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OZET

PARA-SUBSTITUE BENZiLAM iNLERIN MONOAM iN
OKSIDAZ iLE TEPK iMELER iNDE YAPI-AKT iFLiK
iLiSKiSINiN iNCELENMES

Monoamin oksidaz MAO A ve MAO B olarak bilinen, birlerine yaklaik
%70 benzerlik gosteren iki izomerik flavoenzimdider iki formun substrat
oksidasyonunu ayni mekanizmayla katalizigue inaniimaktadir. Literatirde c¢ok
sayida cabma olmasina kam MAO katalizindeki amin oksidasyonunun ayrintih
mekanizmasi hala tamamen grkEmamstir.

Bu calsmada, DFT/B3LYP/6-31G* metodunu iceren kuantum lassj
hesaplamalar kullanarak, son yillarda ileri sumilsodifiye polar nukleofilik
mekanizma arguriimistir. Enzimin aktif bélgesindeki reaksiyonu temsiinek icin
ve para substitientin etkisini anamak icin, flavin ve 11 p-X-stbstitiie benzilamin
substrat analoglari (X=N(G§, OH, OCH, CHs, H, F, CI, Br, OCCH, Ck;, NO,)
arasindaki reaksiyonlar modellendleri surtilen polar nikleofilik mekanizmanin ve
onceki PM3 hesaplama sonuclarinin aksine, B3LYR®B*3metodu kovalent g
ara urdn yapisini optimize edemedi. Reaksiyon Imgjihbir ara tGriin olmadan tek
basamakta gercelke BUtln reaktant ve gegkonumu yapilari tamamen optimize
edildi ve tanimlandi. Tum reaksiyonlar icin aktiyas enerjileri ve hiz sabitleri
hesaplandi.

Sonuglar benzilaminin para pozisyonundaki elektrgaren gruplarin
reaksiyon hizini artirgini gosterdi. Hesaplanan hiz sabitlerinin logargm@og k)
ile stbstitient elektronik sabits) arasinda dgrusal fakat ters bir korelasyon elde
edildi. Bu sonuclar benzilamin analoglarinin  MAO yA’ indirgemedeki para
substitiientlerin etkisini gosteren daha onceki tikneleneylere ters dinektedir.
Dahasl, bu sonuclar dnerilen polar nukleofilik nakena yerine, dgrudan hidrir
transfer mekanizmasiyla uyum gostermektedir. Bueglebmodellenen reaksiyon,
polar nukleofilik mekanizma yerine muhtemelengdman hidrir transferinesaret

etmektedir. Buna ek olarak hesaplanan log Kederi, MAO A’daki flavinin



indirgenme hizi ile yalnizca zayif bir korelasyoermekte ve MAO B indirgenme
hizi ile hemen hemen hi¢ korelasyon vermemektédneysel dlcimlerin hatasiz
oldugu varsayilirsa hesaplanan hidrir transfer mekarsgtaadeneysel reaksiyon
hizlari arasindaki korelasyonun za@flMAO katalizinde hidrir mekanizmasinin
calismadgini gostermektedir. @er yandan deneysel olcimlerin de bazi hatalar
icerebilme ihtimali gbz 6nune alirfginda, D-aminoasit oksidaz enzimi igin son
zamanlarda c¢o6zamlengnive kabul edilmi olan dg@rudan hidrir transferi

mekanizmasini MAO icin de 6nermekteyiz.

Haziran 2007 &z CAN
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SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE STRUCTURE-ACTIVITY
RELATIONSHIP IN THE REACTION OF PARA-SUBSTITUTED
BENZYLAMINES WITH MONOAMINE OXIDASE

Monoamine oxidases are two isozymic flavoenzymeh wir0% sequence
identities, known as MAO-A and MAO-B. It is belie¥¢hat the two forms catalyze
substrate oxidation by the same mechanism. Althoaigtonsiderable amount of
work has accumulated in the literature, the dedaifechanism of amine oxidation in
MAO catalysis is still not completely understood.

In the present work, we investigated the proposecently modified polar
nucleophilic mechanism using quantum chemical ¢almns employing the density
functional B3LYP/6-31G* method. In order to mimicet reaction at the enzyme's
active site and to investigate the effect of theamabstituent, the reactions between
the flavin and 1Jp-X-substituted benzyl amine substrate analogs (OGHij., OH,
OCHs;, CHs, H, F, CI, Br, OCCH, CF;, NO,) were modeled. Contrary to the
proposed polar nucleophilic mechanism and to theult® of previous PM3
calculations, B3LYP/6-31G* method could not optimia covalently bound adduct
intermediate. The reaction was concerted withoytiatermediate. The structures of
all reactants and transition states were fullyropted and characterized. Activation
energies and rate constants of all the reactioms vadculated.

The results showed that electron-donating groupthatpara position of
benzylamine increase the reaction rate. A lineat itverse correlation between the
log of the calculated rate constants (log k) arel @lectronic parametes)( of the
substituent was obtained. These results are cgnti@rthe previous kinetic
experiments on the effect of p-substituents onrduiction of MAO-A by benzyl
amine analogs. Moreover, they are in agreement witlirect hydride transfer
mechanism instead of the proposed polar nucle@phikechanism. Therefore, the
modeled reaction probably represents a direct gdmansfer rather than the polar

nucleophilic one. In addition, the calculated logv&lues showed only a weak

Vil



correlation with the rate of reduction of the flavin MAO-A and almost no
correlation with the reduction of MAO-B. Assumindhat the experimental
measurements are error free, lack of correlatiotwdxn the calculated hydride
transfer mechanism and the experimental reactites rauggests that the hydride
mechanism is not operating in MAO catalysis. On ¢figer hand, if we take into
account the possibility that the experiments map ahvolve some error, then we
propose a direct hydride transfer mechanism for Méadalysis, similar to the

recently solved and accepted mechanism of D-amid@agdase enzyme.

June 2007 &1z CAN
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YENILIK BEYANI

Monoamin oksidaz, serotonin, dopamin, adrenalinngeadrenalin gibi bir
cok neurotransmitter aminin oksidasyonundan soruoiidlavo enzimdir. Enzimin
MAO-A ve MAO-B olarak adlandirilan substrat ve ibhér segicilgine sahip iki
izomeri bulunmaktadir. MAO-A secici inhibitér bgi&ler anti-depresan etki
gosterirlerken MAO-B segici inhibitor bgeékler Parkinson hastginin tedavisinde
kullanilirlar. Ancak, yillardan beri ¢cok sayida eégeel cayma yapilmasina gnen,
bu dnemli enzimin amin oksitleme mekanizmasi halainlatilamanstir ve teorik
modellemelerin de deneysel verilerle birlikte kollmasi gereklilgi ortaya
ctkmistir. Ancak, uluslararasi alanda MAO mekanizmaswydi@atmaya yonelik
hesaplamali calmalar sadece bizim grubumuz tarafindan yapiimaktaBu
nedenle, yapilan bu tez gahasi da daha oOncekiler gibi 6zgindir ve bu amaca
yonelik yeni ve oOnemli bulgular sunmaktadir. Ggime bu tezde yapilan
hesaplamalar sonucu, literatirde yiksek enerjikjeeeesi sanilarak gézardi edilen
hidrir mekanizmasinin aslinda gecerli olma ihtinoalaya cikmgtir. Bu bulgular en

kisa zamanda yayina hazirlanacaktir.

Haziran 2007 Dog. Dr. Safiye ERDEM @uz CAN



SEMBOL LiSTES

\% : Reaksiyon hizi

V max : Reaksiyonun maksimum hizi

Km : Michaelis sabiti

Kg . Disosiasyon sabiti

Kecat : Kataliz hizi sabiti

c : Elektronik substitient sabiti

Es . Sterik substitiient sabiti

log P : Partisyon katsayi sabiti

Rm : Kromatografik dgilim sabiti

b 4 : Dalga fonksiyonu

Yo : Temel durum molekuler dalga fonksiyonu

f : Hidrofobik fragment sabiti

Ky : Nonsubstittie bilggin kimyasal reaktivite oran sabiti
Ky . Substittie tarevin kimyasal reaktivite oran sabiti
AG” : Reaksiyon Serbest Enerjisinin ggmi

k : Reaksiyon hiz sabiti

Kp : Boltzman sabiti

T . Sicaklik {K)

h : Planck sabiti

C : Konsantrasyon

R : Evrensel gaz sabiti

A° : Angstrom

ZPE . Sifir Noktasi Titrgim Enerjisi

Eq : Termal enerji duzeltmesi,

Hqg : Entalpi dizeltmesi,

Gy : Serbest enerji diizeltmesi,

E+ZPE . Elektronik ve sifir noktasi enerji toplami,

= : Elektronik ve termal enerji toplami,

HT . Elektronik ve termal entalpi toplami,

G' . Elektronik ve termal serbest enerji toplami

R : Korelasyon sabiti

F : Her noktanin ortalama gere uyumunu goésteren oran
P : Elde edilen korelasyonun anlamsiz olma olgisdrani



KISALTMALAR

E : Enzim

S : Substrat

ES : Enzim-Substrat Kompleksi

P - Uriin

EP : Enzim-Uriin Kompleksi

PC : Urtin Kompleksi

FAD : Flavin Adenin Dintkleotid

FMN . Flavin Mononukleotid

MAO : Monoamin Oksidaz

SET : Single Electron Transfer (Tek Elektron Transferi)
HAT : Hydrogen Atom Abstraction (Hidrojen Atomu Transfer
QSAR : Kantitatif Yapi—Etkiili skileri

IRC . Intrinsic Reaction Coordinate

MM : Molekuller Mekanik

QM : Kuantum Mekanik

HF : Hartree Fock

SCF : Self-Consistent Field

LCAO . Atomik Orbitallerin D@rusal Kombinasyonu

MO : Molekdler Orbital

AO : Atomik Orbital

STO : Slater Tipi Orbitaller

B3LYP : Becke’nin Lee-Young-Parr ile G¢ parametreli hilbomksiyoneli
DFT : Yogunluk Fonksiyonel Kurami

AM1 . Austin Model 1

PM3 : Parametric Method 3

MP2 : Moller—Pleset Perturbation 2

SCRF : Self-consistent Reaction Field

PCM : Polazid Continuum Model

IPCM . Isodensity PCM

SCI-PCM  : Self-consistent Isodensity Polarized Continuum Mode
GK : Gegk Konumu

RK . Reaktant Kompleksi

PE : Potansiyel Eneriji
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BOLUM |

GIRIS VE AMAC

Monoamin Oksidaz (EC 1.4.3.4; MAOQO) biyolojik amirnleoksitleyerek
parcalayan bir enzimdir. MAO-A ve MAO-B adll ikina & fonksiyonlu enzimi
vardir. Genel olarak A formunun secici substratosmin, inhibitori klorgilin; B
formunun substratip-feniletilamin, inhibitort ise R)-deprenil’dir [1]. MAO-A'nin
secici inhibisyonu antidepresif [2,3]; MAO-B’nin @gei inhibisyonu ise anti-
parkinson etki gosterirler [4,5].

Depresyon durumunda beyindeki noradrenalin ve gemoin Parkinson
hastalginda ise dopamin miktari 6nemli 6lctide azalir. MA@in ve MAO-B'nin
inhibisyonu bu aminlerin yikimini engelleyerek depresan ve anti Parkinson etki
saslar [6].

Inhibitor ve substrat secigli gdstermelerine gamen MAO-A ve B’nin amin
oksitteme mekanizmalarinin ayni ofgu distntlmektedir. Onerilen farklh
mekanizmalar tUzerinde yillardir galmaktadir fakat mekanizmalarin higbirisi tam
olarak ispatlanamantir. Mekanizmalarin her biri icin hem destekleyleem de
karsit deliller mevcuttur. Mekanizmalarla ilgili goudan destekleyen kanitlar yerine
dolayli yollardan elde edilngikanitlar 6ne sirilmektedir. Onerilen bircok MAO
mekanizmasi arasinda en fazla kabul goérenler DEdimondson [12] tarafindan
Onerilen, polar nukleofilik mekanizma ve R. B. @itinan [8] tarafindan dnerilen, tek
elektron transferi mekanizmasidir. Son vyillarda MA® ilgili 6nemli gelismeler
kaydedilmitir. Bunlarin en 6nemlisi MAO-B’nin X sini analizi ile yapisinin
aydinlatiimasidir [7].

MAO’nun substrati olan aminlerin oksitlenmelerizenin aktif bolgesindeki

flavin ile tepkimeye girmeleriyle gercekie Her ne kadar enzimdeki gruplar, aktif



bdlgenin buyuklgu, yakin kisimlardaki aminoasit zincirlerinin konfeasyonu vs.
gibi bircok etken oksitleme mekanizmasinda rol @gnhile, asil reaksiyon temelde
flavin ile amin substrati arasinda meydana gelir.

Enzimatik reaksiyonlari laboratuar dlarinda gercekkgirmek ve
mekanizmalarini aydinlatabilmek olduk¢a guctir. rikeoybntemler arasinda,
polimerler ve enzimler gibi ¢ok buyuk sistemlerimréketlerini modelleyebilen
molekiler dinamik, molekiler mekanik ve simulasypontemleri, olaya global
olarak yaklatiklarindan, boéyle buyidk bir sistemin kigik bir hacicinde
gerceklgen bir kimyasal reaksiyondaki elektron hareketigespit edemezler.

Bu nedenle, kimyasal reaksiyonlarin hesapsal \allagalsiimasinda
kuantum kimyasina dayali yontemler kullanilir. Akcakuantum kimyasi
hesaplamalari ile bir enzimin tamamini modelleyabk bugunki bilgisayar
teknolojisi ile mumkin dgldir. Bu nedenle, yalnizca reaksiyonun gercgtkie
merkezdeki yapilarn g6z oOnune alarak, modelleme basitlatirme yapmak
zorunlulygu vardir.

Deneysel metotlarin saptayam@diararsiz ara Urinlerin, gggtonumlarinin
ve urlnlerin yapilari ve enerjileri kuantum kimyadaesaplamali yontemlerle
calisilabilmektedir. Cakilan molektllerdeki atom sayisina gorssidkiseviyeli veya
yuksek seviyeli hesaplamalar kullanilir. Yiksek igeNv hesaplamalar cok fazla
bilgisayar zamani gerektigiicin fazla sayida atom iceren sistemlerde kuleamaz.

S. S. Erdem ve grubu [21], MAO’nun substrati olasipstitiie benzilaminler
ile flavin arasinda gerceldebilecek polar nukleofilik mekanizmayr PM3 ydnteitai
modellediler. Cgtli p-substitiie benzilaminlerin hesaplagmiepkime hizlarinin,
MAO-A icin deneysel olarak olculmiflavin indirgenme tepkimesinin hizlari ile iyi
bir korelasyon verdgini tespit ettiler. D. E. Edmondson [12] tarafindapor edilen
deneysel bulgulara paralel olarak, p-substitieetektron cekme gtci ile model
tepkimenin hizi arasinda gmsal bir ilgki buldular. Bu sonuglar, Edmondson
tarafindan onerilen polar nikleofilik mekanizmaysteklemektedir. Ancak, daha
kesin bir sonuca varabilmek icin hesaplamalarin adajiivenilir ve hassas
yontemlerle tekrarlanmasi gereklidir. Bu tez galsinin temel amaci MAO polar
mekanizmasi icin daha dnce yari-deneysel PM3 ydnitermyapilan incelemeleri,
B3LYP/6-31G* yontemi ile gercekfdrmektir.

Bu calsmada, enzimin oksitlemeyi gerceftieen bolimi olan flavin ile p-

substitie benzilamin substratlari arasindaki potaekanizma incelenecektir.



Hesaplamalarda DFT/B3LYP metodu 6-31G* temel kugtesikullanilacaktir.
Kullanilan model bilgiklerin yapilarinin buyik olmasi nedeni ile hesapddarin
B3LYP/6-31G* yontemi ile yapilabilmesi olduk¢ca fazlbilgisayar zamani
almaktadir. GuUnumuzde bu yodntem coksitie mekanizmalarin aktivasyon
enerjilerini hesaplamada olduk¢a guvenilir ve hadsia yontem olarak bilingi ve
yaygin olarak kullanilg icin, bu calsmada da kullaniimasi planlangtir.

Tez calgsmasi, her bir p-sibstitie benzilamin icin sirasiyla islemleri

gerceklgtirmeyi amaclanytir:

1. Reaksiyonun ilk gegi konumunun ve reaktant kompleksinin optimize
edilmesi,

2. Reaksiyonun aktiflgme enerjilerinin hesaplanmasi,

3. Reaksiyonun hiz sabitinin hesaplanmasi,

4. Benzilaminin para pozisyonundaki elektron verercgken gruplarin hiz
belirleme basang@nin aktiflgme enerjisine ve hizina etkilerinin
incelenmesi,

5. Hesaplamalarda elde edilen sonuglarla deneysel chkonu
karsilastiriimasi,

6. Geck konumunun ve reaktant kompleksinde substittientelliginin
atom yukleri ve bauzunluklarina etkilerinin incelenmesi,

Bu calsmanin sonuclari Monoamin Oksidaz enziminin amintgtsitleme

mekanizmasini aydinlatmada onemli ipuclari veredekide yapilabilecek deneysel

calismalara g1k tutabilecektir.



BOLUM I

GENEL BILGILER

1.1. ENZIMLER

11.1.1. Enzimlerin Yapisi

Kimyasal reaksiyonlari hizlandiran hildere katalizér denir. Enzimler
metabolizma reaksiyonlarinin pek ggmu hizlandiran protein yapisinda biyolojik
katalizorlerdir. Hucrelerde organik maddelerin yagaisi ve yikilmasi, sindirim, kas
kasilmasi, hicre solunumu gibi ©6nemli faaliyetleresitf —metabolizma
reaksiyonlarinin sonucudur ve bu reaksiyonlar eferimkatalitik etkisiyle mimkin
olmaktadir. Enzimlerin kimyasal katalizérlerden @nemli farki 6zgul (spesifik)
olmalaridir. Genel olarak enzimler belirli maddedasindaki belirli reaksiyonlari
katalize ederler.

Enzimlerin protein kismina apoenzim denir. Apoenzim ile kolayca
denatire olur. Enzimlerin bazilari basit proteidierBunlarin katalitik etki gosteren
kismi dgrudan dg@ruya proteinin polipeptit zinciridir. Bircok enzimikatalitik etki
gosterebilmesi icin proteinden ¢ka metal iyonuna, bazilarinin protein olmayan
organik bir bilgige, bazilarinin ise her ikisine de ihtiyaci varddu iyon veya
bilesige genel olarak kofaktor adi verilir. Organik Bile enzimin protein kismi ile
oldukca siki birlgmis ve ayrilmiyorsa prostetik, grup c¢ok siki bgrieems ve
ayrilabiliyorsa koenzim adini alir.

Yapilan sadece proteinden ibaret olup, koenzim ymgatetik grup gibi bir
kisim ihtiva etmeyen enzimlere 6rnek olarak; pepsipsin ve Ureaz gosterilebilir.
Katalitik etki gosterebilmek icin metal iyonunaiy#ci olan karbonik anhidraz ¢inko



protein, tirozinaz, askorbat oksidaz bakir kompletdir. Organik, fakat protein
olmayan bir prostetik grup ihtiva eden enzimleraviih nikloetidli enzimler,

sitokromlar, katalaz ve peroksidaz; koenzim ihtieden enzimlere nikotinamid
nikleotidli enzimler érnek olarak gosterilebilir.

Koenzimi ile birlgik halde bulunan apoenzim-koenzim butiinine haloenzi
ad verilir. Yani haloenzim, koenzim veya kofaktolél birlikte katalitik olarak aktif
durumdadir.

Koenzimlerin yapisinda gonlukla vitaminler bulunmaktadir. Bu bakimdan
vitaminler, koenzimlerin yapisina gigdliicin metabolik olaylarin enzimler tarafindan
kolaylikla bgariimasi icin organizma bakimindan son derece gdviddsiklerdir.

Protein yapilar farkli fakat katalizledikleri kiragal reaksiyon ayni olan
enzimlere izoenzim veya izozim adi verilmektedir.

Enzimin 6zgul olarak etki efit maddeye veya madde kamina bu enzimin
substrati denir. Reaksiyon sonunda meydana geledewa ise Uriin adi verilir.

11.1.2. Enzimlerin Ozgulligu ve Lokalizasyonu

Metabolizma reaksiyonlari her ne kadar farkli erdemtarafindan kataliz
edilirse de, bunlardan ancak pek azi belirli bibstat icin spesifiktir. Bu sebeple
enzim O0zgullgu cok dar anlamda g# genel olarak dgtintlmelidir.

Baz! enzimler sadece bir tek substrata etki edd®iliOrnein, lireaz sadece
Ureye, karbonik anhidraz, karbonik aside ve fumgedaiz fumarik aside etki eder.

Bazi enzimler ise stereo 6zgulluk gosterirler. Bunsubstratlarinin stereo
izomerlerine etki etmezler. Orpi@ arginaz sadece L-arginini hidroliz eder, D
izomerine etki etmez. Enzimlerden bazilar belbir baz ihtiva eden birgcok
maddelere etki ederler. Esterazlar bircok estgtabmi parcaladiklar halde peptid
baglarini intiva eden proteinleri hidroliz edemez.

Bazen enzimler bir grubu afturan substratlara etki ederler. Ogire
hegzokinazlar grup 0zguliti gosteren enzimler olup hegsozlarin fosforilasymnu
salarlar.

Proteolitik enzimlerin etki 6zgulgiini tayin eden husus, substrat
molekilindeki aminoasitlerin 6zel konfigiirasyonlae dizilis tarzlaridir. Orngin,
pepsin ve tripsin proteinlerin butlin peptidglzeuna etki etmekle beraber, pepsin
tercihli olarak bazi aminoasitlerin amino gruplamreskil ettigi peptid b&larina,



tripsin ise bazi aminoasitlerin karboksil gruplaninmeydana getirdi peptid
baglarina etki eder.

Enzimler hicre icerisinde yapilirlar ve buyikggalugu hicre ici amaclar
icin kullanilir. Ancak sindirim sisteminde yer algmepsin, kimotripsin, tripsin gibi
enzimler sindirime yardimci olmak amaci ile yagkldrn hicre dyina salinirlar. Bazi
enzimler de kan serumu icinde yer alarak hucgefdaliyetlerde bulunurlar. Hiicrede
yapildiktan sonra dari salinan sindirim enzimleri, yapildiklari hioceeyarar
vermemeleri icin proenzim (zimojen) denilgekilde bulunurlar. Sonra aktif enzim

haline dongurler.

11.1.3. Enzimlerin Siniflandiriimasi

Enzimler balica alti btyuk sinifa ayrilir. Bunlar kisaganlardir:

1. OksidorediktazlarOksidasyon-rediksiyon yani yikseltgenme-indirgenme
reaksiyonlarini katalize eden enzimler bu siniftand

2. Transferazlarfonksiyonel bir grubun transfer reaksiyonunu kagkden
enzimlerdir.

3. Hidrolazlar: Cssitli baglarin hidrolizini yani hidrolitik reaksiyonlari
katalize eden enzimlerdir.

4. Liyazlar: Bu enzimler C-C, C-O ve C-N arasindakglaau, hidrolizden ve
oksidasyondan farkli bir yolla kirarlar veya bu ratar arasina bir cift Bailave
ederler.

5. Izomerazlar:Bir molekill icindeki geometrik ve yapisal @giklikleri yani
izomerizasyon reaksiyonlarini katalize ederler.

6. Ligazlar (Sentetazlar)C-O, C-S, C-N ve C-C arasinda birgbalusmasini
sglayan enzimlerdir. Bu enzimler genellikle ATP'delahut dier trifosfatlardaki

pirofosfati hidrolize ederek iki molekuliin birbigrb&lanmasini katalize ederler.

