

-0.15900000

-1.25400000

-7.51900000

-6.16500000

-0.31000000

-0.15800000

-0.40000000

1.30300000

1.64000000

1.82700000

-0.40300000

-0.11400000

0.71300000

2.19900000

0.54200000

3.59700000

0.72700000

3.93900000

0.27500000

2.78500000

2.76500000

3.03300000

4.56400000

5.10900000

5.49900000

0.70000000

1.01000000

-0.11000000

0.93800000

0.51000000

0.30800000

2.64300000

3.62900000

2.07500000

3.80800000

2.28800000

0.59100000

2.28500000

-1.20400000

0.83000000

0.44600000

2.91200000

-0.27800000

4.39500000

0.11300000

5.08400000

1.53200000

4.98600000
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-8.00400000

-5.21600000

-5.63600000

-8.08900000

-7.57000000

-3.42400000

-3.58000000

-4.22700000

-7.95300000

-6.17300000

-7.14500000

-6.65400000

-7.48800000

-8.26200000

-8.20800000

5.84300000

8.77200000

6.08200000

9.36700000

6.96600000

8.20500000

5.50700000

9.29800000

4.36800000

9.71600000

3.18900000

8.76700000

4.46600000

10.84600000

4.41700000
0.35100000
-1.45300000
-0.55600000
-0.41400000
-0.15000000
1.65500000
0.81400000
3.49500000
3.51900000
5.04400000
0.18000000
0.13800000
5.45100000
4.11200000
-3.59200000
-4.18500000
-3.57600000
-2.27100000
-2.67300000
-3.46600000
-3.99700000
-3.48600000
-4.96400000
-4.43700000
-4.52900000
-4.46800000

-6.09200000

-0.79400000

0.40800000

0.58200000

1.17500000

-0.60800000

4.88400000

4.72000000

6.19000000

2.19500000

1.83000000

1.67800000

6.07000000

4.42300000

-0.55600000

-1.82300000

3.99500000

3.40700000

1.74500000

2.35900000

4.15700000

4.54500000

2.72700000

2.35700000

2.78600000

1.27900000

1.98500000

0.13100000

3.49000000

-5.13600000 1.38700000
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7.11200000
6.61600000
7.95900000
8.99500000
2.64200000
3.51500000
2.49100000
8.88700000
7.70600000
8.96700000
3.66100000
5.35400000
11.18100000
11.50300000
-5.21300000
-4.62700000
-4.00500000
-2.37000000
-4.17000000
-4.67300000
-5.04400000
-3.41300000
-6.25600000
-3.61600000
-6.24700000
-3.90400000
-7.23100000
-3.52700000

