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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

YENI SCHIFF BAZLARININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU, TEORIK
HESAPLAMALARI, ANTIMIKROBIYAL AKTiVITELERININ IN VITRO VE
IN SILIKO OLARAK INCELENMESI

Arzu BODUR

Siileyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danisman: Prof. Dr. Biilent DEDE

Bu tez calismasinda, 4-dimetilamino benzaldehit’in 3,4-diaminotoluen ve 1,8-
diaminonaftalin ile ayr1 ayr1 kondensasyon reaksiyonu sonucu iki yeni Schiff bazi
(DBT ve DBN) sentezlenmistir. Sentezlenen molekiillerin yapilar1 'H- ve *C-NMR,
Kiitle, FT-IR ve UV-vis spektroskopisi ile aydinlatilmistir.

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) temel seti
kullanilarak molekiillerin optimize geometrileri, molekiiler elektrostatik potansiyel
(MEP) diyagramlar1 ve sinir molekiiler orbitalleri (HOMO/LUMO) hesaplanmustir.
DBT ve DBN molekiillerinin 'H- ve 3*C-NMR, FT-IR ve UV-vis spektral verileri de
ayn1 seviyede hesaplanmis ve elde edilen teorik verilerin deneysel olanlarla uyumlu
oldukler1 goriilmiistiir. Segilen dihedral acilar ¢ercevesinde molekiillerin potansiyel
enerji yizey (PEY) hesaplamalar1 da gergeklestirilerek en kararli ve kararsiz
konformasyonlar1 elde edilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin molekiil i¢i kovalent
olmayan etkilesimleri de (NCI) incelenmis elde edilen sonuglar indirgenmis yogunluk
gradyan (RDG) dagilim grafigi ile gorsellestirilmistir.

Sentezlenen yeni Schiff bazlarinin ADMET parametreleri in siliko olarak incelenmis
ve bu molekiillere ait bazi ila¢ benzerlik, fizikokimyasal, lipofilisite ve farmakokinetik
parametreleri belirlenmistir. DBT ve DBN bilesiklerinin potansiyel antimikrobiyal
aktiviteleri Oncelikle molekiiler kenetlenme ydntemiyle calisilmistir. Molekiiler
kenetlenme calismalarinda lipoteikoik asit sentaz ve P-ketoagil-ACP sentaz III
proteinleri kullanilmis ve en 1yi baglanmanin -9,2 kkal/mol’liil baglanma enerjisi ile
lipoteikoik asit sentaz ve DBT arasinda gerceklestigi belirlenmistir. Molekiiler
kenetlenme caligmalar1 sonucu en iyi baglanma enerjisine sahip ligand-protein
kompleksinin 100 ns’lik  molekiiler dinamik simiilasyon ¢aligmalar1 da
gergeklestirilmis ve kompleksin fizyolojik kosullarda kararligini korudugu sonucuna
ulasilmistir. Her iki molekiiliin in vitro antimikrobiyal ¢calismalar1 da gerceklestirilmis
olup in siliko ¢aligmalarla uyumlu sonuglara ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Schiff Bazi, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi, Molekiiler
Kenetlenme, ADMET, Molekiiler Dinamik Simiilasyon

2024, 105 sayfa
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, THEORETICAL CALCULATIONS
OF NEW SCHIFF BASES, INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES IN VITRO AND IN SILICO

Arzu BODUR

Siileyman Demirel University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Biilent DEDE

In this thesis, two new Schiff bases (DBT and DBN) were synthesized by separate
condensation reactions of 4-dimethylamino benzaldehyde with 3,4-diaminotoluene
and 1,8-diaminonaphthalene. The structures of the synthesized molecules were
elucidated by 'H- and '3*C-NMR, mass, FT-IR and UV-vis spectroscopy.

Optimized geometries, molecular electrostatic potential (MEP) diagrams and frontier
molecular orbitals (HOMO/LUMO) of the molecules were calculated using density
functional theory (DFT), B3LYP method and 6-311G(d,p) basis set. 'H- and *C-NMR,
FT-IR and UV-vis spectral data of DBT and DBN molecules were also calculated at
the same level and it was determined that the theoretical data obtained were compatible
with the experimental ones. Potential energy surface (PES) calculations of the
molecules were also carried out within the framework of the selected dihedral angles,
and the most stable and unstable conformations were obtained. In addition, the
intramolecular non-covalent interactions (NCI) of the synthesized compounds were
examined and the results were visualized with a reduced density gradient (RDG)
scatter plot.

The ADMET parameters of the new synthesized Schiff bases were examined in silico
and some druglikeness, physicochemical, lipophilicity and pharmacokinetic
parameters of these molecules were determined. The potential antimicrobial activities
of DBT and DBN compounds were primarily studied by the molecular docking
method. Lipoteichoic acid synthase and B-ketoacyl-ACP synthase III proteins were
used in molecular docking studies and it was determined that the best binding occurred
between lipoteichoic acid synthase and DBT with a binding energy of -9.2 kcal/mol.
As aresult of molecular docking studies, molecular dynamics simulation studies of the
ligand-protein complex with the best binding energy were also carried out for 100 ns
and it was concluded that the complex maintained its stability under physiological
conditions. /n vitro antimicrobial studies of both molecules were also carried out, and
results consistent with in silico studies were achieved.

Keywords: Schiff Base, Density Functional Theory, Molecular Docking, ADMET,
Molecular Dynamics Simulation
2024, 105 pages
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1. GIRIS
1.1. Schiff Bazlar1 (Iminler)

1864 yilinda Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan ilk defa sentezlenen ve
glinlimiizde onun adiyla anilan Schiff bazlari, genellikle aldehit veya ketonun birincil
aminle (R-NHz) reaksiyona girmesi sonucunda olusan bir imin (-C=N-) iceren
bilesiklerdir (Schiff, 1869). Schiff bazlarmmin genel yapisi su sekilde gosterilebilir
(Sekil 1.1).

RI\C/N\R

R,

3

Sekil 1.1. Schiff bazlarinin (iminlerin) genel gosterimi

Karbon veya azot atomlarindaki bagli R gruplar alkil, aril substituentleri veya hidrojen
atomu olabilir. R gruplarinin bagli oldugu substituentlere gore Schiff bazlart farkli
isimlendirmeler alabilmektedir. Ornegin; R grubunun alkil veya aril, R, grubunun
hidrojen oldugu bilesiklere aldiminler ya da R; ve R gruplarinin her ikisinin de alkil
veya aril gruplarinin bagli oldugu bilesiklere ise ketiminler denir (Park vd., 1998). Her
ne kadar bagli olan substituentlere gore farkli isimlendirmeleri de olsa genel olarak
Schiff baz1 terimi, Ry grubunun aril, R> grubunun hidrojen ve R3 grubunun da alkil ya

da aril oldugu iminleri belirtirken kullanilmaktadir.

Birincil aminler, aldehitler ile ¢cok kolay bir sekilde reaksiyon vererek Schiff bazlarini
olusturmaktadirlar. Ancak elde edilen Schiff bazi {riinii kararsiz yapida meydana
gelebilmektedir. Elde edilecek Schiff bazi {irliniiniin daha kararli olmasi igin
reaksiyonda kullanilan aldehit ya da aminler daha kararli se¢ilmelidir. Aldehit ya da
amin bilesiklerinde baglh aril gruplar ile rezonans meydana gelir ve elde edilecek

Schiff bazi iirlinii de buna bagli olarak daha kararli olmaktadir.

Schiff bazlar1 {riinleri aldehitlerle kolay bir sekilde reaksiyon verebilirken bu

reaksiyon ketonlarda daha zordur ve bir¢ok faktore baglidir. Ketonlardan Schiff bazi



eldesi i¢in; uygun pH araligi, uygun sicaklik, katalizor se¢imi, uzun reaksiyon siiresi
gibi bir¢ok faktore dikkat edilmesi gerekmektedir.

Schiff bazlar1 iyi bir azot dondr ligandidirlar. Bu ligandlar koordinasyon bilesiginin
meydana gelmesi sirasinda metale bir veya daha fazla elektron vermektedir. Schiff
bazlarinin kararli dort, bes veya alt1 halkali kompleksler yapabilmesi i¢in azometin
grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve yer degistirebilir bir hidrojen atomuna sahip
ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi gereklidir ve bu grup da ¢ogunlukla -OH’dir

(Patai, 1970).

1.1.1. Schiff bazlarmin fiziksel 6zellikleri

Schiff bazlar genellikle saydam ve renkli katt maddelerdir. Erime noktalarinin kesin
olmasi sebebiyle metal miktarlarinin tespitinde ve karbonil bilesiklerinin taninmasinda

kullanilabilirler (Yazici ve Karabag, 1988).

Schiff bazlarindaki karbon-azot cift baginin donmesi, karbon-karbon ¢ift baginin
etrafinda donmesine gore daha kolaydir. Bu durum, azot atomunun karbon atomuna
gore daha elektronegatif olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu etki sebebiyle
stereoizomerler birbirine doniisebilmektedir. Schiff bazlarimin stereoizomerleri
arasindaki enerji farki ¢ok kiigiiktiir ve bu enerji farkinin az olmasindan dolay1 birkag
istisna disinda stereoizomerlerin izole edilmesi zordur. Bu stereoizomerlerin izole
edilebilmesi i¢in azometin grubundaki azot atomuna elektronegatif bir grup
baglanabilir. Elektronegatif 6zellikteki substitiient, azot atomunun negatif yiiklerinin
karbona dogru itilmesini saglamaktadir. Boylelikle, kovalent ¢ift bagin karakterinin
artmasina ve polarizasyonun azalmasina neden olmaktadir. Dahasi azometin bagi
etrafindaki  donmeyi zorlagtirarak  stereoizomerleri izole edilebilir hale

getirilebilmektedir (Oztiirk, 1998).

Iminlerin baziklik dzellikleri aminlerle kiyaslandiginda daha az baziktirler. C=N gift
bagi UV alanda absorbsiyon gosteren zayif bir kromofordur. Fenil gruplar1 gibi
aromatik yapilarla konjugasyon, UV absorbsiyonunu goriiniir bolgeye kaydirmaktadir.
Bu yiizden aromatik aldehit ve ketonlarin anil bilesikleri ile elde edilen Schiff bazlar

genellikle saridir (Smith, 1965).



1.1.2. Schiff bazlarimin kimyasal ozellikleri

Schiff bazlarinda azot atomuna baglh bir hidrojen bulunmadig: i¢in daha kararlidir.
Ornek olarak, salisilaldimin bilesiginin o- pozisyonundaki -OH grubunun protonunun
ayrilmasi sonucu oksijen iizerindeki negatif yiik anyonik bir u¢ olusturur. Bu fenolik
oksijen, bagli bulundugu aromatik halka ile kismi bir ¢ift bag meydana getirerek
rezonansa girer ve aromatik halkay1 elektronca zenginlestirir. Bu durum, aromatik
halka iizerinde elektron ¢eken ya da veren siibstitiientleri de rezonans nedeniyle
etkilemektedir. Bu nedenle bir elektron ¢ifti bulunan azot atomu iizerinde de negatif

yuk birikimi olusur (Akkus, 1999).

Schiff bazlarinda kararlilig1 etkiyene bir diger etken de indiiktif etkidir. Indiiktif etki,
azometin grubunun reaktivitesine etkilemektedir. o- ve p- siibstitlient diaril ketiminler
hidrolize olmaya karsi daha dayaniklidirlar. Bunun nedeni ise; fenol<imin,
keto<»>imin tautomerizmidir. o- ve p- metoksi siibstitlientli diaril ketiminler de oldukca
yavas hidroliz olmaktadir. Bu bilesikler tautomerizm olamamaktadir. Bunlar, aromatik

halka ile rezonans yapabildikleri igin hidrolize kars1 dayaniklidirlar (Oztiirk, 1998).

Schiff bazlar alkalilere kars1 kararli olduklar1 halde 6zellikle diisiik pH araliklarinda
hidrolize olmaktadirlar. Hidroliz sonrasinda kendisini olusturan karbonil ve amin
bilesiklerine ayrilirlar. Bu reaksiyon iki yonlii ve denge halindedir. Eger azot atomunda
en az bir tane eslesmemis elektron iceren bir elektronegatif atom bulunan bir amin
kullanilirsa reaksiyon tek yon olarak tamamlanir ve hidroliz gerceklesmeyecegi igin

yuksek verimle izole edilebilirler.

1.1.3. Schiff bazlarimin biyolojik ozellikleri

Azometin grubunun igerdigi azotun niikleofil olusu nedeniyle Schiff bazlarinda
oldukca immobil bir tautomerizm ortaya ¢ikar. Bu tautomerlesmede bir karbondaki
proton diger karbona aktarilir. Bu sekilde tautomerizm, pridoksal ve a-aminoasitler
arasindaki transaminasyon ile ayn1 oldugundan biyolojik bir éneme sahiptir (Oztiirk,

1998).



Schiff bazlarinin en Onemli biyolojik aktivitelerinden birisi aminoasit
biyosentezindeki roliidiir. Ornegin o-aminoasitlerin RCH(NH2)COOH biyosentezinde
onemli ara driinlerdir. Yiyecek yoluyla yeterli miktarda alinmasi zorunlu
aminoasitlerin alinmamas1 durumunda, organizma ihtiya¢ fazlasi bir aminoasiti
transaminasyon tepkimesiyle gereksinim duydugu aminoasite doniistiiriir (Sekil 1.2).
Ihtiyag fazlas1 aminoasitin amino grubu, bir seri imin ara {iriinii {izerinden bir keto-

aside taginir (Fessenden ve Fessenden, 1992).

COOH COOH
HOOC Transaminaz ~HOOC
C—0 + HN—(C—H ——  » C=—0 + H,N—C—H
Rl R2 R2 Rl
(Keto Asit) (Aminoasit) (Keto Asit) (Aminoasit)

Sekil 1.2. Transaminaz enzimi ile aminoasit doniisiim reaksiyonu

Ayrica N-alkil-salisilaldehit ile elde edilebilen pridoksal (Sekil 1.3) gibi 6nemli
ozellikleri olan biyomolekiiller sentezlenebilmektedir. Pridoksal bilesigi, fosfat
bilesigi ile reaksiyona girerek pridoksal fosfati olusturur. Pridoksal fosfat, aldehit
kismiyla enzim i¢indeki aminoasit ile Schiff bazin1 meydana getirir. Fosfat grubu da
enzimin baska bir yerine baglanir ve boylece enzim sistemine bir aminoasit etki ederek
Schiff baz1 bagini agarak kendisi baglanir. Bdylece yeni bir Schiff baz1 olugur. Olusan

Schiff bazi hidroliz olur ve pridoksamini olusturur (Tekman ve Oner, 1994).

HO H

HO

= OH
\
H,C N

Pridoksal (B6 vitamini)

Sekil 1.3. Pridoksal (B6 vitamini) bilesiginin molekiiler gosterimi



1.1.4. Schiff bazlarinin reaksiyon mekanizmasi

Aldehit ve keton gibi karbonil bilesikleri ile birincil aminlerin reaksiyonu sonucu

Schiff bazlarinin eldesi iki basamaktan olusmaktadir (Sekil 1.4).

1. Katilma Basamagi

5 7 s
I{p\{+ R—NH, ~— R—C—R1-<==='R—$—R1
1 NH," NH
k, k,

(Karbonilamin Ara Uriinii)

2. Ayrilma Basamagi

|
TH :TH TH+
R, R, R,
-H"
R
3\ B
/C—N—Rz
Rj
(Schiff Bazi)

Sekil 1.4. Schiff bazlarinin genel olusum mekanizmasi

Birinci basamakta, karbonil grubunun birincil amin ile kondenzasyonu sonucunda
karbonilamin ara {iriinii olusur. ikinci basamakta, bu ara iiriiniin dehidrasyonu ile

Schiff baz1 meydana gelir (Schiff, 1869).

Reaksiyon mekanizmasina etki eden baslica faktorleri, reaksiyon ortami, aromatikligin

etkisi ve pH etkisi seklinde siralanabilir.



e Sulu ortamin etkisi
Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondensasyonundan olusan N- alkil ve aril
stibstitiie imin yapisindaki Schiff bazlarinin kondensasyon dengesi sulu veya kismen
sulu ¢ozeltilerde biiyiik 6l¢iide kaymaya yatkindir. Kondensasyonlar genellikle suyun
azeotrop teskili ile destilasyon yoluyla ortamdan uzaklastirilabildigi ¢ozeltilerde

yapilir (Greenwod ve Earnshaw,1984).

e Aromatikligin Schiff bazlarina etkisi
Aromatik aminlere elektron ¢ekici substitiientler bagli olmast durumunda reaksiyon
hizim1 diismektedir. Bunun nedeni, azot iizerindeki ortaklanmamis elektron halka
tarafindan cekilir ve aromatik halka tizerindeki karbon atomlar: iizerinde rezonansa
ugrar (Klonberg ve Muetterties, 1968). Aromatik aminlere elektron itici gruplarin bagh
olmasi durumunda ise reaksiyon hizi artar. Buna ek olarak, aromatik aminlerde
halkaya elektron veren gruplar olmasi nedeniyle (-OH™ gibi) reaksiyon hiz1 yiikselir

(Greenwod ve Earnshaw 1984).

e pH’m etkisi
Imin olusum reaksiyonlarinda ortamin pH degeri ¢ok 6nemli bir parametredir. Asitler
elektrofilik etkiyi artirirken niikleofilik etkiyi azaltirlar (Sekil 1.5). Karbonil grubu
bilesikler asidik ortamda karbokatyon olustururlar ve olusan karbokatyon daha giiglii
bir elektrofil etki gdstermektedir. Buna karsin primer amin bilesikleri ise amonyum
katyonunu olustururlar. Ancak olusan amonyum katyonunun niikleofilik etkisi

baslangig bilesigi primer amine oranla diisiiktiir.