11.1.4. Enzim Aktivitesinin OlglImesi

Enzimlerin doku ve hucrelerdeki konsantrasyonu derece az oldtundan
miktarlarini 6lgmek c¢ok gugtir. En iyi 6lgme uswudiizimin katalitik aktivitesini
Olcmektir. Dolayisiyla enzim miktari, enzim konsasionu ile dgru orantili olarak

meydana gelen Urin miktari dlgctlerek saptanir.



Bir enzimin etkisini artiran maddelere bu enzimktivatorleri denir. Bunlar
cok defa inorganik iyonlar bazen de organik grupilarOrnegin, tikurikteki amilaz
enzimini klortr aktive eder.

Enzimle katalize edilen reaksiyonlarin hizi Uzerirenzim ve substrat
konsantrasyonlarinin, sicakin, ortamin pH'sinin, zamanin, reaksiyon drunlarini

hormonlarin vesik vs. gibi fiziksel etkenlerin rolt vardir.

11.1.4.1. Enzim Konsantrasyonunun Etkisi

Enzim reaksiyonunun hizi, genel olarak enzimin lotsyonu ile

orantihidir. Enzime miktar arttikga reaksiyon paralel olarak artar.
11.1.4.2. Substrat Konsantrasyonunun Etkisi

Sabit enzim konsantrasyonunda, enzim reaksiyontmrbelirli bir noktaya
kadar substrat konsantrasyonu ile artar, bundamassubstrat konsantrasyonunun

artmasi ile reaksiyon hizi gigmez.
11.1.4.3. Enzimatik Aktiviteye Isinin Etkisi

Enzim reaksiyonlarinin hizi isi ile artar, fakatifiebir isiya ulssildiktan

sonra enzimler denatire olduklarindan etkilerinjdederler.
11.1.4.4. pH'nin Enzim Aktivasyonunda RolU

Enzimler genellikle belirli bir pH derecesinde dikgek aktiviteyi gosterirler.

Bu pH'ya enzimin optimum pH'si denir.
11.1.4.5. Zamanin RolU

Enzim aktivitasyonunda reaksiyon siresi vesatuirtnlerin de rolt vardir.

11.1.5. Flavin Koenzimleri

Flavin koenzim olarak oksijenle birlikte bazi redoleaksiyonlarina katilir.
Flavin Adenin Dinukleotid (FAD) ve Flavin Mononukigd (FMN) B, vitaminin ve

riboflavinin aktif koenzimleridir §ekil 11.1.).



Riboflavin( vitamin B2)

FMN AMP

FAD

Sekil 11.1. Riboflavin Vitaminin Yapisi

Riboflavin FAD'nin N%ribitilizoalloksazin kismidir. Bu kisim enzimatiir
sekilde once ribitil C-5,a-hidroksi grubunun fosforilasyonu sonra adenilasyteu
FAD’ye ceuvrilir. FAD ve FMN fonksiyonel olarakse&koenzimleridir.

Katalitik fonksiyonel bdlge izoalloksazin halkasidi N5 ve C4a
pozisyonlarinin kataliz reaksiyonlarinda merkezugldri digtnilmektedir.

Flavin koenzimi spektroskopiyle tespit edilebilen @yr1 oksidasyon
derecesine sahiptiSékil 1.2.) [1]. Yukseltgenmy, bir elektronla indirgenmngive iki
elektronla indirgenngiformlari vardir.
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Sekil 11.2. Flavin Koenziminin Farkli Oksidasyon Dereceleri

11.1.6. Enzim Katalizli Reaksiyon Kinetigi

Enzimlerin belirli katalitik bolgeleri vardir. Sutvatlar (S), enzimlerin (E)
aktif bdlgelerine bglanarak enzim-substrat (ES) kompleksleri sthourlar. Daha
sonraki gamalarda bglanms substrat Grinlere (P) dagiir ve enzim tekrar aktif

formuna doner.

E+S ES E+P

Reaksiyonun toplam hizi ES konsantrasyonunglida Durgsan Hal
yasasina gore, enzim ve substratstaridiktan kisa sire sonra [ES] yajlaolarak
sabit kalir. Durgan hal durumunda reaksiyonun hizi (V) substrat &otrasyonuna
hiperbolik olarak bglhidir. Hiz disik konsantrasyonda [S]'ye gladir fakat enzim
tamamen substratla kaplapohda hiz maksimuma @\, ulasir (Sekil 11.3.).
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Sekil 11.3. Enzim-Katalizli Reaksiyonlarin Substrat Konsantrasyonuna [S] B&li Hiz Degisimi.

Batin enzim, enzim-substrat kompleksine c¢ewildzaman reaksiyon
maksimum hiza ukar. K, reaksiyon hizi ¥a¢2 iken ki substrat konsantrasyonuna
esittir. Eger ES serbest enzim ve substratla denge durumumdéys ES
kompleksinin disosiasyon sabitine fKesittir. Genelde Kk, en az ¢ hiz sabitine
baglidir ve Kyden buyuktir. ky, donim sayisi, birim zamanda bir aktif bolgede
drtnlere cevrilebilen maksimum substrat molekilid@ywe Vnaxin toplam enzim
konsantrasyonuna  oranidir. #my,  belirlilik  sabiti, d&ik  substrat
konsantrasyonunda enzimin ne kadar hizlisga&inin bir gostergesidir. Bu sabit
ayni enzim igin birden fazla bigsin substrat olarak goreceli reaktifliklerini goster
Blyuk deser daha iyi bir substrat olgunu belirtir.

11.1.6.1. Kinetik Parametrelerin Olgilmesi

Kinetik parametreler ilk reaksiyon hizinin substkansantrasyonuna gla
fonksiyonunun olcliimesiyle tespit edilir. Enzimatrkaksiyon hizi genel olarak
enzimle substratin katiriip ¢ok az bir miktarda Grin djtugu zaman veya
substratin konsantrasyonu ilkggine ¢cok yakin oldgu bir zamanda, Griin glumu
veya substratin kaybolma siiresinin gozlenmesiytgildr. Olciimler genel olarak
degisik substrat konsantrasyonlarinda tekrar yapilikeesantrasyonun ilk hizi nasil
degistirdigi gozlemlenir. 1/[S]'nin 1/V’'ye goére grafinden K, ve Vmax deserleri
bulunabilir Sekil 11.4.).
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Sekil 11.4. Lineweaver-Burk Double-Reciprocal Grafigi

Substrat veya Uriin konsantrasyonunun zamargh biagisimi genellikle

spektrofotometrik tekniklerle dlcalir.

[1.1.6.2. Enzim Kataliz Mekanizmalari

Enzim mekanizmasini aciklamaya gaken bazi faktorler goz énidne alinir.
Bunlar genel olarak; (1) yakinhk etkisi, (2) eledtatik etkiler, (3) asit-baz
katalizorligi (4) nukleofilik-elektrofilik katalizorlik ve (5yapisal esnekliktir.

(1) Temelde yakinlik etkisi, molekil ici ve molelail arasi reaksiyonlar
arasindaki entropi farkiyla aciklanir. Molekillerasi reaksiyonlari katalizleyen
enzimler, yakinlk etkisiyle reaktantlari aktif lgglye yakin bir bolgede tutup reaktif
gruplari reaksiyon icin uygun geometriye sokar. &t enzime yakin bir noktaya
geldiginde bir sonraki adimda reaksiyon kinetik olaraklerdl ici bir reaksiyon gibi
davranir. Boylelikle sadece gedionumunda meydana gelen entropi azalmasi daha
erken bir adimda, yani enzim-substrat kompleksmeégdana gelngtir. Bu basamak
genelde enzim ve substrattaki polar gruplarin ebskatik etkilgimi ve bunun
sonucunda entalpinin giinesiyle tetiklenir.

(2) Elektrostatik etkilgmler gecg konumunun olgumuna neden olabilirler.
Enzimin yikli veya polar gruplari ggckonumunda yiklerin yeniden giamini
sglamak icin uygun konuma gelirler. Enzim-substrat mipdeksi ile geg
konumunun enerji farki proteinin yapisinghdur.

(3) Genel asit-baz katalizorleri, reaksiyon icirraddi oldukca yuksek veya

disik pH ortamini sgar. Katalizoriin gorevi reaktif grubun elektrofilikeya
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nukleofilik ozelligini artirarak reaktivitesini artirmaktir. Bircok dumda bu durum
proton alip vermekle gtanir.

(4) Enzimatik fonksiyonel gruplar nukleofilik veyalektrofilik katalizér
olarak calgabilirler. Bu katalizorlerin temel 6zellikleri supatla kovalent bgi ara
aranler olgturabilmeleridir.

(5) Yapisal esneklik, enzimin substrati ¢6zicu radan ayirip bir cep
icerisinde belli bir yakinhkta ve ger etkilerden uzak tutup hizli bigekilde

reaksiyona girmesini gamasidir.

11.1.7. Enzim Inhibisyonu

Bir enzimin etkisini (aktiflgini) artiran maddelere aktivator veya akselator,
azaltan veya durduran maddelere de inaktivator ugyitor denir.

Enzim Urunlerinden k&a enzimleri inhibe eden bircok madde vardir.
Bazilari substratin enzime @anmasini veya ES kompleksinin trinlere d@nésini
engelleyerek enzimi inhibe edebilirler.

ayrilabilir.

11.1.8. Aktivasyon Enerjisi

Molekdllerin birbirleri ile reaksiyona girebilmelercin disaridan enerji
almalari gereklidir. Butin kimyasal tepkimelerde dktivasyon enerjisi olarak
adlandirilan bir enerji engelinigigmasi gerekmektedir. Reaksiyon hizini belirleyen
en onemli faktor aktivasyon enerjisi denilen bu rgnilatiyacinin blyuklgudar.
Enerji engeli ne kadar yuksek olursa birim zamaarisinde bu engeli san
molekullerin sayisi da o oranda az olacaktir. Rigakshizini artirabilmek igin
sisteme kimyasal veya biyolojik bir katalizor ilaedilebilir. Bu durumda katalizér
substrat ile (ES) kompleksi yaparak aktivasyon jesier asagilara cekebilir.

ES kompleksinin olgmasi ile daha cok substrat aktivasyon enerji engeli
asabilmekte, reaksiyon hiz artmakta ve birim zamarmwlasan Urin miktar
cogalmaktadir. Reaksiyon sonunda serbest kalan enztemdaki dger substrat
molekdillerine bglanarak onlarin da aktivasyon enerijilerinisdiecek ve onlarin da

ariine dongdmund hizlandiracaktir. Genel olarak aktivasyonrjeiedisik olan

tepkimelerin hizlar yiksek olmaktadir.
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Hucresel keullarda enzimler daha diik aktivasyon enerjisi gerektiren
alternatif yollar olgturarak tepkimelerin gercekimesini sglamaktadir. Enzimle
katalizlenen reaksiyonlarin go, katalizlenmeyen reaksiyonlara gore*lita 10®
kere daha hizli olarak etkindir. Tipik olarak hezen molekili saniyede 100 — 1000

substrat molekulind Griine gevirme yetg@ne sahiptir.

11.1.9. Aktif Bolgedeki Degisiklikler

Aktif bolgeler serit, yarik, catlak, oyuklageklinde olabilirler ve kataliz igin
gerekli temel polar artiklar da ihtiva ederler. Yap bilinen enzimlerin hepsinde
substrat molekaulleri gaunlukla suyun ayrilmasi ile yarik veya catlaklagglanirlar.
Aktif bolgeler bir enzimin total hacmine oranla Kikcbir kismini tekil eder.

Aktif merkezde, bir enzimin substratla ygipgl bdlge ve bir de kataliz
olayinin gercekigirildi gi bolge (katalitik yer) olmak Uzere 2 kisim bulun@ir
enzimin katimindaki aminoasit artiklarininggosubstratla temas halinde gddir.
Bircok enzimde katalitik yerde serin, sistin, hdsti tirozin ve lizin bulunur.

Aktif yerin balica vazifelerinden birisi de bir orbital dimen mdepa
getirmektir. Yani substrat ile enzimin katalitikujpunun en uygun oryantasyonunu
sgilar. Orbital dimen hipotezine gére substrat ileiminz katalitik grubunun sadece
yakinlgtiriimasi yeterli olmadgn ayni zamanda uygun bir plana da getirilmesi
gerektgi bildirilmi stir. Boylece ilgili yoringeler birbiri Gzerine otaibilir.

Aktif merkez ile substrat, bir anahtar ile Kkilidiibg birbirine uygunluk
gosterir. Busekil Emil-Fischer'in tarif etfii ‘anahtar ve kilit' durumuna uyar. Bazi
gorislere gbre de enzim substrat olmadraman serbest olarak bulunmaktadir.
Ancak substrat ile buttuktan sonra enzim 6zel yapisini almakta ve subakdf

bblgeye bglanmaktadir.

I1.2. MONOAM iN OKSIDAZ (MAO)

Monoamin Oksidaz (EC 1.4.3.4; MAO) flavin icerenjtoRondri zarinin
disinda bulunan bir enzimdir [2]. MAO-A ve MAO-B adki tane & fonksiyonlu
enzimi vardir. Bu enzimler %70 oraninda ayni yagsghiptirler [3]. Bu iki @ enzim
formu substrat tercihi, inhibitor Ozgu@il, doku d&limlar, immunolojik
Ozellikleri, aminoasit dizilimleri bakimindan ayiedilebilirler [2]. Genel olarak A

formunun segcici substrati serotinin (1), inhibitd&targilin (2); B formunun substrati
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B-feniletilamin (3), inhibitort ise (R)-deprenil’dif4) (Sekil 11.5.) [2]. MAO-A'nin
secici inhibitorleri antidepresif [2-3]; MAO-B’ninsecici inhibitorleri ise anti-

parkinson etki gosterirler [4-5].

HO CH,CH,NH,
T RGOS
|

OCH,CHN
H3
Serotonin (1) Klorgilin (2)
o
CH,CH,NH, Nz
b-Feniletilamin (3) ( R)-Deprenil (4)

Sekil 11.5. MAO’nun Segici Substrat ve inhibitorleri

MAO’nun aktif bolgesinde FAD vardir. FAD her iki e2imde C-8a’dan bg
peptit sistein parcasinadadir (Sekil 11.6.) [6].

Enzim

Ser-Gly-Gly-Cys-Tyr
I NH

| R o o
H,C N /N (0] | |
P P |
N Il Il
0

Sekil 11.6. Monoamin Oksidaz'in Aktif Bélgesindeki FAD

11.2.1. Monoamin Oksidaz’in Fonksiyonu

Monoamin oksidaz ¢dli biyolojik aminlerin 6rnegin ndrotransmitterlerin
oksidatif deaminasyonla iminlere d&niesini katalizlerler. Daha sonra bu iminler
enzimatik olmayan bir yolla hidroliz olup aldehrdeddngurler [2]. FAD kofaktori
kataliz reaksiyonuna aktif olarak katilir. Deamiy@sda her iki enzimde de ¢
kademe vardir§ekil 11.7.).
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5 6 !
R-CH,-NH, + E-FAD — R-CH=NH,+ E-FADH, FAD indirgenmesi

8 9
R-CH=NH, + H-O-H —» RCHO + NH, Deaminasyon
10 11
E-FADH, + O, —» E-FAD + H0, FAD oksidasyonu

Sekil 11.7. MAO Katalizli Deaminasyon

Enzimatik reaksiyonda molekiler oksijen vasitasiyhairgenms flavin
tekrar yukseltgenir ve hidrojen peroksit elde edilDokularda oksijen az
durumunda enzim aktivitesinin ghiigii ya da artan enzim aktivitesinde dokularda
yerel oksijen azfii gorulebilir. Olgan aldehit Grind hizli bigekilde aldehit rediktaz
enzimiyle alkole indirgenebilir veya aldehit delddenaz enzimiyle karboksilik asite
yukseltgenebilir. Bir hipoteze gore ise farkli dajik donemlerde farkli 6zel kullar
altinda beyindeki dopamin tiketiminin artiriimagdriojen peroksidin artmasina
neden olmaktadir. Bu durum sitotoksik Otddikalinin olymasinda neden olmakta
ve sinirlere oksidatif baski adturarak lokal hiicre 6limlerine yol agcmaktadir.

MAO biyolojik aminlerin oksidatif deaminasyonlarikatalizler ve bu yolla
onlarin vicut igindeki inaktivasyonunu gar. MAO-A'nin inhibe edilmesi
beyindeki noradrenalin (12) ve serotonin (1) miktaartirir. Depresyon durumunda
bu aminlerin beyindeki miktarlari 6nemli 6l¢ide sdkitir. Enzimin B formunun
inhibe edilmesi dopamin (13) deaminasyonunu azaRarkinson hastginda

beyindeki dopamin miktari 6nemli 6lgtide azdir [FéKil 11.8.).

OH

Noradrenalin (12) Dopamin (13)

Sekil 11.8. Noradrenalin ve Dopaminin Yapilari
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11.2.2. Onerilen MAO Mekanizmalari

11.2.2.1. Tek Elektron Transfer (SET) Mekanizmasi

Genel olarak kabul edilen aminleriakarbon oksidasyonu Silverman’a gore
ilk olarak tek bir elektron transferiyle fdar (Sekil 11.9.) [8]. Substratin azot
atomundaki gesmemg elektron ciftinden bir elektron okside flavine isder olur;
radikal amin katyonu ve flavin semikinon elu (FAD). (15)'in a-karbonun
deprotane olmasiylar-amino radikal (a yolu) okur (16). ikinci elektronunu
semikinona transfer edip indirgergtiADH" olusturur veya bgka bir aktif bélgeyle
(c yolu) radikalik birlemeyle kovalent yapili bir bikgk olusturur (17). Daha sonra
elektron transferiyle (b yoluy-amino radikal olgumuna alternatif bir yolla yani

hidrojen atomu transferiyle (d yolw-amino radikali olgmadan direkt iminyum

iyonu olwur.
FADI:l; __wFADH,
HY d
. . FADH
FAD AP o H ?

FADH -
+- . . +
RCH,NH, ﬁ RCH,NH, — RCHNHZT RCH=NH,
16

14 15 18 |

S

X e

R-CH “—NH,
17

Sekil 11.9. MAO Katalizinde Set Oksidasyon Mekanizmasi

Onerilen mekanizmada FAD’in dosgbilecei Uriinler sekil 11.10.'da
gosterilmitir. FAD'nin okside formu amin substratindan bireldron alarak yari
indirgenmis  radikal anyona FAD donisur. ikinci bir elektron transferi ve
protonlanma FADYyi indirgenmis flavin iyonuna FADH cevirir. En son FADH

protone olarak FADKlye dongdr.
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| i |
N_ N 0O N_ N_ 0O
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N_ N_ 0O N. _N_ .0
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H,C N H,C N
H © H 0

Sekil 11.10. Flavin'in indirgenmesi

Tek elektron transferi mekanizmasgekil 11.11'de ayrintili  olarak
gosterilmitir.

i R
R N N._.0 |
i R Ne _N._.0
H,C T N
: Il H,C N’/\W “H
— Hoo
H
ry . ~. H . H
X C™N S _
H LoH Ho M
Ff Ff
R \ “[‘//O R N N\fo
H.C N H H,C i .
H) 0 — H ©
Jo H + H
O O
hooH Ho

Sekil 11.11. Tek Elektron Transferli Mekanizma

[1.2.2.2. Hidrojen Atomu Transferi (HAT) Mekanizmas

Gozlemlere gore, amin radikal katyonunun MAO katalioksidasyon

reaksiyonlarinda olimasi zorunlu daldir. Bu ylizden enzimin substrattangtodan
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hidrojen koparmasu-radikal Grintnd olgturur. Amin radikalinden bir elektron

transferiyle flavin hidrokinon ve protone imin Ui olgur [9] (Sekil 11.12.).

H
o
H N H
O OP Op
P H
Ho M :
Sekil 11.12. HAT Mekanizmasi

[1.2.2.3. Polar Nukleofilik Mekanizma

Polar nukleofilik mekanizma primer ve sekonder derin kimyasal model
calismalariyla onerilmgtir (Sekil 11.13.) [10,11]. Bu deneyler, bazi &dlarda
benzilaminin flavin modeli olan 3-metillumiflavinavliginda benzaldehide okside
oldugunu gosternstir [1]. Mariano ve arkadgdari [11] 3-metil-5-etillumiflavinyum
perklorat varlginda primer aminler hidrazinler nukleofilik mekamayla
oksidasyona gramaktadirlar. Bu mekanizmaya gére, amin substi@fD ile
kovalent bir yap! olgturmaktadir. Bu kovalent yapi, enzimin aktif bolgekeki bir
bazina protonu kapmasiyla acilir ve FADHUsu.
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_BH ? ~" H
H
X

. i
M M 0
OB U Q/L
M.
\ " %
H O
Sekil 11.13. MAO Katalizli Polar Mekanizma

Dale Edmondson ve arkadar (1999) modifiye bir polar mekanizma
onerdiler [12]. Spektroskopik olarak, flavin C4azmyonuna kovalent Igh bir
yapinin belirlenememesi ve aminia-karbon hidrojenini koparabilecek kadar
kuvvetli bir aktif bélge aminoasit bazinin bulunnmgayyeni bir polar mekanizma
onerilmesine neden oldu. Bu mekanizmaya gore, mthaininin azot atomu flavin
halkasinin 4a karbonuna eklenmesiyle N5 bir baz dg@vranip amininoa-karbon
hidrojenini koparir. Daha sonra MAO-B’nin Xtniyla yapisinin tespit edilmesiyle
bdyle bir gucli bazin olmagh gorilmistir [13]. Bu mekanizma Igarin ayni
adimda kopup yeniden ahlugu bir basamaktir. Sonra ara drtn solu Karbon
Uzerindeki glesmemgk elektronlarin  azot atomuna go kapaklanmasiyla
eliminasyon olgur ve protone imin Urindyle indirgengnilavin kofaktort olgur
(Sekil 11.14.).
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Sekil 11.14. MAO Katalizli Modifiye Polar Mekanizma

Bu mekanizmayi destekleyen gatialar p-substitue benzilamin anologlarinin
MAO-A ile inklbasyonlari sonucu ortaya cilkgmr [12]. a,o-diprotio- veya
a,o0—dideuteriobenzilamin  analoglarininaoksijensiz  ortamda MAO-A le
titrasyonlariyla durgan hal ve durmy akim kinetik deneyleri yapilmtir. o-
karbonda hidrojen yerine doteryumun kullanilmasiekik parametreleri ¢cok fazla
degistirmistir. Kinetik izotop etkisi Onerilen proton koparmbasamginin hiz
belirleme basam@a oldusunu gostermektedir.. Bu basamakta ara Urinidnde
benzilaminin a-karbonunda negatif yik birikmesi olmaktadir. Bukiyidgitan
etkiler gecgg konumunun enerjisini gurip reaksiyonu hizlandirmalidir. p-substitie
benzilamin analoglari kullanilarak yapilan deneyéerflavinin indirgenme hizi
benzilaminin para pozisyonundaki grubun elektrorknge gicutyle orantilidir.
Buradan, H koparma adiminin kataliz reaksiyonuntigtagsu cikarilabilir. Ama

spektroskopik olarak herhangi bir ara Griin gozlezreitir.