-3.22700000

-2.09800000

-2.03200000

-4.32600000

-2.80000000

-3.72100000

-4.11900000

-5.37900000

-5.41100000

-4.40600000

-3.60100000

-6.82900000

-6.34700000

3.21300000

5.00300000

5.21600000

4.96200000

2.54400000

0.99800000

1.80300000

-0.45700000

0.49000000

-0.54600000

3.52100000

4.07300000

-5.81500000 0.59900000

-5.07300000 2.25700000

6.89800000

6.57300000

4.99400000

6.61200000

7.59400000

7.81100000

5.55300000

6.03600000

4.97900000

4.69700000

3.48800000

3.62100000

5.75800000

4.55100000

6.99700000

-3.01300000

-0.07300000

-2.97700000

0.01200000

-2.26600000

-0.84400000

-3.26500000

0.25500000

-3.92300000

0.89500000

-3.99300000

-0.09400000

-4.39900000

2.21600000

-2.29100000
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-4.08400000

-5.77000000

-4.06800000

-5.39200000

-6.12200000

-7.19600000

-4.04800000

-4.83700000

-3.06700000

-8.11700000

-7.19800000

-3.67100000

-3.32000000

8.55900000

8.01800000

8.58100000

3.14300000

3.05300000

3.10000000

2.63800000

3.86500000

3.53300000

5.34600000

6.84800000

3.57200000

5.37700000

-2.81900000

-0.82000000

-0.31500000

-4.62400000

-2.96400000

-4.42900000

0.42000000

-0.66400000

-0.82800000

-4.88800000

-4.32500000

2.68700000

2.89600000
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2.98500000

3.09000000

4.48400000

4.90500000

2.09400000

5.11000000

2.99200000

3.02600000

1.98800000

0.63400000

2.10600000

2.11600000

0.21500000

-0.47400000

0.74800000

-1.14000000

-1.55600000

-1.52400000

-0.65600000

-2.80200000

-3.60600000

-2.94400000

-3.89300000

-1.88100000

0.16600000

-2.04600000

3.84300000

-0.49300000

-0.48400000

0.08100000

-0.16300000

-0.96100000

0.71000000

0.52000000

-1.54200000

0.37500000

-0.09900000

0.32700000

1.44600000

-1.41600000

0.74000000

-2.32000000

-1.46100000

-0.13600000

-2.27300000

2.13100000

0.35400000

-0.33000000

1.72700000

2.15900000

2.60800000

2.81300000

3.68600000

-1.03800000

-3.06800000

-4.57800000

-4.98700000

-6.11600000

-2.74900000

-4.08200000

-2.70100000

-4.95400000

-5.21400000

-4.83500000

-6.33200000

-4.90200000

-4.74900000

-4.43700000

-4.99100000

-4.34000000

-4.09400000

-3.86700000

-4.32600000

-3.65500000

-3.39600000

-3.56400000

-3.22900000

-3.89500000

-4.56400000

-3.78900000

-2.64700000
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5.92100000

6.78100000

7.33100000

4.67700000

6.51100000

6.89700000

7.20200000

7.94400000

7.53400000

5.92600000

3.46600000

3.79600000

4.12300000

3.75000000

3.03500000

3.91600000

2.25600000

2.61600000

3.50700000

2.66100000

4.62300000

4.65100000

-1.12000000

-2.16200000

-2.69500000

-2.54400000

-0.36500000

-0.85900000

0.69100000

-2.13900000

-3.19600000

-4.16600000

-2.15000000

-1.10400000

-3.10300000

-4.24500000

-4.94900000

-1.04400000

-0.38200000

4.06900000

5.23400000

5.30900000

6.17600000

3.87300000

3.56400000

3.07300000

4.81800000

2.81200000

1.92200000

2.67800000

1.79100000

0.77400000

0.74700000

-0.17600000

1.65500000

1.99600000

2.46100000

1.74600000

-1.85900000

-1.27000000

-1.99400000

-1.75900000

-2.52800000

-0.18200000

-3.07600000

-1.53800000

-2.66200000

-2.98600000

-0.89400000

-1.45400000

-2.49400000

-0.90400000

0.52000000

1.13700000

0.59100000

0.94200000

-1.69500000

-1.72600000

-2.43200000

-3.00700000

-0.31000000

0.52400000

0.76200000

1.00000000

-0.70100000

-1.59400000

-0.99900000
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-0.33400000
-0.61000000
0.52900000
-1.54300000
-1.13600000
1.16600000
0.42000000
-0.65000000
0.84400000
2.62300000
3.11900000
3.13200000
2.75500000
0.52500000
-0.68600000
1.39700000
0.94100000
-0.42900000
2.05500000
0.22000000
1.50700000
-0.34400000
0.90200000
-0.08600000
2.21600000
-0.20500000
3.32300000
-1.42200000

2.95500000

2.72800000

-0.48200000

-0.70800000

-1.46300000

-2.32700000

-4.84300000

-5.45400000

-5.26000000

-6.18600000

-5.08500000

-4.19200000

-5.31500000

-5.95400000

-3.84900000

-3.69300000

-3.03200000

-2.36700000

-2.89800000

-1.05600000

-2.38300000

1.13500000

-1.50200000

-1.35500000

-3.22800000

0.22700000

-4.71000000

0.24700000

-5.12000000

-0.42600000

0.13600000

-0.93000000

-1.32700000

-1.04700000

-1.44400000

-3.57500000

-4.50000000

-4.61800000

-5.19200000

-3.35900000

-2.89500000

-4.32400000

-2.66600000

-2.67100000

-2.46800000

-2.06300000

-1.38700000

2.56500000

3.01600000

0.46200000

2.93600000

2.99300000

3.85700000

1.28200000

2.55300000

1.10300000

1.54700000

0.34900000

0.27400000
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0.73400000

4.47800000

-0.31500000

-1.28000000

1.21300000

0.78500000

-1.51300000

-2.34100000

-1.36700000

3.86500000

2.26000000

2.41300000

0.68800000

1.59800000

5.29300000

4.68100000

-5.56500000

-7.04500000

-4.90200000

-5.87400000

-5.42300000

-6.78600000

-5.31900000

-6.46400000

-5.59900000

-6.67400000

-4.42300000

-7.09600000

-6.81000000

-5.52300000

0.85300000

-0.83800000

-1.39100000

-2.32900000

-0.54500000

-6.23300000

-4.70700000

-4.74100000

-0.80600000

-1.28900000

0.30700000

-6.60600000

-5.16500000

0.87400000

1.34800000

0.22100000

2.25900000

2.32500000

2.78900000

0.46900000

0.84000000

1.24700000

3.16600000

0.77500000

4.56200000

0.88900000

4.70700000

0.32900000

1.58600000

1.81900000

2.09800000

3.59100000

4.30800000

4.61300000

0.31700000

0.83400000

-0.70500000

-0.25400000

0.44800000

-0.38500000

1.44500000

2.14700000

1.08900000

2.76800000

0.74600000

-1.04400000

1.26900000

-2.89300000

-0.68500000

-1.25700000

1.63100000

-1.89800000

3.02300000

-1.41600000

3.93200000

0.00600000

3.35800000
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-6.45000000
-4.66700000
-5.08100000
-7.62000000
-6.84500000
-3.65800000
-3.96200000
-4.72600000
-8.17200000
-6.48600000
-6.95400000
-7.05000000
-7.63100000
-6.56100000
-6.13500000
6.55700000
9.52700000
6.73400000
9.51500000
7.32800000
8.76500000
6.34900000
9.80900000
5.60500000
10.47900000
4.31200000
9.53900000
6.12200000

11.79700000

5.57200000

1.27000000

-0.53000000

0.38200000

0.61800000

0.12100000

1.90500000

0.72800000

4.42500000

4.02100000

5.75300000

0.01200000

0.25800000

6.61500000

5.40900000

-1.40700000

-0.95100000

-1.39900000

1.12000000

-0.17100000

-0.51300000

-1.95000000

-0.05500000

-3.24100000

-2.26300000

-0.84800000

-1.04800000

-0.67400000

-2.34800000

3.66300000

3.84800000

4.99600000

0.11000000

0.65200000

0.36300000

4.37600000

2.64100000

-1.96000000

-3.29600000

3.51300000

2.81600000

1.25700000

1.91400000

3.61400000

3.98300000

2.26500000

1.82100000

2.39700000

-0.76300000 0.68500000

-3.26500000

-1.16400000

-4.24600000

1.65900000

-0.39900000

3.10500000

-0.96200000 0.69000000
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7.26600000
6.80700000
8.82600000
9.28700000
3.58800000
4.46100000
3.86800000
9.77500000
8.47400000
9.64500000
5.62100000
7.07200000
12.30400000
12.44400000
-3.09700000
-3.78400000
-2.61600000
-1.79000000
-2.36500000
-3.36400000
-3.20400000
-2.89200000
-4.09300000
-3.48000000
-3.70900000
-3.32100000
-5.14800000
-4.04700000