R R
TN, \ 4
C=—0, + H ~—= C—OH
H H
(Karbokatyon)
HN—R, + H = H;N—R,

(Amonyum katyonu)

Sekil 1.5. Schiff bazi sentezinde kullanilan bilesiklerin asidik ortamdaki reaksiyonlari



Bazlar ise tam tersi bir etki yaparak niikleofilik etkiyi artirirken elektrofilik etkiyi
azaltirlar (Sekil 1.6). Karbonil grubu bilesikler bazik ortamda 1,1-diolat bilesigini
olustururlar ve olusan 1,1-diolat bilesigi zayif bir elektrofil etki géstermektedir. Buna
bazik ortamda amonyum katyonu bir protonunu kaybederek primer amine doniisiir.
Elde edilen primer amin bilesiginin niikleofilik etkisi, baglangi¢ bilesigi amonyum

katyonuna oranla daha ytiksektir.

R '/\ 0

\NL N |
C=—0, + OHW s=—=R—C—O0H

AR, |

H H
(1,1-Diolat)

+ 0Q
HN—R, + ‘OH of—= H,N—R,;, + H,0

/> /
H \/ (Primer amin)

Sekil 1.6. Schiff baz1 sentezinde kullanilan bilesiklerin bazik ortamdaki reaksiyonlari

Bu iki agir1 durum g6z oniine alindiginda Schiff bazi reaksiyonlar: i¢in ¢ok yiiksek
asidik ortam ya da ¢ok yiiksek bazik ortamda reaksiyon veremezler (Akkus, 1999).
Ayrilmanin yeterli hizda gerceklestigi ve tepkime toplam hizinin en yiiksek oldugu pH

aralig1 4-5 olarak bulunmustur.

1.1.5. Schiff bazlarmin eldesi
1.1.5.1. Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle reaksiyonu

Schiff bazlarinin eldesinde en yaygin kullanilan metot, alifatik ya da aromatik aldehit

veya ketonlarin alifatik ya da aromatik primer aminlerle reaksiyonudur (Sekil 1.7).

Sekil 1.7. Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle Schiff baz1 eldesi reaksiyonu

7



1.1.5.2. Organometalik bilesiklerin nitrillerle reaksiyonu

Grignard reaktifleri ile nitriller ketiminleri olusturmak i¢in reaksiyon verebilirler
(Sekil 1.8). Olusan ketiminin ketona hidrolizini engellemek igin ketimin susuz

ortamda saklanmalidir.

NMgBr
C=—=N + R,MgBr ——» I|\|I ﬂ» ”
R R, H g7 Dy,

Ry
Sekil 1.8. Grignard reaktiflerinin nitrillerle Schiff bazi eldesi reaksiyonu
1.1.5.3. Organometalik bilesikler ile C=N cifte bagh bilesiklerin reaksiyonu

C-klor-N-benzilideanilinlerdeki klor atomunun Grignard reaktifinin aril veya alkil

grubuyla yer degistirmesi sonucu yiiksek verimle iminler elde edilebilmektedir (Sekil

1.9).

N-(Ar) N-(Ar)

Cl R
+ RMgX —m»

Sekil 1.9. Organometalik bilesikler ile C=N c¢ifte bagli bilesiklerin Schiff baz1 eldesi
reaksiyonu

1.1.5.4. Karbon azot bilesiklerinin indirgenme reaksiyonu

Nitrillerin LiAlH4 ile indirgenmesi ile aromatik amin ve imin elde edilebilmektedir

(Sekil 1.10).

NH,
/
N
@/ LiAlH, ©) g\ /D
_— +

Sekil 1.10. Nitrillerin LiAlHg4 ile indirgenmesiyle Schift bazi eldesi reaksiyonu

===z
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1.1.5.5. Aminlerin yiikseltgenme reaksiyonu

Primer ve sekonder alifatik aminler, peroksitler ve hidroperoksitler gibi

yiikseltgenlerle reaksiyona girerek imin elde edilebilmektedir (Sekil 1.11).

R2 R
| / 3 5 Rz\ /N\

Rl_T_NH + R4/ \OH —_— > C R; + R;—OH
H R,

Sekil 1.11. Primer ve sekonder alifatik aminlerin yiikseltgenerek Schiff bazi eldesi
reaksiyonu

1.1.5.6. Primer amin tuzlarimin ketonlarla reaksiyonu

Primer aminlerin kalsiyum veya alkali metal tuzlarinin aromatik ketonlar ile

reaksiyonu sonucunda iminler elde edilebilmektedir (Sekil 1.12).
O O
NHNa*
+ ©/ —_— ——N
Sekil 1.12. Primer amin tuzlarinin ketonlarla Schiff bazi eldesi reaksiyonu

1.1.5.7. Fenollerin ve fenol eterlerin nitrillerle reaksiyonu

Alkil veya aril siyaniirlerin, fenol ve fenol eterlerle hidrojen kloriir ya da ¢inko kloriir
katalizorliigiinde, eter ortaminda reaksiyonu sonucu yiiksek verimle ketiminler elde

edilebilmektedir (Sekil 1.13).



OH

OH I|\|IH
C
/ij/ “NCRHCI
+ C=—=N + HC(I .
HO Rl/ HO

Sekil 1.13. Fenollerin ve fenol eterlerin nitrillerle Schiff baz1 eldesi reaksiyonu
1.1.5.8. Aminoasitlerin aldehitler ile reaksiyonu

Aminoasitlerin aldehitler ile olan reaksiyonlar1 sonucu iminler elde edilebilmektedir

(Sekil 1.14).

R R
H—C=—=0 + g aagtUOH o H,C=N-—C—COOH + H,0
Sekil 1.14. Aminoasitlerin aldehitler ile Schiff bazi eldesi reaksiyonu
1.1.6. Schiff bazlarimin reaksiyonlar
1.1.6.1. Alkoller ile verdigi reaksiyonlar

Asidik ortamda icerisinde susuz alkoller ile Schiff bazlarinin reaksiyonu sonucunda

asetal tiirevleri elde edilir (Sekil 1.15) (Kirk vd., 1954).

OC,H5
H N _HA + N*H5Cl
C——N 3Gl
HsC OH
OC,H5

Sekil 1.15. Schiff bazlarindan asetal eldesi reaksiyonu

1.1.6.2. Primer aminlerle yer degistirme reaksiyonu

Schiff bazlari, primer aminler ile yer degistirmesi reaksiyonu ($ekil 1.16) sonucunda
reaksiyon ortamindan amin uzaklastirilmazsa tepkime dengesi korunur. Primer aminin
bazik derecesi artar ve buna bagl olarak yer degistirme tepkimesinin hizi da artar.

Schiff bazlariin primer aminler ile reaksiyonunda asit katalizorliigiine gerek yoktur.
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Ayrica Schiff bazlari primer aminlerle reaksiyon verirken sekonder aminlerle

reaksiyon vermezler.

R N

R N
\’/ \R + RINH2 _— \K \R1 + RNH2
R

R

Sekil 1.16. Schiff bazlarinin primer aminlerle yer degistirme reaksiyonu
1.1.6.3. indirgenme reaksiyonlar1

Schiff bazlari, farkli indirgenlerin varliginda yapilarindaki karbon azot ¢ift baglarina
(-C=N-) karsilik gelen amin bilesiklerine indirgenirler (Sekil 1.17). Asir1 asidik ve
bazik ortamda ise hidroliz olarak kendilerini olusturan bilesiklere doniigiirler (Miessler
vd., 2002).

Sekil 1.17. Schiff bazlarinin indirgenme reaksiyonu

1.1.6.4. Yiikseltgenme reaksiyonlari

Aldiminler hizlica hidroliz olabilirler. Bu sebeple yiikseltgenme reaksiyonlar: (Sekil

1.18) verirken ortamin susuz olmas1 gerekir.

NH

Y NH,

NH
+ L, —3 + (PhCN);

Sekil 1.18. Schiff bazlarinin yiikseltgenme reaksiyonu
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1.1.7. Schiff bazlarmin kullanim alanlari

Schiff bazlari; tip alaninda, eczacilikta, biyolojide, kozmetikte, tarim alaninda, boyar
madde, plastik, elektronik ve ugak sanayi endiistrisinde, s1v1 kristal teknolojisinde ve
analitik kimya gibi bir¢ok dallarda her gegen giin 6nemi artmaktadir. (Helmut, 1976;
Metzler vd., 1980).

Bu bilesiklerin antitiimdr, enzimatik reaksiyonlarda ara iiriin, oksijen tasiyict gibi
ozelliklerinin yani sira 6zellikle salisilaldehit ile alkil ve aril aminlerin kondenzasyon
reaksiyonlar1 ile -N-R- ve -N-Ar- salisilidenaminler biyolojik sistemde rol oynayan
pridoksal ve B1 vitaminlerinin yapisinin anlagilmasinda kullanilan bir bilesik olmustur

(Murthy ve Reddy, 1981).

Schiff bazlarinin ¢ogu renkli ve saydam katilar olmalar1 sebebiyle boya endiistrisinde

kullanilmaktadir.

Baz1 metal iyonlarina karsi segici davranarak ve spesifik reaksiyonlar vermeleri
sebebiyle spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlar1 da 6nem arz

etmektedir (Burger, 1973; Orthmer, 1968).

Schiff bazlari; erime noktalarinin kesin olmasindan dolay1 karbonil bilesiklerinin
taninmasinda ve metallerle koordinasyon bilesigi verebilme 0Ozelliklerine sahip
olduklarindan dolay1 da metal miktarlarinin tayininde kullanilmaktadir. Ayrica bazi
Schiff bazlar1 fungusit ve insektisit ilaglarin bilesiminde de bulunabilmektedir (Yazici

ve Karabag, 1988).

1.2. Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

Hesaplamali kimya, bilgisayarlarin matematiksel ve hesaplamali ydntemleri
kullanarak kimyasal sistemleri modelleme ve analiz etme siirecidir. Bu alanda
kullanilan yontemler, kimyasal sistemlerin yapisini, 6zelliklerini ve davraniglarini
anlamak icin bilgisayar simiilasyonlari, molekiiler modelleme ve hesaplamali
kimyanin hesaplamalarini igerir. Hesaplamali kimyanin temel amaci, deneysel verileri

desteklemek ve tamamlayarak, kimyasal sistemlerin 6zelliklerini ve reaksiyonlarin
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daha iyi anlamaktir. Bu, molekiiler diizeyde gerceklesen olaylari inceleyerek, maddeyi

anlama ve tasarlama siirecinde biiyiik 6neme sahiptir.

Hesaplamali kimyada kullanilan yazilimlar sayesinde, deneysel yoOntemlerle
gozlenebilmesi zor olan kimyasal bir degisimdeki hizi 10" kat yavaslatilmis ve
molekiillerin 10° kat biiyiitiilmiis goriintiilerinin incelenmesi ve tepkimenin nasil

gergeklestiginin analiz edilmesi miimkiindiir.

Kuantum kimyasal hesaplama, kuantum mekanigi prensiplerini kullanarak atom ve
molekiillerin  davramiglarini  ve  Ozelliklerini  hesaplamak amaciyla yapilan
matematiksel ve bilgisayar tabanl bir yaklasimdir. Kuantum mekanigi, mikroskobik
Olcekteki parcaciklarin davraniglarini tanimlayan bir fizik teorisidir ve bu teori,
elektronlarin ve c¢ekirdeklerin davranmiglarini agiklamak i¢in kullanilir. Kuantum
kimyasal hesaplama, bilgisayar algoritmalarini ve matematiksel yOntemleri
kullanarak, molekiiler sistemlerin elektronik yapilari, enerji seviyeleri, molekiiler
geometrileri ve spektroskopik oOzellikleri gibi cesitli kimyasal ozellikleri tahmin

etmeye yoneliktir.

Kuantum kimyasal hesaplama yontemleri, molekiiler mekanik ve kuantum mekanik
olarak iki ana baslikta incelenmektedir. Her iki yontemin de temel amaci, molekiillerin
en diisiik enerjili halini bularak atomlarin konumlarini, hareketleri ve titresim

frekanslarin1 hesaplayan geometrik optimizasyondur.

1.2.1. Molekiiler mekanik

Molekiiler mekanik, molekiiler diizeydeki sistemlerin davraniglarini ve yapilarim
aciklamak amaciyla klasik mekanik prensiplerini (fizik yasalarini) kullanarak
matematiksel modeller olusturan bir hesaplama yontemidir. Bu yontem, atomlar
arasindaki kuvvetleri, molekiiler yapilar1 ve sistemlerin enerjilerini hesaplamak icin

kullanilir ve genellikle Newton’un hareket yasalarina dayanir.

Bir molekiiler mekanik modeli, atomlar arasindaki bag gerilme ve bag biikme kuvvet
sabitleri, acilar, donmeler ve diger etkilesimleri tanimlayan bir¢ok parametreler igerir.

Molekiiler mekanik hesaplamalarda, molekiiler sistemlerin elektron davranislari
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hesaba katilmaz, ¢ekirdekler arasindaki etkilesimler incelenir. Molekiiler mekanik
yontemler, genellikle biiylik molekiiler sistemlerin ve biyomolekiillerin (proteinler,
niikleik asitler, lipidler gibi) modellenmesinde yani yapilarinin tahmin edilmesinde

kullanilir.

Molekiiler mekanik denklemleri, ¢ogunlukla potansiyel enerji yiizeylerini ifade eden
ve bu ylizeylerdeki minimum enerji konumlarin1 bulmak ic¢in kullanilan denge
denklemlerini igerir. Potansiyel enerji yiizeyi, molekiiler sistemdeki atomlarin ve
molekiillerin konumlarina bagl olarak enerji seviyelerini ifade eder. Bu denklemler,
genellikle bilgisayar programlari ve hesaplamali kimya yazilimlar1 araciligryla
¢oziiliir. Ornek olarak, molekiiler mekanikte kullanilan klasik bir potansiyel enerji

fonksiyonu su sekilde ifade edilebilir:
V= Vgerilme+ Vo+ Ves+ Vw+ Vodw (11)

V:Atomlarin hareketlerinin potansiyel enerjisi
Vgeritme: Baglarin esneyip gerilmesi

Vo : Baglarin biikiilmesi

Ves : Elektrostatik etkilesim

Vw : Molekiil i¢indeki tekli baglarin dénmesi

Vwvdaw : Van der waals etkilesimleri

Bu ifade, molekiiler sistemdeki temel enerji terimlerini igermektedir. Bu terimler,
atomlar aras1 kuvvetler, bag acilari, dihedral agilari, elektriksel etkilesimler, Van der

Waals etkilesimleri ve diger etkilesimleri hesaplamak icin kullanilir (Levine, 2014).

1.2.2. Kuantum mekanik

Kuantum mekanigi, mikroskobik diizeydeki pargaciklarin davraniglarini  ve
etkilesimlerini inceleyen temel bir fizik teorisidir. Bu teori, atomlar, molekiiller ve alt
atomalt1 pargaciklar gibi kiicilik 6lgekli sistemlerin davranislarini agiklama modelleme
amacini tagir. Kuantum mekanigi, 1926’da Avusturalyali fizik¢i Erwin Schrodinger
tarafindan 6ne stiriilen dalga denklemi, molekiiliin minimum enerjili halini, elektronlar
ile ¢ekirdek arasindaki etkilesimleri ve molekiiler geometriyi agiklar. Bu denklem
asagida verilmistir.
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Hy=TEy (1.2)

H (Hamilton operatorii); molekiildeki pargaciklarin enerjisi ve birbirleri arasindaki
elektrostatik etkilesimler
Ey (Enerji dalga fonksiyonu); molekiiliin dalga fonksiyonunun matematiksel olarak

ifadesi

Schrodinger denklemi, atomik ve molekiiler diizeydeki sistemlerin dalga
fonksiyonlarin1 seviyelerini hesaplamada yaygin olarak kullanilir. Molekiiler

Ozelliklerin hesaplanmasinda 3 ana yaklasim vardir.

1.2.2.1. Ab initio yontemler

“Ab initio” terimi Latince kokenli olup “bastan basla” veya “temelden” anlamina
gelmektedir. Kimya ve kuantum kimyasinda, “ab initio ydntemleri” terimi, bir
sistemdeki elektronlarin hareketini ¢6zmek i¢in baslangi¢c noktasindan itibaren temel
prensipleri kullanma anlamina gelir. Bu yontemde, elektronlarin davraniglarini teorik

ve matematiksel temellere dayanarak hesaplama yapilir.

Ab initio yOntemleri, calisilacak olan molekiillerin elektron dagilimlari ve dipol
momentleri, elektron ilgileri, iyonlasma potansiyelleri, molekiiler geometrileri,

spektrumlar: ve titresim frekanslar1 gibi 6zelliklerin hesaplanmasina olanak saglar.

Ab initio yontemi diger yontemler ile karsilastirildiginda hesaplama siiresinin uzun
olmasi1 dezavantaj iken molekiil kii¢tildiik¢e teorik sonuglarin kesinliginin artmasi iyi

bir avantaj olusturmaktadr.

Cache, Gamess, Gaussian gibi paket programlar ab initio hesaplamalarini igerir. En
yaygin kullanilan ab initio yontemi Hartree-Fock yaklagimidir. Hartree-Fock
yaklagimi (HF), kuantum mekaniginin temel prensiplerine dayanarak atomlarin ve
molekiillerin elektronik yapilarini tahmin etmek icin kullanilan bir teorik yontemdir.
Adin1 Douglas Hartree ve Vladimir Fock’un bu yontemi gelistirmelerinden almistir.
Bu yaklasimda, bir¢ok elektron bulunduran sistemler, daha basit olan bir elektronlu

sistemlere doniistliriilir ve bir elektronun olusturdugu elektrostatik alan diger
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elektronlarin olusturdugu ortalama bir alan i¢inde hareket ediyormus gibi modelleme

yapan bir yaklagimdir (Ekti, 2016).