20



[1.2.2.4. Hidrir Mekanizmasi

Bu mekanizmalardan hidrir mekanizmasiSekil 11.15.) goére amina-H’i
hidrir (H) olarak flavine aktarilir. Boylelikle tek adimdai ielektron ve bir proton
flavine aktarilarak reaksiyon tamamlanir ancak Umdiransferinin yiksek eneriji

gerektirmesi bu mekanizmanin pek olasi olrgadidsUndurmitar.

i i
R N_(H._.0 N _HI_0
- T
M., N...
H.C N H H.C | H
0 0
'_||"/H +H
x@—c—w\ X C=N,
poH Lo

Sekil 11.15. Hidrir Mekanizmasi

II.3. KANT iTATiF YAPI-ETK i iLiISKILER1
ANAL iZLER 1 (QSAR)

11.3.1. Kantitatif Yapi-Etki 1liskileri Analizi Nedir?

Corvin Hansch'in 1962 yilinda dattigi calsmalar sonucunda ortaya ¢ikan
ve Ingilizce, "Quantitative Structure Activity Relatisimps" olarak adlandirilan
tanimdaki kelimelerin baharflerinin bir araya getirilmesi ile ajturulan QSAR
terimi, gunimuzde, kantitatif yapi-etki skilerini belirtmek Uzere dinyanin her
yerinde kullanimi benimsenir duruma gejtimi

Kantitatif yapi-etki ilgkileri (QSAR) analizleri, kimyasal bijgklerin
molekiler nitelikleri (fizikokimyasal/lyapisal 6zidleri) ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki ikkileri matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢cozame cagmalaridir.
Bu analizleri yurutebilmek igin;

» Gozlenen biyolojik etkiyi ayni mekanizmaya daydharak ortaya cikaran

bir dizin test serisi kimyasal bilgze,
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e Bu dizinde yer alan kimyasal bgiglerin veya substitientlerin
fizikokimyasal/yapisal niteliklerini nicel olaraimimlayan parametrik sabitlere,

* Bu dizindeki test serisi kimyasal bglilere ait biyolojik etkinin aynsart
ve ortamda nicel olarak saptanmasina ve

* Molekuler nitelikleri tanimlayan parametrik ggkenlerle, gézlenen
biyolojik etkiyi belirten dgerler arasindaki gkiyi ¢6zimleyecek kemometrik
yontemlere (matematiksedeémlere) gereksinim duyulur.

Hansch'in tanimladl analiz metodunun ortaya c¢ikisindan sonra, yapetki
arasindaki nicel igkilerin ¢ozimlenmesini $hayan dgisik bazi yontemler
gelistirilerek, kullaniimaya bganmstir. Bu analiz metotlarinin birbirinden farkfly
analizlerde kullanilan parametrizasyonun ve/veysematiksel glemlerin deisiklik

gostermesidir.

11.3.2. QSAR Analizi Hangi Amaglar icin Kullanilir?

Medisinal kimya alaninda cainalar yurtten bir agirici, yapi-etki ilgkileri
analizlerinin pek de gerekli olmagni distnebilir. Bu durumda, yeni bir ilag etken
maddesi geftirmek icin yurutilen cagmalar, bir eliminasyon yontemgeklinde
islev goren biyolojik etki tarama veya bir deneme4yma yoéntemi olan kimyasal
modifikasyon glemleri aracilgiyla gerceklstiriimesi distinuliyor demektir. Ancak,
kimyasal modifikasyonsleminin rasyonel bicimde yuruttlebilmesi icin depyadle
etki arasindaki ikkilerin gbz 6ntne alinmasi gerekir. Aksi taktird@sgele bir
arayslin icine girilmis olunacaktir.

Gunumuzde, yeni ilag etken madde tasarim veyadnilitac molekullerini
modifiye ederek daha spesifik ve potent hale getirgalsmalari, artik, etki
mekanizmalarinin  tanimlanmaya e¢dtigi mekanistik tasarim yontemler
kullanilarak yaratilmektedir. Bu durumda, kimyadailesigin etki yodresindeki
hedefle etkilgerek biyolojik yanitin ortaya ¢cikmasina neden dlamakodinamik
etmenlerin tanimlanmasi gerekir. Bu etmenlerin, aoigmaya giren kimyasal
bilesigin molekuler nitelikleri ile dgrudan bgintili oldugu distndlurse, kimyasal
bilesigin fizikokimyasal/yapisal 0zellikleri ile biyolojik aktivitesi arasindaki
ili skilerin belirlenmesi 6nem kazanir. BugKilerin belirlenmesi ve tanimlanmasi ise
QSAR analizleri yardimiyla gercektéilir. Biyolojik ortamda, efektér-hedef

arasinda yuruyen etkgmeler ve/veya reaksiyonlar, genellikle basitce k&@giez ve
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g6zlenemez durumdaki kapali sistemler igerisindecalesstiginden, biyolojik
yanitin ortaya cikisinda rol oynayan dinamiklerg aitelik ve niceliklerin
belirlenmesi icin ¢cozimler (Ureten bazi analizlereerefgsinim duyulur.
Gerceklgtirilen bu analizler, ardurilan kimyasal bilgiklerin molekdler nitelikleri ile
g6zlenen biyolojik aktiviteleri arasinda rol oynayalinamiklerin nicel olarak
dogrudan belirlenmesini, dolayli olarak da biyolojiktkie mekanizmalarinin
tanimlanmasi ile ilgili c6zimlerin dretilmesinigarlar.

Genel anlamda gerlendirildiginde, QSAR analizleri, kimyasal bgi&lerin
nicel olarak saptanan molekdler nitelikleri ile ggen biyolojik aktivite dgerleri
arasindaki igkilerin ¢ézumlenmesini gayarak, yeni 6nder biggklerin rasyonel
bicimde tasarlanmasi ve/veya ggtilmesine katki sglayacak dngoéruleri elde etmek
icin kullanilirlar. Bu bglamda, QSAR analizleri;

» Kimyasal bilgiklerin organizmadaki emilim, dalim ve transportunda rol
oynayan farmakokinetik gkilerin tanimlanmasi,

* Kimyasal bilgiklerin hedefle (reseptor, enzim vegdrleri) arasindaki
etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin belirlenmesi,

* Kimyasal bilgiklerin organizmada biyotransformasyonunu glagan
enzimatik ilgkilerin tanimlanmasi ve

» Kimyasal bilgiklerin istenmeyen veya toksik etkilerden arindmak gibi
cbzimlemelere utdmasini sglayarak, ila¢ etken maddesi olabilecek yeni onder
bilesiklerin tasarim veya galiriimesine gk tutacak Onermelerin a@

ctkartilmasina yardimci olur.
11.3.3. Fizikokimyasal Parametrizasyon

Kimyasal bilgiklerin molekuler nitelikleri ile biyolojik etkiler arasindaki
iliskilerin nicel analizinde, molekulin dmik fizikokimyasal 0zelliklerini
tanimlayan c¢gtli sabitler, b&msiz dgisken parametreler olarak kullanilir.
Molekdler yapiya ait bu fizikokimyasal 6zellikldojyolojik yanitin ortaya c¢ikinda
efektér (ilac etken madde molekill) ile hedef (pt8e enzim gibi) arasindaki
etkilesmelerde rol oynayan intermolekiler dinamiklerin italanmasini gdarlar.
Diger taraftan, kimyasal biesin organizmada dalimi ve etki yoresine tanmasini
iceren farmakokinetik olaylar da, molekulin fizikokasal nitelikleri ile ilgilidir.

Bu durumda, molekilun fizikokimyasal 6zelliklerimicel olarak belirten sabitler
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olmadan, yapi ile etki arasindaki skilerde rol oynayan kinetik ve dinamik
etmenlerin ¢ozumlenmesi olasigdir.

Fizikokimyasal sabitler, 1937 yilinda Hammettin terfparaaromatik
substitientlerin elektronik etkilerini tanimlayaigma ©) substitient sabiti [31, 32]
ve 1956 yilinda Taft'in substitientlerin sterik iletni gosteren E sabitinin [33]
ortaya cikisindan bu yana hizlagatarak, son otuz sene igerisinde yuzlercggle
parametre sayisina ghaislardir. Bu parametrelerin birga, kantitatif yapi-etki
ili skileri analizlerinde 6nem kazanarak oldukca sikdaulir duruma gelmken, bir
kismi ise fazla ilgi cekmemesi nedeniyle, ayni yalgta kullanilmadiklari gorular.

Bu gelsmelere r@&men, gunumuzde, yapi-etki skilerinin nicel
cbzimlenmesi sirasinda bazi 6nemli etkitderi (ilac etken maddesi biilerin
membrandaki dalimlarini, efektor-hedef gesmesi sirasinda rol oynayan
desolvasyon enerji etkinliklerini, ila¢ etken masdihén bilinmeyen bir ylzeye
baglanma sirasindaki sterik etlkglaeleri ve olgan hidrojen bglarin gucuni)
tanimlayabilen 6zgin parametrelere halen ihtiyagibinaktadir [34].

Kantitatif yapi-etki ilgkilerinin ¢ézimlenmesi icin yuritilen matematiksel
denklemlerde bamsiz dgiskenler olarak kullanilan fizikokimyasal parametrele
molekiler veya substitient sabitlgaklinde yer alirlar. Bu amacla, gerek efektor-
hedef arasindaki etkgmelerde rol oynayan dinamiklerin, gerekse de iltdgre
maddesi kimyasal biggin organizmadaki transportunu iceren farmakokinetik
olaylarin ¢g6zimlenmesinde,

» Hidrofobik (Lipofilik),

» Elektronik ve

» Sterik
etkinlikleri tanimlayan molekller veya substitlesdbitleri, kantitatif yapi etki
iliskileri analizlerinde en yaygin olarak kullanilanzikokimyasal parametreleri
olustururlar. Tanimladiklari etkinlikler nedeniyle génanlamda bu sekilde
siniflandirlan fizikokimyasal parametrelerin icéddri dinamikler irdelendiinde ise
gercekte hepsinin birbirlerinden butindyleglmasiz ve kesin cizgilerle agmis
nitelikleri tasidiklari pek sodylenemez. Fizikokimyasal etkinlikletanimlayan
parametrelerin buydk bir kismi gadan veya dolayli olarak az veya c¢ok yukarida
siralanan bu ozelliklerin birbirleriyle etkifggi dinamikleri icerirler. Orngin, bir

molekil veya substitientsin hidrofobik etkilerinrelirlenmesinde yapiya ait bazi
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sterik (uzayda kaplagh alan gibi) veya elektronik (elektron §anlugu gibi)
dinamiklerin de rol oynagdi gorulur.

[1.3.3.1. Hidrofobik Parametreler

Hidrofobik veya dger bir deysle lipofilik etkileri tanimlayan parametreler,
kantitatif yapi-etki ilgkileri analizlerinde yaygin bigekilde kullanilirlar. Lipofilik
etkinlikler, biyolojik yanitin ortaya ciki sirasinda, ila¢ etken maddesi kitéerin
organizmada dalimi, biyo cevirimi, etki yotresine $ammasi veya hedefle
etkilesmeleri iceren olaylarda, 6nemli rol oynarlar [34].

Kantitatif yapi-etki ilgkileri analizlerinde kullanilan Raca lipofilik
parametrelersagida verildgi sekilde yer alirlar.

Partisyon Katsay! Sabiti (log P),

Kromatografik Dgilim Sabiti (Ry),

Hidrofobik Fragment Sabitif]

[1.3.3.2. Elektronik Parametreler

Biyolojik yanitin ortaya cilginda rol oynayan géli etkilesimler arasinda,
ila¢ etken maddesi bigse ait elektronik niteliklerin de yer algh bilinmektedir.
Molektle ait elektronik ozellikler, géli mekanizmalar aracgyla, biyolojik yanitin
ortaya cikgini salayan efektor-hedef etkienelerinde rol oynayan kimyasal
reaksiyonlarda veya kimyasal kiigin organizmadaki dalim olaylarinda etkinlik
gosterirler. Bu etkinliklere 6rnek olarak, yik-tsder etkilgimlerini, hidrojen b
olusumlarini, elektrostatik etkimleri, polarizasyon ve iyonizasyon gibi olaylarn
sayabiliriz.

Yukarida so6zi edilen bu etkgien ve olwumlar belirlemek amaciyla
yuratilen kantitatif yapi-etki igkileri analizlerinde yer alan elektronik nitelikier
tanimlayan parametreler, U¢cgigk yolla elde edilen sabitlegeklinde kullanilirlar.
Bunlar;

» Farkli atom veya atom gruplarina ait saptagywei literatiirde tanimlangi
durumda bulunan g#li elektronik stbstitiient sabitlegeklindeki parametreler,

* Cseitli 6lcim veya hesaplamalar sonucu saptanan mtgekiitelikli
elektronik parametreler,

» Kuantum mekanik hesaplamalar sonucu saptanan paedendir.
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1. Elektronik Stbstitient Sabitleri

Benzg (homolog) bir dizin igerisinde yer alan bilerin tasidig
substitiientlere ait elektronik 6zellikleri nicebohk tanimlayan ve kantitatif yapi-etki
iliskileri analizlerinde yaygin olarak kullanilan bubstitiient sabitlerini @gida
verildigi sekilde ele almak mumkunduir.

» Sigma 6) Elektronik Stbstitiient Sabitleri

» Diger Elektronik Substitient Sabitleri

1.a. Sigmad) Elektronik Substitiient Sabitleri

Bu sabitlerin ortaya ciki, aromatik bilgiklerin tasidigl substitientlere ait
elektronik etkilerin, organik reaksiyonlardaki kiasal reaktivite Gzerinde oyngdi
roli nicel olarak saptamak amaciyla, 1937 yilindamirhettin gerceklgirdigi
calismalarla balamistir [31-32]. Hammett @tlikleri olarak da tanimlanan vesidik
(@), (b), (c) ve (d) ile gosterilen bu logaritmikagmtilar, meta veya para
konumundaki substitiie benzoik asit tirevlerininketenik etkinlikleri ile kimyasal

reaktiviteleri arasindaki gkileri tanimlar [35-36].

log (kx / kn) = pox ()
log ky - log ky = poy (b)
log ky = pox + log ky (©)
log k = kio+ ko (d)

Hammett'in sigmacol) aromatik sibstitient sabiti gerleri sitlik (a) veya
(b)'ye goOre, meta-/para-substitie benzoik asitviérmin 25° C de su igerisinde
gerceklesen ve=1.00 olarak tanimlanan reaksiyon ortamindaki igasyon (veya
disosiyasyon) oranlari Uzerinden hesaplanarak, atiknhalkadan elektron c¢eken
nitelikteki substitientler icin pozitif, elektroneven substitientler icin ise negatif
degerler icerirsekilde bulunmslardir [37].

Bu ssitliklerde log ky nonsubstitiie bikgin (X=H), log k substitiie tlrevin
(X=H) kimyasal reaktivite (disosiyasyon veya iyaasyon) oranlarini goésteren
sabitleridir. p ise reaksiyon merkezinin cinsine, reaksiyonunngpiwe sartlarina
(reaksiyon ortami, 1sisi gibi) pla olarak ortaya c¢ikan sabitidir. Elektronik
substitent sabiti olarak tanimlangsy terimi ise X substitientinin karakterize gtti
ve hidrojene gore hesaplanan potansiyel elektretik katki dgerini belirten bir

parametredir. Hammett'ino aromatik substitlient sabiti gerleri, p reaksiyon
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sabitinden bgimsiz olarak yalnizca X sdbstitientinin polar nidelri ve bu
substitientin aromatik halkadaki konumu ile ilgilan 6zelliklere bgimlidir.

Esitlik (c)'den da anlglacas Uzere dgrusal (lineer) nitelikte bir ikki
gosteren bu termodinamik etkinlik, grasal (lineer) serbest enerjiskileri olarak
tanimlanir [35]. Busekilde ortaya cikan dwusal serbest enerji gkilerini ¢esitli tip
reaksiyonlara uygulayarak ¢cozimlenmesirilagan daha genel anlaml gpati ise
esitlik (d)'de verilen fonksiyonla gdsterilir.

Bu fonksiyonu kullanarak, eili substitlie benzen turevlerinin kimyasal
reaksiyon ortaminda rol oynayan elektronik 6zediikie ait, dgrusal serbest enerji
ili skilerini coziimlemek mumkandir. Orgi@, meta- ve para-sibstitie fenollerin
acilasyonu sirasinda gozlenen kimyasal reaktivitenlari (log k dgerleri) ile
substitiientlerinc elektronik sabiti dgerleri x ve y eksenleri Gzerinde yer alacak
sekilde konglandirlldginda, ¢6zimlenen bu fonksiyonurgimi diz bir cizgi
seklinde ortaya cikaraksidik (c)'de goOsterilenp ye edeger olan k deserini, bu
dogrunun kesiim noktasini gosteren,kse, gitlik (c)'de log k; olarak tanimlanan
nonsubstittie bikggin iyonizasyon oranini belirtir [35].

Hammett'in bizzat kendisi tarafindan meta ve payaa () substitient sabiti
degerleri arasinda, para konumundaki substitientlegipsterebilecg yuksek
rezonans etkilerden ve meta konumunda vyer alan tigidglerin ise sahip
olabilecekleri airi induktif katkilar nedeniyle, bazi polar farkklarin olwsabilecegi
belirtiimistir. Diger taraftan, bu sabit sadece meta ve para stbbgtimoik asitlerin
polar etkileri ile ilgili oldygundan, orto konumdaki substitiientin yaragacderik ve
hidrojen b&! olusturma etkileri dikkate alinmamre bu konumdaki stubstittientler

icin para konumundaki sigma gkrlerinin kullaniimasi kabul gorngtiir.
2. Diger Elektronik Substitiient Sabitleri

Kantitatif yapi-etki ilgkileri analizlerinde sigma substitiient sabitlegidda
kullanilan dger o6nemli elektronik substitient parametrelerigageda verildii
sekilde siralamak mUimkundur.

* Alan (F) ve rezonangR) etki sabitleri

» Elektrik dipol momenti )

e YUk transfer sabiti (gve/veyak)
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11.3.3.3. Elektronik Molekiler Parametreler

Kimyasal bilgiklere 6zgu elektronik 6zellikleri belirleyen sdbit molekuler
parametreler seklinde tanimlanir. Bu parametreler, molekile aybnizasyon
Ozelliklerin 6lgimi veya molekiler mekanik niteBkin hesaplanmasi sonucu

saptanir.

[1.3.3.4. Kuantum Mekanik Parametreler

Efektor nitelikli kimyasal bilgiklerin organizmadaki hedeflerle (reseptdr,
enzim, nukleik asitler gibi) etkitenesi sirasinda meydana gelen fiziksel ve kimyasal
olusumlarda rol oynayan 6zgun elektronik nitelikleriea konformasyonel enerjilerin
hesaplanmasslemi kuantum kimyasi metotlari kullanilarak gergsktilir [38,39].
Semiempirik veya ab initikuantum kimyasal yontemler aragiyla [38, 40, 41]
teorik olarak hesaplanan buggeler, cgitli kuantum mekanik parametreler olarak

kantitatif yapi-etki ilskileri analizlerinde kullanilir [42, 43].

[1.3.3.5. Sterik Parametreler

Kimyasal bilgikler veya substitientlere ait sterik etkilerin angk
reaksiyonlarda oynadiklari roliin tanimlanmasi liggliiarastirmalar on dokuzuncu
yuzyilin son ceyrg@gnde balamis [44] ve nicel sonuglar iceren ilk ¢gina 1895
yilinda Meyer tarafindan yayinlangtr. Meyer calgmasinda, orto-substitie
aromatik asitlerin esterifikasyon oranlari ile ogtbstitientlerin atomikgarliklar
arasindaki igkiyi tanimlamstir [47]. Stbstitientlerin sterik 6zelliklerini retolarak
belirten ilk parametrenin ortaya ggkni ise 1952 yilinda Taft gercektemistir [33,
48].

Yapi-etki iliskileri analizlerinde, kimyasal bitgge ait sterik 6zelliklerin
tanimlanmasi oldukca karmk olaylari igerir. Ozellikle yapisal esneklik géstn
molekdillerin yer aldii ortamlarda, tek veya iki boyutlu tanimlamalarerign
parametrik dgerlerin kullanilmasi yetersiz bazi yorumlarlagd@rsiya kalinmasina
yol acabilir. Bu gibi durumlarda, molekiler yapinkonformasyonel o6zelliklerini
daha net bicimde tanimlayan ¢ boyutlu parametagederin yapi-etki ilgkileri
analizlerinde yer almasi dahagio olur.

Sterik parametreler molekiler yapida yer alan giiiesttler arasindaki veya

efektor-hedef arasindaki intermolekiler sterik legkinler ile ilgili ili skileri
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tanimlarlar. Kantitatif yapi-etki gkileri analizlerinde kullanilan sterik parametreler
tasidiklari benzer fizikokimyasal niteliklere gore baraya toplanginda, aagida

belirtilen bglica gruplar olgtururlar.

» Geometrik Ozellikleri Tanimlayan Parametreler.
» Molekuler Farkliliklari Tanimlayan Parametreler.

* Polarize Ozellikleri Tanimlayan Parametreler.

11.3.3.6. Geometrik Ozellikleri Tanimlayan Paraneédr

Bu grupta yer alan parametreler, gdadan vektorel bigcimde, molekuler
yapida yer alan substitientlere ait intramolekil@ya intermolekiler sterik
etkilesmelerle ilgili 6zellikleri tanimlarlar [45].

Substitientlerin geometrik niteliklerini tanimlayicicel deerler iceren bu
parametreler, stbstitientlerirgi@dgl uzunluk ve geslik dlgutleri basta olmak tzere
kapladiklari alan hacmi ile ilgili 6zellikleri betirler. Bu nitelikleri iceren sterik
parametrelersagida verilensekilde siralanir.

« Taft'in Sterik Substitlient Sabiti {E

e Charton'un Sterik Substitiient Sabiti (v)

« STERIMOL Sabitleri (L, B-Bs)

1. Taft'in Sterik Substitiient SabitifE

Yapi-etki iligkileri analizlerinde yer alan ilk sterik paramefraft'in saptad
bir kimyasal sterik stbstitient sabiti olapdeseridir. 1952 ve 1956 yillari arasinda,
organik reaksiyonlarda rol oynayan polar ve stetikinliklerle ilgili bircok ¢calsma
yurtten Taft, bu amacla gerceftiedigi arsstirmalarda, X-CH-COOR yapisi tayan
cesitli alifatik esterlerin hidroliz mekanizmalari Umede calsmistir. Bu esterlerin,
asidik ortamda gercelden ve hidroliz basanga Gizerinde, molektlde yer alan X-
CH; substitientine ait sterik 6zedin rol oynadgini belirtmitir [33, 36, 37, 48].

Bu tanimlamanin sonucunda, Taft, X-CHCHz ve X-CH, #CH3 yapisindaki
esterlerin asidik ortamdaki hidroliz oranlarini ideh deserleri kullanarak, bu
alifatik substitlientlere ait sterik etkiyi hesaplam. Hesaplanan bu parametrik
degerler, Taft'in sterik stbstitiient sabiti{Blarak tanimlanir [45, 46].

Bu ssitlikte, ky; X£H durumunda bulunan X-GHCOOR yapisindaki esterin,

ky ise, X=Hseklindeki turevin hidroliz oranlarini gosterir.
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Bu hesaplamalar sonucunda, yukarida gosterilem gapesinda X-Ch=CHs
oldugu durumda ortaya c¢ikan metil grubuna ait sterik eégeri E=0.00 olarak
saptanmytir. Bu degerlendirmeye gére, format yapissiggan esterin hidrolizinde yer
alan H atomunun Esabit dgeri ise 1.24 olarak bulunmtwr. Bu durumda,
substitiientin kaplagh alanin hacmi buyutdikges Begerinin kiguldga goralir.