-1.61700000

0.38400000

0.35400000

-1.43100000

0.36300000

-2.55400000

-2.95400000

-4.28700000

-2.19600000

-1.14400000

-0.46100000

-5.21300000

-4.16600000

-1.45200000

-0.65100000

7.84600000

7.47100000

5.70500000

7.30300000

8.34500000

8.67400000

6.48300000

6.84000000

6.19200000

5.56200000

4.96900000

4.42300000

6.96500000

5.50300000

7.58300000

2.64900000
4.45100000
4.61700000
4.43100000
2.13700000
0.58900000
1.66500000
-0.75500000
-0.05100000
-1.26600000
3.19000000
3.63700000
-0.14400000
1.51200000
-3.88300000
-0.90900000
-3.33900000
0.14000000
-2.72300000
-1.62200000
-4.05800000
-0.08700000
-5.22400000
0.42400000
-5.98700000
-0.52300000
-5.48900000
1.62800000

-2.40100000
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-1.89100000
-4.34500000
-2.93400000
-2.62100000
-3.91800000
-4.29100000
-4.01200000
-3.55200000
-2.27300000
-5.82900000
-5.39000000
-4.45100000
-4.14300000
10.58500000
9.93600000
9.20300000
10.82400000
11.44300000
11.18500000
9.46100000
9.85800000
8.69600000
8.45700000
9.39800000
7.58200000
7.49100000
8.09800000
11.23600000

12.46400000

9.26800000

9.01100000

9.38900000

4.98500000

4.06300000

4.89100000

3.58700000

4.74400000

4.04700000

6.75700000

7.85000000

4.56000000

6.36400000

-0.72000000

2.24400000

-0.57000000

2.89300000

0.34000000

1.60600000

-1.06700000

2.82000000

-2.12000000

3.27900000

-3.43200000

2.20600000

-1.84100000

4.53800000

0.47700000

-0.06900000

-3.13400000

-2.03800000

-0.88500000

-6.23700000

-5.36300000

-6.93600000

-0.24100000

-1.57300000

-0.48600000

-6.31800000

-4.89300000

2.01500000

2.28700000

-5.18400000

-5.04600000

-3.40200000

-3.07300000

-4.65200000

-5.45500000

-4.48300000

-3.80800000

-5.22000000

-3.54600000

-5.30300000

-3.00300000

-5.71500000

-3.79300000

-3.56500000

-4.84900000
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10.95700000 1.38500000

12.01300000 2.34100000

10.33800000

9.66600000

8.75200000

7.01700000

8.16900000

6.83100000

6.89600000

7.01100000

7.08500000

8.77600000

0.49900000

2.83500000

1.39700000

1.80200000

0.45600000

1.72200000

0.99800000

2.73800000

0.91100000

3.88700000

0.17000000

4.31800000

1.48000000

4.41900000

0.32700000

-0.43900000

2.13800000

-3.32100000

-3.79800000

-4.20100000

1.72400000

1.41100000

2.63200000

-2.59300000

-0.85700000

4.89100000

5.28200000

6.48200000

5.49700000

4.54300000

3.81100000

5.98400000

6.40000000

5.66100000

4.19000000

6.36500000

3.38400000

5.57700000

3.70100000

7.55800000

2.44300000

4.87700000

6.52000000

7.36000000

-6.52600000

-5.32800000

-5.90100000

-4.28100000

-5.79300000

-3.85300000

-2.48500000

-2.29200000

-6.23900000

-5.63000000

-3.58600000

-4.21200000

-5.04700000

-6.87400000

-4.29800000

-7.95500000

-6.41600000

-7.15500000

-4.05900000

-7.27300000

-2.74100000

-6.76300000

-1.71700000

-5.37400000

-2.56100000

-7.54700000

-6.39900000

-6.81500000

-6.76200000



Ir T I©*T T I I I IT T I =T

1.56000000

-0.82400000

0.76200000

-0.01100000

4.84100000

3.42600000

5.01000000

1.45200000

2.00400000

5.22700000

4.07300000

6.41300000

5.25600000

4.66700000

6.18300000

4.68800000

3.77200000

2.91600000

8.07200000

8.08500000

1.79100000

2.25600000

-8.25700000

-2.12800000

-1.44700000

-0.79500000

-5.36100000

-4.69700000

-4.97800000

-1.59800000

-3.35900000

-7.19300000

-8.56500000
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2.04300000
2.22700000
3.56700000
3.79900000
1.08900000
4.35200000
2.16700000
2.30900000
1.05000000
-0.25100000
1.16900000
1.09200000
-0.56100000
-1.38500000
0.04000000
-1.85100000
-2.36700000
-2.25000000
-1.66800000
-3.60400000
-4.33300000
-3.84200000
-4.78400000
-2.88300000
-0.93400000
-3.11900000

2.80000000

2.79800000

4.29900000

4.64800000

5.81400000

2.51400000

3.66500000

2.49600000

4.60800000

5.03000000

4.55300000

6.12900000

4.85100000

4.32500000

4.13600000

4.52300000

3.77400000

3.63400000

3.36800000

4.11900000

3.11900000

2.73300000

3.11500000

2.72000000

3.61300000

4.49600000

3.58900000

2.31800000

-2.25100000
-2.32600000
-1.62400000
-1.30100000
-2.60100000
-1.44300000
-1.22900000
-3.41300000
-1.66300000
-2.19600000
-1.84800000
-0.55500000
-3.53000000
-1.40700000
-4.41000000
-3.62300000
-2.32400000
-4.45700000
-0.02700000
-1.88600000
-2.60000000
-0.52500000
-0.13900000
0.39700000