Bu yaklasim, her elektronun kendi alanini olusturmamasi, ancak diger elektronlarin
etkilesimleri i¢inde hareket etmesi anlamina gelir. Boylece her elektron ortalama itme
etkilesimi hisseder. Sonu¢ olarak anlik elektron-elektron etkilesimleri i¢i Coulomb
etkilesimleri thmal edilir. Yontemin bu eksikliginin giderilmesi i¢in, HF yonteminde
ithmal edilen Coulomb etkilesimlerini de iceren korelasyon yontemleri kullanilir.

Elektron korelasyon enerjisi asagidaki bagint1 ile hesaplanur.

Ecorr= Etam— EHF (13)

Ecorr : Elektron korelasyon enerjisi

E'tam : Sistemin Schrodinger denkleminin ¢éziimiinden elde edilen gercek enerji

HF modeli dalga fonksiyonun uyarilmis hallerinin fonksiyonudur. Bu yontem ile
uyarilmig halde bulunan molekiiller, gecis metallerin metal kompleksleri veya gergin
halkalar igeren yapilar calisilirken elektron korelasyonu iceren hesaplamalarin
yapilmasi olduk¢a onemlidir. HF metodunda kullanilan, atomik orbitalin dogrusal
kombinasyonunda hesaplamalar i¢in daha ¢ok Gaussian (GTO) tipi temel fonksiyonu

tercih edilir.

1.2.2.2. Yar1 deneysel (semi empirik) yontemler

Yar1 deneysel yontemler, teorik hesaplamalarin bazi deneysel verilerle kalibre edildigi
ve ab initio gibi Schrodinger denklemine dayanan parametreler iceren kuantum kimya
yontemlerindendir. Bu yOntemler, ab initio yontemlerinin maliyetli ve zaman alici
hesaplamalar1 yerine daha hizli ve hesaplamada daha etkili bir yaklasim sunar. Yar1
deneysel yontemler arasinda AM1 (Austin Model 1), PM3 (Parametrik Model 3),
MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap) gibi molekiiler mekanik
yontemler, CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), INDO (Intermediate
Neglect of Differential Overlap) ve MINDO (Modified Intermediate Neglect of
Differential Overlap) gibi semi empirik parametrik yontemler bulunmaktadir (Kohm

ve Sham, 1968).

16



1.2.2.3. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), kuantum mekanigi temelinde, bir sistemdeki
elektron yogunlugunu tanimlamak ve bu yogunlugu kullanarak enerji, yap1 ve
ozelliklerini tahmin etmek i¢in kullanilan bir teorik ¢ergcevedir. DFT, molekiillerin ve
katilarin elektronik ve yapisal 6zelliklerini anlamak amaciyla yaygin olarak kullanilir.
Bu teori, Schrodinger denklemlerini ¢6zme zorunlulugunu ortadan kaldirarak, daha

biiylik ve karmasik sistemlere yonelik hesaplamalar1 daha miimkiin kilar.

DFT’nin temel prensibi, elektronlarin dalga fonksiyonu yerine elektron yogunlugunu
kullanmasidir ve bu durum belirli bir elektron yogunlugunun bir sistem i¢in belirli bir
enerjiyi belirledigi anlamina gelir. Yogunluk fonksiyonel teorisi, biiyiik ve karmagsik
sistemlerde ¢alismak i¢in daha uygun olan Hartree-Fock gibi diger kuantum kimyasal

yontemlerine kiyasla hesaplama agisindan daha verimli olabilir.

DFT’nin temellerinden biri olan, 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan ortaya
atilan bu teorem, sistemdeki elektron yogunlugunun, dis potansiyel (disaridan
uygulanan elektromanyetik etkiler) ile birlikte sistemdeki toplam potansiyeli
belirledigini sdyler. Hohenberg-Kohn teoremi, elektronik sistemlerin temel

ozelliklerini belirleyen yogunluk fonksiyonunu tanimlar.

1965 yilinda Walter Kohn ve Lu Jeu Sham tarafindan gelistirilen denklem de DFT nin
bir pargasi olarak elektronik yapinin hesaplanmasinda kullanilan temel bir denklemdir.
Temel olarak bu denklem, bir sistemdeki elektronlarin etkilesimini, ortalamalarini alan
ve bu etkilesimleri tek parcacikli bir sistem gibi modellenen kendi potansiyeli i¢inde
hareket eden varsayilan pargaciklara indirgeyen bir yaklasimi icerir (Dickson and
Becke, 1993). Kohn-Sham denklemi, pratik DFT hesaplamalarinin temelini olusturur
ve genellikle bilgisayar programlar1 aracilifiyla c¢oziilerek elektronik yap1
hesaplamalar1 yapilir. Bu teori, molekiiler dinamik simiilasyonlari, kat1 hal fiziksel
hesaplamalar1 ve bir¢cok diger kuantum kimyasal hesaplamalarda kullanilir.

Gilintimiizde, DFT metotlar1 elektronik enerjiyi asagida verilen terimler ile tanimlar.
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E = Er + E; + Ev+ Exc (1.4)

Et (Ei): Elektronlarin hareketi ile olusan kinetik enerji

Ej (Ecoulomb): Elektron-elektron itmesine ait terim

Ev (Ecekirdek): Cekirdek-elektron cekimlerine ve cekirdek ciftlerinin itmesine ait
potansiyel enerji terimleri

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

DFT’de, elektronik yapilarin hesaplanmast i¢in bir dizi metot ve fonksiyonel
bulunmaktadir. Bu metotlar, elektron yogunlugunu ve potansiyelini temel alarak

enerji, yap1 ve Ozellikleri tahmin etmek i¢in kullanilir.

LDA (Yerel Yogunluk Yaklasimi); elektronlarin bir noktadaki yogunlugunu tamamen
yerel olarak ele alir ve bu yogunlugu kullanarak enerji fonksiyonelini ifade eder. Basit
ve hesaplamada hafif bir metotdur, ancak elektron korelasyonunu diisiik bir diizeyde

igerir.

GGA (Genellestirilmis Gradyan Yaklagimi); elektron yogunlugunun yani sira
yogunlugun gradyanim1 da dikkate alarak enerji fonksiyonelini iyilestirir. Daha

karmasik sistemlerde LDA’dan daha dogru sonuglar verir.

Hibrit fonksiyonlar, LDA ve GGA’dan tiiretilmis olanlar1 icerir ve bir dis elektrostatik
potansiyel terimi ekleyerek Hartree-Fock (HF) yontemi ile birlestirilmistir. Boylece
elektron korelasyonu daha dogru bir sekilde ele almabilir. Ornegin, B3LYP (Becke nin
tic parametreli degis-tokus fonksiyonu ve Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyonu)

popiiler bir hibrit fonksiyonudur.

B3LYP karma yogunluk fonksiyonu teorisi, elektronik yapilarin tahmin edilmesi i¢in
ozellikle organik, inorganik ve biyolojik sistemlerde yaygin olarak kullanilan popiiler
bir yogunluk fonksiyonelidir. Elektron degis-tokus etkilesimini, enerji degisimlerini
ve korelasyon etkilesimini modelleyen bu terim hem HF hem de DFT modellerinin
icerdigi hesaplamalar1 ayn1 anda saglar ve karma bir model olusturur (Dickson ve
Becke, 1993). Bu karma modelde, degisim enerjisi ve korelasyon enerjisi toplami

karma enerjiyi olusturur.
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- b'¢ xc
Earma=ECFE -t EpetE Jo (1.5)
Buradaki c degerleri sabittir. Becke nin 6nerdigi karma modeller, B3LYP ve BLYP dir
ve B3LYP karma modeli en iyi sonucu vermektedir. Dolayisi ile B3LYP karma
modelinde molekiiliin toplam elektronik enerjisi asagidaki terim ile ifade edilir.

Epsyp=ET +EV+EI +E_ (1.6)

Temel setler, kuantum kimyasinda elektronik yapi1 hesaplamalarinda kullanilan
matematiksel fonksiyon setleridir. Bu setler, molekiiler orbitalleri, enerjileri ve diger
molekiiler 6zellikleri tahmin etmek i¢in kullanilir. Temel setler, genellikle cesitli
atomlarda ve molekiiler sistemlerde elektron etkilesimlerini modellemek i¢in optimize
edilmis matematiksel fonksiyonlarin kombinasyonlaridir. Baz fonksiyonlari, temel
setler iginde kullanilan ve genellikle Gauss fonksiyonlar1 gibi matematiksel temelleri
igerir. Atomik orbitalleri temsil etmek i¢in kullanilan ve bir dizi Gauss fonksiyonu
kombinasyonunu iceren baz fonksiyonlart STO (Slater Tipi Orbital) ve GTO
(Gaussian Tipi Orbital) iki farkli temel set tipidir (Boys, 1950).

STO temel setleri, Slater tipi orbitalleri temsil eden matematiksel fonksiyonlardan
olusur. STO’lar, elektron etkilesimlerini daha dogru bir sekilde modellemek igin
kullanilir. Ancak STO ile yapilan hesaplamalar, matematiksel agidan karmagsik hale

gelebilmekte ve cekirdege yaklastik¢a sonsuzluk degerine yaklasmaktadir.

GTO temel setleri, Gaussian fonksiyonlarindan tiiretilen matematiksel
fonksiyonlardan olusur. Gauss fonksiyonlari, matematiksel acidan daha basit ve

hesaplamalarda daha hizlidir.

Baz setleri, kiigiik Olcekli baz setleri ve genisletilmis baz setleri olarak iki grupta
incelenmektedir. Her bir atomik orbital, kiiclik 6l¢ekli baz setlerinde yalnizca bir baz
fonksiyonuyla gosterilirken, genisletilmis baz setlerinde bir orbital birden fazla baz

fonksiyonuyla gosterilir (Kiling, 2010).
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Kiigiik 6l¢ekli baz seti, 6zellikle organik molekiiller gibi kii¢lik sistemlerin elektronik
yap1 hesaplamalarinda kullanmak yaygindir. Ornegin; 3-21G temel seti, her bir atom
icin sadece 3 Gauss fonksiyonu igerir ve bu Gauss fonksiyonlar1 igerisinde 2’si
cekirdege yakin, 1’1 ise daha uzakta bulunan elektronlar1 temsil eder. Bu gibi temel
setler, diflizyon ve polarizasyon fonksiyonlar1 ile genisletilmistir. Difiizyon
fonksiyonu eklenmisse 3-21+G seklinde, polarizasyon fonksiyonu eklenmisse 3-
21G(d) gibi parantez icinde karbon atomlar1 i¢in d, gecis metalleri i¢in f ve hidrojen

atomlari i¢in p harfleri kullanilir.

Genisletilmis baz setleri, 6zellikle molekiiler yapilarin enerjilerini, reaktivitelerini
veya spektroskopik oOzelliklerini hassas hesaplamalar gergeklestirmek amaciyla
kullanilir. Bu temel setlerin biiyiikliigiinii ve hassasiyetini belirten farkli zetali terimler
icermektedir. Oregin; cc-pVnZ (correlation-consistent polarized valence n-zeta)
temel setinde ‘n’ degeri arttikca, zeta seviyesi artar ve temel set daha biiyiik ve daha
hassas hale gelir. Aug-cc-pVnZ (augmented correlation-consistent polarized valence
n-zeta) temel setinde ise atom ¢ekirdeklerinden uzaklasan elektron yogunlugunu daha

1yi temsil etmek i¢in difiiz fonksiyonlar1 eklenir (Jensen, 2013).

1.3. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarimi

1928’de Alexander Fleming tarafindan cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
penisilinin kesfedilmesinden bu yana, ilaglar insan yasaminin kritik bir pargasi
olmustur (Schwardt vd., 2003). Herhangi bir hastalik durumu ig¢in, ilacin aragtirilmasi
ve gelistirilmesi, genis kapsamli, zaman alici, pahali ve riskli bir siirectir. Tasarlanan
bir ilacin rafa gelmesi i¢in ortalama 12-15 yil ve yaklasik 1,9 milyar ABD dolarindan
fazla harcama yapildig1 bilinmektedir (Crampon vd., 2022). Bu nedenle ilacin
gelistirilmesindeki siireci kisaltmak ve yiiksek olan maliyeti diistirmek i¢in bir¢ok yeni
teknoloji gelistirilmistir. Bu teknolojik gelismelerden bilgisayar destekli ilag tasarimi
(CADD), her yi1l kesfedilen ¢ok sayidaki kimyasal bilesikten hizli ve etkili bir sekilde
potansiyel ila¢ adaylarimi belirlemek, tasarlamak, optimize etmek, sayisiz bilesik
tarama veri tabanindaki secenekleri ekonomik olarak daraltmak ve ilag benzeri
bilesiklerin kiitliphanelerini kesfetmek igin gereken ilgili baglanma &zellikleri

belirlemede yardimcit olan ¢ok o©nemli teknolojilerden biridir (Ferreiara ve
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Andricopulo, 2019). Genel olarak, modelleme yaklasimlart yap1 temelli ve ligand

temelli olmak tizere ikiye ayrilir.

1.3.1. Yapi temelli ila¢ tasarimu (SBDD)

SBDD’de, bir 3D makromolekiil yapisinin baglanma bolgesi ile hedef proteinin
baglanma bolgesi tahmin edilen etkilesimlerine dayal1 olarak ligandlar1 tasarlamak ve
degerlendirmek icin kullanilir (Lavecchia ve Di Giovanni, 2013; Grinter ve Zou,2014).
Molekiiler docking ve molekiiler dinamik simiilasyon gibi tekniklerle, ligandlarin

hedef proteine nasil baglanabilecegi modellenir.

1.3.1.1. Molekiiler docking (kenetlenme)

Molekiiler docking, bir protein ve bir ligand arasindaki etkilesimi modelleyen ve
ligandin potansiyel baglanma konumunu ve baglanma afinitesini tahmin eden bir
bilgisayar destekli tasarim yontemidir. Bu yontem, ilaglarin rasyonel tasariminda ve
biyolojik sistemlerin ¢aligma mekanizmasinin anlasilmasinda yaygin olarak kullanilir.
Secilen hedef molekiiliin, kararli bir kompleks olusturmak i¢in bir araya gelen diger

molekiille baglanma pozisyonunun elektronik ortamda incelenir (Lengauer, 1996).

Bir proteinin, bir enzimin, bir reseptdriin veya bagka bir biyolojik hedefin, bir ligandin
(genellikle bir ilag adayinin) baglanabilecegi ve etkilesebilecegi spesifik bolgelere
baglanma bolgesi olarak adlandirilir. Bu bolge, genellikle proteinin aktif bolgesidir ve
proteinin li¢ boyutlu yapisinin belirli bir kismini igerir. Ligandlar, bu bdlgeye
baglanarak proteinle etkilesime girerler ve bu etkilesimler biyolojik aktiviteyi baglatir

ve modiile eder (Kitchen, 2004; Jain, 2007; Spitzer, 2007; Chikhi, 2008).

Molekiiler docking (kenetlenme) hesaplamalarinin temel prensiplerini basamaklar
halinde su sekildedir; Ik basamak hedef proteinin ve ligandin hazirlanmasidir. Protein
yapist kristalografik veya Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) gibi yontemlerle
belirlenirken, ligand yapis1 bilgisayar programi kullanilarak olusturulabilir veya
Protein Data Bank (PDB) gibi bir veri tabanindan elde edilebilir. ikinci basamakta,
ligandin geometrik ve mekanik optimizasyonu Avogadro ve Gaussian gibi paket

programlarla gerceklestirilir. Son basamakta ise, ligand ve reseptdr arasinda molekdiler
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kenetlenme hesaplamalari AutoDock, SwissDock, ICM, FlexX gibi programlar ile
gerceklestirilir.

1.3.1.2. Molekiiler dinamik simiilasyon

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyon, ilk olarak 1950 yilinda Alder ve Wainwright
sert kiirelerin etkilesimini inceleyerek gelistirilmistir (Fan vd., 2006). Molekiiler
seviyede atomlarin ve molekiiler sistemlerin mikroskobik etkilesimleri ve
makroskobik etkilesimlerinin arastirilmasinda etkili bir hesaplamali kimya yontemidir.
Ozellikle s1v1 ve kat1 gibi yogun fazlarda atom seviyesinde ¢alismalar yapilmaktadir.
MD simiilasyonlarinin temelinde Newton un hareket yasalarina dayanarak atomlarin

konumlar1 ve hizlar1 zamana bagli olarak iteratif olarak hesaplanir.

Simiilasyonun ilk ve en 6nemli adimu, {i¢ boyutlu bir kutu i¢inde molekiillerin hareket
edebilecegi uygun bir kuvvet alanin1 bulmalar1 veya bir kuvvet alan1 olusturmalaridir.
Ikinci adimda, sistemin baslangicta belirlenen termodinamik sartlar1 igin faz uzayinda
minimum enerjili bir noktaya hareket etmesi ve orada durmasi i¢in ¢oziilmeye hazir
hareket denklemleri bilgisayarda ¢oziiliir. Bu islem, cesitli sayisal integrasyon
algoritmalar1 kullanilarak gergeklestirilir. Son adimda, dengelenmis sistem {izerinde
bir dizi 6l¢iim yapilir ve veriler elde edilir (Haile v.d.,1992). Birim hiicre, simiilasyon
kutusu i¢in kullanilan terimdir. Bu kutu gaz, sivi veya kati haldeki gergek sistemi taklit
edebilir. Birim hiicredeki tanecik sayis1 (N), yogunluk (d), simiilasyon zamani (t), adim
zamani (At) ve sicaklik (T) gibi farkli kosullar altinda hareketin niimerik
entegrasyonunu ¢ozmek icin cesitli teknikler ve algoritmalar kullanilmaktadir (Allen

v.d.,1987).