Taft, calgmalarini, orto-substitie benzoat yapisindaki esterkerinden de
yuruterek, aromatik yapilarda yer alan orto-subetitlere ait E deserlerini de
hesaplangtir [33]. Daha sonra, Unger ve Hansch tarafindafy @b, 46], Taft'in
ortaya ¢ikarnmy bulundigu bu E sabit dgerleri, 7 ve ¢ slibstitient sabitlerine uyum
gostermesi amaciyla, H atomununs Hleseri 0.00 olacak sekilde tekrar
dizenlenmgtir. Bunun icin, Taft'in elde efii Es degerlerinden 1.24 sayisi cikarilarak

normalizasyon sganmsg ve E° olarak tanimlanan yeni bir skala diizenlegtmi

1.4. HESAPSAL YONTEMLERLE REAKS iYON
MODELLEME

Herhangi bir reaksiyonun hesapsal yontemlerle menaek icin reaksiyon
denkleminde kullanilan batin tepkenler, Grinlerapnyari ayri ayri optimize edilir
ve enerjileri hesaplanir. Bu bilgiler kullanilarakaksiyon enerjileri hesaplanir.
Reaksiyon mekanizmalarini modellemek icin ise hesamgin aktivasyon
enerjisinin  bulunmasi gereklidir. Bunu bulabilmelgini gecg konumunun
enerjisinden tepkenlerin enerjilerinin farki aliniGecs konumunun enerjisini
hesaplamak ise oncelikle gt bir gecs konumu optimize etmeyi gerektirir.
Reaksiyon mekanizmalari hesapsal yontemlerleiggden en ciddi problem gegi
konumu yapilarinin optimizasyonu vegio olarak karakterize edilmesidir. Hesapsal
yontemlerle bglangi¢ gegi konumu olgturmak icin ¢ yontem vardir.

1. Calllan sisteme benzeyen ve daha 6nceden yapilanlaesdarla tespit
edilen geg konumlari Gzerinden dizeltme yapilarak veyalgiseviye
yontemlerle elde edilen ggckonumlari ile bglayip daha iyi yontemler
kullanarak gegi konumlari elde edilebilir.

2. Reaktant ve Urun geometrilerinin ortalamasini @kagecs konumu elde
edilebilir. Bu yontem Gnimolekiler reaksiyonlarinaslangic gegi

konumlarini bulmada oldukca faydalidir. Bimolekiteaksiyonlarda ise
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reaktantlari ve drunleri zayif kompleks halindesighiiip balangi¢c gegi
konumlari elde edilebilir.

3. Kimyasal bir 6nseziyle dangi¢c gegi konumu olgturulabilir.

Frekans hesaplamalari termodinamik buyutkltklerinnigda reaksiyon
koordinatindaki durgan noktalarinin karakterize edilmesinde kullan®@eometri ve
gecs konumu optimizasyonu potansiyel enerji ytzeyindstemin Uzerindeki
kuvvetlerin sifir oldgu bir yapiyr verir. Elde edilen son yapi potansigglerji
yuzeyinde bir minimum noktaya kaltk gelebilir. Bununla birlikte bu yapi enerji
yuzeyinde bgka koordinatlara gbére minimum olabilen veyageati bagka
koordinatlara gére maksimum olabilen semer noktdabilir. Sadece bir yonde
maksimum olan ve der butin ortogonal yénlerde minimum olan birincireste
semer noktalar iki minimum noktay! bigteen gecs konumu yapisidir.

Frekans hesaplarindaki ¢ikti dosyasindasgegnumlarinin karakterizasyonu
icin iki farkh bilgi vardir.

1. Sanal frekanslarin sayisi.

2. Sanal frekansa katik gelen normal mod.

Sanal frekanslar frekans ¢ikti dosyalarindaki négayilardir. Tanima gore,
n tane sanal frekansi olan bir yapi n tane semktasmda sahiptir. Bu yiizden, bir
geck konumu yapisi yalnizca bir sanal frekansa samabdir.

Sadece bir sanal frekansin bulunmasi ilgilgmiz gecs konumunu
buldusunuz anlamina gelmemektedir. Semer noktalari pgt@nenerji yluzeyinde
iki minimum noktayi birlgtirir. Fakat bu iki nokta ilgilenilen reaksiyonun
reaktantlari ve urtinleri olmayabilir. Tek sanakfasa sahip olan bir yapi bulurgdu
zaman, bglarda meydana gelen gerilmelerin gdéin reaksiyonun Uriinlerine ya da
girenlerine kagilhk gelip gelmedi incelenmelidir. Gerilmeler frekans animasyonu
yapabilen bir programda incelenip g6zlenen gerilragsketlerinin istenen yonlerde
olup olmadiklari gézlenebilir. Bir yapinin istenbim gecs konumu olup olmagini
anlamanin daha iyi bir yolu ise IRC (Intrinsic Reaec Coordinate) hesaplamasi
yapmaktir. IRC hesaplamalari ge&ionumundan bdayip her iki yonde reaksiyon
koordinati Uzerindeki yapilarin enerjilerini hesapbktadir ki bunlar o reaksiyonun
reaktant ve urunleridir. Bu yolla elde edilen yapilki minimum noktay birlgtir.
Elde edilen yapilardan, bulunan geé&onumunun ilgilenilen gegikonumu olup
olmadgi anlgir. Bir reaksiyonda reaksiyon koordinati reaktamtlee trlnleri gegi

konumu ile birlgtirir. Potansiyel enerji ylzeyindeki iki minimum kiay! birden
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fazla reaksiyon koordinati bigerebilir icin ve bu da reaksiyon igin birden fazla
gecs konumu olabilecgini gosterir. IRC hesaplamalarinda bulunan reaksiyo
koordinati reaktantlari ve Uriinleri bigteen en digik enerijili yol olarak kabul edilir.
IRC hesabiyla gegikonumu teyit edildikten sonra sifir noktasi tne enerjileri de
dahil edilerek reaksiyonun aktivasyon enerijisi ipdés@abilir.

Aktiflesme enerjisi (B tepkimeye giren maddeler ile Urtnler arasinda bir
potansiyel enerji engelidir. Tepkimeye giren molékin enerjisi, triin molekullerin
enerjisinden daha buyik olsa bile, sistem dahdildibir enerji haline gelmeden
once, bir potansiyel enerji tepesine tirmanmak mzdadir. Ayni durum bir
molekilin atomlarinin, gar etrafinda donerken de meydana gelir. Kardili i
minimum birbirine cevrilirken bir gegi konumundan gecmekte ve aradaki ener;ji
bariyerini  @mak zorundadir. Aktifleme enerjisini  dglrerek reaksiyonu
kolaylastiran iki 6Gnemli etken s6z konusudur:

1. Reaksiyona giren maddelerin enerjilerinin artmasi

2. Geck konumu yapisinin enerjisinin azalmasi (kar@inlin artmasi)

I1.4.1. Reaksiyon Kinetigi ve Hizi

AG” = AG(GK) - AG(girenler)
AH” = AH(GK) - AH(girenler)
AS’ = AS(GK) -AS(girenler)

Hiz sabiti:

k=koT.K*/h  dir. (11.1)

Denge sabitiniAG” aktivasyonunun, bir standart serbest enerjisi it
yazabiliriz.

K#= giCRT (11.2)

Buradan hiz sabitiniu sekilde elde edebiliriz.

k=kyT / h.e2C*RT (1.3)

AG” nin sitini, aktivasyonun serbest enerjisini, entalpi emtropi cinsinden
yazabiliriz.

AG'= AH?-TAS (11.4)

Bdylece hiz denklemimizin son hakagidaki gibi olur.
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k = Ky-T g AGT/RT (11.5)

hc®

k: Reaksiyon hiz sabiti
kp:  Boltzmann sabiti=3.166x1H/deg

T: Sicaklik (K)

h:  Planck sabiti=1.519 x T0Hsec

c: Konsantrasyon

R: Evrensel gaz sabiti=1.987 cal /mol K

Hesapsal yontemlerle reaksiyonlarin hizlarn buldnadktedir. Yuksek
seviyeli hesaplamalarda deneysel hiz sabitlerikenydeserler elde edilebilir. Dgiik
seviyeli hesaplamalarda ise farkli reaksiyonlanzidm ya da hiz sabitleri bulunup
kargilastirma yapilmasi daha @ou sonuclar verir. Bir reaksiyonun hiz sabgitlek
(11.5) ile hesaplanabilir.
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BOLUM llI

YONTEM

11l.1. HESAPSAL YONTEMLER

Hesapsal yontemlegbyle siniflandirabiliriz:

1. Molekiler Mekanik (MM)

2. Kuantum Mekargi (QM)

a. Semi-Empirik
b. Ab Initio
c. DFT (ygunluk fonksiyoneli teorisi)

3. Hibrit Yontemler (QM-MM)

Kuantum mekargine dayali yontemler SCF teorisini kullanarak Scimger
denklemini ¢cozmeyi amagclarlar. Bunu yapabilmek iQawzi yaklaimlar uygulanir.
Hartree-Fock yakkamina gore o©once molekildeki elektronlarin hareketin
tanimlayabilecek tahmini dalga fonksiyonlari kullen Daha sonra bir¢ok iteratif
dongulerle bglangic dalga fonksiyonlar iyifgirilerek molekdli en iyisekilde
tanimlayacak hale getirilir. Yukarida bahsedilemténi dalga fonksiyonlarina temel

kimeler denir.

[11.1.1. Hartree-Fock SCF Metodu ve Temel Kumeler

Kuantum mekargi prensiplerine dayanan hesapsal yontemler HF-SCF
metodunu kullanarak Schrédinger denklemini ¢cozer nvelekillerin enerjilerini
bulurlar. Kuantum mekaginin temel yaklaimlarindan LCAO yaklgmina gore

molekdler orbitaller atomik orbitallerin gausal kombinasyonseklinde ifade edilir.
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Bu sebeple hesaplamalarinda temel kimeler (bagisdsailen atomik orbitalleri
tanimlayan fonksiyonlar kullanilir.

Elektronlarin cekirdekler etrafinda bulunma ihtimal en ylksek oldgu
bolgeler olan atomik orbitaller ne kadar iyi tanamirsa molekuler orbitaller,
sistemin enerjisi ve geometrisi gegeeo kadar yakin olacaktir.

HF orbitalleri bazi fonksiyon kimelerinin lineer rkbinasyonlari halinde
yazilabilmektedir. Bu fonksiyon kiimelerine temelniei denir.iki fonksiyon c¢gidi
vardir.

1-Slater tipi

2-Gaussian tipi

Molekil hesaplamalarinda bu atomik orbital temelmkleri optimize
edilmektedir. MO’ler AOQO’lerin yani temel kime fonlsnlarin lineer

kombinasyonlarindan bulunmaktadir.

[1.1.1.1. Minimum Temel Kiime

Bu en basit HF modelinde, her atomun orbitalleraite fonksiyonlar, hem
mimkin olan en az sayida, hem de var olan butiktrefdar bulundurabilecek ve
kiresel simetriyi de gtayabileceksekilde hesaplamalara dabhil edilir. Yani MO’lerin
esneklgi minimum seviyededir. Bunlar “STO-nGeklinde ifade edilir. Orngn;
STO-3G, STO-4G

[11.1.1.2. Bolinmig Valans (Split—Valance) Temel Kiimesi

Bu tip temel kiimelerde Valans orbitallegagida old@gu gibi alt kisimlara

bolunr.

ic p foksiyonu
dis p foksiyonu

Bu alt kisimlar farkl sayida Gaussian fonksiyoteuifade edilir. Fonksiyon
sayisi temel kiimeyi belirler. Orgia “4-31G” temel kimesinde; i¢ yoriingelerdeki
orbitaller 4 Gaussian fonksiyonu, valans orbitalise 3 i¢ 1 dy Gaussian fonksiyonu

ile ifade edilir.
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a. Polarizasyon Fonksiyonlari

Atomik orbitallerini daha esnek hesaplayabilmekni@tomik orbitallerin
uyarildgl durumlar da hesaba katilir. Bu durumeildeki gibi farkli yonelmelere
sahip yeni hibrit orbitaller elde edilir. Polarizas fonksiyonu “*” ile (3-21G*, 6-
31G*... vb.) ifade edilir.

+ —_—
N O
p orbitali d orbitali hibrit orbital
Eger hidrojene de polarizasyon uygulanirgzkildeki gibi s orbitaline p
orbitalleri karstirilarak yeni hibrit orbitaller elde edilir. Boylbir temel kiimenin
ifadesi icin ikinci bir yildiz (*) kullanihr (3-2G**, 6-31G**... vb.).

§— ¥

s orbitali p orbitali hibrit orbital

b. Difiizyon Fonksiyonlari

Bag yapmamy elektron ciftleri, anyonlar ve uyarilgsistemleri daha iyi tarif
edebilmek icin temel kiimeye s ve p fonksiyonlarieek ve “+” simgesi ile
gosterilir (3-21+G, 6-31+G* ... vb.).

Temel kiimelere birden fazla polarizasyon ve difirefjanksiyonu eklenebilir
(6-31++G%?P vb.). Her eklenen fonksiyon elektronlarin bulunimi@malinin olduzu
baska bolgeleri de hesaplamalara dahil ederek eshedtitirir. Boylece atomik
orbitallerin daha iyi bir tarifi slanir. Ancak hesaplanmasi gereken atomik orbitalin
sayisi da artagandan bir o kadar da hesaplamalar zorlaAyrica elektronlarin
birbirleri ile olan etkilgimlerinin hesaplanmasinda HF yontemler yetersidligal
icin yalnizca esnek temel kiimelerin kullanimi sdaugercge yaklgtirmak yerine
hataya sebep olabilir. Bu sebeple bilgisayar ole@rakiGstintlerek sistemi yeterince
tanimlayan temel kiime kullaniimasi yerinde olacakti

Bizim calgmalarimizda sistemimizi yeterince 1iyi tanimiadin tespit

ettigimiz 6-31G* temel kiimesi kullanilrgtr.
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111.1.2. HF Otesi Yontemler ve Elektron Korelasyonu

Hesaplamalarina HF yontemlerden farkli olarak etektkorelasyonuna ait
fonksiyonlar dahil eden yontemlerdir [49]. BOyled& yontemlerin bgarisiz oldgu
elektron-elektron etkikgmini ¢cok daha bgarili bir sekilde hesaplayarak cok daha
dogru sonugclar verir. Bu yontemlerde atomik orbitallanimlayan fonksiyonlar HF
temel kiimelerinden alinir ve tizerine elektron kasgbnuna ait fonksiyonlar eklenir.
Kullanilan temel fonksiyon sayisi ve elektron kasglonuna ait fonksiyonlarin sayisi
arttikca hesaplamalarin hassasiyeti de artar doicakkadar zorlar.

Elektron Korelasyonu iki yontemle hesaplamalaraildatilebilir;

1- Varyasyon Yontemleri: CIS, CID, CISD

2- Moller—Pleset Perturbation Yontemi: MP2, MP3, MP

Bu yontemlerden en yaygin kullanilani hesaplamadartemel dizeyde
elektron korelasyonu ekleyen ancak genellikle yetadar d@ru sonuclar veren
MP2'dir. Ayrica bu yontem ile ger Moller-Pleset yontemlerinde yapilamayan
geometri optimizasyonu da mumkundur. Bu yontemlganinda DFT yontemi de

hesaplamalarina elektron korelasyonunu kegidiien dahil edebilir.

111.1.3. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (DFT)

[11.1.3.1. Saf DFT YoOntemleri [49]

DFT, toplam elektronik enerji ile toplam elektromylogunluk arasinda bir
iliskinin var old@gu fikrinden hareketle ortaya cikgnbir yontemdir. Uzun zaman
once geltirilen bu yontem sistemin enerjisini elektronggmlugunun bir fonksiyonu
olarak ifade eder. Lokal ve non-lokal diuzeltgngogunluk fonksiyonlari olarak ikiye
ayrilir. Lokal fonksiyoneller elektronik enerjinyalnizca elektron ygunluguna bl
hesaplarken non-lokal fonksiyoneller hem elektr@gunlugu hem gradiente lga
olarak hesaplar yani gradient ile duzeltilir.

Atomlara ait elektron ygunlugu fonksiyonlari, gercek yiunluklarn tam
olarak bilinen basit model sistemlerininggmlugunu elde edebilecejekilde uygun
parametreler kullanilarak tdretilir. Hesaplamaldan elektron ygunluklarini
kullanmasi elektron korelasyonunu hesaplamalaradikgmden dahil etmesini
s&glar ve bu sayede elde edilen sonuclar bircok dueurl yontemlerden ¢ok daha
iyidir.
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[11.1.3.2. Hibrit Fonksiyoneller

Son yillarda Becke, Hartree-Fock ve DFTgi@en terimlerinin kargimindan
yeni hibrit bir yontem gegtirilmi stir. Hibrit fonksiyoneller dgisim fonksiyonellerini
HF ve non-lokal dgisim terimlerinin lineer kombinasyonlari olarak taram Bu
teknikle HF yontemlerde kullanilan temel kiimeleradae edilen atomik orbitallere
ait katsayilarla ygunluk fonksiyonelleri kastirilir ve bu sayede ¢ok daha hassas bir
yontem elde edilir. En yaygin kullanilanlari B3LYE B3PW91'dir.

Gunumizde hibrit DFT’nin kullanimi oldukg¢a yaygimr.dBu yontem ayni
temel kiimeyi kullanan HF teorisi ile yakik ayni bilgisayar zamani gerektirirken
hesaplamalarina elektron korelasyonunu dahil etrigesiF oOtesi yontemler kadar
hassas sonuclar verebilir.

Kuantum mekanik yontemler kendi icinde géastirildiginda [10] yari
deneysel yontemlerin molekillerin  enerjilerini  veleldronik  6zelliklerini
hesaplamada bkarisiz olduklari sdylenebilir. Ancak, oldukca hizate molekdl
geometrisini yeterince iyi tanimlayabilir olduklagin ileri yontemler kullanmadan
once balangi¢ yapisinin elde edilmesinde ve bilgisayanakdarinin sinirli oldgu
veya calgilan molekilin fazla sayida atom icaididurumlarda elde edilen
sonuclarin  gerceklikten sapmasinin farkinda olarbklen yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. Elektronik ve yapisal 6zelékin hesaplanmasinda en basit HF
yontem bile en ileri semi-emprik yontemler olan PM8 AM1'dan daha hassas
sonugclar verebilir. Daha esnek temel kiimeler kulak HF yontemlerin molekdler
orbitalleri daha iyi ifade etmesini @ar ancak temel kiimenin esngiiti elektron
korelasyonu eklemeden arttirmak sonuclarda hataleb&p olabilir. MP2 gibi HF
Otesi yontemler hesaplamalarina elektron korelasyonda dahil ederek oldukcga
glvenilir sonuglara uklmasini sglar. Bu yontemin kullanilabilmesi sistemde atom
sayisinin oldukca az olmasiyla mumkindir cunki glassa zamani oldukca
fazladir. Elektron korelasyonu hesaplayabilepediyontem olan hibrit DFT, ayni
temel kimeyi kullanan HF yontemler kadar kisa séirddP2 kadar hassas ve
guvenilir sonuclar verebilmektedir. Hesaplama zamanMP2'den oldukgca kisa
olmasi ve bircok durumda benzer sonuglar vermed D ginimuzan guavenilir

en yaygin yontemi olmasini@amistir.
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Her yontemin kendine 6zgu iyi yonleri ve eksiklikléoulundysundan tim
sistemler icin genel iyi bir yontemden bahsedilenm@zemli olan yapilan ¢amada
aranan 0zelfii yeterince hassas hesaplayabilen en uygun yontesyitidir.

Uygun yontem arayi farkli yontemlerin avantajlarinin bir araya giirgi

hibrit yontemlerin dgmasina neden olrgtur.

111.2. COZUCU ICINDE MODELLEME

Simdiye kadar anlatilan kisimlarda yapilan hesaplanma hepsi gaz
fazindaki sistemlerin hesaplamalariydi. Gaz fazap&amalari ggu amagc icin uygun
olsa da, c¢ozlcu icindeki sistemler icin yeterligittr. Gercekten molekillerin

enerjileri ve gegi konumlari gaz fazinda ve ¢6zucu fazda farkhlikjasterir.

111.2.1. COzlcu Modelleri

Sulu olmayan fazda ki ¢Ozuci modelleri ‘Self-Cotesi¢ Reaction
Field’'(SCRF) modelleri olarak bilinirler. Bu modetl ¢6zuciyu her yerde ayni olan
dielektrik katsayisi olarak modellerler. Bu kavrameaksiyon alani denir. Bu
modellerde ¢Ozunen ¢bdzucu iginde birsloga yerlatirilir. SCRF modelleri bu
boslugu ve reaksiyon alanini tanimlamada farklilik gdgtat En basit SCRF modeli
Onsager reaksiyon alani modelidir. Bu modelde, génicozicl icinde yaricaps a
olan kuresel bir oyuk icerisindedir. Molekuldekir ldipol ¢oziicide de bir dipol
indukler ve sonrada ¢oOzicu dipol tarafindan uygamaelektriksel alan molekuler
dipolle etkilserek net bir kararlilik sdar.

Tomasi ‘Polarized Continuum Model' (PCM) c¢oziuclunge molekilin
kapladgl boslugu birbirine kenetlenngiatomik kireler olarak tanimlar. Cézicunin
her yerdeki polarizasyonu sayisal olarak ifadeiredil

‘Isodensity PCM’ (IPCM) modeli ¢6zici igcinde moléili kapladg boglugu
molekdlin & yogunluk ylzeyi olarak tanimlar. sEyogunluk doéngtsel SCF
islemleriyle tespit edilir ve en son kullanilag gogunluk balugunu kullanarak
yakinsar. Bulunan dalga fonksiyonu daha iyi biryegunluk ytzeyi bulmak icin
kullantlir ve donguler bgugun seklinin desismedigi duruma kadar devam eder.

Bunlarla birlikte, g ylizey ve elektron ygunlugunun birlikte kullanildg bir
bosluk tanimi yapildi. ‘The Self-Consistent Isodendfgiarized Continuum Model’
(SCI-PCM) modeli bu iki etkiyi icine alan yeni bianim getirdiler. Bu metot
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¢cbzinme enerjisini icine alan ve enerjiyi minimieelen elektron ygunlugunu

hesaplamalar igine katgtir.

111.3. HESAPLAMALAR

Bu calsmada cgitli p-substitiie benzilaminlerin monoamin oksidazieniyle
katalitik deaminasyonlari icin ©nerilen polar meizama hesapsal olarak
incelenmgtir. Bltin hesaplamalar Gaussian 98W ve GaussiaiWV OR2]
programlariyla  yapilmstir.  Hesaplamalarda DFT/B3LYP/6-31G* metodu
kullaniimistir. Reaksiyon mekanizmasi galldigi icin reaksiyona giren molekdllerin,
komplekslerin ve gegikonumlarinin yapilari optimize edilip, incelerytim.

Yaptigimiz calgmada bglangic noktamiz daha 6nce Erdem ve grubu
tarafindan B3LYP/6-31G* yontemiyle modellenen bémin ve flavin arasindaki
reaksiyonun, Gaussian 98W programiyla gedonumundan elde edilgi
optimizasyon ve frekans hesabi sonuclaridir. Erdemgrubu tarafindan geci
konumunun her iki sicaklik icin de (284.05 ve 2%8.K) frekans hesaplari
yapiimstir.

Erdem ve grubu hesaplamalarinda benzilaminin pazegsponunda N(CHh).,
OH, OCH;, H, F, CI, Br, Ck ve NG substitientlerini kullanngtir. Bu calsmada
daha fazla nokta elde edebilmek igin £+& O=CCH substitientleri i¢cin de gegi
konumu geometrileri modellendi ve gg¢ionumu geometrisinin optimizasyonu ve
frekans hesabi yapildi.

Elimizde bulunan benzilaminin para pozisyonundakifarkli stbstitientin
geck konumu geometrilerinin IRC hesabi yapabilmek igiput dosyalari hazirlandi.
IRC=reverse anahtar soztiikullanilarak yapilan IRC hesabi sonuclar tahnbini
reaktant kompleksi yapisi verdi. Daha sonra bu tahiyapilar tekrar optimize
edilerek reaktant kompleksi elde edignaldu. Elde edilen optimize olrgueaktant
komplekslerinin 298.15K’de frekans hesaplari yapildi. Daha sonra aynktesd
komplekslerinin Gaussian 98 programinda, sicakhkilvermek suretiyle 284,05
°K'de de frekans hesaplari yapildi. Hesaplamalardiéadilan input dosyalarinin
ornekleri ekler boliumunde verilgtir.