0.68300000

1.46500000

-2.87800000
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4.57300000

5.19300000

4.44900000

3.35700000

5.33800000

6.27900000

3.36300000

4.88200000

6.35900000

4.89700000

3.25100000

3.55200000

3.75000000

3.60000000

2.95700000

3.90100000

2.23500000

2.51500000

3.14900000

2.26100000

4.16000000

4.06900000

-1.24000000

-1.62900000

-1.91900000

-1.67100000

-0.82400000

-1.44800000

0.25300000

1.22300000

0.33000000

-0.28500000

1.51200000

1.74700000

0.18500000

-0.14800000

-0.95800000

1.59600000

2.39900000

0.30300000

0.78300000

1.84300000

0.14200000

-1.12800000

-1.66200000

-1.21300000

-1.63400000

1.21100000

1.17700000

2.08600000

2.74200000

-0.35900000

-1.63400000

-2.12200000

-2.26200000

0.39100000

1.31000000

0.70200000

-4.20400000
-5.21000000
-6.12900000
-4.21500000
-3.19600000
-5.13400000
-6.17600000
-6.87300000
-3.13600000
-2.51400000
1.99500000
3.20300000
3.38000000
4.08500000
1.69300000
1.41700000
0.84300000
2.58500000
0.81200000
-0.03700000
0.70500000
-0.12100000
-1.28000000
-1.32900000
-2.27200000
-0.43900000
-0.06200000
0.06600000

-0.16600000
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-0.91900000

-1.16400000

-0.23300000

-2.29100000

-2.22500000

-0.84600000

-1.86200000

-2.86400000

-1.74600000

0.53600000

1.29300000

0.69100000

0.70600000

-1.07800000

-2.17000000

0.04400000

-0.11300000

0.09800000

2.64500000

-0.30100000

2.36100000

0.49000000

2.00500000

-0.18600000

2.69600000

-0.35600000

3.20800000

-1.57800000

2.12700000

-0.24700000

0.44900000

1.14700000

0.39400000

1.01100000

1.68500000

1.97000000

2.21600000

1.97300000

1.32600000

1.88900000

1.55700000

0.23200000

1.69400000

1.65100000

1.79100000

1.68100000

-4.38100000

-3.83200000

-2.38500000

-3.86600000

-4.97300000

-5.13500000

-3.03100000

-3.26000000

-2.58300000

-1.85600000

-1.75700000

-0.84900000

0.84700000

-2.52600000

-2.92800000

-3.27900000

-4.10100000

-7.74700000

-8.56700000

-8.20000000

-9.65500000

-8.18100000

-7.57700000

-9.26100000

-8.02000000

-6.27800000

-5.69800000

-5.54500000

-4.52100000

-4.89100000

-3.47300000

-3.90500000

-1.23200000

-3.61400000

-3.62000000

-4.92200000

-2.22900000

-6.33800000

-2.33800000

-6.55500000

-2.49600000
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0.55200000
4.51500000
0.13900000
-0.02400000
2.38900000
2.34400000
-1.55700000
-2.49200000
-1.65400000
2.35900000
1.13200000
2.03900000
0.47200000
1.42600000
4.90200000
5.27400000
-4.36400000
-6.16600000
-3.81800000
-6.04900000
-4.51700000
-5.99200000
-4.06600000
-6.06900000
-4.09500000
-5.99200000
-2.92500000
-4.75300000

-5.11300000

-2.89500000

-1.60700000

-4.32200000

-5.96300000

-5.44100000

-5.80300000

-1.26300000

-2.40400000

-0.97300000

-0.16600000

-1.32100000

-0.23000000

-2.55300000

-3.51200000

-0.58800000

-2.38500000

-2.38300000

-0.75800000

-3.06800000

1.49300000

-1.00200000

-0.75200000

-3.34900000

0.43100000

-4.69500000

0.16300000

-5.55300000

-0.56400000

-5.04500000

-7.26300000

-2.27000000

-2.78000000

-3.63800000

-4.62300000

-2.79500000

-7.55600000

-6.50000000

-5.76200000

-3.35800000

-2.70200000

-1.56500000

-8.29700000

-7.04000000

-2.28900000

-2.20600000

-5.16400000

-2.98300000

-3.07600000

-2.89600000

-4.72300000

-4.43400000

-4.22900000

-2.30800000

-4.88000000

-0.83700000

-4.53900000

-0.43500000

-5.66800000
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-6.96100000

-3.88500000

-4.15500000

-6.63100000

-6.35000000

-2.01100000

-2.73900000

-3.10100000

-4.85500000

-4.53800000

-3.88300000

-5.17600000

-5.94100000

-6.92500000

-7.84500000

7.43900000

10.35500000

7.54000000

10.62600000

8.26100000

9.69600000

7.21600000

10.69000000

6.55200000

11.09400000

5.59700000

9.93200000

6.84000000

12.37300000

0.58400000

-0.83700000

-0.44100000

-1.61300000

0.21800000

-5.17500000

-5.53800000

-6.61000000

-0.99300000

-1.39800000

0.14000000

-6.03300000

-4.36900000

0.41700000

1.11700000

-3.10600000

-2.24000000

-1.24600000

-0.40500000

-2.46600000

-2.95200000

-2.41000000

-0.92100000

-3.28200000

-0.30300000

-4.30300000

0.23900000

-3.08300000

-0.26700000

-0.02600000

-3.81100000

-5.61400000

-4.74600000

-4.84600000

-5.06500000

-3.43600000

-4.85400000

0.58900000

-1.15400000

-0.44700000

-6.13000000

-5.89300000

1.05300000

-0.38300000

-2.92200000

-3.14600000

-4.20200000

-1.85800000

-1.90000000

-2.05400000

-4.09500000

-2.95400000

-5.11100000

-4.25600000

-4.59700000

-5.01300000

-6.40100000

-4.62700000
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8.18500000

7.79500000

9.74700000

10.28100000

5.98700000

4.61200000

5.42400000

10.26000000

9.38100000

9.20600000

6.39400000

7.53300000

12.68800000

13.17700000

-2.22500000

-2.92600000

-2.47200000

-1.03500000

-1.36100000

-2.18500000

-2.74300000

-2.24100000

-3.60500000

-3.20300000

-3.07300000

-3.27700000

-4.73800000

-3.87300000

-0.88100000

-1.35700000

-2.85100000

-4.00200000

-2.79100000

-4.77300000

-3.81200000

-5.10500000

0.96400000

-0.60600000

0.74200000

-3.68800000

-2.30900000

0.20200000

-0.69800000

5.17900000

2.26400000

3.94900000

1.15100000

4.16200000

3.28600000

4.94900000

1.26300000

6.10200000

0.41800000

6.85000000

0.80100000

6.36300000

-0.57000000

3.56900000

-2.00300000
-0.95800000
-2.42900000
-1.12000000
-3.66200000
-4.37500000
-5.35400000
-5.79300000
-5.50200000
-4.32100000
-7.19300000
-6.73700000
-5.56200000
-4.02900000
5.35700000
6.14900000
3.47400000
5.60100000
5.95100000
6.88400000
4.10400000
5.51400000
3.69800000
4.73600000
2.52300000
3.29800000
4.34900000
5.32600000