Klasik molekiiler dinamik, en yaygin kullanilan MD yo6ntemidir. Bu yontemde
sistemdeki atomlarin kiitleleri, konumlar1 ve hizlar1 iizerindeki kuvvetlerin
hesaplanmas1 ile kuvvet alanlar1 kullanilarak atomlar arasindaki etkilesimler

modellemeye dayanir.

Kuantum molekiiler dinamik, elektronik yapr ve baglanma enerjileri gibi kuantum
mekanik prensiplerine dayanir. Genellikle kiiclik sistemler ve 6zel kosullar altinda

kullanilir.
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Izotermal-izobarik molekiiler dinamik, sistemdeki atomlar veya molekiillerin sayisi,
basinci ve sicakligi sabit tutularak yapilan simiilasyonlardir. Bu yontem, sistemlerin

termodinamik denge kosullarini modellemek i¢in kullanilir.

Hacim genisletme molekiiler dinamik (NVT), sistemlerin sicaklik etkilerini ve

termodinamik 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilir.

Ab initio molekiiler dinamik, elektronik yap1 ve kimyasal baglanma 6zellikleri gibi

kuantum mekanik hesaplamalar ile atomik diizeyde yapilan simiilasyondur.

Metadinamik, potansiyel enerji yiizeyini kesfetmek ve enerji bariyerlerini agsmak i¢in

kullanilan gelismis bir MD yontemdir.

MD simiilasyonlari, atomik veya molekiiler diizeyde parcaciklarin hareketlerini ve
etkilesimlerini modelleyerek, sistemlerin yapisal ve dinamik ozelliklerini atomik
diizeyde inceleme olanagi saglar. Bu sayede, sistemlerin i¢ yapisi, atomik detaylarla
aciklanabilir ve molekiiler etkilesimlerin anlasilmast miimkiin olur. Bdylece,
molekiiler konformasyon degisiklikleri, protein-ligand etkilesimleri, enzimatik
reaksiyonlar gibi dinamik siirecler incelebilmektedir. MD simiilasyonlari, biyokimya,
ila¢ tasarimi, malzeme bilimi, kimya ve fizik gibi bir¢cok alanda genis bir kullanim
alanina sahiptir. MD simiilasyon sonuglari, deneysel gozlemlerle karsilastirilabilir ve
deneysel verileri destekleyebilir. Bu sayede, yeni biyolojik mekanizmalarin kesfi, yeni
ila¢ adaylarmin tespiti, malzeme 6zelliklerin gelistirilmesi gibi bir¢ok yeni kesif
yapilabili. CHARMM, GROMACS, NAMD gibi yiiksek kaliteli yazilim paketleri ve
ek olarak, bircok biyomolekiiler modelleme paketi (6rnegin, SYBYL) MD yapabilme
yetisine sahiptir (Kass vd., 2011).

1.3.2. Ligand temelli ila¢ tasarimi (LBDD)

Hedef proteinin {ic boyutlu yapisinin eksik oldugu durumlarda, ilgili bir hedefe
(reseptdr veya enzim) kars1 aktif olan bir dizi liganddan alinan bilgiler, gozlemlenen
biyolojik aktiviteden sorumlu 6nemli yapisal fizikokimyasal 6zellikleri (molekiiler

tanimlayicilar) tanimlamak i¢in kullanilir. LBDD’de, yapisal olarak benzer bilesiklerin
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hedefle benzer biyolojik tepki ve etkilesim sergiledigi varsayimina dayanir (Prathipati

vd.,2007).

1.3.2.1. QSAR

Yapi-aktivite iligkisi veya SAR, aktif ligand bilesiginde bulunun farmakofor veya
fonksiyonel gruplar ile bunlarin istenen farmakolojik aktivitesi arasindaki kalitatif
iligkiyi arastirmak ic¢in bir yontemdir. Kantitatif yapi-aktivite iliskisi (QSAR),
kimyasal yapilar veya farmakofor ile biyolojik aktivite arasindaki iliskiyi dlgmek i¢in
bir yaklagim olarak tanimlanabilir (Beaumont vd.,2003). QSAR yaklasimi, ilgili
kimyasal bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin verileri fizik, matematik, biyoloji gibi
disiplinler aras1 alanlardan yararlanilarak nicel olarak ¢dziimlemeyi amaclar. Ornegin,
biyolojik sistemlerde bulunan bir kimyasal molekiiliin lipofilik etkinlikleri

matematiksel olarak hesaplanabilir.

P::C(Hpid%/é(su) (1.7)

P: Partisyon katsayisi
Cuipid): Lipid fazdaki ayrilma katsayisi
C(su): Sulu fazdaki ayrilma katsayisi

_ logC(lipid)/

logP= logC (lipid) - logC(su)

logP: Lipid faz ile sulu fazdaki ayrilma katsayisi

QSAR’da molekiiler tanimlayicilar ¢esitli kategoriye ayrilir. Bunlar;

1D: Hesaplamada dikkate alinmasi gereken molekiiler formiiller

2D: Bilesiklerin ve atomlarin baglant1 detaylarini kullanma

I3D: Genellikle molekiillerin ii¢ boyutlu koordinat bilgilerini temsil eden dahili
tanimlayicilardir.

X3D: Referans bilesigin tam bir ¢ercevesi ile birlikte her molekiiliin 3B bilgilerini

kullanan harici ti¢ boyutlu tanimlayicilardir.
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Gliniimiizde QSAR c¢aligmalari ile yapisi bilinen molekiillerin {i¢ boyutlu ortamda
hesaplamalari, farmakolojik ve toksikolojik molekiil aktivitelerinin modellenmesi ve
analizi, sentezlenmemis molekiillerin aktiviteleri, davranislar1 ve deneysel kimyasal

ozellikleri degerlendirilebilir.

1.3.3. ADME calismalari

ADME, farmakolojide ve ilag tasariminda kullanilan, ilaglarin viicutta karsilastig
biyolojik islemlerin bir kisaltmasidir. Bir bilesigin viicutta Absorption (Emilim),
Distribution (Dagilim), Metabolism (Metabolizma) ve Excretion (Atilim) gibi temel
farmakokinetik 6zelliklerini ifade eder. Absorpsiyon, bir ilacin viicut tarafindan
emilerek dolasima gegme siirecidir. Ilag, genellikle agizdan alindiktan sonra
gastrointestinal sistemden (bagirsaktan) emilir. Absorpsiyon, ilacin kimyasal yapisi,
formiilasyonu ve gastrointestinal sistemdeki biyolojik faktorlere baghdir. P-
Glikoproteinin bazi antikanser ilaglarin oral biyoyararlanim etkisini azalttig1
bilinmektedir (Sparreboom vd., 1997). Dagilim, ilaglarin viicutta dolasim yoluyla
tasindig1 siiregtir. Ilaclar, emildikten sonra viicuttaki diger dokulara ve hedef organlara
taginir. Bu asamada, ilacin dagilim ozellikleri, kan-beyin bariyeri gibi faktorlere
baghdir (Wilson, 1984). Metabolizma, ilaglarin viicutta metabolize edilmesi ve
genellikle karacigerde biyolojik olarak aktif bilesenlerine dontistiiriildiigii bir siirectir.
[lag metabolizmasi, birgok enzim ve reseptdr aracilifi ile gerceklesmektedir
(Guengerich, 2008). Atilim, ilaglarin viicuttan atilma siirecidir. Genellikle, metabolize
olmus veya metabolize edilmemis ilaglar ve metabolitleri idrar yoluyla atilir. Diger
atilim yollar1 arasinda safra, ter ve solunum yoluyla atilim da bulunur. Atilim siireci,
ilacin viicuttan uzaklastirilmasini ve terapotik etkisinin sonlandirilmasini saglar (Figge

vd., 2004).

Bu ADME siiregleri, bir ilacin etkili dozunu belirlemek, istenmeyen yan etkileri
azaltmak ve bir ilacin giivenligi ve etkinligi hakkinda bilgi saglamak i¢in farmakolojik
ve toksikolojik calismalarda dikkate alimir. ADME o6zellikleri, ila¢ tasarimi ve

gelistirme siirecinde kritik dneme sahiptir ve bir ilacin klinik kullanimini etkileyebilir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Literatiir Ozetleri

Dogan vd. (2018) yaptiklar1 ¢alismada, Schiff bazlnin heterodiniikleer Cu(II)-Mn(II)
kompleksinin antikanser aktivitesini, poli(etilen oksit) ve poli(propilen oksit) blok
kopolimer (pluronik) P85 ile kombinasyonunu kullanarak RCC'ye karsi test
etmislerdir. Hiicre canliliginda, apoptoz ve gen ekspresyonu analizleri in vitro olarak
Renca hiicreleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Genel olarak, Schiff baz1-P85 in vitro

ve in vivo olarak RCC'ye kars1 umut verici antikanser aktivite gostermistir.

Bir diger ¢alismada ise, trietilentetramin ve 1-(bifenil)-2-hidroksimino-2-(morfolino)-
1-etanonun kondenzasyonundan elde edilen yeni bir hekzadentat Schiff bazi ligandinin
mangan(Il) ve mangan(Ill) komplekslerinin sentezleri yapilmistir. Sentezlenen
molekiillerin 'H NMR ve *C NMR kimyasal kaymalart GIAO ydntemi kullanilarak
hesaplanmis ve HOMO-LUMO enerjileri gibi elektronik 6zellikler zamana bagli DFT
yaklagimi ile belirlenmistir. Ayrica, 1-metilimidazol varliginda hidrojen peroksitin
disproporsiyonu reaksiyonu i¢in komplekslerin katalitik aktivitesi de arastirilmistir.
Tiim kompleksler H2O2'nin disproporsiyonu i¢in 6nemli Olgiide katalitik aktivite

gostermistir (Karakog vd., 2019).

Mudavath vd. (2020) c¢alismalarinda, 2-((6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-ilimino)metil)-
6-etoksifenol Schiff bazi ligandin1 Co, Cu ve Ni metalleri ile etkilestirerek kompleksler
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bu komplekslerin kararli serbest radikal DPPH ile
etkilesimleriyle belirlenen serbest radikal siipiirme aktivitesi caligmalarinin umut
verici antioksidan 6zellik gosterdigi gézlenmistir. HeLa ve MCF-7 hiicre hatlar ile
yapilan sitotoksisite ¢alismalarinda ise, komplekslerin hiicre ¢cogalmasimi etkili bir

sekilde inhibe edebildigini gostermislerdir.

Suyambulingam vd. (2020), salisilaldehit/bromosalisilaldehit ile aminobenzotiyazol
tirevlerinden tiliretilen iki Schiff bazini1 basit kondenzasyon yontemi kullanilarak
sentezlemiglerdir. Sentezlenen Schiff bazlari, Gaussian 09 programi (UB3LYP
yontemi, [6-31G(d,p)] temel seti) kullanilarak optimize edilmistir. Schiff bazlarinin

antimikrobiyal aktivitelerinin iyi diizeyde oldugu bulunmustur. Ayrica, Schiff
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bazlarinin sitotoksik potansiyeli MCF-7 hiicrelerine kars1 ICso degerleri agisindan

degerlendirilmis ve sonuclar orta diizeyde aktivite gdsterdiklerini ortaya koymustur.

Mohamed vd. (2021) ise, p-aminofenol ile hazirlanan ii¢ Schiff bazini yiiksek
verimlerde basaril1 bir sekilde sentezlemistir. Sentezlenen Schiff bazlarinin molekiiler
geometrisi, Mulliken atomik yiikleri ve titresimsel analizleri, B3LYP/6-31G++(d,p)
yontemi kullanilarak yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ile teorik olarak
arastirillmistir. Ayrica, bu bilesiklerin antibakteriyel aktivite acisindan da tiim

bakterilere kars1 aktif bilesikler olduklart bulunmustur.

Mishra vd. (2021) c¢alismalarinda, yeni bir dizi Schiff bazlarin1 tasarlamislar,
sentezlenmisler ve in vitro antimikrobiyal aktivite agisindan da test etmislerdir. QSAR
caligmalarinin molekiiler modellemesi, tim ligandlarin peptit deformilaz enziminin
aktif bolgesi icinde iyi etkilesime girdigini ve kararli kompleksler olusturdugunu
gostermistir. Paket programdaki ADMET protokolii kullanilarak bilesiklerin iyi
bagirsak emilimi, oral biyoyararlanimi ve hiicre geg¢irgenligine sahip oldugu tahmin
edilmistir. Bu calismada, kombinasyon yaklasimi ile daha iyi antibakteriyel ajanlarin
ve giivenli tarimsal fungisitlerin gelistirilmesi i¢in bir temel olusturabilecegi

anlagilmistir.

Kausar vd. (2021), metilantralat bilesigini 2-tiyofenkarbonil kloriir ile reaksiyona
sokarak metil 2-(tiyofen-2-karboksamido) benzoati1 elde etmislerdir. Elde edilen bu
bilesik ile hidrazin hidrat muamele edilerek N -(2-(hidrazinkarbonil)fenil)tiyofen-2-
karboksamidi sentezlemisler. Sonrasinda ise bu bilesikle cesitli aldehitlerin
reaksiyonlarindan Schiff bazlarin1 elde etmisler. Sentezlenen bilesiklerin biyolojik
degerlendirme sonucglarinda, ¢ogunun biitirilkolinesteraz (BChE) ve asetil-
kolinesteraz (AChE) enzimlerine kars1 degisen % inhibisyon degerleri ile etkili ikili
inhibitdrler oldugunu gdstermislerdir. Yapi-aktivite iliskisine bakildiginda ise, benzen
halkasinin para stibstitiisyonuna bagli daha elektronegatif gruplarin enzimlere karsi

aktivitelerini arttirdigini géstermislerdir.

Khatkar vd. (2021), 2-benzoil-1H-inden-1,3(2H)-dion Schiff bazlarinin bir dizi yeni
diorganokalay(IV) komplekslerini sentezlemislerdir. Spektral verilerin sonuglarina

gore, olusan komplekslerin merkezi kalay atomuna, azometin N, karbonil O ve
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karboksilat O yoluyla koordine olan tridentat ligandlarla pentakoordineli oldugunu
ortaya koymuslardir. Sentezlenen komplekslerin Gram-pozitif suslara karsi Gram-
negatif suslara kiyasla daha aktif oldugunu belirlemislerdir. Ayrica, QSAR ¢alismalar1
ve DNA baglanma caligmalar1 gergeklestirilerek biyoaktivitenin komplekslesme ile

arttig1 sonucu da desteklenmistir.

Baska bir caligmada ise, reaktif grup ekleme prensibine dayali olarak 21 yeni
tiyadiazol Schiff bazi tiirevi sentezlenmistir. Bilesiklerin inhibisyon aktivitesi,
miselyal biiylime oran1 yontemi kullanilarak in vitro olarak test edilmistir. Sonuglar,
bilesiklerin ¢ogunun 50 pg/mL dozunda iyi biyolojik aktivite sergiledigini
gostermistir. Hedef bilesiklerin Aspergillus niger'e kars1 inhibitor aktivitesi 3D-QSAR
calismasit CoOMFA ve CoMSIA kullanilarak incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore
bilesiklerin inhibisyon aktivitesinin gelistirilebilecegi gozlenmistir (Lou vd., 2022).

Seliem vd. (2022) calismalarinda, molekiiler hibridizasyon yaklasimi kullanilarak ii¢
set izatin bazli Schiff bazlar sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff bazlarindan bazilari,
MCF7 (meme), HCT116 (kolon) ve PaCa2 (pankreas) kanser hiicre hatlarina kars,
referans ilaglar 5-florourasil (5-FU) ve Sunitinib ile karsilagtirildiginda 6nemli ila orta
derecede antiproliferatif 6zellikler gostermistir. 2D-QSAR calismalarinin biyolojik

verileri destekledigi de gézlenmistir.

2022 yilinda yapilan bagka bir calismada ise, 5-aminopirazol, pirazolopiridin,
pirazolopirimidin ve pirazolotriazinin Schiff bazi tilirevleri sentezlenmistir. Bu
calismada, ABTS ve DPPH yontemlerini kullanarak cesitli tlirevlerin antioksidan
aktivitesini ve SRB testi ile hepatoseliiler karsinom Hep-G2 hiicrelerinde
sitotoksisitesi  degerlendirmislerdir. Tamamlayic1 hesaplama c¢alismalart  bu
molekiillerin QSAR ve biyoaktivitesi hesaplanmistir. Ayrica, molekiiler kenetlenme ile
karaciger reseptorleri (3MBG, 4XCU ve 4G9C) ile umut verici etkilesimler
Ongorilmiistiir (Fekri vd. 2022).

Jamila vd. (2022) yaptiklar1 ¢alismalarinda, flavon hidrazid Schiff baz1 tiirevlerinin
cesitli islevselliklere sahip sentezini rapor etmislerdir. Bu bilesikler a-glukozidaz
enzim inhibisyon aktivitesine karsit Onemli bir potansiyel gdstermis ve standart

Acarbose'dan (ICso= 39,45+0,11 mM) daha 1iyi oldugu bulunmustur. -OH
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stibstitiisyonuna sahip analoglarin digerlerine kiyasla daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica, molekiiler kenetlenme analizi, bu molekiillerin protein
molekiilii ile etkilesime girme potansiyelinin ve enzime baglanma kabiliyetinin yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Sentezlenen Schiff bazlarinin in siliko farmakokinetik ve
fizikokimyasal calismalar1 da yapilmigtir. Biyoyararlanim radar analizi, tiim bu

bilesikler i¢in miilkemmel biyoyararlanima sahip oldugunu ortaya koymustur.