Elde edilen tim verilerle her iki sicaklikta reaksiun aktifleme enerijileri
ve hiz sabitleri bulundu (Bknz. Bolum llgigik 11.5.). Hesaplanan hiz sabitlerinin
logaritmasi ile deneysel hiz sabitlerinin logarigtmahesaplanan hiz sabitlerinin
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logaritmasi ile elektronik substitient sabidtiarasinda yine her iki sicaklik icin
(284.05 ve 298.1%K) gerceklgebilecek korelasyonlar tespit edilmeye gédi.

Hesaplamalar sonucunda elde edilen ciktilardan (sgyalari) reaktant
kompleksi ve geegi konumu geometrilerindeki 6nemli atom vyikleri ve gha
uzunluklari saptanarak elektronik suibstitiient sabie sterik stbstitient sabiti Ee
SPSS istatistik programi kullanilarak korelasyouali@ndi.

Reaktant kompleksi ve gackonumu, benzilaminin para pozisyonunda H
atomunun oldgu durumda, hesapsal yénteme diflizyon ve polarizasgoksiyonu
da eklenerek B3LYP/6-31+G** yontemiyle de optimiedilmeye cakildi. Yapilan
hesaplamalarda ge&ci konumu optimize edilmeye caldi ancak birgok
denememizde program kilitler@iinden hesaplama sonuclandirilamadi. Reaktant
kompleksi ise optimize edildi fakat frekansi hessibasinda yine benzer bir problem
nedeniyle hesaplama bitirilemedi.

Reaktant kompleksi ve gackonumu, benzilaminin para pozisyonunda H
atomunun oldgu durumda, sulu cozeltide pcm metodu kullanilargiinoize
edilmeye cakildi. Fakat program “ikinci trev alinamiyor” hatagererek kuvvet

sabitleri hesaplanamadankiesildigi icin sulu ¢ozelti hesaplari tamamlanamadi.
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BOLUM IV

SONUCLAR VE TARTI SMA

IV.1. REAKSIYON MEKAN iZMASI

Erdem ve grubu tarafindan [21] benzilamin ve flaamasindaki reaksiyonun
mekanizmasi PM3 ve B3LYP/6-31G* yontemleriyle mdel@nistir. PM3 yontemi
sekil 1V.1.’"de gosterilen kovalent 3 ara trlini tespit edebilglihalde B3LYP/6-
31G* ile boyle bir kararsiz ara urin optimize ediimitir. B3LYP/6-31G*
hesaplarindan elde edilen reaksiyon koordinati itideki tum durgan noktalar
(E+S, RK, GK, PC ve EP) ve goreceli enerjilgekil 1V.2.’de go6steriimektedir.
Yapilarin Gi¢ boyutlu gorunttleri dekil 1V.3.’te gosterilmstir.

Sekil IV.1. Polar Nikleofilik Mekanizma

42



E+P
104 .630

25 - GK

2190
15 S =T

10 1 12614

Sekil IV.2. Reaksiyon Koordinati

A A'A 4 a2 42

flavin (yandg@riiniim)

,0090%0q,

flavin anyon (6nden gorinum) flavin anyon (yandan gorunum

Sekil IV.3. S. S. Erdem Tarafindan Optimize Edilmis Molekillerin Ug Boyutlu Yapilari
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benzilamin bdiminyum katyon

GegiKompleksi (6nden gérinim)

Reaktant Kompleksi {ezeren grup N(Ch),) Reaktant Kompleksi (@ken grup Ng

Sekil IV.3.(devam) S. S. Erdem Tarafindan Optimize Hilmis Molekiillerin U¢ Boyutlu Yapilari

S. S. Erdem tarafindan yapilan B3LYP/6-31G* hesaplarina gore
reaksiyon tek basamakta gercekbektedir; herhangi bir ara Uriin elnamaktadir.
Bu durum Uc olasifin akla getirmektedir:
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1. Reaksiyon gergcekten Edmondson tarafindan ongrigabi [12] bir ara
ariin Uzerinden gercekligorsa bu ara Urin ¢ok kararsizdir. Bu nedenle N4&-
baginin olma ve kirllmasinin ayni basamakta gerggkiesi zorunlulgunu
dogurmaktadir. Bu, gerceldmesi ¢cok gl olan bir durumdur.

2. Reaksiyon Silverman’in en son oOngrditek basamakli diradikal
mekanizma Uzerinden yuruyebilir.gé& bu stz konusu ise herhangi bir ara urin
olusmadan tepkime ardarda iki kez tek elektron tramsfer gerceklgebilir. Bu
mekanizma ile ilgili modelleme camalari ayri bir proje olarak surdirtlmektedir.

3. Bizim 06nerimiz isesekil IV.4.te gosterildgi gibi, reaksiyonun tek
basamakli dgrudan hidrir transferi ile gerceklgor olma ihtimalidir. Bu

mekanizmaya gore amiaH'i hidrlr (H) olarak flavine aktarilir.

i i
R N NHT;O R N Nwﬁo
N I
HyC N “H HyC N “H
0 H O
H H
H +
[ - —nl”
e el
Hoof H oM

Sekil IV.4. Hidrir Mekanizmasi

IV.2. OPTIMIZE YAPILAR VE ENERJ iLER

Benzilamin ve flavin arasindaki tepkimeye ait dabBlaceki calgmada
optimize edilm§ vyapilarin ¢ boyutlu molekil geometrilergekil 1V.3.'te
gosterilmitir. Bu calsmada ise, para pozisyonuna 11 farkl grugsldogarak,
B3LYP/6-31G* optimizasyonlari gerceklailmis ve sekil IV.3.'te gosterilenlere
cok benzer yapilar elde edilgtir. Ancak, reaktant komplekslerinin yapilari, para
pozisyonunda bulunan elektron c¢ekici ve verici dpgp gore farklihk
gostermektedir. Elektron cekme Ozgitie sahip gruplarin bulungu benzilamin
turevlerine ait reaktant komplekslerinin hepsinggkil 1V.3.te gorulecgi gibi,

amino grubunun hidrojeni ile flavinin N5 atomu toggn ba etkilesimi yapmakta
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ve flavin ile benzilamin hemen hemen ayni dizlemz@nmaktadir. Elektron verme
Ozelligine sahip gruplarin  bulungu benzilamin tdrevlerine ait reaktant
komplekslerinde ise bdyle bir durum s6z konusgilde ve yapilar gegi konumu
yapisina benzemektedir.

Hesaplamalardan elde edilen enerjiler Tablo IV.1VA4.te verilmektedir.
Aktiflesme enerjileri hesaplanirken bu tablolardaki @eserleri kullaniimstir.

Boylece, entropi etkisi de aktiflme enerjilerine dahil edilrgir.

Tablo IV.1. Gegis Konumunda, Para Pozisyonundaki Farkli Substitienter icin, 298.15°K’de

Hesaplanms Enerji Degerleri®®

Substitient  ZPE E Hg Gy E+ZPE E HT G

N(CHs), 0.372866 0.396652 0.397596 0.317184  -1214.63083214-607046 -1214.606101 -1214.686514
OH 0.303662 0.324086 0.325030 0.253226  -1155.94715855:926734 -1155.925790 -1155.997594

OCH; 0.332390 0.354236 0.355180 0.279871  -1195.22522095:203374 -1195.202430 -1195.277738

CHs 0.327160 0.348290 0.349234 0.275235  -1120.02550220-004372 -1120.003427 -1120.077426
H 0.299717 0.318961 0.319906 0.250743  -1080.73451080-115272 -1080.714328 -1080.783490
F 0.291450 0.311540 0.312484 0.241159  -1179.97540479:955314 -1179.954369 -1180.025694
Cl 0.290038 0.310516 0.311460 0.238856  -1540.339596840:319112 -1540.318168 -1540.390772
Br 0.289638 0.310342 0.311286 0.237466  -3651.84879851-828093 -3651.827149 -3651.900968

O=C(CH;) 0.337167 0.359975 0.360919 0.283229  -1233.34489@33:322082 -1233.321138 -1233.398827
CK; 0.304470 0.327347 0.328291 0.249443  -1417.76694417-144071 -1417.743126 -1417.821974

NO, 0.302278 0.324035 0.324979 0.249295  -1285.23405285:212296 -1285.211351 -1285.287036

a) ZPE: Sifir noktas! titsgm enerjisi, B: Termal enerji duzeltmesi, HEntalpi dizeltmesi, & Serbest enerji dizeltmesi,
E+ZPE: Elektronik ve sifir noktas! enerji toplar&l; Elektronik ve termal eneriji toplami,"HElektronik ve termal entalpi
toplami, G: Elektronik ve termal serbest enerji toplami

b) Deserler hartree cinsindendir.
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Tablo IV.2. Gegis Konumunda, Para Pozisyonundaki Farkl Siibstitiienter icin, 284.05°K’de

Hesaplanms Enerji Degerleri®®

Substitient ZPE E Hg Gy E+ZPE E H' G
N(CH3)2 0.372866 0.394619 0.395518 0.320937 -1214.630832214.609079 -1214.60818031214.682761
OH 0.303662 0.322293 0.323193 0.256577 -1155.947158155.928527 -1155.92762%1155.994243
OCH3 0.332390 0.352343 0.353242 0.283385 -1195.225220195.205267 -1195.20436%1195.274224
CH3 0.327160 0.346466 0.347365 0.278689 -1120.025562120.006196 -1120.0052961120.073972
H 0.299717 0.317271 0.318171 0.253972 -1080.734517080.716962 -1080.7160631080.780261
F 0.291450 0.309783 0.310682 0.244488 -1179.97540#179.957070 -1179.9561711180.022365
Cl 0.290038 0.308739 0.309639 0.242246  -1540.339590540.320889 -1540.3199891540.387382
Br 0.289638 0.308558 0.309457 0.240913 -3651.84879851.82981577 -3651.828978 -3651.897522
O=C(C|—b) 0.337167 0.358010 0.358909 0.286855 -1233.344890233.324047 -1233.32314%1233.395202
CF3 0.304470 0.325377 0.326276 0.253123 -1417.76694¥417.746041 -1417.7451411417.818295
N02 0.302278 0.322157 0.323057 0.252828 -1285.234058285.214174 -1285.2132741285.283503

a) ZPE: Sifir noktasi titsgm enerjisi, B Termal enerji dizeltmesi, HEntalpi dizeltmesi, & Serbest enerji duzeltmesi,

E+ZPE: Elektronik ve sifir noktasi enerji toplar&l; Elektronik ve termal enerji toplami,"HElektronik ve termal entalpi

toplami, G: Elektronik ve termal serbest eneriji toplami

b) Deserler hartree cinsindendir.

Tablo IV.3. Reaktant Kompleksinde, Para Pozisyonunaki Farkli Substitiientler icin, 298.15°K

de Hesaplanms Eneriji Degerleri®®

Substittent  ZPE E Hg Gy E+ZPE E H' G’

N(CH3)2 0.378128 0.402776 0.403720 0.319315 -1214.66870914.644061 -1214.643117 -1214.727522
OH 0.308708 0.330153 0.331097 0.254330 -1155.987938155.966492 -1155.965548 -1156.042315
OCH3 0.337554 0.360383 0.361327 0.280902 -1195.26558395.242703 -1195.241759 -1195.322185
CH3 0.332203 0.354374 0.355319 0.275868 -1120.06632020.044148 -1120.043204 -1120.122654
H 0.304744 0.324986 0.325930 0.251765 -1080.77585@80.755610 -1080.754666 -1080.828831
F 0.296537 0.317729 0.318673 0.239098 -1180.02149080.000297 -1179.999353 -1180.078929

Cl 0.295146 0.316703 0.317647 0.238305 -1540.38614%40.364583 -1540.363639 -1540.44298152
Br 0.294739 0.316520 0.317465 0.236928 -3651.89533851.873531 -3651.872586 -3651.953123
O=C(C|—§) 0.342310 0.366203 0.367147 0.282345 -1233.39034233.366448 -1233.365504 -1233.450306
CF3 0.309580 0.333525 0.334469 0.249027 -1417.81378417.789842 -1417.788898 -1417.874340
N02 0.307424 0.330278 0.331222 0.248747 -1285.28100285.258147 -1285.257203 -1285.339677

a) ZPE: Sifir noktasi titsgm enerjisi, B: Termal enerji dizeltmesi, {HEntalpi dizeltmesi, & Serbest enerji duzeltmesi,

E+ZPE: Elektronik ve sifir noktasi enerji toplar&l; Elektronik ve termal enerji toplami,"HElektronik ve termal entalpi

toplami, G: Elektronik ve termal serbest eneriji toplami

b) Deserler hartree cinsindendir.
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Tablo IV.4. Reaktant Kompleksinde, Para Pozisyonunaki Farkli Substitiientler icin, 284.05°K

de Hesaplanms Enerji Degerleri®®

Substitient ~ ZPE E Hq Gy E+ZPE E HT G
N(CH3)2 0.378128 0.400730 0.401630 0.323256 -1214.66870914-646107 -1214.645207 -1214.723581
OH 0.308708 0.328345 0.329244 0.257915 -1155.98793155:968300 -1155.967400 -1156.038729
OCH3 0.337554 0.358477 0.359377 0.284658 -1195.26553895:244609 -1195.243710 -1195.318428
CH3 0.332203 0.352536 0.353436 0.279580 -1120.06632020-045986 -1120.045086 -1120.118942
H 0.304744 0.323282 0.324182 0.255230 -1080.77585@80:157313 -1080.756414 -1080.825366
F 0.296537 0.315962 0.316861 0.242817 -1180.02149080-002064 -1180.001165 -1180.075209
Cl 0.295146 0.314915 0.315815 0.242013 -1540.38614%40-366371 -1540.365472 -1540.439274
Br 0.294739 0.314725 0.315625 0.240692 -3651.89531851-875326 -3651.874426 -3651.949359
O=C(CH3) 0.342310 0.364227 0.365126 0.286306 -1233.39034233-368425 -1233.367525 -1233.446345
CF3 0.309580 0.331544 0.332443 0.253019 -1417.81378417-191823 -1417.790924 -1417.870348
NOZ 0.307424 0.328387 0.329287 0.252601 -1285.28100285-260037 -1285.259138 -1285.335824

a) ZPE: Sifir noktas! titsgm enerjisi, B: Termal enerji duzeltmesi, HEntalpi dizeltmesi, & Serbest enerji dizeltmesi,

E+ZPE: Elektronik ve sifir noktas! enerji toplar&l; Elektronik ve termal eneriji toplami,"HElektronik ve termal entalpi

toplami, G: Elektronik ve termal serbest enerji toplami

b) Deserler hartree cinsindendir.

IV.3. AKT IFLE SME ENERJILERI VE HIZ SABITLERI

Benzilaminin para pozisyonundaki farkli stbstitlenicin her iki sicaklikta

da (298.15°K ve 284.05°K) hesaplanan, gegikonumu ve reaktant kompleksi

enerjilerinin farki ile bulunan aktifigne enerjileri tablo 1V.5.’te gOsteriltir.
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Tablo IV.5. Para Pozisyonundaki Farkli Substitienter igin, 298.15 ve 284.05°K’de

Hesaplanmg Aktifle sme Enerjileri

Aktifle sme Enerjisi Aktifle sme Enerjisi

Sibstittient c
(298.15%K) (kcal) (284.05°K) (kcal)

N(CHs), 25.732930 25.614958 -0.63
OH 28.062875 27.915410 -0.38
OCH; 27.890937 27.738452 -0.27
CHs 28.381022 28.219125 -0.14
H 28.451931 28.303839 0.00
F 33.405495 33.160138 0.15
Cl 32.762297 32.562749 0.24
Br 32.727784 32.528236 0.26
O=C(CHy) 32.303587 32.092744 0.47
CK 32.860189 32.663778 0.53
NO, 33.032754 32.831951 0.81

Aktiflesme enerjileri incelenginde benzilaminin para pozisyonundaki
elektronveren ve elektrogeken gruplarin aktiflene enerjilerinin kendi aralarinda
birbirine ¢ok yakin dgerlerde oldgu gorulmektedir. Buna panen elektrorveren
gruplarin aktifleme enerjileri, elektrorgceken gruplarin aktifiene enerjilerinden
belirgin bir bicimde daha guktir. Bunun nedeni elektraggeken gruplarla elektron
veren gruplarin reaktant komplekslerinin birbirindarkl yapilarda olmasidiSékil
IV.3.).

Reaktant kompleksi yapilari incelegoiide sunlar gézlenmektedir:

Elektron ceken gruplar N11 atomunaghaolan H13 atomu Uzerindeki
elektronlari kendisine ¢ekerek H13 atomunu elektadiakirlestirir ve kismen pozitif
yukli olmasina neden olur (Tablo 1V.9.). Pozitif ki H13 atomu, flavin
halkasindaki kismen negatif olan N5 atomu tarahndekilir. Bu ¢ekim N5-H13
atomlari arasinda yakik 2.302 A uzunlgunda bir hidrojen ba etkilesimi
olusmasina neden olur. Hidrojen dpanedeniyle reaktant kompleksi dizlemsel bir
yapidadir §ekil IV.3.).

Elektron veren gruplarda ise H13 atomu uzerinddkkteon ygsunlugu
azalmaz. Flavin halkasindaki N5 atomuyla hidrojegi mlusturmaya yetecek kadar

zit yuk olsmaz. Bu geometrisiyle elektron veren gruplarin taak kompleksleri,
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gecs konumuna, elektron ¢eken gruplarin reaktant kokgiéginden ¢cok daha fazla
benzemektedirSekil 1V.3.). Bu da elektron veren gruplarin aktifiee enerjilerinin
daha dgik olmasina neden olngtur.

Elektron c¢ceken gruplarin reaktant kompleksinde satu hidrojen bgu,
reaktant kompleksinin geometrisini oldukca etkil&eaktant kompleksinin bu
hidrojen b&ini kirarak geg konumu geometrisine wabilmesi icin daha fazla
enerjiye gereksinimi olacaktir. Bu nedenle elektrggken gruplarin aktiflene
enerjileri, elektron veren gruplarin aktitee enerjilerine gore belirgin biekilde
daha fazladir.

Elektron ceken gruplarla, elektron veren gruplarsektant kompleksi
geometrilerinin farkli olmasina kan, gec$ konumundaki geometriler tim
substitientler icin benzerdig€kil 1V.3.).

Hiz sabitleri iki farkli sicaklikta (298.15 ve 285.°K) hesaplannstir. MAO
A ve MAO B indirgenmelerinin deneysel hiz sabitleteratirden elde edilrgtir.
Literatirde MAO A’ya ait hiz sabitleri 284.0%, MAO B ye ait olanlar ise 298.15
°K’de olculmistir. Bu nedenle, tablolarda (Tablo 1V.6. ve 1V.298.15°K'de
hesaplanan dgerler MAO B ile 284.05°K'de hesaplananlar ise MAO A ile
karsilastiriimistir.

Tablo IV.6. Para Pozisyonundaki Farkll Siibstitiienter icin, 298.15°%K’de Hesaplanms ve
Literatirden MAO B icin Elde Edilmis Hiz Sabitleri

_ Hesaplanan Hiz Sabitleri Deneysel Hiz Sabitleri
Substittient

(298.15°K) (MAO B) [20]

N(CH,), 85.3E-08 2.47E+00
OH 1.67E-08 1.95E+00
OCH; 2.23E-08 6.08E+00
CH, 0.977E-08 1.033E+00
H 0.867E-08 1.27E+01

F 2.03E-12 1.00E+01

cl 6.00E-12 5.13E+00

Br 6.36E-12 2.05E+00

O=CCH 13.0E-12

CF; 5.09E-12 1.92E-01
NO, 3.80E-12 6.30E-02

50



Tablo IV.7. Para Pozisyonundaki Farkll Siibstitiienter icin, 284.05°%K’de Hesaplanms ve
Literatirden MAO A icin Elde Edilmis Hiz Sabitleri

Hesaplanan Hiz Sabitleri Deneysel Hiz Sabitleri

Substittient
(284.05°K) (MAO A) [12]
N(CHa), 116E-09 4.10E-02
OH 1.97E-09 5.70E-02
OCH; 2.70E-09 1.30E-02
CHs; 1.15E-09 5.19E-02
H 0.99E-09 2.40E-02
F 1.82E-13 4.90E-02
Cl 5.23E-13 1.32E-01
Br 5.56E-13 1.95E-01
O=C(CH) 12.0E-13 1.85E-01
CFK; 4.38E-13 6.68E-01
NO, 3.25E-13 2.07E-01

Hesaplanan hiz sabitleri deneysegeitere gore ¢cok daha kicuktir. Bunun
sebebi hesaplarin kicik model molekiller kullankave gercekte enzim icinde
mevcut olan bir¢ok etkiyi ihmal ederek yapisnoimasidir. Bilinmektedir ki enzimler
kataliz gorevi gorerek reaksiyonlari hizlandirmaktaBu calsmada ise tepkimeler
yalnizca gaz fazinda modellenytin. Bu nedenle, hesaplanan hiz sabitlerinin enzim
aktivasyon olcumlerinden elde edilen gdderden diilk cikmasi beklenen bir
durumdur. Zaten bu ¢camanin asil amaci boyle bir kdestirma yapmaktan ziyade

substitiient etkisini inceleyebilmektir.

Benzilaminin para pozisyonundaki elektron ¢cekerptamn reaksiyon hizini
azalttgl, elektron veren gruplarin reaksiyon hizini argradjorilmektedir. Deneysel
hiz sabitleri [12] incelendinde ise bunun tam tersi bir durum s6z konusudur.
Deneysel hiz sabitlerine gore elektron ceken grupmaksiyon hizini artirmakta,
elektron veren gruplar ise reaksiyon hizini azaitawr.

Elde edilen dgerlerde goze carpan bir k@ 6zellik desudur: Elektron ¢ceken
stibstitiientlerin  bulundw reaksiyonlarin hiz sabitleri 6 — 102 elektron
verenlerinkiler ise 18 — 10° mertebesindedir. Elektron veren gruplar hiz sabiti

yaklagik 10* kat artirmaktadir.
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Sicaklgin 284.05°K den 298.15K e cikmasi ise beklenilgi gibi reaksiyon
hizlarini yaklaik 10 kat artirmaktadir.

Her iki sicaklik (284.05 ve 298.1%K) icin hesaplanan hiz sabitleri ile MAO
A ve MAO B icin o6lculmiy deneysel hiz sabitleri arasindagdesal regresyon
analizleri yapilmg ve gagidaki sonuclara ukalmistir:

284.05°K sicaklginda, hesaplanan hiz sabitleri ile MAO A icin Ohpilis hiz
sabitleri kagilastirildiginda, hesaplanan hiz sabitlerinin logaritmasi éeeysel hiz
sabitlerinin logaritmasi arasinda az ve ters birekesyon (R=0.7201) olgu

gorulmistar (Sekil 1V.5.).

10g K deneysel
-2.00 -1.50 -1.00 -0.50 0.00
0.00
1 -4.00

log k hesaplanan -

R=0.7201 -

-16.00

Sekil IV.5. 284.05°K Sicakliginda Hesaplanan Hiz Sabitlerinin Logaritmasi ile MAO A’ya Ait

Deneysel Hiz Sabitlerinin Logaritmasi Arasindaki Kaelasyon

298.15%K sicaklginda, hesaplanan hiz sabitleri ile MAO B icin oo hiz
sabitleri kagilastirildiginda, hesaplanan hiz sabitlerinin logaritmasi éeeysel hiz

sabitlerinin logaritmasi arasinda ¢ok cok az birekasyon oldgu (R=0.405)

gorulmistar (Sekil 1V.6.).
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Sekil IV.6. 298.15°K Sicakliginda Hesaplanan Hiz Sabitlerinin Logaritmasi ile MAO B'ye Ait

Deneysel Hiz Sabitlerinin Logaritmasi Arasindaki Kaelasyon

IV.4. SUBSTITUENT ETK iSi

Hem reaktant kompleksi hem de ge¢ionumundaki, benzilamin-flavin
kompleksi, benzilaminin para pozisyonundaki subetitin elektronegatiffinden
etkilenir. Substitientin elektron ¢cekme ve elektreerme karakteri elektronik
substitiient sabitic ile belirlenir. ¢ degeri sayisal olarak ne kadar buylik ise

substittentin elektron gekme 6zgilo kadar fazladir.