5.13700000
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-0.63300000

-3.03100000

-1.53800000

-2.10300000

-2.90200000

-3.79000000

-4.20000000

-3.28400000

-2.38500000

-5.40200000

-5.07100000

-4.56000000

-3.77800000

9.83200000

9.19100000

8.16800000

10.03300000

10.58900000

10.48300000

8.60000000

9.06800000

7.96500000

7.61100000

8.70700000

6.98900000

6.81700000

6.99000000

4.79000000

3.85000000

2.77400000

7.34100000

6.15400000

7.64300000

0.39200000

1.91800000

0.39900000

7.17800000

5.78200000

-1.21400000

-0.80100000

3.49800000

2.79300000

1.97900000

0.95200000

2.61700000

3.17900000

3.09000000

1.60800000

4.17000000

1.33800000

4.50800000

0.55700000

4.71700000

1.79800000

6.51900000

7.34900000

7.63200000

2.78800000

1.66500000

2.19700000

2.82500000

3.19000000

2.75600000

4.05100000

5.21100000

4.77100000

6.38900000

-2.54800000

0.30600000

-2.74500000

1.31500000

-1.65700000

-0.24800000

-2.98700000

0.97700000

-3.80500000

1.19200000

-5.05400000

0.08600000

-3.40400000

2.27800000

10.17900000 1.57400000 -1.72500000

11.62100000

2.70300000

-2.06600000
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10.39900000 4.29200000

11.30000000 2.80300000

9.77400000
8.67900000
8.25300000
7.42300000
7.17000000
5.88700000
6.31600000
6.29900000
5.91500000
7.49500000
1.82800000
4.80200000
2.19800000
5.48100000
2.48900000
3.51800000
1.83600000
5.67600000
1.32200000
6.84000000
0.26600000
6.47600000
1.83800000
8.05500000
2.97700000
1.66100000

3.32200000

4.74400000

3.64300000

5.39300000

0.86200000

-0.53400000

0.75000000

5.49400000

4.42200000

1.64900000

2.36400000

5.43800000

6.42800000

3.69700000

7.92600000

6.39700000

7.10700000

4.10600000

6.88500000

3.31300000

5.94700000

2.33000000

4.61300000

3.49800000

6.35300000

5.86100000

7.06800000

6.95200000

-0.24500000

0.40900000

-4.81500000

-5.76000000

-5.56200000

-0.90300000

0.24900000

0.05400000

-3.98300000

-2.48300000

2.41900000

3.06000000

2.38200000

2.19600000

0.98300000

0.64900000

1.49400000

2.36100000

2.06700000

1.24900000

3.22900000

1.14000000

2.86500000

0.60200000

4.44600000

1.51000000

0.63700000

1.17600000

3.45000000
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3.63000000

-0.70300000

0.56000000

0.10400000

7.38300000

5.88900000

5.81800000

1.52700000

2.60300000

8.92300000

8.25700000

0.32600000

1.96700000

2.20800000

1.87200000

0.06800000

0.52100000

1.45800000

2.54400000

1.55200000

4.03300000

1.69800000

4.65500000

1.52200000

4.66600000

0.59200000

-1.04400000

0.38300000

0.04900000

8.18100000

2.86500000

1.77500000

1.59400000

4.02000000

4.04000000

4.71200000

2.90000000

4.25000000

5.69600000

7.34800000

7.00700000

4.66000000

7.88800000

5.05400000

6.23200000

4.79700000

7.78300000

4.85000000

8.44200000

4.79600000

9.92300000

6.15000000

7.71600000

3.62500000

6.70400000

6.30300000

4.48500000

4.10000000

2.08800000

2.68000000

1.94000000

3.69200000

0.32500000

1.36400000

-0.30800000

5.30500000

4.65000000

1.43400000

1.90700000

-8.57900000

-7.47800000

-7.68600000

-5.25700000

-7.37000000

-7.60600000

-8.63600000

-6.24800000

-9.97400000

-6.38100000

-9.89400000

-6.43500000

-11.09200000

-6.42200000

-6.50600000

-7.28800000

-8.67100000

-6.87800000
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0.77300000

2.56900000

1.86200000

5.72000000

4.09800000

4.61500000

1.61900000

1.40100000

5.75300000

4.13400000

4.47100000

5.16900000

5.18700000

7.20600000

5.55200000

4.99100000

4.35700000

6.37000000

3.12000000

6.42800000

3.34900000

6.65100000

1.95000000

6.30400000

6.39700000

5.80400000

3.87200000

5.49600000

3.93800000

10.37700000

10.19300000

10.36300000

6.08800000

6.80600000

6.62500000

8.17100000

6.63000000

3.55500000

2.67100000

-6.54900000

-3.60900000

-6.62300000

-2.81700000

-5.64400000

-4.22800000

-6.92900000

-3.01500000

-7.75000000

-2.70600000

-9.02500000

-3.91400000

-7.31600000

-1.45200000

-5.74900000

-6.01700000

-4.22600000

-3.60200000

-9.73200000

-9.45900000

-9.24600000

-10.90800000

-6.76200000

-7.15400000

-5.42400000

-12.08200000

-11.08800000

-6.49100000

-6.37400000

0.68500000

1.58300000

2.83100000

1.01400000

0.30400000

0.27600000

1.99800000

1.87300000

2.17500000

3.33600000

2.91200000

4.18000000

1.70300000

3.76700000

1.02200000

-0.71800000

0.18300000

-0.49000000

2.27500000
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3.91800000

2.37900000

6.37000000

6.03700000

7.73100000

1.02300000

1.85000000

6.35800000

6.14200000

-8.83500000
-9.51200000
-3.71600000
-4.77600000
-4.20400000
-7.87900000
-6.37600000
-1.19800000