Sahin ve Dege (2022) calismalarinda, SARS-CoV-2'nin ana proteazi (Mpro) iizerinde
bir in siliko molekiiler yerlestirme hedeflemislerdir. Bu amagla, bir Schiff bazi bilesigi
sentezlemislerdir. Bu molekiiliin yiizey analizi ve elektronik 6zelliklerini DFT yontemi
kullanilarak incelemislerdir. Bilesiginin ilaca benzerlik parametreleri Lipinski, Veber,
Ghose, Egan ve Muegge kurallarina gore incelenmis ve bu kurallarla uyumlu oldugu
bulunmustur. In siliko toksisite analizleri yeni bilesigin potansiyel olarak mutajenik ve
karsinojenik bir kimyasal oldugunu ortaya koymustur. Ek olarak, bu bilesik iyi
bagirsak emilimi ve kan-beyin bariyeri penetrasyonu gostermistir. Ayrica bilesigin ilag
benzerlik 6zellikleri arastirilmis ve bir proteaz inhibitdrii oldugu 6ngériilmiistiir. Bu
baglamda, SARS-CoV-2 ana proteazi molekiiler kenetlenme ¢aligsmalarinda biyolojik
hedef olarak sec¢ilmistir. Docking sonuglar1 bilinen dogal ligand N3 inhibitorii ile
karsilastirilmis ve Schiff bazi bilesigi ile ana proteazin baglanma cebi arasindaki
baglanma enerjisinin degeri, referans ligand Ns'linkinden daha yliksek oldugu

gbzlenmistir.

Xu vd. (2023) lakkaz inhibitorii 4-klorosinnamaldehit tiyosemikarbazid (PMDD-5Y)
oncl bilesigini baz alarak ve 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin eklenerek 29 yeni Schiff bazi
bilesigi tasarlamis ve sentezlemislerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin in vitro olarak
cesitli fitopatojenik mantarlara kars1 1iyi antifungal aktivitelere sahip oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, bilesiklerin yapi-aktivite iligkisi ii¢ boyutlu kantitatif yapi-

aktivite iligkilerini de incelemislerdir.

Singh vd. (2023) calismalarinda, Sn(IV), Sn(Il) ve Si(IV) metal ve metaloid
kompleksleri, animo asitlerin (Triptofan, Histidin, Alanin, Serin, Aspartik asit) ve 4-
metoksi-benzaldehitin kondenzasyonundan elde edilen bidentat Schiff bazlarmi
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkinligi dort farkli gram (+)

ve gram (-) bakteri kullanilarak in vitro olarak test edilmistir. Elde edilen sonuglara
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gore, bu bilesiklerin yeni antibakteriyel ajan arayisinda dncii bilesikler olarak hizmet

edebilecegini gdstermistir.

Cetin ve Dede (2023) yaptiklar1 ¢alismada, yeni bir Schiff baz1 (H2L) ve genel formiilii
[ML].(H20) [M: Cu(Il) ve Mn(II)] olan metal komplekslerini sentezlemislerdir. H>L
ve metal komplekslerinin optimize edilmis molekiiler geometrilerini hesaplamak igin
sirastyla  DFT/B3LYP yonteminin 6-311G(d,p) ve LANL2DZ temel setlerini
kullanmislardir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel
(MEP) diyagramlari, sinir molekiiler orbitalleri (HOMO-LUMO), 'H- ve '3C-NMR
kimyasal kayma degerleri, titresim frekanslar1 ve elektronik gecislerin dalga boylar

ile deneysel olarak elde edilen sonuglarin ile uyum i¢inde oldugu belirlenmistir.

Kanagavallia vd. (2023) yaptiklart ¢alismada, (Z)-N-(tiyazol-2-il)-4-((tiyofen-2-
ilmetilen)amino)benzensiilfonamid Schiff bazim1 sentezlemislerdir. Geometri,
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi ile optimize edilmistir. Schiff bazinin
etkilesim ve ana baglanma alanlarini topolojik analiz ile dogrulamislardir. Simiile
edilen UV-vis spektrumu, IEFPCM solvasyon modeli kullanilarak TD-DFT yontemi
ile hesaplamiglardir. HOMO-LUMO, molekiiler elektrostatik potansiyel ve dogrusal
olmayan optik 6zellikler gaz fazinda ve DFT yonteminde hesaplanmistir. Farmakolojik
ozellikleri SwissADME ¢evrimigi aract ile ¢alisilmistir ve bu sonuglara gore, bilesigin

1yi ila¢ olma 6zelliklerini tasidig1 gozlenmistir.

Ahamed vd. (2024) yaptiklari caligsmada, 2-amino-5-bromo piridin ve etil asetoasetatin
reaksiyona sokulmasiyla bir Schiff bazinin sentezini rapor etmislerdir. Elektronik
ozelliklerini, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplama yontemi ile aragtirmislar.
Gegis tahmin skoru, Lipiniski kuralint ve HOMO-LUMO ile uyumlu antiviral etkinligi
destekledigi goriilmiistiir. Son olarak, stabiliteyi belirlemek i¢in molekiiler dinamik
calisma da yapilmis ve LO7 molekiillerinin SARS-CoV-2 viral patojeninin farklh
varyantlarima kars1 oral bir ilag olmak icin daha iyi stabiliteye sahip oldugunu

bildirmislerdir.
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2.2. Calismanin Amaci

Antibiyotik 06zelligi gosteren yeni molekiillerin sentezi, tip ve saglik alanlarinda
onemli bir bilimsel ve klinik ihtiyac1 karsilamaktadir. Ayrica mevcut antibiyotiklerin
etkinliklerinin artirilmasi veya yan etkilerinin azaltilmasi gibi hedeflerle de yeni
molekiillerin sentezi O6nemlidir. Bu yeni molekiiller, multidireksiyonel ve genis
spektrumlu etki mekanizmalarina sahip olabilir, bu da farkh tiirlerdeki patojenlere

kars1 etkili bir tedavi segenegi sunabilir.

Schiff bazlari, genellikle canli sistemlerde biyolojik aktivite gdsterme potansiyeline
sahiptirler. Bu bilesiklerin yapilari, farkli kimyasal gruplarin eklenmesiyle
cesitlendirilebilir. Bu durum, ¢esitli biyolojik hedeflere yonelik uygunluk saglayabilir
ve ilac kesfi silirecinde esneklik saglar. Bu nedenle, farmasotik ve tibbi kimya
alanlarinda ila¢ etken maddesi olarak potansiyel bir kullanim alanina sahiptirler

(Helmut, 1976; Metzler vd., 1980).

Bu tez calismasinin amaci 6zellikle organik, anorganik, analitik ve biyokimyada biiyiik
oneme sahip olan ve yapisinda imin grubu bulunan potansiyel olarak biyoaktif yeni iki
tane Schiff bazi ligand1 sentezlemektir (DBT ve DBN). Bu amagla bu iki yeni imin
bilesigi sentezlenmis yapilar1 aydinlatilmis, teorik hesaplamalart yapilmis, in vitro
antimikrobiyal 6zelligi incelenmis, in siliko ADME, toksisite, molekiiler kenetlenme
(docking) ve molekiiler dinamik simiilasyon calismalari da gergeklestirilmistir.
Ligand-protein etkilesimi ¢calismalari, ligandin optimize edilmis geometrisi ve sec¢ilen
proteinlerin Protein Data Bank’dan elde edilen kristal yapilart kullanilarak
gerceklestirilmistir. Molekiillerin in vitro antimikrobiyal ¢alismalarinin yani sira en iyi
baglanma enerjisine sahip ligand-protein kompleksi i¢in MD simiilasyon ¢alismalari

da yapilmistir.

Elde edilen Schiff bazlarinin isimleri, acik ve kapali formiilleri Sekil 2.1 ve Sekil

2.2’de verilmistir.
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CH, H,C

H,C——N N——CH,

HC——=N N——CH

CH,

Sekil 2.1. N',N%-bis(4-(dimetilamino)benziliden)-4-metilbenzen-1,2-diamin bilesigi
(DBT)

H
C

H
C
/@/ \N N/
H.C [ 1 CH,
3 Sy N/
CH, CH,

Sekil 2.2. N!,N8-bis(4-(dimetilamino)benzilidene)naftalen-1,8-diamin bilesigi (DBN)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Maddeler

Tez c¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler Sigma-Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir. Deneysel calismalarda; 4-dimetilamino benzaldehit,

3,4-diaminotoluen, 1,8-diaminonaftalin, etil alkol ve n-hekzan kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Aletler

'H-, 3C-NMR Spektrometresi: Bruker AVANCE III (400 MHz)
(Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari Uygulama ve Arastirma

Merkezi-GIRESUN)

Kiitle Spektrometresi: Waters RADIAN ASAP Direct Mass Detector
(Siileyman Demirel Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Kimya

Bolimii-ISPARTA)

FT-IR Spektrofotometresi: Schimadzu IRPrestige-21 FT-IR
(Siileyman Demirel Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Kimya

Bolimii-ISPARTA)

UV-vis Spektrofotometresi: PG T80+
(Siileyman Demirel Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Kimya

Bolimii-ISPARTA)

Erime Noktas1 Tayini: IA 9100 Electrothermal Digital Melting Point Apparatus
(Siileyman Demirel Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Kimya

Bolimii-ISPARTA)
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3.3. Deneysel Boliim

3.3.1. Schiff bazlarinin sentezi

3.3.1.1. N,N2-bis(4-(dimetilamino)benziliden)-4-metilbenzen-1,2-diamin
bilesiginin sentezi

Bu reaksiyon literatiire benzer bir sekilde gergeklestirilmistir (Chandra vd., 2010). 100
mL’lik bir balon igerisine 2 mmol (0,298 g) 4-dimetilamino benzaldehit’in 20 mL
etanol’deki ¢ozeltisine 1 mmol (0,126 g) 3,4-diaminotoluen’in 20 mL etanol’deki
¢oOzeltisi damla damla ilave edilmistir (Sekil 3.1). Karigim 8 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmis ve ardindan sogumaya birakilmistir. Coken ham {iriin siiziiliip kurutulmus

ve etanol-su (1/1) karisimindan kristallendirilmistir (E.N: 157 °C, Verim: %74).

H3C\ 0 H,C NH,
/ '
H,C H -
2
refluks
pH: 3-4
Y
/CH3 H3C\
H;C——N N——CH,
HC——N N——--=C_CH
CH,

Sekil 3.1. N',N?-bis(4-(dimetilamino)benziliden)-4-metilbenzen-1,2-diamin bilesigi-
nin sentez reaksiyonu
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3.3.1.2. N',N3-bis(4-(dimetilamino)benzilidene) naftalen-1,8-diamin bilesiginin
sentezi

Bu reaksiyon da yine literatiire benzer olarak gergeklestirilmistir (Chandra vd., 2010).
100 mL’ lik bir balon igerisine 2 mmol (0,298 g) 4-dimetilamino benzaldehit’in 20 mL
etanol’deki ¢ozeltisine 1 mmol (0,163 g) 1,8-diaminonaftalin’in 20 mL etanoldeki
¢oOzeltisi damla damla ilave edilmistir (Sekil 3.2). Karigim 8 saat geri sogutucu altinda

kaynatilmis ve ardindan sogumaya birakilmistir. Coken ham {iriin sliziiliip kurutulmus

ve etanol-su (1/1) karigimindan kristallendirilmistir (E.N: 150 °C, Verim: %385).

NH, NH,
N +
H,C H
refluks
pH: 3-4
Y
¢ ¢
AN N N =
. N N -
CH, CH,

Sekil 3.2. N! N&-bis(4-(dimetilamino)benzilidene)naftalen-1,8-diamin bilesiginin sen-
tez reaksiyonu

3.4. Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

DBT ve DBN’nin tiim kuantum kimyasal hesaplamalar1 Gaussian 09 program paketi
kullanilarak gerceklesmistir (Frisch vd. 2016). Bilesiklere ait tiim goriintiiler ise
GaussView 5.0.9 programi kullanilarak elde edilmistir (Dennington vd. 2009).
Sentezlenen bilesiklerin temel durum molekiiler yapilar1 DFT yontemi B3LYP

fonksiyoneli ve 6-311G(d,p) temel seti kullanilarak optimize edilmistir (Becke 1988;
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Lee vd. 1998). Molekiillerin titresim dalga sayilart da DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmustir. Sistematik hatalar1 dnlemek amaciyla 1700 cm™’den
biiyiik frekanslar 0,9682 ile 1700 cm™’den kiigiik frekanslar ise 1,0119 ile ¢arpilarak
Olceklendirilmistir (Merrick vd. 2007). Bilesiklerin UV-vis spektrumlar1 Zamana Bagh
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) kullanilarak CAM-B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmistir (Bauernschmitt vd. 1996; Casida vd. 1998). Bilesiklerin
'H- ve 3C-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri bahsedilen seviyede
GIAO metodu kullanilarak hesaplanmistir (Ditchfeld 1972; Wolinski vd. 1990).
Elektronik gecislere molekiiler orbitallerinin katki yiizdesi GaussSum programi
kullanilarak hesaplanmistir (O’Boyle vd. 2008). Bilesiklerin molekiil i¢i etkilesimleri
kovalent olmayan etkilesimler (NCI) teorisi kullanilarak indirgenmis yogunluk
gradyan (RDG) c¢alismalariyla incelenmistir (Lu vd. 2012). NCI-RDG calismalari
Multiwfn 3.8 yazilimi ile gergeklestirilmis ve sonuclar VMD 1.9.4A53 programu ile
gorsellestirilmistir (Lu ve Chen, 2012; Humphrey vd. 1996).

3.5. in vitro Antimikrobiyal Calismalar

Sentezlenen DBT ve DBN bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri, agar kuyucuk testi
yontemi kullanilarak incelenmistir. Gram (+) tiirii bakteri i¢in Staphylococcus aureus
(MTCCB 737) ve Gram (-) tiirii bakteri i¢in ise Escherichia coli (ATCC 25922)
patonejik bakteriyel suslart kullanilmistir. Antimikrobiyal testlerde pozitif kontrol
olarak Gentamisin ile ¢alisilmistir. Kuyucuklara ¢ozelti 2048 mg/ml’lik derisimde
bilesik yiliklenmis ve diskler kiiltiir plakalarina yerlestirilmistir. Herhangi bir numune
igermeyen ¢ozilicii emdirilmis bir kontrol diski de deneylerde kullanilmistir. Plakalar
37 °C’de 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Siire sonunda ortalama inhibiisyon alan

caplar1 cm cinsinden Sl¢iilmiistiir (Mansour vd. 2015).

3.6. ADMET ve Ila¢ Benzerlik Cahsmalar

Sentezlenen DBT ve DBN molekiillerinin Absorpsiyon, Dagilma, Metabolizma ve
Atilim (ADME) parametreleri ve ilag benzerlik 6zellikleri SwissADME c¢evrimici
uygulamasi kullanilarak tahmin edilmistir (Daina vd. 2017). Molekiillerin toksikolojik

son noktalarin1 tahmin edebilmek amaciyla in vitro ve in vivo gercek veriler
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kullanilarak hazirlanmis ProTOX-II ¢evrimi¢i uygulamasi kullanilmistir (Lipinski,

2004; Banerjee vd. 2018).

3.7. Molekiiler Kenetlenme Calismalari

DBT ve DBN molekiillerinin potansiyel antimikrobiyal 6zellikleri iki farkli protein
kullanilarak molekiiler kenetlenme c¢alismalariyla incelenmistir. Tiim molekiiler
kenetlenme ¢aligmalar1t AutoDockVina 1.1.2 programi kullanilarak gergeklestirilmistir
(Grosdidier vd. 2011). Calismada gram (+) bakterileri temsilen Lipoteikoik asit sentaz
(PDB ID: 2W5T), gram (-) bakterileri temsilen ise B-ketoacil-ACP sentaz I1I (PDB ID:
1HNJ) proteinleri se¢ilmistir. Her iki proteinin de yiiksek ¢oziiniirliiklii kristal yapilari

protein veri bankasindan elde edilmistir (https://www.rcsb.org). Proteinlerin kristal

yapilarindaki su molekiilleri ve standart olmayan kalintilar uzaklastirilmastir.
Proteinlerin yapilarindaki eksik aminoasitler bir sekansin bilinen yapilarla
modellenmesine olanak tantyan MODELLER programi kullanilarak eklenmistir (Sali
ve Blundell, 1993). Daha sonra protein yapilarina polar hidrojenler ve Kolman yiikleri
ilave edilmistir. Proteinlerin aktif baglanma bdlgelerinin xyz koordinatlarina DeepSite
modiili kullanilarak ulagilmistir (Jimenez vd. 2017). 2WS5T ve 1HNJ kodlu
proteinlerin baglanma bolgelerine ait koordinatlar sirasiyla x=-5,0 y= 57,7 z= 23,4 ve
x=28,8 y=15,0 z= 31,1 olarak kullanilmistir. Proteinlerin baglanma bolgeleri iizerinde
45x45x45 A¥liik 1zgara kutusu olusturulmustur. Molekiiler kenetlenme calismalarinda
DBT ve DBN molekiillerinin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
optimize geometrileri kullanilmistir. Molekiiler kenetlenme calismalarindaki tiim
goriintiiler UCSF Chimera 1.17.1 ve Discovery Studio Visualizer v21.1.0 programlari
kullanilarak elde edilmistir (Pettersen 2004; BIOVIA (2021).