IV.4.1. MAO Aktivasyon Hizi ve Siibstitiientlliskisi

Benzilaminin para pozisyonundaki farkh substitlenicin hesaplanan hiz
deserleri yaklaik 107 ile 10* aralgindadir. Hesaplanan gerlerin gen§ bir aralikta
olmasi olasi bir korelasyonun gercekiesini zorlatirmaktadir. Bu ylzden
korelasyon aranirken, hesaplanagetterin logaritmasi kullaniingtir.

284.05°K sicaklginda hesaplanan hiz sabitlerinin logaritmasi ikktebnik
substitiient sabitleri arasinda iyi fakat ters borekasyon (R=0.8884) olgu
gorulmistir. Hesaplanan verilere gore elektronik substitisabitic dezeri arttik¢a,
yani para pozisyonundaki substitiientin elektronngelgicu arttikga reaksiyon hizi
azalmaktadir§ekil 1V.7.).
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Sekil IV.7. 284.05°K Sicakliginda Hesaplanan Hiz Sabitlerinin Logaritmasi ile Eéktronik

Substitient Sabitleri Arasindaki Korelasyon

298.15°K sicaklginda hesaplanan hiz sabitlerinin logaritmasi ikktebnik
substitiient sabitleri arasinda da yine iyi fakes tar korelasyon (R=0.8874) olgu
gorilmistir. Bu R dgeri, 284.05°K sicaklginda hesaplanan R gkrine ¢ok
yakindir. Sicaklik hesaplanan geleri hemen hemen ayni oranda etkilgmi Bu
grafige gbre de benzilaminin para pozisyonundaki silestttii elektron ¢ekme gicu
arttikca reaksiyon hizi azalmaktadyekil 1V.8.).

(o)
080 060 040 020 00O 020 040 060 08 100

o
8

» H

log k hesaplanan
2
g:
.
3

-10.00 -

-12.00 -

R=0.8874

-14.00 -

Sekil IV.8. 298.15°K Sicakliginda Hesaplanan Hiz Sabitlerinin Logaritmasi ile Eéktronik

Sibstitiient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Elektron ¢eken gruplarin reaksiyon hizini azaltma&asnedeni daha 6nce de
deginildigi gibi elektron ¢ceken gruplarin reaktant komplekigigde olgan hidrojen
bagidir. Hidrojen b& nedeniyle reaktant kompleksi, gedgkonumuna daha zor
ulasir. Bu da reaksiyon hizini giirtr.

Elektron ¢eken gruplarin reaktant komplekslerinigsan hidrojen bginin
reaksiyon hizina bu denli etkisi grafikten de amfaaktadir. Grafikte elektron ¢eken
gruplara ait noktalarla, elektron veren gruplara m@oktalarin, hesaplanan hiz
sabitlerinin logaritmalarinin kendi aralarinda bidrine cok yakin dgerlerde
oldugu gorulmektedir.

MAO B i¢in Olcilmi hizlar kullanillarak yapilan deneysel SAR
incelemelerinde sterik substitiient sabiti Es ile Karelasyon tespit edilrgtir [12].
Sterik silbstitient sabiti sHle hesaplanan hiz derlerinin logaritmasi arasinda
yapilan dgrusal regresyon analizi sonucunda ise her iki $ica284.05°K ve
298.15°K) icin cok cok az bir korelasyon tespit ediktmi. Bulunan R dgerleri
284.05°K icin R=0.5412, 298.18 icin R=0.5389 durgekil IV.9. ve IV.10.).

-3.00 -2.00 = -1.00 0.00
0.00
-1 -4.00
&8
2 OCH,
-4 -8.00
g G & He
g
R=0.5412
CF. Bre +d . 4 -12.00
NO, =
- -16.00

Sekil IV.9. 284.05°K Sicakliginda Hesaplanan Hiz Sabitlerinin Logaritmasi ile Serik

Substitient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Sekil IV.10. 298.15°K Sicakliginda Hesaplanan Hiz Sabitlerinin Logaritmasi ile Serik

Substitiient Sabitleri Arasindaki Korelasyon

Elektronik substitiient sabitc ve sterik substitiient sabitigsElegeri ile

hesaplanan hiz derlerinin logaritmalari ¢coklu disusal regresyon analizi ile birlikte

korelasyon (R=0.851 ve R=0.850) elde edgimi Ancak yalnizcac'ya bagli
dogrusal regresyon analizi daha iyi korelasyonlarnirgir.
Substitlient sabitleriyle ilgili incelenen tim kasyonlara ait istatistiksel

deserlef tablo 1V.8.’de listelennstir.

Tablo IV.8. 109 Knesapiananile Farkli Parametrelerin Dogrusal Regresyon Analizi Sonuglart

c Es o+Es
284 K
Denklem y =-4.391x -10.148 y =1.201x -9.501 36356% -0.658%-10.821
R 0.8884 0.5412 0.851
F 33.696 2.899 7.889
P 0 0.132 0.021
298 K
Denklem y =-4.231x-9.171 y =1.153x -8.552 y A65x -0.639%-9.825
R 0.8874 0.5389 0.850
F 33.336 2.865 7.794
P 0 0.134 0.021

a) R:Korelasyon sabiti, F: Her noktanin ortalamgede uyumunu gdsteren istatistiksel bir terim; Eedfene kadar biyukse
uyum da o kadar iyidir. P: Elde edilen korelasyomamfamsiz olma olasginin oranini gésteren istatistiksel bir terim; REete

ne kadar kigcikse korelasyon o kadar 6nemlidir.
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IV.4.2. Atom Yiikleri ve Substitiient Iliskisi

Gecg Konumu (GK) ve Reaktant Kompleksi (RK) yapilarikd@nemli
atomlara ait atom yukleri listelengnve bunlarin elektronik substitiient salaitile
dogrusal regresyon analizleri yapilgtr. Elde edilen sonuclar tablo 1V.9.'da yekil
IV.11. ile IV.17. arasinda verilrgir.

Tablo IV.9. Gegis Konumu (GK) ve Reaktant Kompleksi (RK) Yapilarindaki Onemli Atomlara
Ait Atom Ykleri ve Elektronik Stbstitlient Sabiti ¢ ile Dogrusal Korelasyonundan
Elde Edilen R Deserleri

Siibstitient ~ C14 (GK) cl H15(RK) NI1(RK) N5(RK) N1(GK) 023(GK) o
(RK-GK)

N(CHs),  -0.223472 0.019999  0.152503 -0.748531 -0.532334.606®03 -0.561061  -0.63
OH -0.220604  0.017526  0.158646 -0.750363 -0.532548.598427 -0.558734  -0.38
OCH, -0.220710  0.018124  0.157194 -0.749606 -0.531973.598B41 -0.558681  -0.27
CHs -0.221117 0017896  0.160721  -0.750236 -0.532895.597B88 -0.556788  -0.14
H -0.220898  0.017902  0.162218  -0.750782 -0.532514.596927 -0.555475  0.00
F -0.219909  0.017141  0.154809  -0.759547  -0.533330.596360 -0.55666  0.15
cl -0.222689  0.020373  0.15769  -0.761691 -0.53469D.595274 -0.554597  0.24
Br -0.223307  0.021142  0.157876  -0.76202  -0.53479D.595405  -0.55406  0.26

O=C(CH) -0.227382  0.024552 0.160539  -0.762617 -0.53514D.593774  -0.550571 0.47

Ckh -0.224899  0.021976 0.160815 -0.762491 -0.535603.593B67  -0.55142 0.53
NO, -0.232427  0.028122 0.166616  -0.764269 -0.537674.596097 -0.546232 0.81
Korelasyon
-0.7082 +0.7517 +0.6799 -0.9164 -0.9198 +0.9813 9642

Katsayisi (R)

Farkli slbstitientler icin, gegikonumundaki C14 atomunun yukid ile
elektronik substitient sabitleri arasinda az birelasyon gortulmektedir Sekil
IV.11.). Benzilaminin para pozisyonundaki substiiie elektron c¢ekme glci
arttikca C14 atomunun Uzerindeki negatif yukuni@rgorilmektedir. Bu durungu
sekilde aciklanabilir:

Benzilaminin para pozisyonunda elektron ¢eken Hinsstient oldgunda
C14 uzerindeki elektronlar, hem N11 hem de paraisgonundaki substitient
tarafindan cekilir. Bu durum bir denge gurur ve elektronlar C14 tzerinde kalir.

Benzilaminin para pozisyonunda elektron veren Hkibssitiient oldgunda

C14 uzerindeki elektronlar, N11 atomu tarafindakilgken, para pozisyonundaki
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substitiient tarafindan da itilir. Bu C14 Uuzerinde®ektronlarin N11 yoninde

akmasina neden olur.

(e
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
-0:2%
F
S 022 .
oH s H a
Py
8 . *Br CF5
5 N(CHy), \R =0.7082
3 .
OCCH,
-0.23
S
NO,
0.24 -

Sekil IV.11. C14 Atomunun Gec¢k Konumundaki Yuku ile Elektronik Sibstitient Sabitleri

Arasindaki Korelasyon

C14 atomunun reaktant kompleksi ile geeonumu arasindaki yuk farki ile
elektronik substitiient sabitleri arasinda yine azkbrelasyon gorulmektediiSekil
IV.12.). Benzilaminin para pozisyonundaki substiiie elektron c¢ekme glci

arttiginda C14 tzerindeki kismi negatif yik miktar arktzelir.

0.03 -
OCCH;
*
Br Y R=0.7517
N(C';b)z 0.0 ~ 3
OCH; d
2 /’“H *
g oH Ok 2
5
0.01 -
T T O T 1
-1.00 0.50 .00 0.50 1.00
o

Sekil IV.12. C14 Atomunun Reaktant Kompleksi ile Ge¢g Konumundaki Yuk Farki ile

Elektronik Substitlient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Farkli sUbstitientler icin, reaktant kompleksindéki5 atomunun yuki ile
elektronik substitient sabitleri arasinda az birelasyon gortulmektedir Sekil
IV.13.). Benzilaminin para pozisyonundaki substiiie elektron c¢ekme glci
arttikca, H15 Gzerindeki elektronlari kendinegdo ¢cekecek bu da H15 tzerindeki
pozitif yuk miktarini artiracaktir.
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Sekil IV.13. H15 Atomunun Reaktant Kompleksindeki YUkl ile Elektronik Sibstitient
Sabitleri Arasindaki Korelasyon

Farkli sUbstitientler icin, reaktant kompleksindé&il atomunun yuki ile
elektronik substitiient sabitleri arasinda ¢ok iyi korelasyon gortulmektedirSékil
IV.14.). Benzilaminin para pozisyonundaki substiiie elektron c¢ekme glci
arttikca N11 atomunun Uzerindeki elektrongyolugu da artmaktadir. Daha 6nce
aciklandgl gibi elektron c¢eken gruplarin bulunglu benzilamin ttrevlerinin
olusturdusu reaktant komplekslerindeki N11'e gha H13 flavinin N5 atomu ile
hidrojen b& yapmaktadir. Bundan dolay! elektron c¢eken siibstiflerde N11
Uzerindeki elektron ygunlugunun artmasi beklenen bir durumdur. Halbuki elektro
verenlerde hidrojen Iga s6z konusu dgldir. Ancak yine dec degerleri ile iyi bir
ili skinin bulunmasi, sibstituentlerin elektron cekmbikgetinin H-bag olmasa dahi
N11 negatif yiakinu arttirageni gostermektedir. Bu durumun benzilamin azotunun
nakleofilik 6zelligini arttirarak reaksiyonuSekil 1V.1.) kolaylagtirmasi beklenir.
Ancak, hesaplanan hiz sabitlerine gore elektronerversubstitientler hizi

arttirmaktadir. Bunun sebebi reaktant kompleksiergeometrilerinin birbirlerinden
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farkli olmasidir. Elektron veren substitientler@aktant kompleksleri gegckonumu

yapisina ¢cok benzeginden aktivasyon enerjileri dahagidikttr.

-1.00 -0.50 (0.0] 0.50 1.00

N11 (RK)

R=0.9164

-0.77 -

Sekil IV.14. N11 Atomunun Reaktant Kompleksindeki Ykl ile Elektronik Sibstitient

Sabitleri Arasindaki Korelasyon

Farkli substitientler icin, reaktant kompleksind® Mtomunun yuki ile
elektronik substitlient sabitleri arasinda ¢ok iyi korelasyon gortulmektedirSékil
IV.15.). Benzilaminin para pozisyonundaki substiiie elektron c¢ekme glci
arttikgca N5 atomunun tzerindeki negatif yukgyolugu da artmaktadir. Yine gr&e
bakildginda elektron ceken ve elektron veren gruplarigtoldugu noktalar kendi
aralarinda birbirlerine yakin bélgelerde toplaglardir. Bunun nedeni elektron ceken

gruplarin komplekslerinin sahip olgu hidrojen bgidir.
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N5 (RK)

R=0.9198

*
-0.538 - NO.

Sekil IV.15. N5 Atomunun Reaktant Kompleksindeki YUki ile Elektronik Stbstitient Sabitleri

Arasindaki Korelasyon

Farkli stbstitientler icin, gackonumunda N1 atomunun yuku ile elektronik
substitiient sabitleri arasinda cok iyi bir koretasygorilmektedir §ekil 1V.16.).
Benzilaminin para pozisyonundaki substitiientin ®t@k cekme guict arttikca N1
atomunun Gzerindeki negatif yik ganlugu azalmaktadir. Onerilen mekanizmalarin
hepsinde, tepkime tamamlapgohda N1 Uzerinde negatif yik birikmektedir. Elekiro
veren gruplarin N1 Uzerine daha fazla negatif yitksiaa sebep olmasi elektron
veren substitiente sahip olan ged¢ionumlarinin Uriine benzeme 0Ozelliklerini
artirmaktadir. Yani benzilaminden flavine glo gerceklemesi beklenen elektron
transferi, elektron veren substitientler bulundusaibstratlar ile gegikonumuna

ulasildiginda daha fazla tamamlanmaktadir.
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Sekil IV.16. N1 Atomunun Geck Konumundaki YUku ile Elektronik Suabstitient Sabitleri

Arasindaki Korelasyon

Farkli substitientler icin, gegi konumunda 023 atomunun yuku ile
elektronik substitiient sabitleri arasinda ¢ok iyi korelasyon gortulmektedirSékil
IV.17.). Benzilaminin para pozisyonundaki substiiie elektron c¢ekme glci
arttikca 023 atomunun Uzerindeki negatif ylksyolugu azalmaktadir. Tepkime
sirasinda elektronlar bir taraftan N1 atomungrdogiderken dier taraftan O23
atomuna dgru da hareket ederler. Yine bu durumda da elekisyen gruplar 023
Uzerinde daha fazla negatif yik amea sebep olur. Bu negatif yuk artayni N1
atomunda oldgu gibi reaksiyonun gegikonumuna ulgtiktan sonra tamamlanmaya
ne kadar yakin oldiu ile ilgili bize ipucu verir. Elektron veren suligentlerde N1
ve 023 uzerindeki elektron ganlugunun artmasi, benzilaminden flavine gdo
gerceklgen elektron transferinin elektron veren gruplarat@dan daha ©once

tamamlandiini gostermektedir.
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Sekil IV.17. 023 Atomunun Geck Konumundaki YUkl ile Elektronik Substitient Sabitleri

Arasindaki Korelasyon

IV.4.3. Bag Uzunluklari ve Siibstitiientiliskisi

Geck Konumu (GK) ve Reaktant Kompleksi (RK) yapilarikd@nemli
atomlara ait b@ uzunluklari listelenngive bunlarin elektronik stibstitiient salitile
dogrusal regresyon analizleri yapilghr. Elde edilen sonuclar tablo 1V.10.'da ve
sekil IV.18. ile sekil IV.29. arasinda verilngiir.

Tablo 1V.10.Geck Konumu (GK) ve Reaktant Kompleksi (RK) Yapilarindaki Onemli Atomlara
Ait Bag Uzunluklari ve Elektronik Substitient Sabiti ¢ ile Dogrusal

Korelasyonundan Elde Edilen R Dgerleri

N11-C14 N11-Cl14 C14-H15 C14-H15 H15-N5 C14-C17 Cd4a-N11 C4a-N1l1

Substitlient
(GK) (RK-GK)  (GK)  (RK-GK)  (GK) (GK) (GK)  (RK-GK)
N(CHs), 1.38691 0.08096 1.45257 -0.35242 1.20413 1.45768.84739 0.24391 -0.63
OH 1.38465 0.08112 1.47821 -0.37875 1.18805 1.45912.83342 0.28513  -0.38
OCHs 1.38465 0.08164 1.47619 -0.37659 1.18984 1.45908.82928 0.27632 -0.27
CHs 1.38374 0.08163 1.48426 -0.38488 1.18573 1.45995.81389 0.30162 -0.14
H 1.38362 0.08148 1.49167 -0.39236 1.18220 1.46022.80456 0.32634 0.00
F 1.38395 0.08420 1.49720 -0.39783 1.17834 1.45928.81734 1.41404 0.15
Cl 1.38520 0.08179 1.50267 -0.40330 1.17722 1.4577@.81113 1.40324 0.24
Br 1.38537 0.08156 1.50263 -0.40324 1.17770 1.45752.80679 1.40647 0.26
O=C(CH) 1.38779 0.07844 1.49471 -0.39515 1.18405 1.45502.81463 1.39272 0.47
CkK 1.38632 0.07959 1.50979 -0.41046 1.17567 1.45624.79980 1.40380 0.53
NO, 1.39082 0.07364 1.50475 -0.40552 1.18249 1.45200.81229 1.37119 0.81
Korelasyon

+0.5587 -0.5972 +0.8995 -0.8981 -0.7481 -0.7226 7731 +0.8487
Katsayisi (R)

63



Reaksiyon sirasinda N11-C14 gbakisaldgindan bu bgdaki desisimler
incelenmgtir. Farkli substitientler igin, gegikonumunda N11-C14 pa ile
elektronik substitiient sabitleri arasinda ¢cok colia korelasyon bulunngtur (Sekil
IV.18.). Para pozisyonundaki substitientin elektcekme gucu arttikca, Gzerindeki
elektronlari kendilerine dgu daha iyi cekerek bu Baelektronca fakirlgtirmekte ve
N11-C14 baini uzatmaktadirlar.

1.40

1.39 4

N(CHs), .
’ % = 05587
w/ o Br 0:3
(@]
o <>H

CHs F

N11-C14 (GK)

1 29
100

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
(o)

Sekil 1V.18. Gegs Konumunda N11-C14 Bg ile Elektronik Substitient Sabitleri Arasindaki

Korelasyon

N11-C14 bg uzunligunun reaktant kompleksi ile gggkonumu arasindaki
farki ile elektronik substitlient sabitleri arasingi@e cok cok az bir korelasyon
bulunmutur (Sekil 1V.19.).

N11-C14 bg reaksiyon sirasinda kisalmaktadir. Ancak, benzilen para
pozisyonundaki elektron ceken gruplarin elektroknge gicu arttikca, N11-C14
bagindaki kisalma daha az olmaktadiki atom arasindaki elektron gonlugu ne
kadar fazla ise ga o kadar kisalir. Elektron ¢eken gruplar N11-Cléndari
arasindaki elektron yoinlugunu azaltir. Bu yluzden Baelektron veren gruplardakine
gore daha uzundur. Reaksiyon sirasinda N11-Cldnakéa ancak, elektron ceken
gruplarin bulundgu yap! geg konumuna ulgtiginda bu badaki kisalma elektron

verenlere nazaran daha az olmaktadir. Yani reakdgimamlanmaya daha uzaktir.
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Sekil IV.19. N11-C14 B&inin Reaktant Kompleksi ile Gecs Konumu Arasindaki Uzunluk

Farki ile Elektronik Substitiient Sabitleri Arasindaki Korelasyon

Sekil 1v.18.’deki grafik incelendiinde elektron veren ve elektron ceken
gruplarin kendi aralarinda cok iyi korelasyonlarrel@lecekleri goérulebilir. Bu
yuzden elektron ¢ceken ve elektron veren gruplaym ayr sibstitient sabitleri ile
korelasyonlari incelenginde gagidaki sonuclara ukamistir.

Geck konumunda elektron ¢ceken gruplar kendi aralarkadglastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin ek cekme guci arttikga, geci
kompleksindeki N11-C14 lgauzunlygu giderek artmaktadiSékil 1V.20.).
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Sekil IV.20. Elektron Ceken Gruplar icin Gegis Konumunda N11-C14 B& ile Elektronik
Substitient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Geck konumunda elektron veren gruplar kendi aralarkatgilastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin ek cekme glcu arttikga, gegi
kompleksindeki N11-C14 lgauzunlggu giderek azalmaktadifé€kil 1V.21.).
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Sekil IV.21. Elektron Veren Gruplar icin Gecis Konumunda N11-C14 Bg ile Elektronik

Substitient Sabitleri Arasindaki Korelasyon

Sekil IV.20. vesekil 1V.21'deki grafiklerde goruldgi gibi her iki durum icin
de cok iyi korelasyonlar elde edilgtir. Geck konumunda guclu elektron ¢ekenlerle,
gucli elektron verenlerin her ikisi de N11-Cl4gbazunlygunu artirmaktadirlar.
Elektron cekme veya verme gucu azaldikgadpderek kisalmaktadir.

Reaksiyon sirasinda C14-H15 gbauzadgindan bu bgdaki desisimler
incelenmgtir. Farkl sdbstitientler icin, gegci konumunda C14-H15 Ra ile
elektronik slbstitiient sabitleri arasinda c¢ok iyi korelasyon bulunmgur (Sekil
IV.22.). H15 atomu reaksiyon sirasinda C14 atomaridgpup, N5 atomuna dou
ilerlemektedir. Bu sirada dal olarak C14-H15 atomlari arasindaki mesafe gldere
uzamakta, N5-H15 atomlari arasindaki mesafe gidérsklmaktadir. Yani H15
atomu C14 atomundan koparak N5 atomungzralderlemektedir.

Hesaplanny verilere gore C14-H15 arasindaki gha uzama miktari,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin ek cekme gicu arttikca
artmaktadir. Gegi konumunda, elektron ceken gruplar, N5 Uzerinddkkteon
yogunlugunu artirmaktadir. Boylece N5 atomu C14 e gore dadgatif olmakta ve
H15 i kendine, C14 ten daha iyi gekmektedir.
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Sekil IV.22. Gegls Konumunda C14-H15 Ba&: ile Elektronik Sibstitlent Sabitleri Arasindaki

Korelasyon

C14-H15 bg& uzunlgunun reaktant kompleksi ile gedkonumu arasindaki
farki ile elektronik substitient sabitleri arasingae c¢ok iyi bir korelasyon
bulunmutur (Sekil 1V.23.) Geg¢s konumunda, benzilaminin para pozisyonundaki
substitiientin elektron cekme gicu arttikca C14-Hafinin, reaktant kompleksi ile

geck konumu arasindaki uzama miktari da giderek artathkt

(o)
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
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Sekil IV.23. C14-H15 Bginin Reaktant Kompleksi ile Gec¢§ Konumu Arasindaki Uzunluk

Farki ile Elektronik Substitiient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Reaksiyon sirasinda N5-H15 gakisaldgindan bu bgdaki deisimler
incelenmgtir. Farkl suUbstitientler igin, gegi konumunda N5-H15 [ga ile
substitiient sabitleri arasinda az bir korelasyolurbawtur (Sekil 1V.24.). Gecg
konumunda, benzilaminin para pozisyonundaki siibstiin elektron cekme gicu

artttkca N5-H15 ba kisalmaktadir. Bu sonu¢ C14-H15gbacin bulunan sonuglara

paraleldir.
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Sekil IV.24. Gecs Konumunda H15-N5 Bgsl ile Elektronik Sibstitiient Sabitleri Arasindaki

Korelasyon

Reaksiyon sirasinda C14-C17 gbaisaldgindan bu bgdaki desisimler
incelenmgtir. Farkll substitientler igin, gegi konumunda C14-C17 Ba ile
elektronik substitient sabitleri arasinda az brekasyon bulunmgiur (Sekil 1V.25.).
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Sekil IV.25. Gegls Konumunda C14-C17 Bgi ile Elektronik Sibstitient Sabitleri Arasindaki

Korelasyon

Sekil 1V.25.’deki grafik incelendiinde elektron veren ve elektron ceken
gruplarin kendi aralarinda cok iyi korelasyonlarrel@lecekleri goérulebilir. Bu
yuzden elektron ¢ceken ve elektron veren gruplaym ayr sibstitient sabitleri ile
korelasyonlari incelenginde gagidaki sonuclara ukamistir.