-0.60900000

3.85500000

3.17600000

5.24200000

3.80400000

4.14800000

1.84100000

1.15500000

4.82900000

3.09400000
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2.13660000
2.03140000
3.27200000
3.29460000
1.28080000
4.22530000
2.25140000
2.06540000
0.73440000
-0.46720000
0.65120000
0.78980000
-0.65220000
-1.63940000
-0.00610000
-1.89710000
-2.50780000
-2.14590000
-2.05370000
-3.75930000
-4.40510000
-4.12790000
-5.09000000
-3.28300000
-1.41970000
-3.61670000

3.01410000

0.90820000

0.76800000

1.45570000

1.74490000

0.50820000

1.67830000

1.94760000

-0.33170000

1.40000000

0.87660000

1.18730000

2.51280000

-0.40850000

1.64710000

-1.27440000

-0.48910000

0.77330000

-1.23720000

2.96840000

1.20360000

0.52310000

2.51040000

2.88510000

3.38490000

3.64560000

4.40570000

0.37210000

-2.53690000
-4.04400000
-4.66780000
-5.86440000
-2.06060000
-3.85210000
-2.30550000
-4.32010000
-4.56530000
-3.87260000
-5.66910000
-4.42800000
-3.38780000
-3.52740000
-3.48180000
-2.73280000
-2.78960000
-2.09630000
-3.77900000
-2.30430000
-1.75830000
-2.56670000
-2.21250000
-3.29890000
-4.35270000
-3.49280000

-2.18200000
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5.09470000

6.01160000

5.86250000

3.88120000

5.58410000

6.80700000

5.05850000

6.54410000

6.59270000

4.95250000

3.49240000

3.91310000

4.19710000

3.99200000

3.10510000

4.01750000

2.33540000

2.69780000

3.37950000

2.69230000

4.16850000

4.03800000

-0.67620000

-0.91530000

-1.00750000

-1.00450000

-0.48240000

-1.01800000

0.61660000

-0.61380000

-1.51420000

-2.83760000

-0.85020000

0.56000000

-1.02030000

-3.33490000

-3.50120000

0.76450000

1.13290000

5.48720000

6.53650000

6.44520000

7.53450000

5.52760000

5.33220000

4.74960000

6.52910000

4.13900000

3.19980000

3.99240000

3.07270000

1.66130000

1.84180000

1.00010000

2.83590000

2.74190000

2.50420000

2.84910000

-1.20500000
-0.46670000
-0.47790000
-1.37130000
-1.71960000
0.10790000
-1.02620000
0.06890000
-1.76810000
-2.30830000
-0.85280000
-1.56380000
-2.61470000
-1.13110000
0.58620000
1.21230000
0.81020000
0.85770000
-1.48570000
-1.09130000
-2.56550000
-3.06060000
0.81830000
2.11970000
2.81370000
2.56140000
-0.18900000
-1.14130000

-0.41110000
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-0.86060000

-0.51940000

0.32130000

-1.43570000

-1.27560000

-0.56100000

-1.64470000

-2.61860000

-1.61250000

0.78990000

1.47420000

1.23510000

0.71420000

-0.67860000

-1.71120000

0.47710000

0.39020000

-1.35810000

1.36220000

-0.53750000

0.95120000

-1.10080000

0.12330000

-1.02030000

1.66270000

-1.38470000

2.90920000

-2.65960000

2.70130000

3.71500000

0.28510000

-0.10360000

-0.59850000

-1.56450000

-4.69820000

-5.26010000

-4.76540000

-6.25560000

-5.32840000

-4.77560000

-5.30830000

-6.38850000

-3.33350000

-2.78840000

-2.64760000

-1.69890000

-3.64570000

-2.34950000

-3.22520000

-0.32230000

-2.27730000

-2.29500000

-4.00970000

-1.30240000

-5.44420000

-1.61140000

-5.59520000

-2.53190000

0.20240000

0.27400000

-0.53780000

0.73330000

0.39500000

-1.99570000

-2.53980000

-2.56200000

-2.99030000

-1.95840000

-1.26840000

-2.98680000

-1.61730000

-1.40420000

-1.00200000

-1.39580000

-0.96340000

3.17310000

3.75370000

1.10550000

2.85660000

3.61950000

4.52210000

1.90150000

2.91220000

1.67250000

2.14590000

0.91660000

0.99500000
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-0.59490000

4.06010000

-0.96830000

-2.03480000

0.20100000

0.15890000

-2.86350000

-3.51210000

-2.60380000

3.39270000

1.64980000

2.92470000

-0.82560000

0.32490000

4.98070000

4.15010000

-4.43300000

-5.26470000

-4.23780000

-6.57990000

-4.11530000

-5.42370000

-4.48720000

-5.88860000

-4.85170000

-5.56780000

-3.85610000

-4.11120000

-5.98110000

-6.42390000
-1.03910000
-1.61080000
-2.04610000
-3.24780000
-1.38630000
-6.66700000
-5.18730000
-5.02080000
-3.40220000
-2.90860000
-1.97660000
-7.47620000
-6.23950000
-1.20870000
-0.35440000
-3.11320000