3.8. Molekiiler Dinamik Simiilasyon Calismalari

En iyi baglanma enerjisine sahip DBT-2WS5T kompleksinin fizyolojik kosullardaki
molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu YASARA programi kullanilarak 100 ns siireyle
gerceklestirilmistir (Krieger vd. (2014). Oncelikle kompleksteki hidrojen bagi ag
optimize edilmistir ve protein kalintilarinin protonasyonlart pH=7.4 icin
gerceklestirilmistir (Krieger vd. (2012); Krieger vd. (2006). Sistemi ndtralize etmek
amaciyla %0,9’luk fizyolojik konsantrasyonda yeterli miktarda Na* ve ClI iyonlari

eklenmistir. MD simiilasyonunda protein icin AMBER14 kuvvet alani, ligand icin
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GAFF2 ve AM1BCC kuvvet alanlari ve su i¢in ise TIP3P modeli kullanilmistir (Maier
vd. 2015; Wang vd. 2004). Van der Waals kuvvetleri icin kesme deger 8 A olarak
uygulanmis, elektrostatik kuvvetler i¢in ise kesme uygulanmamustir (Jakalian vd.
(2002). MD simiilasyonunda 298 K sicaklik ve 1 atm basing (NPT toplulugu) sartlari
kullanilmistir (Krieger vd. (2015). Sistemin baslangigtaki enerji minimizasyonu en dik
egim yaklagimiyla (5000 dongii) tamamlanmistir. Her 100 ps’den sonra simiilasyon
yoriingesi (trajektorii) kaydedilmistir. MD simiilasyonun gercgeklestigi 100 ns
siiresince RMSD, RMSF, Rg, SASA toplam potansiyel enerji degerleri ve hidrojen
bag1 sayilari incelenerek degerlendirilmistir (Hollingsworth, 2018).
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu calismada ¢ikis maddesi olarak 4-dimetilamino benzaldehit kullanilarak literatiirde
kaydina rastlanmayan iki yeni Schiff bazi sentezlenmistir. Gergeklestirilen ilk
reaksiyonda ¢ikis maddesinin 3,4-diamino toluen ile reaksiyonu sonucu N',N2-bis(4-
(dimetilamino) benzilidene)-4-metilbenzen-1,2-diamin (DBT), ikinci reaksiyonda ise
yine ¢ikis maddesinin 1,8-diamino naftalin ile reaksiyonu sonucu N')N®-bis(4-
(dimetilamino) benziliden) naftalene-1,8-diamin (DBN) sentezlenmistir. DBT ve
DBN’nin erime noktalar1 sirastyla 157 ve 150 °C olarak bulunmustur. Sentezlenen her
iki molekiiliin de kiitle analizleri gerceklestirilmis ve elde edilen spektrumlar EK A’ da
verilmistir. Bu spektrumlardan, DBT ve DBN’nin sirastyla 384,23 g/mol ve 420,23

g/mol olan molekiil agirliklarini destekler nitelikte oldugu belirlenmistir.
4.1. Karakterizasyon Calismalar
4.1.1. "H- ve '3C-NMR spektrumlari

DBT ve DBN molekiillerinin 'H- ve C-NMR spektrumlart DMSO ¢oziiciisii
icerisinde almmustir. Sentezlenen molekiillerin 'H- ve '*C-NMR spektrumlarindaki
kimyasal kayma degerleri ise DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde ve GIAO metodu
kullanilarak hesaplanmustir. Bilesiklerin deneysel ve teorik 'H- ve 'C-NMR
spektrumlar1 EK B’de gosterilmistir.

DBT molekiiliindeki imin gruplarinda yer alan protonlar, yapinin simetrikliginin
aromatik halkaya bagli metil grubu tarafindan az da olsa bozulmasindan dolay1 ayn
yerde gdzlenmemis olup birbirine ¢ok yakin bir sekilde 7,56 ve 7,51 ppm’de ortaya
cikmistir. Yapidaki imin grubuna ait bu protonlar teorik hesaplamalarda 8.21 ve 8,19
ppm’de gozlenmistir. DBN molekiiliinde ise yapidaki imin grubuna ait protonlar 8,07
ppm’de iki protona karsilik gelen singlet bir pik olarak ortaya ¢ikmis olup bu

protonlarin 8,18 ppm’de bir kimyasal kayma degerine sahip oldugu hesaplanmaistir.

DBT molekiiliindeki aromatik protonlar 6,61-7,16 ppm araliginda DBN’deki aromatik
protonlar ise 6,42-7,69 ppm araliginda gozlenmistir. Gergeklestirilen hesaplamalar
DBT ve DBN molekiiliindeki aromatik protonlarin 6,53-8,32 ve 6,19-8,18 ppm

araliginda oldugunu gostermistir. DBT molekiiliindeki aromatik halkaya bagli olan
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metil grubuna ait protonlar 2,37 ppm’de ii¢ protona karsilik gelen singlet bir pik olarak
ortaya ¢ikmistir. Gergeklestirilen hesaplamalar metil grubuna ait bu protonlar 2,44
ppm’lik bir kimyasal kayma degerine sahip oldugunu gostermistir. Son olarak DBT
molekiiliindeki dimetilamino birimlerinde yer alan protonlar 2,96 ve 2,82 ppm’de
altisar protona karsilik gelen singlet pikler olarak gozlenirken DBN molekiiliinde ise
bu protonlar 3,04 ve 2,90 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Metil grubuna ait bu protonlar DBT
molekiiliinde sirasiyla 3,05 ve 3,75 ppm’de DBN molekiiliinde ise 3,06 ve 2,73 ppm’de
hesaplanmigstir (Nworie F.S, 2016).

Sentezlenen molekiillerin deneysel '*C-NMR spektrumlar1 incelendiginde DBT’deki
imin grubunda yer alan karbon atomlar1 150,87 ve 149,67 ppm’de ortaya c¢ikmistir.
Imin gruplarina ait bu karbon atomlar1 161,05 ppm’de hesaplanmistir. DBN
bilesiginde ise imin grubuna ait karbon atomu yapinin simetrikliginden dolay1 sadece
154,22 ppm’de gozlenmisti. DBN’deki bu imin karbonlar1 161,51 ppm’de
hesaplanmistir. Hem DBT hem de DBN’nin deneysel *C-NMR spektrumunda ortaya
c¢ikan bu pikler imin gruplarmin olustugunu ve kondenzasyon reaksiyonlarinin
tamamlandigmin 6nemli bir gostergesidir. DBT nin yapisindaki aromatik halkaya
bagli metil karbonunun 21,47 ppm de ortaya ciktig1 goriilmiis olup bu karbon
deneysele cok yakin bir sekilde 20,87 ppm’de hesaplanmistir. DBT molekiiliindeki
diamino biriminde yer alan metil karbonlar1 deneysel ve teorik spektrumlarda sirasiyla
43,94 ve 40,08 ppm’de gozlenmistir. DBN molekiiliinde ise diamino biriminde
bulunan metil karbon atomlar1 deneysel spektrumda 42,78 ppm’de teorik spektrumda
ise yine deneysele ¢ok yakin bir sekilde 40,14 ppm’de ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. DBT
ve DBN bilesiklerindeki aromatik karbonlar deneysel olarak sirasiyla 110,43-141,03
ppm ve 104,18-150,92 ppm araliginda oldugu belirlenmistir. Gergeklestirilen teorik
hesaplamalar ise DBT nin ve DBN’nin sirasiyla 111,82-155,08 ppm ve 112,44-158,13
ppm arasinda kimyasal kayma degerlerine sahip oldugunu gdstermistir. Hem DBT
hem de DBN molekiilii i¢in elde edilen deneysel ve teorik tiim kimyasal kayma
degerlerinin genel olarak birbirleriyle uyumlu olduklari sonucuna ulasilmistir. Diger
taraftan her iki molekiiliin de deneysel 'H- ve *C-NMR spektrumlarindan elde edilen
kimyasal kayma degerlerinin literatiirdeki benzer bilesiklerin degerleri ile uyumlu

olduklar1 goriilmiistiir (Saadaoui vd. 2019; Karaca 2018).
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4.1.2. FT-IR spektrumlari

Sentezlenen her iki molekiiliin de FT-IR spektrumlar1 KBr pelletleri hazirlanarak
alimmustir. Ayrica her iki bilesigin de titresim frekanslart DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmistir. Elde edilen tiim deneysel ve teorik FT-IR spektrumlart EK
C’de karsilastirilmali olarak gosterilmistir. DBT ve DBN molekiillerine ait deneysel

ve teorik IR band degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. DBT ve DBN molekiillerinin deneysel ve DFT/B3LYP/6-311G(d,p)
seviyesinde hesaplanmis karakteristik IR degerleri (cm™)

Bilesik v (C=N)imin v (C-N) v (C=C)

Deneysel | Teorik Deneysel | Teorik Deneysel | Teorik
DBT 1606s 1621 1352s 1364 1587s 1598
DBN 16470 1641 13710 1368 1596s 1587

o: orta s: siddetli

*1700 cm™”den kiiglik olan bantlar 1,0119, 1700 cm™’den biiyiik olan bantlar ise 0,9682 ile
carpilarak skalalanmgtir.

4-Dimetilamino benzaldehit’in iki farkli diamin ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu
cikis bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda bulunmayan iki yeni bant gozlenmistir. DBT
ve DBN’nin spektrumlarinda sirastyla 1606 cm™ ve 1647 cm™°de gdzlenen ve imin
grubuna ait olan yeni bantlar kondenzasyon reaksiyonunun tamamlandiginin ve
istenilen Schiff bazlarmin olustugunun en &nemli gostergelerinden biridir. Imin
gruplarina ait bu titresim frekanslari teorik olarak deneysele ¢cok yakin bir sekilde DBT
ve DBN i¢in sirastyla 1621 cm™ ve 1641 cm! olarak elde edilmistir.

DBT’deki aromatik halkalarda yer alan konjuge C=C bagina ait titresim frekansi
deneysel spektrumda 1587 cm™’de ortaya ¢ikmisken, bu titresim frekans: 1598 cm’!
olarak hesaplanmigtir. DBN’nin 1596 cm™!*de gozlenen ve konjuge C=C baglarma ait

olan gerilme titresimleri 1587 cm! olarak hesaplanmustir.

DBT ve DBN nin yapisindaki C-N bagina ait gerilme titresimleri sirastyla 1352 cm’!

ve 1371 cm™’de ortaya cikarken bu titresim frekanslari teorik olarak elde edilen FT-
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IR spektrumunda deneysellere yakin bir sekilde sirasiyla 1364 cm™ ve 1368 cm™’de

gozlenmistir.

DBT ve DBN’nin deneysel olarak elde edilen titresim frekanslari hem literatiirdeki
benzer bilesiklerin degerleriyle hem de bu c¢alismada teorik olarak elde edilenlerle

uyum i¢inde oldugu bulunmustur (Celikbilek, 2011).

4.1.3. UV-vis spektrumlari

DBT ve DBN’nin UV-vis spektrumlari 200-700 nm araliginda etanol c¢oziiciisii
icerisinde kaydedilmistir. Bilesiklerin UV-vis spektrumlarindaki elektronik gegisleri
ise TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde ve ayni ¢Oziicii igerisinde
hesaplanmistir. Elde edilen deneysel ve teorik UV-vis spektrumlart EK D’de

verilmistir.
DBT ve DBN’nin deneysel ve teorik UV-vis spektrumlarindaki elektronik gecislere

karsilik gelen dalga boylari, bu dalga boylarina ait enerji degerleri, osilator giigleri ve

bu gecislere molekiiler orbitallerin temel katkilar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.2. DBT ve DBN molekiillerinin etanol ¢dziiciisiinde elde edilen deneysel ve
TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis elektronik
gecisler, dalga boylari, osilator giicleri ve molekiil orbitallerinin temel

katkilar
Teorik
Deneysel
[TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311G(d,p)]
Elektronik
Bilesikler f Molekiil
gecisler A E A E
(Osilator orbitallerinin
(nm) | (eV) | (nm) | (eV)
giicii) temel katkilar
H-1-L+6 (%27)
- - - 275 4,509 | 0,0480 H—-LA+5 (%23)
H-1-L+5 (%l11)
H-2—L+6 (%41)
n— ¥ 239 5,188 | 276 4,492 | 0,1630

H-1—L+5 (%15)
H-2—L+1 (%36)
DBT - - - 289 | 4,290 | 0,0260 H-15L (%31)
HoL+1 (%14)

; : . 298 | 4,161 | 0,1476 H-2-L (%59)
HoL+1 (%46)
n— 334 | 3,712 318 |3,899 | 1,3836
H-1-L (%42)
n— m* 389 | 3,187 | 356 | 3,483 | 0,7829 H—L (%75)
H-2—L (%43)
T — 245 | 5,061 | 284 | 4,366 | 0,0084
HoL+2 (%12)
- - - 295 | 4,203 | 0,1330 HoL+4 (%54)

H-1>L (%50)
- - - 299 | 4,147 | 0,9164

DBN H-2—L+1 (%23)
- - - 301 | 4,119 | 0,1214 H—L+2 (%66)
T m* 318 | 3,899 | 327 | 3,792 | 0,5566 HoL+1 (%61)
n — m* 354 |3,502 | 351 |3,5330,1565 HoL (%84)

DBT’nin deneysel UV-vis spektrumunda 3 tane band gbzlenmistir. Bu bandlardan ilki
239 nm’de olup yapidaki m—n* gecisine karsilik gelmektedir. Bu band teorik
spektrumda 276 nm’de hesaplanmis olup bu banda H—L+6 ve H-1—L+5 sirasiyla
%41 ve 15 katki saglamistir. DBT nin deneysel UV-vis spektrumundaki diger bandlar

ise yapidaki imin gruplarindan kaynaklanmistir. Bilesikteki imin grubuna ait n— n*
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gecisi 334 nm gozlenmisken n—n* 389 nm’de ortaya ¢ikmistir. DBT deki imin
grubuna ait —n* 318 nm’de hesaplanmis olup bu banda H—L+1 ve H-1-L
gecislerinin sirasiyla %46 ve 42 olarak katki sagladigi tahmin edilmistir. Imin grubuna
ait n—n* gecisi ise teorik spektrumda 356 nm’de belirlenmis olup bu banda %75’1ik
oranla H—L molekiiler orbitalleri arasindaki gecislerin neden oldugu belirlenmistir.
DBT’nin yapisindaki imin gruplarina ait teorik olarak elde edilen elektronik gegislerin
deneysellerden bir miktar kiigiik, aromatik halkalardan kaynaklanan gecislerin ise

deneysel olandan bir miktar biiyiik oldugu sdylenebilir (Barwiolek vd.,2017).

DBN’nin deneysel UV-vis spektrumunda DBT’de oldugu gibi maksimum
absorpsiyona sahip 3 tane band belirlenmistir. Bu bandlar sirasiyla 245 nm, 318 nm ve
350 nm’dedir. DBN’nin deneysel spektrumundaki en diisiik dalga boylu band yapidaki
aromatik halkalara ait n—n* gecislerinden kaynaklanmis olup bu band deneyselden
bir miktar yiiksek dalga boyunda 284 nm’de hesaplanmistir. 284 nm’deki bu elektronik
gecise %43 ve 12’lik oranlarla H-2—L ve H—L+2 orbital gecislerinin katki sagladig:
diistiniilmektedir. DBN’nin deneysel UV-vis spektrumunda 318 nm ve 354 nm’de
ortaya ¢ikan ve yapidaki imin gruplarina ait n—n* ve n—n* gegisleri teorik olarak
deneysellere ¢cok yakin bir sekilde sirastyla 327 nm ve 351 nm’de hesaplanmistir.
DBN’nin teorik UV-vis spektrumunda 327 nm’deki banda H—L+1 molekiiler
orbitalleri arasindaki gecis %61 oraninda katki saglamisken, 351 nm’deki banda
%84°liik oranla H—L orbitalleri arasindaki elektronik ge¢isin neden oldugu
belirlenmistir. DBT’ye benzer olarak DBN’nin yapisindaki aromatik halkalara ait
n—7n* gecisleri deneysellere gore daha yiiksek dalga boyunda hesaplanmistir. Ancak
DBN’nin yapisindaki imin gruplarindan kaynaklanan ve deneysel ve teorik olarak elde
edilen elektronik gecislerin DBT’ye gore birbirleriyle ¢ok daha uyumlu oldugu

sonucuna ulagilmistir.
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4.2. Kuantum Kimyasal Hesaplamalari
4.2.1. Molekiiler geometri

Sentezlenen DBT ve DBN’nin temel haldeki optimize geometrileri DFT/B3LYP/6-
311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis ve bu optimize geometriler sirasiyla Sekil 4.1 ve

Sekil 4.2° de gosterilmistir.