Geck konumunda elektron ¢ceken gruplar kendi aralarkadglastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin ek cekme guci arttikca, geci
kompleksindeki C14-C17 gauzunlysu giderek kisalmaktadiSékil IV.26.).

1.46 -

e gekenler C14-C17 (GK)
I

1.45 T T T T 1
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

Sekil IV.26. Elektron Ceken Gruplar i¢cin Gecgis Konumunda C14-C17 B& ile Elektronik

Substitient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Geck konumunda elektron veren gruplar kendi aralarkatgilastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin ek cekme glcu arttikga, gegi
kompleksindeki C14-C17 gauzunlgu giderek artmaktadiSéekil 1V.27.).

-1 1.4616
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Sekil IV.27. Elektron Veren Gruplar icin Geg¢is Konumunda C14-C17 B& ile Elektronik
Sibstitiient Sabitleri Arasindaki Korelasyon

Sekil 1V.26 veSekil IV.27'teki grafiklerde goruldgu gibi her iki durum icin
de cok iyi korelasyonlar elde edilghir. Ge¢cs konumunda guglu elektron ¢ekenlerle,
guclu elektron verenlerin her ikisi de C14-C17gipa kisaltmaktadirlar. Elektron
cekme veya verme gucl azaldik¢g baderek uzamaktadir.

Reaksiyon sirasinda C4a-N11gban olismasi beklenildiinden bu badaki
degisimler incelenmgtir. Farkh substituentler igin, gegkonumunda C4a-N11 pa
ile elektronik substitiient sabitleri arasinda az Kmorelasyon bulunmgur (Sekil
IV.28.). Gecs konumunda, benzilaminin para pozisyonundaki stilmsitin elektron
cekme gucu arttikca, C4a-N11 goa kisalmaktadir, yani [ga olusmasi
kolaylasmaktadir.
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Sekil IV.28. Gecs Konumunda C4a-N11 B& ile Elektronik Sibstitiient Sabitleri Arasindaki

Korelasyon

C4a-N11 bg uzunligunun reaktant kompleksi ile gggkonumu arasindaki
farki ile elektronik substitiient sabitleri arasindae az bir korelasyon bulunrstur
(Sekil 1V.29.). C4a-N11 ba reaksiyon sirasinda kisalmaktadir. Benzilamiramap
pozisyonundaki substitientin elektron cekme glciiikga, C4a-N11 handaki

kisalma daha fazla olmaktadir.
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Sekil IV.29. C4a-N11 B&nin Reaktant Kompleksi ile Ge¢s Konumu Arasindaki Uzunluk

Farki ile Elektronik Substitiient Sabitleri Arasindaki Korelasyon
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Reaktant kompleksi ile gegikonumundaki C4a-N11 Eenin uzunlguna
bakildginda, elektron veren gruplardagoaki kisalma miktarinin 0,24 ile 0,33°A
arasinda, elektron veren gruplarda ise 1,37 ile2 1A4f arasinda d#stigi
gorulmektedir. Bu spesifik farkin nedeni, elektroeken gruplarla elektron veren
gruplarin reaktant komplekslerinin geometrilerind&ekliliktir. Benzilaminin para
pozisyonunda elektron ¢eken gruplar @dnda olgan N5-H13 arasindaki hidrojen
bagl nedeniyle, C4a-N11 atomlari arasindaki mesafar.affakat gegi konumu
geometrileri tim substitientler icin benzer 0Ozédik gosterdiinden, geg
konumunda C4a-N11 arasindakgh&unlysu biyuk bir farklilik géstermez.

Bagdaki kisalma miktarinin elektron ¢eken ve elektveren gruplarin kendi
aralarinda birbirlerine ¢cok yakin gierlerde olmasi, elektron ¢eken ve elektron veren
gruplarla o arasinda ayri ayri korelasyon aramamiza yol gigmiElde edilen

sonugclar tablo 1V.11. veekil IV.30. ile sekil 1V.31.’de verilmitir.

Tablo IV.11.Elektron Ceken ve Elektron Veren Gruphlrin, Gec¢is Konumu (GK) ve Reaktant
Kompleksi (RK) Yapilarindaki C4a-N11 Bagi ve Elektronik Substitiient Sabiti o ile

Dogrusal Korelasyonundan Elde Edilen R Dgerleri

Korelasyon Cd4a-N11

Substitient ~ C4a—N11 (RK) Cda— N11 (GK) c
Katsayisi (R) (RK-GK)
N(CHa). 3.09150 2.84759 0.24391 -0.63
o f.
g % OH 3.11855 2.83342 0.28513 -0.38
> o
s 2 0.9616 OCHs 3.10550 2.82918 0.27632 -0.27
s o
3 § CHs 3.11531 2.81369 0.30162 -0.14
w
H 3.13090 2.80456 0.32634 0.00
o F 4.23138 2.81734 1.41404 0.15
[
(]
2 cl 4.21437 2.81113 1.40324 0.24
%)
Qo
? Br 4.21326 2.80679 1.40647 0.26
s -0.9084
f'i O=C(CH) 4.20735 2.81463 1.39272 0.47
c
g Ch 4.20330 2.79950 1.40380 0.53
X
o
w NO, 4.18348 2.81229 1.37119 0.81

Geck konumunda elektron ¢geken gruplar kendi aralarkadglastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin etek cekme gucu arttikga, C4a-

N11 ba& uzunlgunun, reaktant kompleksi ile ggegionumu arasindaki farkin daha
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fazla azaldil gortulmektedir. Bu korelasyonu atmarak elektron ¢eken gruplarla,
elektron veren gruplarin reaktant komplekslerindetiten hidrojen b@nin etkisini
kendi aralarinda karastirma firsati bulmgioluruz. Bu kagilastirma sonucu elektron
veren gruplarin kendi aralarinda, elektronik sibeht sabiti ile cok iyi bir

korelasyon vergini gormekteyiz §ekil 1V.30.).

1.50 -
<
M
= F Br Cr3
2 140 . .
g a R=0.9084
OCCH,
aj *
% NG,
Q
1.30 : :
0.00 0.50 1.00
o

Sekil IV.30. Elektron Ceken Gruplar icin C4a-N11 Basinin Reaktant Kompleksi ile Gecs
Konumu Arasindaki Uzunluk Farki ile Elektronik Substitient Sabitleri Arasindaki

Korelasyon

Geck konumunda elektron veren gruplar kendi aralarkatgilastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitientin ek cekme gucu arttikga, C4a-
N11 ba& uzunlgunun, reaktant kompleksi ile gegitonumu arasindaki farkin daha
az kaculdgu gorulmektedir. Bu karlastirma ile yine hidrojen kha olusturmayan
reaktant kompleksleri kendi aralarinda giastiriimis olur. Bu kasgilastirmada da
yine ¢ok iyi bir korelasyon bulunmtur (Sekil I1V.31.). Diger yandargekil IV.30. ve
IV.31.deki korelasyon dgrularinin &imleri ¢cok kuguk oldgundan, korelasyonlar
iyi oldugu halde substitient etkisi zayiftir.
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Sekil IV.31. Elektron Veren Gruplar icin C4a-N11 Baginin Reaktant Kompleksi ile Gecs
Konumu Arasindaki Uzunluk Farki ile Elektronik Substitient Sabitleri Arasindaki

Korelasyon
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BOLUM V

GENEL DEGERLENDIRME

Daha Once de belirtildi gibi bu calsmadaki hesaplamalar Erdem tarafindan
daha oOnce B3LYP/6-31G* yoOntemiyle optimize edigmigecs konumu
geometrilerinden bdanarak yapilmgtir. Bu calsmadaki sonuclar hakkinda
deserlendirme yapilirken onceki tez gahalarinda elde edilen sonuclar da g6z

oniline alinacaktir.

V. 1. REAKSIYON HIZLARI

Bu calsmada hesaplanan geg&onumu geometrileri incelenginde, elektron
veren ve elektron ¢eken gruplarin gekbnumu geometrilerinin benzer olduklar
gorultr. Ayni durum reaktant kompleksi geometrignigecerli dgildir. Elektron
ceken gruplarin reaktant komplekslerinde N5-H13rédéoi arasinda okan hidrojen
bagl, reaktant kompleksinin gecikonumuna daha ge¢ gtaasina neden olur.
Boylece elektron ¢ceken gruplarin aktifiee enerjileri artar, hiz sabitleri azalir. Yani
calismamiza gore elektron ¢eken gruplar reaksiyon heaaltmaktadir.

284,05°K’de hesaplanan hiz sabitleri ile MAO A igin 6lciilisndeneysel hiz
sabitleri arasinda ters birgki vardir Sekil IV.5.). Deneysel sonuglara gore elektron
ceken gruplar hizi artirirken, hesapsal sonucl@n@ glektron veren gruplar hizi
artirmaktadir. Bulunan bu korelasyonun yaninda aydkieri ve bg uzunluklari ile
ilgili veriler de incelenmelidir. Verilerin bir bdmi modellediimiz tepkimenin
polar mekanizmay! temsil eitni, diger bir kismi da hidrir mekanizmasini temsil

ettigini gostermektedir. ger model tepkime polar mekanizmayi temsil ediy@ is
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deneysel dlcimlerin polar mekanizmaya ait olmpadiidrir mekanizmasini temsil
ediyor ise deneysel 6lcimlerin hidrir mekanizmasihalmadgi sdylenebilir.

298,15°K’de hesaplanan hiz sabitleri ile MAO B icin 6l¢lilndeneysel hiz
sabitleri arasinda ise ¢ok ¢ok zayif bigdo orantili ilki vardir Sekil 1V.6.). MAO
B icin hem deneysel hem hesapsal sonuclara goksiyea hizi artmaktadir.

Edmondson ve grubu, yaptideneysel ¢cajmalarda [12], benzilaminin para
pozisyonunda elektron ceken gruplar @doda, reaksiyon hizinin  agini
gozlemlemgtir. Edmondson’in  6nerdi polar mekanizmaya gore reaksiyon
sirasinda, H15 atomu elektronlarini benzilaminind Gtomu Uzerinde birakarak,
proton olarak kopmaktadir. Elektron ¢eken grupfadtiktif etkiyle bu elektronlari
kendilerine ¢ceker ve H15 atomunun agitli artirip N5 atomu tarafindan daha kolay
koparilmasina ve kararli bir kovalent ghaara Urin yapisi olmasina yardim
ederler. Bu kovalent Ig& ara urin yapisi gegikonumuna oldukga benzerdir. Bu
nedenle Edmondson’a gore elektron ¢eken gruplars demumunun kararligini
artirarak aktifleme enerjisini dgiirmekte ve reaksiyon hizini artirmaktadir.

Bu calsmada, substitiient karakteri ile hesaplanimz sabitleri arasindaki
ili skinin, stbstitiient karakteri ile deneysel hiz dahiarasindaki ikkiye ters oldgu
bulunmutur. Bu bize hesaplanan gkxlerde, C14 atomu uzerinde belirgin bir negatif
yuk birikmesi olmadiini, hidrojenin elektron ciftini alarak N5 atomum@nsfer
olmasi gerekgiini disundirmigtir. Fakat hesaplanan sonuclardaki atom yuklerine
bakildginda (Tablo 1V.9.) H15 atomunun pozitif, C14 atoraonda negatif yuklu
oldugunu gormekteyiz. Bu vyapisal Ozellikler ise polar kan@zmaya uyum

sgilamaktadir.

V. 2. ATOM YUKLER i

Hesaplanan atom yiklerini (Tablo 1V.9.) incel@diizde su sonuglara
ulasabiliriz:

C14 atomu uzerinde belirgin bir yuk birikmesi olgtur. Bu yUk birikmesinin
elektron ¢ceken gruplarda daha fazla @ldwgorilmektedir §ekil 1V.11.). Elektron
ceken gruplarin C14 atomu uzerindeki elektroguwdugunu artirmasinin nedesi

sekilde aciklanabilir:
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Benzilaminin para pozisyonunda elektron ¢eken Hinsstient oldgunda
C14 uzerindeki elektronlar, hem N11 hem de paraisgonundaki substitient
tarafindan cekilir. Bu durum bir denge gurur ve elektronlar C14 tzerinde kalir.

Benzilaminin para pozisyonunda elektron veren Hkibssitiient oldgunda
C14 uzerindeki elektronlar, N11 atomu tarafindakilgken, para pozisyonundaki
substitiient tarafindan da itilir. Bu C14 uzerinde®ektronlarin N11 yoninde
akmasina neden olur. Bu durum polar mekanizmayteklieyici bir sonuc olarak
distndlebilir.

Reaktant kompleksinde, benzilaminin para pozisydaukn substitientin
elektron gcekme guci arttikgca H15 atomunun podztitle artmaktadir§ekil IV.13.).
Yani elektron ceken gruplar H15'in Gzerindeki eftekiari kendine cekerek bu
atomu daha pozitif yapmakta ve N5 atomu tarafindaha kolay kopariimasini
salamaktadir. Bu durum da polar mekanizmayi deste&ldedir.

Reaktant kompleksinde, benzilaminin para pozisydaukn substitientin
elektron ¢ekme guclu arttikca N5 atomu Uzerindelektebn y@unlugu da
artmaktadir $ekil 1V.15.). Bu durum da polar mekanizmayl destekéktedir.
Cunku polar mekanizmaya gore reaksiyonldoagicinda N5 atomu nikleofil gibi
davranip kismen pozitif H15 atomuna saldirmaktadir.

Geck konumunda, benzilaminin para pozisyonundaki stilmsttin elektron
cekme gucu arttikgca N1 ve 023 atomlari Uzerindkiteon ygunlugu azalmaktadir
(Sekil 1V.16. ve Sekil IV.17.). Bu atomlarin Uzerindeki negatif yuktigi bize
reaksiyonun tamamlanglna dair ipuclari vermektedir ¢linkil reaksiyon satauill
ve 023 Uzerinde negatif yik birikmektedir. Elektroeren gruplar bu atomlar
Uzerindeki negatif yuki daha fazla artirmaktadirh&de elektron veren gruplarda
reaksiyon daha ©Once tamamlanmakta ve bu durum dairhimekanizmasina

uymaktadir.

V. 3. BAG UZUNLUKLARI

Hesaplanan Rauzunluklarini (Tablo IV.10.) incelegimizde su sonuglara
ulasabiliriz:
Geck konumunda, benzilaminin para pozisyonundaki stilmsttin elektron

cekme gicu arttikca C14-H15gdmain giderek uzagh gortlmektedir §ekil 1V.22.).
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Bu ise reaksiyonun elektron ¢eken gruplar bul@uthada daha cabuk ilerlegni
gdsteren bir veridir. Bu durum polar mekanizmayeaktadir.

Geck konumunda, benzilaminin para pozisyonundaki stilmsttin elektron
cekme gucu arttikca N5-H15 gain giderek kisalga gorilmektedir $ekil 1V.24.)
Bu ise reaksiyonun elektron ¢eken gruplar bul@uthada daha cabuk ilerlegni
gosteren bir veridir. Bu durum da polar mekanizmaymaaktadir.

Geck konumunda C14-C17 Pmile suUbstitient sabitleri arasinda az bir
korelasyon bulunmasinagmen Qekil 1V.25.), elektron veren ve elektron ¢eken
gruplar kendi aralarinda incelegdide cok iyi korelasyonlar verdikleri gorulrgtar.

Geck konumunda elektron ¢geken gruplar kendi aralarkadglastirildiginda,
benzilaminin para pozisyonundaki substitiientin ek cekme gicio) ile C14-
C17 ba& uzunlyu ters Sekil IV.26.), elektron veren gruplar kendi aralaian
karsilastirildiginda, benzilaminin para pozisyonundaki substitireris) deseri ile
C14-C17 bg uzunlgu dgsru orantilidir Sekil 1V.27.).

Bu sonuclarsekil V.1.'deki rezonans yapilari géz onine alinagalgekilde
aciklanabilir. Reaksiyon sirasinda C14 atomu Uderirbiriken negatif yik
benzilaminin para pozisyonunda elektron ¢eken hipgldyunda rezonans etkisi
ile C14 atomundan C17 atomunagdoilerler ve bu bgn kisalmasina neden olur.
Eger benzilaminin para pozisyonunda elektron veremhip bulunuyorsa bu kez de
elektronlar benzen halkasindan akarak zaten neg#ifi C14 atomunu gecemez ve
yine C14-C17 atomlari arasinda toplanir. Bu dgib&isalmasina neden olur. Bu
durum yine polar mekanizmayi desteklemektedir.

Sekil IV.20., IV.21., IV.26., IV.27.de g0sterilegecs konumunda, C14-C17
ve C14-N11 bg uzunluklarinin ¢ deserleri ile iliskilerini polar nukleofilik
mekanizmayi g6z 6nine alirsgikyle aciklayabiliriz:

Sekil V.1'deki rezonans yapilarinda gorifdiigibi, reaksiyon sirasinda C14
atomu Uzerinde biriken negatif yuk benzilaminingp@ozisyonunda elektron ¢ceken
bir grup oldgunda C17 atomuna @dru ilerler ve bu bgin kisalmasina neden olur.
Bu arada N11 atomu flavin halkasina elektron veenbgladigindan, N11-C14
atomlari arasindaki yuk ganlugu azalir ve boylece lgauzar.

Eger benzilaminin para pozisyonunda elektron veremhip bulunuyorsa bu
kez de elektronlar benzen halkasindan akarak zatgatif yikli C14 atomuna
ulasamayacaktir. Bu nedenle C14-C17zh&zunlgundaki gbzlenen dggsme polar

nikleofilik mekanizmaya uymamaktadir.
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Sekil V.1. Geck konumunda, elektron ¢ceken gruplarin, polar mekanimaya gore rezonans

yapilari

Diger yandan, C14-C17 ve C14-N11gbazunluklarininc deserleri ile
ili skilerini hidrir mekanizmasini géz dniune alagélle aciklayabiliriz:

Hidrir mekanizmasinda reaksiyon sirasinda C14 atoneninde dnemli bir
yuk artsl beklenmemektedir. Ancak bir miktar kismi pozigiik olusumu mimkin
olabilir. Benzilaminin para pozisyonunda elektraken bir grup oldgunda bu grup
N11 atomu uzerindeki elektronlari kendine ¢ekerd@k-C17 bginin kisalmasina ve
C14-N11 bginin uzamasina neden olur.

Eger benzilaminin para pozisyonunda elektron verenghip bulunuyorsa,
bu grubun elektron verme gticl arttikca C14-C13 kesalir fakat N11 atomunun da
Cl14’e elektron aktarmasi gerekmektedir. Bu ned&ilé-C14 bg uzunlggundaki
gozlenen dg@sme hidrir mekanizmasina uymamaktadir.

Elektronik yukler ve bg uzunluklari incelenginde modellenen reaksiyonun
polar nukleofilik mekanizma ile aminden flavine foo transferini gostergdini
soylemek mumkundur. Ancak hesaplanan aktivasyomjilemeve hiz sabitleri g6z
onune alindiinda Onerilen polar nukleofilik mekanizmaya terssedu ve hidrur
mekanizmasinasaret eden bulgular elde ediktit. Durumun netlik kazanabilmesi
icin daha detayli deneysel oOlcimlerin yapiimasi hesapsal modellemelerin ise
enzimin aktif bélgesini de dahil edecgikilde tekrarlanmasi gerekmektedir.