0.09380000
-1.91300000

0.87040000
-1.95550000
-1.28430000
-2.97110000

1.10040000
-4.28030000

2.42190000
-4.75140000

2.70090000

-4.90230000

2.10830000

2.49860000

2.73220000

4.19010000

5.10030000

5.16610000

0.68360000

1.51950000

-0.04320000

1.06740000

0.93530000

0.03580000

1.92600000

2.66600000

1.93600000

3.34230000

1.75370000

1.01120000

3.65930000

-0.64600000

0.92820000

0.53050000

3.11830000

0.32890000

3.74290000

0.95330000

4.74670000

1.09650000

3.40310000
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-6.56200000

-3.46310000

-3.58390000

-6.29330000

-5.60100000

-2.83280000

-3.83070000

-4.11450000

-3.93600000

-3.60810000

-3.64310000

-6.28470000

-6.66850000

-6.37400000

-7.61570000

7.30830000

9.34060000

7.77530000

8.03730000

7.08420000

8.34720000

7.68610000

9.05330000

7.91050000

10.14460000

7.11190000

9.74820000

8.77190000

3.23490000
-1.24500000
-2.44350000
-1.70060000
-1.27300000
-4.78740000
-4.04990000
-5.77180000

3.63490000

1.84710000

2.82090000
-5.84560000
-4.50880000

4.21340000

2.97860000
-4.75240000
-2.48050000
-4.70290000
-1.01240000
-3.30980000
-2.62150000
-5.33870000
-1.67290000

-6.80180000

1.31210000

1.49910000

0.07390000

1.08960000

-0.56660000

4.28740000

5.61720000

5.11820000

1.68160000

1.61830000

0.08660000

3.86430000

2.65100000

1.76220000

1.18200000

3.53240000

3.00480000

1.31850000

1.88740000

3.56500000

4.06530000

2.34830000

1.93130000

2.56020000

-1.78720000 0.91290000

-7.66020000

-2.61820000

-7.23120000

1.63960000

-0.26000000

3.48320000

11.31090000 -1.16720000 1.08520000
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6.78940000

6.25500000

8.91250000

8.12080000

6.02180000

7.28560000

7.39520000

10.62960000

9.30320000

8.98440000

8.97790000

9.32270000

12.10810000

11.54130000

-1.77830000

-2.72010000

-2.41090000

-1.18790000

-0.96630000

-1.72040000

-2.48260000

-2.32650000

-3.29040000

-3.49630000

-2.79750000

-3.88710000

-4.38860000

-4.07380000

-0.73970000

-2.95770000
-3.23000000
-3.25880000
-1.60540000
-7.55680000
-7.35450000
-8.73530000
-2.84190000
-3.58840000
-2.07440000
-8.29400000
-6.55120000
-1.21750000
-0.57200000
7.10480000
9.04050000
5.81630000
9.30850000
7.94240000
9.23750000
6.06560000
9.04610000
5.35610000
8.69650000
5.41350000
7.25950000
4.70220000
9.63320000

7.38280000

2.54940000

4.30960000

4.78820000

4.46220000

1.86760000

0.57770000

1.74930000

-0.90780000

0.08620000

-0.86700000

3.63480000

4.13710000

0.33900000

1.97070000

-6.79190000

-4.60210000

-5.04550000

-2.96150000

-5.91250000

-5.64860000

-6.23250000

-3.28960000

-7.27140000

-2.42220000

-8.67680000

-2.48310000

-6.88050000

-1.67070000

-4.97390000
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-0.05790000

-2.37490000

-1.03070000

-2.22070000

-2.12620000

-3.65080000

-4.98410000

-3.63590000

-3.33920000

-5.02700000

-4.71080000

-4.91890000

-3.74640000

9.63390000

9.16120000

8.24720000

10.46780000

10.51440000

10.29150000

8.49490000

9.35960000

7.71240000

8.04510000

8.44770000

7.29550000

6.45640000

7.66430000

10.29760000

11.52450000

8.11420000

9.52240000

10.05480000

6.35140000

4.53590000

5.37110000

7.14170000

6.82080000

6.68790000

4.16830000

4.66570000

9.40470000

10.67460000

0.79150000

3.85420000

1.12900000

4.95700000

1.87570000

3.06030000

0.53430000

4.73100000

-0.55340000

5.28490000

-1.84080000

4.34780000

-0.32080000

6.50980000

2.12770000

1.42080000

-6.53770000

-6.50760000

-5.33680000

-8.86540000

-8.87360000

-9.39550000

-2.30890000

-3.48480000

-1.69370000

-7.58810000

-5.83680000

-1.01600000

-1.66010000

-4.41230000

-4.43390000

-2.66200000

-2.95590000

-3.97640000

-4.90640000

-3.69510000

-3.40220000

-4.35890000

-2.94540000

-4.51790000

-2.06210000

-4.73970000

-3.30430000

-2.91350000

-4.11720000
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9.91990000

11.19340000 3.71160000

9.45070000

8.59210000

7.88020000

7.39530000

7.69520000

6.20220000

5.84680000

5.94650000

6.71920000

8.26080000

1.22800000

4.07990000

1.90630000

4.58680000

1.85480000

2.69190000

1.38630000

4.91220000

0.79060000

6.20360000

-0.40650000

6.06350000

1.32760000

7.33210000

2.49270000

0.99320000

2.46660000

2.73800000

-1.66050000

-2.32470000

-2.54640000

3.29250000

4.41570000

4.60130000

-1.08680000

0.64240000

6.93880000

7.15160000

5.38260000

5.30410000

4.13660000

3.84320000

4.49010000

5.40080000

5.14680000

4.41660000

6.28660000

4.32860000

5.90200000

3.70410000

7.50470000

4.78850000

3.72480000

4.03680000

6.47830000

-5.90950000

-4.96630000

-4.97920000

-3.52110000

-5.17160000

-2.42760000

-1.02120000

-2.05110000

-5.22270000

-4.58300000

-2.96490000

-3.95460000

-5.33010000

-6.74940000

-3.56350000

-8.39880000

-6.30530000

-7.19380000

-3.99140000

-7.37700000

-3.22430000

-6.62290000

-2.42610000

-5.28280000

-3.29670000

-7.16270000

-5.78610000

-6.83830000

-7.00620000
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2.62950000
-1.27650000
-0.20930000
-0.67420000