32 9

Sekil 4.1. DBT molekiiliniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmig
optimize geometrik yapisi
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Sekil 4.2. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
optimize geometrik yapisi

Bu optimize geometrilerden elde edilen bag uzunlugu (A), bag agis1 (°) ve dihedral ac1
(°) gibi geometrik parametrelerden bazi 6nemli olanlar1 ise Cizelge 4.3 ve Cizelge

4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.3. DBT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
optimize geometrisine ait bazi bag uzunlugu (A), bag acis1 (°) ve dihedral
ac1 (°) degerleri

Parametreler (DBT)

Bag uzunlugu Bag acis1 Dihedral ac1

A) ) )
H53-C30 1,088 | C30-N29-C31 119,1 | C31-N29-C1-C2 -2,6
C30-N29 1,458 | C31-N29-Cl1 120,5 | C30-N29-C1-C6 2,6
N29-Cl1 1,369 | C1-C2-H32 120,0 | H12-C2-C3-H33 -0,04
C1-C2 1,423 | C3-C4-C5 117,4 | H35-C6-C5-H34 0,09
C3-C4 1,407 | C4-C13-N17 123,8 | C1-C2-C3-C4 -0,2
C5-Co6 1,384 | C13-N17-C20 119,5 | C3-C4-C13-N17 1,17
C4-C13 1,455 | N17-C20-C21 122,5 | C13-N17-C20-C21 43,85
C13-N17 1,284 | C21-C22-C23 120,8 | C21-C22-C23-C24 -0,8
N17-C20 1,405 | C22-C23-C25 121,8 | C24-C19-N18-C14 | 45,8
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Cizelge 4.4. DBT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
optimize geometrisine ait baz1 bag uzunlugu (A), bag agis1 (°) ve dihedral

ac1 (°) degerleri (Devam)

C21-C22 1,395 | C23-C25-H43 111,3 | N17-C20-C19-N18 | 6,6
C23-C25 1,510 | C24-C19-N18 122,0 | N18-C14-C10-C9 1,18
C25-H43 1,092 | C19-N18-C14 119,6 | H38-C11-C12-H39 | 0,07
C19-C20 1,421 | N18-C14-C10 123,7 | C11-C12-C7-C8 -0,1
CI19-N18 1,404 | C9-C10-Cl11 117,4 | C8-C7-N26-C28 -0,4
N18-C14 1,284 | C7-C8-H36 120,1 | C8-C7-N26-C27 179,6
C14-C10 1,455 | C7-N26-C28 120,5 | H47-C27-N26-C28 | 0,9
C10-C9 1,407 | C28-N26-C27 119,2 | C12-C7-N26-C27 -0,4
C8-C7 1,423 | N26-C28-H50 109,0

Cl11-C12 1,384 | N29-C31-H56 109,0

C7-N26 1,369

N26-C27 1,458

C27-H48 1,088

Cizelge 4.5. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
optimize geometrisine ait baz1 bag uzunlugu (A), bag agis1 (°) ve dihedral

ac1 (°) degerleri
Parametreler (DBN)
Bag Bag acisi Dihedral ac1
uzunlugu ©) ©
A)

H54-C29 1,089 | C29-N27-C28 118,3 | C28-N27-C19-C20 8,0
C29-N27 1,545 | C28-N27-C19 119,8 | C28-N27-C19-C18 -8,0
N27-C19 1,380 | C19-C20-H43 120,5 | H43-C20-C21-H44 -0,03
C19-C20 1,414 | C17-C15-C21 117,0 | H42-C18-C17-H41 -0,01
C21-C15 1,403 | C15-C13-N11 132,3 | C19-C20-C21-C15 -0,6
C17-C18 1,383 | C13-N11-C10 125,8 | C21-C15-C13-N11 168,3
C15-C13 1,469 | N11-C10-C9 118,3 | C13-N11-C10-C9 -72,3
CI13-N11 1,275 | C8-C7-C6 120,5 | C9-C8-C7-C6 0,2
NI11-C10 1,399 | C7-C6-Cl 119,9 | C1-C6-C5-C4 -0,2
C8-C7 1,372 | C6-C5-H35 118,6 | C3-C2-N12-C14 =723
C6-Cl 1,438 | C3-C2-N12 118,3 | N12-C14-C16-C26 -14.9
C1-C10 1,438 | C2-N12-C14 125,8 | H48-C26-C25-H47 -0,01
Cl1-C2 1,438 | N12-C14-C16 132,3 | C26-C25-C24-C23 2,0
C4-C5 1,372 | C22-C16-C26 117,0 | C23-C24-N30-C31 8,0
C2-N12 1,399 | C24-C23-H46 120,5 | C23-C24-N30-C32 172,0
N12-C14 1,275 | C24-N30-C31 119,8 | C31-N30-C32-H60 -19,2
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Cizelge 4.6. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
optimize geometrisine ait baz1 bag uzunlugu (A), bag acis1 (°) ve dihedral
ac1 (°) degerleri (Devam)

C14-C16 1,469 | C31-N30-C32 118,3 | C25-C24-N30-C32 -8,0
Cl16-C22 1,403 | N30-C31-H56 111,1

C23-C24 1,414 | N27-C28-H50 111,1

C25-C26 1,383

C24-N30 1,380

N30-C32 1,454

C32-H60 1,089

Yapilarda tersiyer amin grubundaki azot atomu ile bu atoma bagl karbon atomu
arasmdaki bag uzunlugu DBT i¢in 1,458 A (C30-N29), DBN i¢in ise bu degerden biraz
daha uzun bir bag uzunlugu ile 1,545 A (C29-N27) olarak hesaplanmistir. DBT deki
fenil ile tersiyer amin azotu arasindaki (N29-C1) bag uzunlugu 1,369 A olarak elde
edilmigken, BDN i¢in ayni gruplar arasinda yer alan (N27-C19) bag uzunlugu ise
1,380 A olarak bulunmustur. Bilesiklerdeki imin grubunda yer alan c¢ifte bag
uzunluklar1 bilesiklerdeki en kisa bag tiirlerinden biri olarak goéze carpmustir.
DBT’deki imin grubuna ait (C13-N17) bag uzunlugu 1,284 A iken DBN de ise (C13-
N11) bag uzunlugu digerine ¢ok yakin bir sekilde 1,275 A olarak bulunmustur.
DBT’deki imin grubuna ait azot atomu ile diaminotoluen biriminde yer alan karbon
atomu arasindaki (N17-C20) bag uzunlugu 1,405 A olarak hesaplanmisken, DBN
molekiilinde imin grubu azot atomu ile diaminonaftalin birimi karbon atomu
arasindaki (N11-C10) aras1 bag uzunlugu 1,399 A olarak hesaplanmustir. Sentezlenen
her iki molekiilde de aromatik halkada yer alan karbon atomlar1 arasindaki bag
uzunluklarmin yaklasik olarak 1,400 A iin bir miktar {izerinde oldugu belirlenmistir.
Bu aromatik halkalarin hidrojen atomlariyla yaptig1 bag uzunluklarinin ise 1,090 A

civarinda oldugu bulunmustur.

DBT ve DBN’nin optimize geometrilerindeki bag acilar1 degerlendirildiginde,
cogunun genel olarak bu tiir organik bilesiklerden beklenildigi iizere 120° ye yakin
oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu bag agis1 degerleri molekiillerdeki atomlarin sp?
hibritlesmesi yapmasindan kaynaklanmigtir. DBT deki (C23-C25-H43, N26-C28-
H50) ve DB’deki (N30-C31-H56) gibi hidrojen atomlarinin da yer aldig1 bag agilar
ise biraz daha kiigiik olup yaklasik olarak 110° oldugu hesaplanmistir.
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Bir molekiildeki dort atomun dihedral agilarinin 0° veya 180° ye esit veya yakin olmasi
bu atomlarin ayni diizlemde bulundugu anlamina gelmektedir. Bilesiklerdeki tersiyer
amin ve fenil birimleri arasinda yer alan DBT i¢in (C31-N29-C1-C2) ve DBN ig¢in
(C28-N27-C19-C20) dihedral agilar1 sirasiyla -2,6° ve 8,0° olarak elde edilmistir. Bu
degerlerden ilgili gruplarin DBT de daha ¢ok ayni diizlemde bulundugu soylenebilir.
DBT bilesiginde fenil ve imin gruplar: arasinda yer alan (C3-C4-C13-N17) dihedral
acisinin 1,2° olarak hesaplanmis olmasi bu atomlarin aym diizlemde bulundugunu
gostermistir. Ancak DBN i¢in yine ayni birimler arasinda yer alan (C21-C15-C13-
N11) dihedral agisinin 168,3° olarak hesaplanmis olmasi bu atomlarin ayni diizlemde
bulunmadigini1 gostermistir. DBT de imin grubu ve diaminotoluen birimleri arasinda
bulunan (C13-N17-C20-C21) ve (C24-C19-N18-C14) dihedral agilar1 sirasiyla 43,9°
ve 45,8 © olarak hesaplanmistir. Benzer bir sekilde DBN deki (C13-N11-C10-C9) ve
(C3-C2-N12-C14) dihedral agilarinin her ikisi de -72,3° olarak elde edilmistir. Bu
dihedral agilardan hareketle bilesiklerdeki imin grubu ve aromatik diamin biriminin
ayn1 diizlemde bulunmadig1 sonucuna ulagilmistir. Sentezlenen DBN molekiilii tam
simetrik, DBT molekiilii ise kismen simetrik bir yapiya sahip oldugundan ayni
molekiildeki simetrik birimlere ait geometrik parametrelerinin de birbirlerine yakin

oldugu anlagilmstir.

4.2.2. Molekiiler elektrostatik potansiyel diyagramlari

Bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) diyagramlari bir molekiiliin
cesitli bolgelerindeki elektron yogunlugunu ve elektrostatik potansiyelini gosterir. Bu
diyagramlar molekiiler etkilesimleri, molekiiler reaktiviteleri, elektrofilik ve
niikleofilik bolgeleri, molekiiler polariteyi ve benzeri 6zellikleri anlamak agisindan
olduk¢a 6nemlidir. Bu tiir analizler bir molekiiliin kimyasal 6zelliklerini anlamak ve
tasarlamak amaciyla da kullanilabilmektedir. MEP diyagramlarindaki mavi bolgeler
pozitif potansiyeli temsil etmektedir. Bu bolgeler elektron yogunlugu diisiik
oldugundan dolay1 elektropozitif bolgeleri ifade etmektedir. Bu diyagramdaki kirmizi
bolgeler ise negatif potansiyeli ifade etmektedir. Elektron yogunlugunun yiiksek
olmasindan dolayr bu bolgelere elektronegatif bolgelerde denilmektedir. MEP
diyagramlarinda elektron yogunlugunun orta seviyede veya notr oldugu bolgeler yesil

renk ile ifade edilmektedir (Scrocco ve Tomasi, 1973; Ozer vd., 2021).
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DBT ve DBN’nin MEP diyagramlar1i DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis ve sirasiyla Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’ de gosterilmistir.

9.653e2

Sekil 4.3. DBT bilesigine ait DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) diyagrami

-5.935¢2 I 5.935e2

Sekil 4.4. DBN bilesigine ait DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) diyagrami
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DBT’nin MEP diyagrami incelendiginde yapidaki iki imin grubuna ait azot atomlar1
tizerinde kirmizi bolgeler tespit edilmistir. Bu sonu¢ imin grubuna ait azot atomlari
tizerinde elektronegatif potansiyelin yliksek oldugunu gostermektedir. Benzer olarak
DBN’nin yapisindaki imin gruplarina ait azot atomlar1 lizerinde de elektronegatif
potansiyelin yliksek oldugu belirlenmisti. Bu durumun azot atomunun
elektronegatifliginin bilesikteki diger atomlardan yiiksek olmasindan kaynaklandig:
distiniilmektedir. Azot atomlarmin yiiksek elektronegatifliginden dolayr bag
elektronlarini gii¢lii bir sekilde ¢ekmesi, bu atomlar iizerinde elektron yogunlugunun
fazla olmasini saglamistir. Eger DBT ve DBN bilesigi niikleofil olarak davranarak bir
reaksiyona girecekse bu bolgeler iizerinden kimyasal etkilesime girebilecegi

diistiniilmektedir.

Bilesiklerin MEP diyagramlarinda ¢ok belirgin bir mavi bdlgeye rastlanmamistir.
Bundan dolay1 sentezlenen molekiillerde elektropozitif potansiyelinin belirgin bir
sekilde yiiksek oldugu herhangi bir bdlge bulunmamaktadir. Sentezlenen her iki
bilesikte de elektrostatik potansiyelin sifir veya sifira yakin oldugu yesil renk ile
gosterilen bolgelerin genellikle aromatik halkalar iizerinde bulundugu belirlenmistir.
Bu durumun aromatik halkalardaki yiikiin rezonans etkisinden dolay1 tek bir noktada

birikmeyip dagilmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

4.2.3. Sinir molekiiler orbitaller

HOMO ve LUMO terimleri bir molekiiliin elektronik yapisini anlamak i¢in oldukca
onemli kavramlardir. HOMO bir molekiildeki en yiiksek enerjili dolu molekiiler
orbitali temsil etmektedir. Bu orbital bir molekiildeki elektron tastyan en dis orbitaldir.
HOMO molekiildeki elektron dagiliminin ve kimyasal reaktivitesinin anlasilmasinda
onemli bir faktordiir. Molekiildeki bir kimyasal reaksiyonunun baslangicinda veya bir
elektronun molekiil ile etkilesiminde genellikle HOMO ’nun rolii biiyiiktiir. Diger
taraftan LUMO ise bir molekiildeki en diisiik enerjili dolu olmayan molekiiler orbitali
temsil etmektedir. LUMO elektron alimina uygun bir orbital oldugundan reaksiyonlara
katilim veya elektron transferi gibi kimyasal olaylar i¢in 6nemli bir kavramdir

(Chermette, 1999).
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DBT ve DBN’nin HOMO-LUMA’lar1 DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde
hesaplanmis ve enerji degerleriyle beraber sirasiyla Sekil 4.5 ve Sekil 4.6°da

verilmistir.

. M
9

g

AE =3.536 eV

E(HOMO) = -5.240 eV

Sekil 4.5. DBT bilesigine ait DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis,
HOMO-LUMO enerji degerleri ve HOMO-LUMO bant boslugu
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AE =3.573 eV

E(HOMO) = -4.719 eV

Sekil 4.6. DBN bilesigine ait DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis,
HOMO-LUMO enerji degerleri ve HOMO-LUMO bant boslugu

DBT’nin HOMO orbitallerinin bilesikteki diaminotoluen biriminde bulunan metil
grubu hari¢ bilesigin tamamina homojen bir sekilde dagildig1 goriilmiistii. DBT nin
LUMO orbitalleri ise bilesikteki tiim metil gruplar1 hari¢ molekiiliin diger bolgeleri
tizerinde kiimelenmistir. DBN molekiiliinde ise HOMO’lar genellikle imin gruplar1 ve
diaminonaftil birimi lizerinde yogunlagsmistir. Bilesigin LUMO’larinin ise yine DBT
de oldugu gibi bilesigin metil gruplart hari¢ geriye kalan bolgelerine dagildig
belirlenmistir. Bu bilesikler 1s1, 151k vb. gibi bazi etkilerle uyarilacak olursa elektron
gecislerinin - bu  HOMO-LUMO  bolgeleri  arasinda  gerceklesebilecegi

degerlendirilmistir.

Bilesiklerin HOMO-LUMO enerji fark: bir¢ok kimyasal ve fiziksel 6zellik iizerinde
etkili olan 6nemli bir parametredir. Bu enerji farki, molekiiler 6zellikleri, reaktiviteyi
ve bir bilesigin kimyasal davranisini anlamak i¢in de kullanilabilmektedir. Kiiciik

HOMO-LUMO enerji farki bilesigin daha yumusak karakterde olmasinin yani sira
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daha reaktif bir molekiil oldugunu ve kimyasal reaksiyonlara daha istemli bir sekilde
girebilecegini ifade etmektedir. Bliyik HOMO-LUMO enerji farki ise daha sert
karakterde ve kararli bir molekiili isaret etmektedir. Bu durum molekiiliin
reaktivitesinin daha diisiik ve kinetik kararliligmin daha yiiksek oldugu anlamina

gelmektedir (Pearson, 2005).

Sekil 4.5 ve 4.6’ dan da goriilebilecegi tizere DBT nin HOMO enerjisi -5,240 eV,
LUMO enerjisi ise -1,704 eV olarak hesaplanmistir. DBN’nin HOMO ve LUMO
enerjileri ise sirastyla -4,719 eV ve -1,146 eV olarak elde edilmistir. Bu degerlerden
hareket ile HOMO-LUMO band bosluk enerjisi DBT i¢in 3,536 eV, DBN i¢in ise
3,573 eV olarak elde edilmistir. iki molekiilin HOMO-LUMO enerji farki degerlerinin
cok farkli olmamasina ragmen DBT’nin daha kiigik HOMO-LUMO band bosluk
enerjisine sahip olmasi, bu molekiiliin DBN’ye gore daha yumusak karakterde oldugu

ve kimyasal reaksiyonlarda daha reaktif olabilecegi anlamina gelmistir.

4.2.4. Konformasyonel analizler

DBT ve DBN’nin en kararli ve en kararsiz konformasyonlar1 DFT/B3LYP/611G(d,p)
seviyesinde gerceklestirilen teorik hesaplamalarla belirlenmistir. DBT i¢in 1,=C9-
C10-C14-N18 ve 1,=C3-C4-C13-N17, DBN i¢in ise 11=C21-C15-C13-N11 ve
1,=C22-C16-C14-N12 dihedral agilar1 belirlenmis olup, bu agilardaki doniisler 0°’den
180°°ye 10°’lik adimlarla tarama yapilmis ve her bir molekiiliin bu kosullardaki
potansiyel enerji yilizeyi (PEY) diyagramlar ¢izilmistir. DBT ve DBN’nin PEY
diyagramlari sirasiyla Sekil 4.7 ve Sekil 4.8 de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. DBT molekiilinin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmig
potansiyel enerji ylizey (PEY) diyagrami
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Sekil 4.8. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis
potansiyel enerji yiizey (PEY) diyagrami

Gergeklestirilen hesaplamalar DBT molekiiliiniin en kararli konformasyonunun
(DBTT1) enerjisinin -1188,816011 a.u oldugunu gdstermistir. DBT nin en kararsiz
konformerinin (DBT2) enerjisinin ise -1188,785589 a.u oldugu belirlenmistir. DBT
molekiiliiniin en kararli ve en kararsiz konformerleri arasindaki enerji farkinin 0,03042
a.u (19,088842 kkal/mol) oldugu goriilmiistiir. DBT nin incelenen dihedral acgilar
baglaminda tiim konformerleri yapisal olarak incelendiginde P-dimetil fenil kisimlar1
ile yapidaki diamin birimlerinin yaklasik olarak ayni diizlemde bulunmasinin yapiy1
kararli kildig1 goriilmistiir. Yapidaki P-dimetil fenil birimlerinin tolil halkasi ile
yaklasik olarak aksiyel pozisyona gelmesinin molekiiliin enerjisini arttirdig1 ve yapiy1

daha kararsiz hale getirdigi belirlenmistir.