Bu tez cakmasi, daha once Yildiz [25], Karahan [50] ve Akyii]
tarafindan elde edilen sonuclara ek olarak, MAO ireimin amin oksitleme

mekanizmasi ile ilgili yeni ipuclari sunmaktadir.
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EK A. INPUT ORNEKLER 1

EK A.1. GECiS KONUMU OPTIMIiZASYON
HESABININ INPUT ORNEGI

%chk=ts_opt
# opt=(calcfc,ts,noeigen) b3lyp/6-31g(d) geom=cartinéy

ts_opt
01

H

C 1 Bl

C 2 B2 1 Al

C 2 B3 1 A2 3 D1

C 2 B4 1 A3 4 D2

C 3 B5 2 A4 1 D3

C 3 B6 2 A5 1 D4

N 4 B7 2 A6 1 D5

H 5 B8 2 A7 1 D6

H 6 B9 3 A8 2 D7

N 8 B10 4 A9 2 D8

H 3 B11 2 Al0 1 D9

H 8 B12 4 All 2 D10
C 11 B13 8 Al2 4 D11
C 11 B14 8 Al13 4 D12
C 7 B15 3 Al4 2 D13

H 16 B16 7 Al15 3 D14
C 14 B17 11 Al6 8 D15
0] 15 B18 11 Al7 8 D16
@] 18 B19 14 Al8 11 D17
N 18 B20 14 Al9 11 D18
H 21 B21 18 A20 14 D19
N 7 B22 3 A21 2 D20
C 23 B23 7 A22 3 D21
N 16 B24 7 A23 3 D22
H 25 B25 16 A24 7 D23
H 25 B26 16 A25 7 D24
H 16 B27 7 A26 3 D25
C 16 B28 7 A27 3 D26
C 29 B29 16 A28 7 D27
C 29 B30 16 A29 7 D28
C 29 B31 16 A30 7 D29
C 32 B32 29 A3l 16 D30
C 31 B33 29 A32 16 D31
H 31 B34 29 A33 16 D32
H 32 B35 29 A34 16 D33
H 33 B36 32 A35 29 D34
H 34 B37 31 A36 29 D35
C 30 B38 29 A37 16 D36
0] 39 B39 30 A38 29 D37
C 39 B40 30 A39 29 D38
H 41 B41 39 A40 30 D39
H 41 B42 39 A4l 30 D40
H 41 B43 39 A42 30 D41
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Bl
B2
B3
B4
BS
B6
B7
B8
B9
B10
B1l1
B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26
B27
B28
B29
B30
B31
B32
B33
B34
B35
B36
B37
B38
B39
B40
B41
B42
B43
Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9
A10
All
Al12
Al13
Al4
Al15
Al6

1.08710245
2.79769736
1.40179580
1.38996084
1.38940453
1.40154980
1.38413531
1.08609736
1.08540184
2.29471519
1.08560741
1.01324160
1.31173986
1.38030672
3.36193506
1.49166597
2.47072961
1.21961389
1.23399474
1.38314278
1.01371732
1.40926264
1.36140659
1.38362120
1.01214947
1.01243258
1.09025379
1.46029184
2.81969869
1.41036059
1.41040885
1.39080528
1.39272429
1.08696313
1.08758377
1.08668676
1.08664476
1.54000000
1.25840000
1.54000000
1.07000000
1.07000000
1.07000000
179.62448760
119.41268605
120.71060731
60.02501654
60.61412964
121.76701515
119.40073066
119.95763914
153.50611899
178.81899040
120.72977816
32.23181579
150.61065613
98.75040646
26.01964334
95.02930187
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Al7
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A28
A29
A30
A3l
A32
A33
A34
A35
A36
A37
A38
A39
A40
A41
A42
D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10
D11
D12
D13
D14
D15
D16
D17
D18
D19
D20
D21
D22
D23
D24
D25
D26
D27
D28
D29
D30
D31
D32
D33
D34

124.20418199
155.39936305
81.82227566
116.75560401
119.70628358
117.49777377
99.86446978
116.02169728
118.85753021
115.29165874
82.61105768
177.94496665
122.28504450
119.46455630
120.89362349
120.65902302
120.10122543
119.17772597
119.64821251
119.53319074
179.78268138
120.22694612
119.88652694
109.47120255
109.47120255
109.47123134
17.68141304
179.68826062

-162.80298507
17.67937328
-0.48964272

0.17433129
179.68589600
-169.20820710
-11.54331742
-3.54208441
-10.75782455
-7.37869436
136.37238701
96.22472731
178.21019911
179.32335332
169.40978739
-1.43415140
178.08375315
-178.86341246
176.86832567
-169.76893897
-113.83025125
101.76965170
66.48876294
-49.88636515
60.95325545
-73.01141297
104.40238907
-178.45363516
178.58741007
-0.02271109
2.47215329
-179.32495209
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D35 179.88876556

D36 143.21219028
D37 -98.70873203
D38 81.29126797
D39 59.99998520
D40 -180.00000000
D41 -60.00000740

1210

2415515

3615715121.0

471581.0

5615910

6101.0

7231.0

8131.01415

9

10

1114201515

12

13

142415

15192.0211.0
16 251.0281.029 1.0
17

18202.0211.024 1.0
19

20

21221.0

22

232415

24

2526 1.027 1.0

26

27

28

2931153215
303315391.03415
313415351.0
323315361.0

3337 1.0

34381.0

35

36

37

38

39402.0411.0

40
41421.0431.0441.0
42

43

44
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EK A.2. IRC HESABININ INPUT ORNEGI

%chk=irc
# irc=(reverse,calcfc) b3lyp/6-31g(d) geom=connaisti

irc

01
H
C 1 Bl
C 2 B2 1 Al
C 2 B3 1 A2 3 D1
C 2 B4 1 A3 4 D2
C 3 B5 2 A4 1 D3
C 3 B6 2 A5 1 D4
N 4 B7 2 A6 1 D5
H 5 B8 2 A7 1 D6
H 6 B9 3 A8 2 D7
N 8 B10 4 A9 2 D8
H 3 B11 2 A10 1 D9
H 8 B12 4 A1l 2 D10
C 11 B13 8 Al2 4 D11
C 11 B14 8 Al13 4 D12
C 7 B15 3 Al4 2 D13
H 16 B16 7 Al5 3 D14
C 14 B17 11 Al6 8 D15
o 15 B18 11 Al7 8 D16
0] 18 B19 14 Al18 11 D17
N 18 B20 14 Al19 11 D18
H 21 B21 18 A20 14 D19
N 7 B22 3 A21 2 D20
C 23 B23 7 A22 3 D21
N 16 B24 7 A23 3 D22
H 25 B25 16 A24 7 D23
H 25 B26 16 A25 7 D24
H 16 B27 7 A26 3 D25
C 16 B28 7 A27 3 D26
C 29 B29 16 A28 7 D27
C 29 B30 16 A29 7 D28
C 29 B31 16 A30 7 D29
C 32 B32 29 A31 16 D30
C 31 B33 29 A32 16 D31
H 31 B34 29 A33 16 D32
H 32 B35 29 A34 16 D33
H 33 B36 32 A35 29 D34
H 34 B37 31 A36 29 D35
Br 30 B38 29 A37 16 D36
Bl 1.08704832
B2 2.79823258
B3 1.40184630
B4 1.38980519
BS 1.38923821
B6 1.40171809
B7 1.38405343
B8 1.08598408
B9 1.08531050
B10 2.29494321
Bl1 1.08562079
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B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26
B27
B28
B29
B30
B31
B32
B33
B34
B35
B36
B37
B38
Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10
All
Al12
Al13
Al4
Al5
Al6
Al7
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A28
A29
A30
A31
A32
A33

1.01334628
1.31112505
1.38062861
3.36219306
1.50262766
2.47225407
1.21912809
1.23388074
1.38222843
1.01380605
1.40876615
1.36002444
1.38536799
1.01232801
1.01286926
1.09012983
1.45752683
2.80761220
1.41079104
1.41078035
1.38962139
1.39186270
1.08658279
1.08725638
1.08458506
1.08461528
1.90861928
179.63133798
119.41051397
120.71983966
60.01704948
60.59459142
121.77790231
119.40885840
119.97614283
153.49525660
178.83104078
120.70619625
32.19306317
150.60439205
98.37864045
26.39745187
94.99111570
124.20938891
155.26819733
81.83230709
116.77907544
119.76206749
117.64233809
99.42697172
115.61079162
118.65566456
115.68308378
82.40232405
177.88562338
122.44064181
119.64002641
121.37368572
121.14722181
120.26181267
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A34

119.36033412

A35 120.54618825
A36 120.41555426
A37 179.75983425
D1 15.39185368
D2 179.66986537
D3 -165.09156302
D4 15.42004918
D5 -0.50707794
D6 0.11317693
D7 179.75750263
D8 -169.49563115
D9 -14.70510601
D10 -3.67972810
D11 -10.75641247
D12 -7.40746368
D13 136.36434527
D14 96.51631079
D15 178.38237835
D16 179.09585043
D17 169.34556086
D18 -1.43596051
D19 178.13028660
D20 -179.00559791
D21 177.21428455
D22 -168.91763348
D23 -114.12105971
D24 103.13571757
D25 67.22310045
D26 -49.08153547
D27 59.11651600
D28 -72.71106237
D29 104.67102689
D30 -178.32560353
D31 178.48583538
D32 -0.16565161
D33 2.54294544
D34 -179.30734032
D35 179.88637737
D36 132.96986273

1210

2415515

3615715121.0

471581.0

5615910

6101.0

72310

813101415

9

10

1114201515

12

13

142415

15192.0211.0
16251.0281.0291.0
17
18202.0211.0241.0
19
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20

212210

22

232415

24
25261.0271.0
26

27

28
2931153215
3033153415391.0
313415351.0
323315361.0
333710
34381.0

35

36

37

38

39
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EK A.3. REAKTANT KOMPLEKS I OPTIMIZASYON
VE FREKANS HESABININ INPUT ORNEGI

%chk=opt+freq_reak
# opt=maxcycle=1000 freq b3lyp/6-31g(d) geom=cotimig scf=maxcycle=1000

opt+freq_reak

01
H
C 1 Bl
C 2 B2 1 Al
C 2 B3 1 A2 3 D1
C 2 B4 1 A3 4 D2
C 3 B 2 A4 1 D3
C 3 B6 2 A5 1 D4
N 4 B7 2 A6 1 D5
H 5 B8 2 A7 1 D6
H 6 B9 3 A8 2 D7
N 8 B10 4 A9 2 D8
H 3 B11 2 A10 1 D9
H 8 B12 4 A1l 2 D10
C 11 B13 8 Al2 4 D11
C 11 B14 8 Al13 4 D12
C 7 B15 3 Al4 2 D13
H 16 B16 7 Al15 3 D14
C 14 B17 11 Al6 8 D15
O 15 B18 11 Al7 8 D16
o 18 B19 14 Al18 11 D17
N 18 B20 14 A19 11 D18
H 21 B21 18 A20 14 D19
N 7 B22 3 A21 2 D20
C 23 B23 7 A22 3 D21
N 16 B24 7 A23 3 D22
H 25 B25 16 A24 7 D23
H 25 B26 16 A25 7 D24
H 16 B27 7 A26 3 D25
C 16 B28 7 A27 3 D26
C 29 B29 16 A28 7 D27
C 29 B30 16 A29 7 D28
C 29 B31 16 A30 7 D29
C 32 B32 29 A31 16 D30
C 30 B33 29 A32 16 D31
H 31 B34 29 A33 16 D32
H 32 B35 29 A34 16 D33
H 33 B36 32 A35 29 D34
H 34 B37 30 A36 29 D35
Br 30 B38 29 A37 16 D36
Bl 1.08701715
B2 2.79999220
B3 1.40229696
B4 1.38885816
BS 1.38791040
B6 1.40666401
B7 1.38274393
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B8

B9

B10
Bl1
B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26
B27
B28
B29
B30
B31
B32
B33
B34
B35
B36
B37
B38
Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10
All
Al12
Al13
Al4
Al15
Al6
Al7
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A28
A29

1.08601009
1.08527149
2.29418709
1.08518727
1.01445970
1.30831993
1.38205734
3.33698304
1.21876961
2.48068205
1.21792550
1.22829640
1.38199677
1.01418543
1.40281430
1.33969934
1.40585657
1.01070766
1.01166740
1.09478982
1.47180284
2.80113779
1.40643016
1.40640954
1.39058042
1.39313693
1.08676842
1.08736894
1.08468033
1.08471339
1.90940361
179.66341025
119.45984780
120.71301035
60.00354334
60.71495002
121.85886300
119.39513539
120.03223734
153.61564791
178.75659108
120.59708890
32.03017160
150.58096706
98.33214621
26.02278759
94.90182940
124.19312087
155.28476773
81.60596854
116.61936274
120.09606059
117.97447040
100.07442536
114.74675279
118.39424739
120.90659278
83.34290519
176.75642872
122.43413589
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A30

119.19975929

A31 121.25281356
A32 60.44976525
A33 120.37022042
A34 119.47583303
A35 120.59997179
A36 120.14964382
A37 179.68394103
D1 23.50153013
D2 179.67985013
D3 -156.99894468
D4 23.50512845
D5 -0.58994432
D6 0.06464636
D7 179.78987288
D8 -169.54799841
D9 -1.29884881
D10 -3.38703992
D11 -10.76894388
D12 -7.28183934
D13 136.59750183
D14 92.85904987
D15 178.23515538
D16 179.06561090
D17 169.59612057
D18 -1.43923369
D19 177.98422925
D20 -178.43873856
D21 177.75950409
D22 -168.05775203
D23 -115.58497463
D24 105.07376883
D25 65.54494809
D26 -49.56173705
D27 47.21934835
D28 -71.63329356
D29 104.11258815
D30 -176.94378757
D31 -120.96570456
D32 -1.85824133
D33 3.98080363
D34 -179.20250263
D35 179.91791944
D36 144.36999072

1210

2415515

3615715121.0

471581.0

5615910

6101.0

7231.0

8131.01415

9

10

11142.0151.0
12

13

142415
15192.0211.0
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16251.0281.0291.0
17
18202.0211.0241.0
19

20

21221.0

22

232415

24

25261.0271.0

26

27

28

2931153215
3033153415391.0
313415351.0
323315361.0
33371.0

34381.0

35

36

37

38

39
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EK A.4. SICAKLIK ETK ISININ INPUT ORNEGI

%chk=freq_284.15K
# freq b3lyp/6-31g(d) geom=connectivity

freq_284.15K

01
H
C 1 Bl
C 2 B2 1 Al
C 2 B3 1 A2 3 D1
C 2 B4 1 A3 4 D2
C 3 B5 2 A4 1 D3
C 3 B6 2 A5 1 D4
N 4 B7 2 A6 1 D5
H 5 B8 2 A7 1 D6
H 6 B9 3 A8 2 D7
N 8 B10 4 A9 2 D8
H 3 B11 2 Al10 1 D9
H 8 B12 4 All 2 D10
C 11 B13 8 Al2 4 D11
C 11 B14 8 Al13 4 D12
C 3 B15 2 Al4 1 D13
H 16 B16 3 Al5 2 D14
C 14 B17 11 Al6 8 D15
O 15 B18 11 Al7 8 D16
0] 18 B19 14 Al18 11 D17
N 18 B20 14 A19 11 D18
H 21 B21 18 A20 14 D19
N 7 B22 3 A21 2 D20
C 23 B23 7 A22 3 D21
N 16 B24 3 A23 2 D22
H 25 B25 16 A24 3 D23
H 25 B26 16 A25 3 D24
H 16 B27 3 A26 2 D25
C 16 B28 3 A27 2 D26
C 29 B29 16 A28 3 D27
C 29 B30 16 A29 3 D28
C 29 B31 16 A30 3 D29
C 30 B32 29 A31 16 D30
C 30 B33 29 A32 16 D31
H 31 B34 29 A33 16 D32
H 32 B35 29 A34 16 D33
H 33 B36 30 A35 29 D34
H 34 B37 30 A36 29 D35
Br 30 B38 29 A37 16 D36
Bl 1.08671067
B2 2.82534517
B3 1.40165484
B4 1.38846895
B5 1.38413237
B6 1.41044176
B7 1.37867686
B8 1.08621184
B9 1.08529935
B10 2.30267505
Bl1 1.08793609
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B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26
B27
B28
B29
B30
B31
B32
B33
B34
B35
B36
B37
B38
Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10
All
Al12
Al13
Al4
Al5
Al6
Al7
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A28
A29
A30
A31
A32
A33

1.01576304
1.30195969
1.38753405
4.61849374
1.09938552
2.51758578
1.21436787
1.21913389
1.37886469
1.01478409
1.37390416
1.29783688
1.46693110
1.02092953
1.02015145
1.10300567
1.51763489
2.79825503
1.40020558
1.40024714
1.39273694
1.39294993
1.08530867
1.08798534
1.08464236
1.08497151
1.91614282
179.80284404
120.09834225
120.93760118
59.66325851
60.01559333
122.61198273
119.01679965
120.17900380
153.52564216
177.37367643
120.50330715
31.44758426
149.73911524
148.11788254
70.60225134
94.80485810
123.63529644
155.42945279
80.81909259
116.72794299
119.26351070
119.46237341
37.24486591
108.70946315
109.06503242
132.30414164
117.49875576
178.46268171
121.36641090
120.29242633
60.57744255
60.45670293
118.78818970
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A34 119.56592841

A35 120.28973068
A36 120.11317974
A37 179.86210063
D1 174.74738188
D2 -179.99197235
D3 -5.22706036
D4 174.80104723
D5 -0.03119973
D6 -0.00344199
D7 179.94133334
D8 -179.85402892
D9 171.19515161
D10 -0.04383081
D11 -0.16101137
D12 -0.20473367
D13 145.67799860
D14 -49.76802910
D15 -179.96054325
D16 179.98419378
D17 -179.95348583
D18 0.01951793
D19 -179.95209280
D20 179.95386765
D21 179.84329367
D22 116.63315182
D23 -70.71237037
D24 173.53138705
D25 44.19343222
D26 -151.61697126
D27 101.45752172
D28 -11.14289980
D29 167.58364060
D30 66.73177534
D31 -113.49601775
D32 -2.18679012
D33 2.03925967
D34 179.68912765
D35 -179.88277954
D36 166.03105349

1210

2415515

3620715121.0

4715815

5615910

6101.0

72315

813101415

9

10

11142.0151.0

12

13

1424 1.0

15192.0211.0
16171.0251.0281.0291.0
17

18202.0211.5241.0

19



20

212210

22

232420

24
25261.0271.0
26

27

28
2931153215
3033153415391.0
313415351.0
323315361.0
333710
34381.0

35

36

37

38

39

--Link1--
%chk=freq_284.15K
# freq(Readlso,ReadFC) b3lyp/6-31g(d) Geom=Allcheck

284.051.0

100



EK A.5. SULU FAZ ETK ISININ INPUT ORNEGI

%chk=benz_water
# opt=maxcycle=555500 freq b3lyp/6-31g(d) scrf=(pmmvent=water)

benz_water

01

H

C 1 B1

C 2 B2 1 Al

C 2 B3 1 A2 3 D1

C 2 B4 1 A3 4 D2

C 3 B5 2 Ad 1 D3

C 3 B6 2 A5 1 D4

N 4 B7 2 A6 1 D5

H 5 B8 2 A7 1 D6

H 6 B9 3 A8 2 D7

N 8 B10 4 A9 2 D8

H 3 B11 2 Al10 1 D9

H 8 B12 4 All 2 D10
C 11 B13 8 Al2 4 D11
C 11 B14 8 Al3 4 D12
C 7 B15 3 Al4 2 D13
H 16 B16 7 Al5 3 D14
C 14 B17 11 Al6 8 D15
O 15 B18 11 Al7 8 D16
0] 18 B19 14 A18 11 D17
N 18 B20 14 A19 11 D18
H 21 B21 18 A20 14 D19
N 7 B22 3 A21 2 D20
C 23 B23 7 A22 3 D21
N 16 B24 7 A23 3 D22
H 25 B25 16 A24 7 D23
H 25 B26 16 A25 7 D24
H 16 B27 7 A26 3 D25
C 16 B28 7 A27 3 D26
C 29 B29 16 A28 7 D27
C 29 B30 16 A29 7 D28
C 29 B31 16 A30 7 D29
C 32 B32 29 A31 16 D30
C 30 B33 29 A32 16 D31
H 31 B34 29 A33 16 D32
H 32 B35 29 A34 16 D33
H 33 B36 32 A35 29 D34
H 34 B37 30 A36 29 D35
H 30 B38 29 A37 16 D36
B1 1.08674593

B2 2.81480014

B3 1.40226987

B4 1.38765461

B5 1.38440097

B6 1.40885293

B7 1.37723146

B8 1.08611066

B9 1.08533523

B10 2.29656697

B11 1.08517125
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B12
B13
B14
B15
B16
B17
B18
B19
B20
B21
B22
B23
B24
B25
B26
B27
B28
B29
B30
B31
B32
B33
B34
B35
B36
B37
B38
Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10
All
Al12
Al13
Al4
Al5
Al6
Al7
A18
A19
A20
A21
A22
A23
A24
A25
A26
A27
A28
A29
A30
A31
A32
A33

1.01539785
1.30198311
1.38687530
4.18359545
1.09930900
2.51281474
1.21560093
1.21921553
1.37929163
1.01449676
1.37791625
1.29746936
1.46510045
1.01851189
1.01931866
1.10420080
1.51953850
2.81491275
1.40010299
1.40157688
1.39441270
1.39526156
1.08527164
1.08857414
1.08712552
1.08729380
1.08691174
179.88000142
119.94816816
120.90966319
59.85205746
60.49581646
122.45085694
119.16904816
120.24194678
153.65035683
178.08635451
120.55486066
31.61956565
149.92865132
107.69968419
30.62875837
94.70370722
123.56026938
155.83761262
80.83319970
116.40353395
119.44234632
118.87075394
84.97558593
110.03436118
110.03486804
135.40770803
99.55467600
178.37701099
121.76871938
119.63351793
120.94042371
59.65250282
119.16361433
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A34 119.41332829

A35 119.79572567
A36 120.07097705
A37 179.71100273
D1 -73.27542911
D2 179.92728918
D3 106.78492409
D4 -73.21600958
D5 -0.53149890
D6 0.05255525
D7 -179.99243449
D8 -178.94378174
D9 -73.26349446
D10 0.71499167
D11 -1.55985018
D12 0.17691594
D13 109.80431026
D14 7.04629684
D15 -179.27550696
D16 179.57916739
D17 170.96724959
D18 -4.07062122
D19 176.57407946
D20 179.47240267
D21 179.81191400
D22 142.89707565
D23 -77.16873442
D24 165.04669814
D25 23.92364884
D26 -104.93830545
D27 67.57560481
D28 -67.75754624
D29 111.19140350
D30 -178.40144677
D31 -136.18741003
D32 -1.74245252
D33 1.79674060
D34 -179.92556543
D35 -179.52295293
D36 138.65657841

1210

2415515

3620715121.0

4715815

5615910

6101.0

72315

813101415

9

10

11142.0151.0

12

13

1424 1.0

15192.0211.0
16171.0251.0281.0291.0
17

18202.0211.5241.0

19
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20

212210

22

232420

24
25261.0271.0
26

27

28
2931153215
3033153415391.0
313415351.0
323315361.0
333710
34381.0

35

36

37

38

39
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EK.B. DENEYSEL (")L(;L"JMLER VE HESAPLANAN DE GERLER
EK B.1. 284.05°K SICAKLI GINDAK i VERILER

RK(hartree) GK(hartree) AG(hartree) AG(kC&D l11es.’a\pl.e\r1em kdeneysel |Og I‘hesaplanan |Og IQjeneysel

N(CH3)2 -1214.723581 -1214.682761 0.040820 25.614958 18800 4.10E-02 -6.935558 -1.387216 -0.63 -
OH -1156.038729 -1155.994243 0.044486 27.915410 1B  5.70E-02 -8.705494 -1.244125 -0.38 -0.55
OCH; -1195.318428 -1195.274224 0.044204 27.738452 26986 1.30E-02 -8.569345 -1.886057 -0.27 -0.55
CH; -1120.118942 -1120.073972 0.044970 28.219125 1889  5.19E-02 -8.939168 -1.284833 -0.14 -1.24
H -1080.825366 -1080.780261 0.045105 28.303839 oBaM  2.40E-02 -9.004346 -1.619789 0.00 0.00
F -1180.075209 -1180.022365 0.052844 33.160138 18167  4.90E-02 -12.740717 -1.309804 0.15 -0.46
Cl -1540.439274 -1540.387382 0.051892 32.562749 523480 1.32E-01 -12.281094 -0.879426 0.24 -0.97
Br -3651.949359 -3651.897522 0.051837 32.528236 56449 1.95E-01 -12.254540 -0.709965 0.26 -1.16

O=CCH; -1233.446345 -1233.395202 0.051143 32.092744 1RQz7 1.85E-01 -11.919478 -0.732828 0.47 -
CR -1417.870348 -1417.818295 0.052053 32.663778 4AB71A  6.68E-01 -12.358824 -0.175224 0.53 -2.40
NO, -1285.335824 -1285.283503 0.052321 32.831951 32493 2.07E-01 -12.488214 -0.684030 0.81 -2.52
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EK B.2. 298.15°K SICAKLI GINDAK I VERILER

RK(hartree) GK(hartree) AG(hartree) AG(kcal) Kiesaplanan Kdeneysel 109 Kresaplanan 109 Kgeneysel o

N(CHg),  -1214.727522 -1214.686514 0.041008 25.732930  8BAIB 2.47E+00 -6.068977 0.392169 -0.63 -
OH -1156.042315 -1155.997594 0.044721 28.062875  1B0B3 1.95E+00 -7.776828 0.290035 -0.38 -0.55
OCH; -1195.322185 -1195.277738 0.044447 27.890937  2BRB&% 6.08E+00 -7.650798 0.784118 -0.27 -0.55
CH, -1120.122654 -1120.077426 0.045228 28.381022  9H-DBY 1.03E+03 -8.010031 3.014100 -0.14 -1.24
H -1080.828831 -1080.783490 0.045341 28.451931  8BEI6 1.27E+01 -8.062007 1.102674 0.00 0.00
F -1180.078929 -1180.025694 0.053235 33.405495  2BA78 1.00E+01 -11.692974 1.000000 0.15 -0.46
Cl -1540.442982 -1540.390772 0.052210 32.762297  6BQ47 5.13E+00 -11.221509 0.710371 0.24 -0.97
Br -3651.953123 -3651.900968 0.052155 32.727784  6B3@49 2.05E+00 -11.196211 0.311754 0.26 -1.16

O=CCH; -1233.450306 -1233.398827 0.051479 32.303587 18043 - -10.885275 . 0.47 -
CR; -1417.874340 -1417.821974 0.052366 32.860189  5B9@2 1.92E-01 -11.293264 -0.716699 0.53 -2.40
NO, -1285.339677 -1285.287036 0.052641 33.032754  3BA4D 6.30E-02 -11.419754 -1.200659 0.81 -2.52
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