7.05760000

5.59800000

5.38560000

0.90980000

2.19570000

8.28180000

7.38090000

0.06450000

1.40260000

2.14260000

1.54580000
-0.17190000
-0.00630000
1.28920000
2.11050000
1.34170000
3.56680000
1.63080000
4.11080000
1.16040000
4.26090000
0.52710000
-1.23830000
-0.30470000

-0.51750000

5.12240000

5.73700000

4.95900000

6.70680000

3.39500000

4.43720000

2.80640000

8.34830000

7.73240000

4.72440000

5.25100000

-4.43920000

-4.35100000

-3.62020000

-2.13950000

-3.48570000

-4.21150000

-4.44280000

-3.20900000

-5.55310000

-3.51530000

-5.09000000

-4.42950000

-6.81720000

-2.95290000

-2.62270000

-3.19460000

-5.28560000

-3.66310000

-8.26900000

-3.11760000

-1.86180000

-1.70150000

-4.87880000

-4.57310000

-5.31950000

-2.73860000

-3.91580000

-6.62310000

-8.14770000

-7.85000000

-5.09210000

-8.20950000

-4.68290000

-6.77100000

-5.44320000

-8.46980000

-4.79570000

-9.47110000

-4.66800000

-10.85780000

-5.71130000

-9.08740000

-3.67800000

-6.87050000

-6.95830000

-5.51330000

-4.62060000



0.78430000 -4.46520000 -11.23750000

2.56540000 -4.47530000 -10.87490000

1.76580000 -5.95770000 -11.54850000
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3.71330000

3.78080000

5.22450000

1.22620000

0.93940000

5.32980000

3.79400000

5.33670000

6.19640000

4.10590000

7.72510000

6.57140000

6.89790000

4.14820000

6.67370000

3.02360000

5.71500000

2.27280000

4.72210000

2.75640000

5.81410000

6.45160000

7.29860000

6.45260000

7.99450000

2.94250000

-5.46180000

-4.09170000

-4.45940000

-7.65190000

-7.09340000

-3.12630000

-2.28480000

2.84130000

5.40780000

4.58150000

6.56100000

3.61260000

4.14960000

3.44750000

6.54540000

2.49670000

7.67490000

2.15330000

7.80450000

2.04130000

8.45480000

4.42460000

2.82920000

3.51020000

4.32790000

1.62310000

-5.54240000

-6.72810000

-5.68400000

-9.78990000

-8.05410000

-3.54850000

-2.93970000

2.97750000

1.44580000

3.73390000

2.64400000

3.06900000

1.68270000

3.29490000

2.03060000

3.05620000

1.81140000

4.29950000

2.91570000

1.83200000

0.73650000

3.82140000

3.39100000

0.88330000

1.55260000

5.01860000
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1.87780000

1.41170000

3.86120000

4.32720000

5.20750000

1.92210000

3.33280000

5.13970000

6.56380000

-3.89030000

-0.82170000

-2.62650000

-1.21660000

-3.13450000

-2.21150000

-3.51110000

-0.42190000

-4.34400000

1.04220000

-4.69990000

1.65040000

-4.69590000

1.71680000

-2.56070000

-3.94680000

-2.15750000

-2.46710000

-5.48240000

-3.80280000

3.07890000

1.47850000

8.44270000

6.79660000

8.27430000

1.35190000

2.31800000

9.30020000

8.30480000

-0.05800000

1.48700000

-1.85340000

2.63780000

0.78310000

1.65260000

-1.36890000

2.04960000

-2.02700000

1.85370000

-3.44020000

0.61450000

-1.36650000

2.80520000

0.14560000

1.35910000

1.27910000

2.73260000

-3.46330000

-3.99880000

4.78230000

4.05470000

2.60200000

3.21030000

3.80710000

1.64840000

0.94450000

0.57430000

-0.04100000

-6.92590000

-7.41570000

-7.44430000

-9.31160000

-7.85150000

-7.00480000

-6.76630000

-8.59890000

-5.71630000

-8.81730000

-6.03260000

-8.26040000

-4.61120000

-9.46980000

-8.56350000

-8.35020000

-5.94880000

-7.06650000

-6.83220000

-6.39600000
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-5.10160000

0.87730000

2.29280000

2.29550000

-5.28440000

-4.41170000

2.80000000

1.23790000

9.68720000

11.57120000

11.67600000

13.11430000

10.30220000

10.46980000

10.49820000

12.85420000

9.68900000

13.78940000

8.92000000

14.24150000

9.72740000

14.15590000

11.26800000

9.54100000

9.61600000

10.65970000

8.43850000

9.60480000

-3.96220000

-0.10710000

0.11830000

0.89810000

-1.83380000

-0.32360000

2.73880000

3.69690000

4.38400000

6.14380000

3.30540000

6.67700000

5.62090000

6.55940000

3.29470000

6.20880000

2.17490000

5.61640000

1.40250000

4.24380000

1.92480000

6.30820000

5.37900000

5.99860000

6.47320000

7.60420000

2.07610000

0.70730000

-5.13060000

-7.90840000

-9.02350000

-7.37480000

-3.81910000

-4.43940000

-9.61770000

-9.87750000

0.37970000

1.94330000

0.30370000

0.38050000

-0.10240000

1.08200000

0.59100000

1.47160000

1.16730000

2.47940000

0.15460000

2.11380000

2.47580000

3.55720000

-0.60660000

-0.82530000

1.80490000

0.74730000

-0.59510000

-0.39270000

8.12580000 0.79000000 0.65550000
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14.65500000

13.38930000

15.04140000

9.16550000

10.31520000

14.85720000

13.78760000

3.71260000

3.64200000

4.30640000

1.09490000

2.51550000

5.90370000

7.31340000

3.00490000

1.70360000

1.33400000

2.91450000

3.18030000

4.29170000

3.77190000