DBN’nin de ¢alisilan dihedral agilar baglaminda tiim konformerleri incelenmis olup
en kararli konformerinin (DBN1) enerjisi -1303,124082 a.u, en kararsiz konformerinin

(DBN2) enerjisi -1303,106466 a.u hesaplanmistir. Bu degerlerden hareketle DBN nin
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en kararli ve en kararsiz konformerleri arasindaki enerji farkinin 0,01761 au
(11,0504444 kkal/mol) oldugu bulunmustur. DBN’nin konformerlerinin yapisal olarak
incelenmesi sonucunda p-dimetil fenil birimlerinin naftil halkas1 ile aksiyel
pozisyonda bulunmasinin molekiildeki sterik engeli azaltarak enerjiyi diisiirdiigii ve
yapiy1 daha kararli hale getirdigi goriilmiistiir. Her iki p-dimetil fenil biriminin
aksiyellikten kurtularak naftil birimindeki halkalarla ayni diizleme yaklagmasi

molekiiliin enerjisini yiikseltmis ve yapiy1 daha kararsiz hale getirmistir.

DBT ve DBN molekiillerinin secilen dihedral agilar baglamindaki gergeklestirilen
hesaplamalardan elde edilen konformerlerinin enerjileri karsilagtirildiginda DBN’nin
daha diisiik enerjili konformerlere sahip oldugu yani DBN konformerlerinin DBT ye
gore cok daha kararli yapiya sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica her iki molekiiliin de
en kararli ve en kararsiz konformerlerinin enerji farklar karsilastirildiginda DBN1-
DBN2 arasindaki enerji farkinin DBT1-DBT2 arasindakine gore cok daha kiiciik
oldugu bulunmugstur. Bu sonugtan hareketle DBN’nin PEY hesaplamasinda
konformasyonun degismesine ragmen molekiiliin enerjisindeki degisimin DBT kadar

fazla olmadigi sonucuna ulasilmistir.

4.2.5. Kovalent olmayan etkilesimler

DBT ve DBN’nin kovalent olmayan etkilesimlerinin (NCI) analizi, indirgenmis
yogunluk gradyan (RDG) yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bir molekiil i¢in
NCI ve RDG’nin ¢izilmesi molekiiler yapida bulunan farkl: tiirdeki kovalent olmayan
etkilesimlerin incelenebilmesi i¢in olduk¢a 6nem tasimaktadir. RDG’nin sign(A2)p
degerlerinin dagilimina gore cizilmis grafikleri incelenmesi molekiiler yapidaki itici
veya cekici kuvvetlerin arastirilmasina olanak tanimaktadir (Laplaza vd., 2021). DBT
ve DBN’nin molekiil i¢indeki etkilesimleri sirasiyla Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 4.10. DBN bilesiginin kovalent olmayan etkilesim diyagrami
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Bu sekillerdeki ¢ekici, van der Waals ve itici kuvvetler sirastyla mavi, yesil ve kirmizi
bolgelerle temsil edilmektedir. Ayrica hidrojen bagi(mavi), van der Waals(yesil) ve
sterik etki(kirmizi) kuvvetleri RDG dagilim grafigi kullanilarak Sekil 4.11 ve Sekil
4.12’ de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. DBT bilesiginin indirgenmis yogunluk gradyan dagilim grafigi
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Sekil 4.12. DBN bilesiginin indirgenmis yogunluk gradyan dagilim grafigi

DBT’nin NCI’ya ait grafigi incelendiginde aromatik halkalar i¢inde kirmizi rengin
gbzlenmesi bu bolgelerde sterik etkinin varligina isaret etmektedir. DBT deki dimetil
amino birimi ile buna bagl aromatik halka arasinda C-N bagina yakin i¢ kisimlarda
sterik etki, dis kisimlarda ise van der Waals etkisinin oldugu belirlenmistir. Benzer bir
sekilde yapidaki azo grubuna ait azot atomuna yakin i¢ bolgelerde sterik etkinin oldugu
biraz daha dis bolgelere gidildikge ise bu etkinin van der Waals etkilesimine dontistiigii
gozlenmistir. DBT nin yapisindaki kirmizi ile gosterilen ve sterik etkinin oldugu
belirlenen bolgeler 0,01-0,05 a.u arasinda sagilma noktalarina sahip oldugu
belirlenmigtir. DBT deki molekiil i¢i van der Waals etkilesimlerinin ise -0,02 ile 0,00

a.u arasinda oldugu gozlenmistir.

DBN’nin molekiiler yapisindaki kovalent olmayan etkilesimler incelendiginde naftil
yapisindaki iki halka i¢inde ve molekiildeki diger aromatik halkalar i¢inde kirmizi

renklerin bulunmas1 bu boélgelerde sterik etkinin oldugunu goéstermistir. DBN’deki

60



dimetil amino birimi ve bu birime komsu aromatik halka arasinda i¢ bolgelerde sterik
etkinin hidrojenler arasina karsilik gelen dis bolgelerde ise van der Waals etkisinin
oldugu belirlenmistir. Ayrica dimetil amino yapisindaki karbon atomlar1 arasinda sterik
etkinin, hidrojen atomlar1 arasinda ise van der Waals etkinin oldugu gbéze ¢arpmistir.
Yapidaki azo gruplarina ait azot atomlar1 arasinda naftil halkasina yaklastik¢a sterik
etkinin naftil halkasindan uzaklastik¢a ise van der Waals etkilesiminin oldugu
gozlenmistir. Bilesikteki naftil halkasi ile diger aromatik halkalardaki protonlar
arasinda yine i¢ bolgelerde sterik etkinin, dig bolgelerde ise van der Waals etkinin
oldugu belirlenmistir. DBN’deki kirmizi renklerle ifade edilen sterik etkinin oldugu
bolgeler yaklasik olarak 0,01 ile 0,05 a.u arasinda bir sagilma sergilemistir. Bilesikteki
yesil ile gosterilen ve van der Waals etkilesimlerinde kaynaklanan bolgelerin ise-0,02
ve 0,00 arasinda sagilma noktalarina sahip oldugu bulunmustur. DBT ve DBN’nin
molekiiler yapilarindaki kovalent olmayan etkilesimleri incelendiginde yapilarda
molekiil i¢i hidrojen baginin bulunmadig1 ancak molekiil i¢i sterik etki ve van der
Waals etkilesimlerinin gozlendigi, bu iki etkilesim varlifinda molekiillerin

halihazirdaki geometrilerinin ortaya ¢iktig1 ve kararliliklarini saglandigi sylenebilir.

4.3. in vitro Analizler

DBT ve DBN’nin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus (Gram
pozitif) ve Escherichia coli (Gram negatif) patojenik bakteri suslarina karsi agar disk
difiizyon yontemi kullanilarak test edilmistir (Wu vd., 2016). Molekiillerin her iki
bakteriye kars1 antimikrobiyal aktiviteleri Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’de ve bu
aktivitelerin degerlendirilmesinde kullanilan inhibisyon alan ¢aplari ise Cizelge 4.5°de

verilmistir.

61



Sekil 4.13.DBT bilesiginin S.aureus ve E.coli’ye kars1 kars1 agarda disk difiizyon petri
goriintiileri

Sekil 4.14. DBN bilesiginin S.aureus ve E.coli’ye karsi kars1 agarda disk diflizyon
petri goriintiileri
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Cizelge 4.7. DBT ve DBN bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitesi

Bilesik Inhibisyon alani (cm)
S. aureus E. coli
Gentamisin 3 3
DBT 1.5 1
DBN 1 1

Pozitif kontrol olarak kullanilan ve standart bir antibiyotik olan Gentamisin, her iki
patojenik bakteriye karst 3 cm’lik bir inhibisyon alani olusturmustur. Genel olarak
bakildiginda hem DBT’nin hem de DBN’nin her iki bakteriye karsi kabul edilebilir
diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. DBN’nin sem S. aureus
hem de E. coli bakterilerine karsi ayni1 diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdigi
belirlenmis ve her iki bakteriye karsi inhibisyon alani1 1 cm olarak Ol¢tilmiistiir. DBT
ise bir Gram negatif bakteri olan E. coli’ ye kars1 1 cm’lik inhibisyon alanina sahipken
bir Gram pozitif bakteri olan S. aureus’a kars1 1.5 cm’lik bir inhibisyon alaninin ortaya
cikmasini saglamistir. Bu sonuglardan hareketle en iyi antimikrobiyal aktiviteyi
DBT’nin S. aureus’a kars1 gosterdigi sonucuna ulagilmigti. DBT nin molekiiler
yapisinda bulunan toluen birimi DBN’deki naftaline gore daha reaktif bir yapiya sahip
oldugu sdylenebilir. Toluen halkasindaki metil grubu elektron verici Ozellik
gosterdiginden bagli bulundugu aromatik halkadaki elektron yogunlugunu arttirir. Bu
durumun yapinin kimyasal reaktivitesini arttirdig1 ve antimikrobiyal etkiye katkida

bulundugu diisiintilmiistiir.

4.4. in siliko Calismalar

4.4.1 ADMET ve ila¢ benzerlik calismalar:

ADMET, farmakolojik bir maddenin veya ilacin viicutta Absorpsiyon, Dagilim,
Metabolizma, Eliminasyon ve Toksisite gibi temel farmakokinetik ve toksikolojik
Ozelliklerini anlamak i¢in kullanilan bir kisaltmadir. Bu bes temel siire¢ bir ilacin
viicutta nasil etkilesime girdigini, nasil tasindigini, metabolize edildigini ve son olarak
nasil elimine edildigini belirtmektedir. Bir bilesigin bu bes siirecteki performansi ilacin
etkinligi, glivenilirligi, optimal dozajinin belirlenmesi ve olasi1 yan etkilerinin 6nceden

tahmin edilebilmesi acisindan oOnemli bilgiler saglamaktadir. DBT ve DBN
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molekiillerinin baz1 6nemli lipofilisite, farmakokinetik ve ila¢ benzerlik parametreleri

Cizelge 4.6’de verilmistir.

Cizelge 4.8. DBT ve DBN molekiillerine ait SwissADME o6zellikleri

Fizikokimyasal Ozellikler DBT DBN
Formiil C25H28N4 C28H28N4
Polar yiizey alan1 (TPSA) 31.20 A? 31.20 A?
H-bag akseptorsayisi 2 2
H-bag donér sayisi 0 0
Donebilen bag sayisi 6 6
Agir atom sayist 29 32
Aromatik agir atomsayisi 18 22
MW 384.52 g/mol 420.55 g/mol

Lipofiliklik
LogPO/W({ILOGP) 4.21 4.22
LogPO/W(XLOGP3) 5.13 6.02
LogPO/W(WLOGP) 5.63 6.47
LogPO/W(MLOGP) 3.90 4.32
LogPO/W(SILICOS-IT) 5.72 6.24
Ortak LogPO/W 4.92 5.46
Farmakokinetik
GI absorbsiyon Yiiksek Yiiksek
BBB gegirgenlik Evet Hayir
CYP2C19/CYP2C9/CYP3A4
et Evet Evet
inhibitorleri
CYP1A2/CYP2D6
inhibitdrleri Hayr Hayr
P-gp substrat Evet Evet
Log Kp (cilt gegirgenligi) -5.00 cm/s -4.59 cm/s
Su coziiniirligii
Log S (ESOL) -5.52 -6.35
Log S (Ali) -5.53 -6.45
Log S (SILICOS-IT) 816 2942
Ilac benzerligi
Lipinski Evet, 0 ihlal Evet, 1 ihlal
Ghose Hayir, 1 ihlal Hayir, 2 ihlal
Biyoyararlanim Puani 0.55 0.55

Molekiillerin biyoyararlanimlarina ait Boiled-EGG (haslanmis yumurta) grafigi Sekil
4.15’te gosterilmigtir.
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Sekil 4.15. DBT ve DBN molekiillerine ait haglanmis yumurta modeli (BOILED-Egg)

BOILED-Egg modelinde sar1 bolge kan-beyin bariyerini gecen maddeleri gosterirken
beyaz bolge ise gastrointestinal sistem tarafindan absorplanabilen maddeleri
gostermektedir. TPSA’ya kars1 ¢izilen WLOP grafigi de olan BOILED-Egg grafigi
incelendiginde DBT’nin sar1 bolgede DBN’nin ise beyaz bolgede yer aldig
belirlenmistir. Buradan hareket ile DBN’nin 1yi diizeyde gastrointestinal absorpsiyona
sahip oldugu ancak kan-beyin bariyerini ge¢emedigini, DBT nin ise hem yiiksek
gastrointestinal absorpsiyona sahip oldugu ve hem de kan-beyin bariyerini gecebildigi

sonucuna ulagilmistir.

Toplam polar ylizey alan1 (TPSA) bir molekiiliin yiik tasiyan yani polar kisimlarinin
ylizey alanlarimin toplamimi ifade eder. Bu kavram 06zellikle molekiillerin
cOziintirlikklerini ve baska yapilarla etkilesimlerinin 6ngoriilebilmesi acgisindan
onemlidir. Bundan dolayr TPSA ozellikle ilag tasariminda ilag adaylarinin hedef
proteinlere, enzimlere ve hiicrelere nasil etkilesimde bulunacaginin anlagilmasinda
yardimct olmaktadir. TPSA degeri molekiilin biyoyararlaniminin yani viicut

tarafindan kolayca kullanilabilmesinin bir gostergesidir. Bir bilesigin TPSA degerinin
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140 A%’ den biiyiik olmasi hiicre zarmdan gegisini zorlastirmaktadir. DBT ve DBN
molekiillerinin TPSA degerleri 31,20 A? olarak hesaplanmistir. Bu degerlerde
hareketle sentezlenen her iki molekiiliinde yiliksek gastrointestinal absorpsiyon
yetenegine sahip oldugu yani biyoyararlanimlarinin yiiksek oldugu sonucuna

ulagilmistir (Pajouhesh ve Lenz 2005).

[lag adaylarmm LogS terimi bir molekiiliin su ile ¢dziiniirliigiinii dlgen 6nemli bir
terimdir. Log S genellikle bir molekiiliin lipofilik ve hidrofilik 6zelliklerinin
degerlendirmek amactyla kullanilmaktadir. DBT ve DBN’nin log S degerleri -5,52 ve
6,35 olarak bulunmustur. Bu degerler DBN’nin suda diisiik oranda ¢oziindiigiinii,

DBT’nin ise orta diizeyde sulu ortamda ¢oziiniirliige sahip oldugunu ortaya koymustur.

Bir molekiiliin LogP degeri lifofilisitesini 6lgen bir degerdir. Bu terim bir molekiiliin
yagda ¢oziiniirligiinii ifade eden bir logaritmik 6l¢ek ile ifade edilir ve ‘P’ genellikle
partisyon katsayis1 anlamina gelmektedir. Log P degerinin yiiksek olmas1 molekiiliin
yagdaki ¢oziliniirliigiiniin de fazla oldugu anlamina gelmektedir. DBT ve DBN’nin,
web sunucusundaki tiim Log P’lerin ortalamasi olarak verilen consensus LogPow
degerleri sirasiyla 4,92 ve 5,46 olarak bulunmustur. Bu degerler DBN’nin
lipofilisitesinin yani yagdaki ¢oziiniirliigliniin DBT’ ye gore daha yiiksek oldugunu

ifade etmistir.

Lipinski’nin 5 kurali; bir molekiiliin oral biyoyararlaniminin tahmin edilebilmesi
amaciyla kullanilan bir dizi kriterdir. Bu kriterler ilag adaylarinin genellikle uygun
farmakokinetik  0zelliklere sahip olup olmadigmi degerlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir. DBN molekiiliinlin MLOGP degerinin 4,15 ten biiyiik olmasi
sebebiyle Lipinski kriterlerinden bir sapmaya sahip oldugu, DBT nin ise 0 sapma ile
Lipinski’nin tiim kriterlerini sagladig: belirlenmistir. DBT nin Lipinski kriterlerinden
hi¢ sapma gostermemesi oral biyoyararlanimmin DBN’ye gore daha fazla

olabilecegini gdstermistir.

CYP450, sitokromP450 enzim ailesini ifade etmektedir. SitokromP450 enzimleri
hiicrelerde bulunan bir enzim grubudur ve ozellikle karacigerde ¢ok yaygindir. Bu
enzimler cesitli biyolojik siireclerde o6zellikle ila¢ metabolizmasi ve toksikolojide

onemli bir rol oynamaktadir. CYP450 enzimleri ilaglarin viicutta nasil metabolize
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edildigini ve etkilesimlere nasil girebildiklerini etkileyebilmektedir. Ilaglarin
metabolizmasinda bu enzimlerin rol almasi ilaglarin etkilerine ve yan etkilerine

belirlemede kritik bir faktordur.

Sentezlenen bilesiklerin CYP450 ailesine ait bazi enzimler ile farkli sekillerde
etkilesime girebildigi ancak ortak olarak her iki molekiiliinde hem CYP2C19 hem de
CYP3A4 enzimlerini inhibe edebildigi belirlenmistir. Bunlarin disinda DBT bilesigi
CYP2C9 enzimini, DBN bilesigi ise CYP1A2 enzimini inhibe edebilecegi tahmin

edilmistir.

Sentezlenen her iki bilesiginde bazi toksite parametreleri ProTOX-II web sunucu
kullanilarak tahmin edilmistir. DBT ve DBN’nin LDso degerleri sirasiyla 1500 ve 3500
mg/kg olarak bulunmustur. Web sunucusundaki bilesiklerin tahmini toksisite siniflari
kotiiden iyiye olacak sekilde 1’den 6’ya kadar belirlendiginden DBT ve DBN’nin
toksisite sinifinin sirastyla 4 ve 5 oldugu bulunmustur. Bu tahmini toksisite siniflar
her iki molekiil icin de kabul edilebilir 6l¢iilerdedir. Ozellikle, web sunucusundaki
biyoaktif molekiillerin LDso deger ortalamalarinin 2319,9 mg/kg oldugu dikkate
aliacak olursa DBN’nin 3500 mg/kg’lik LDso degeri ile oldukea diistik bir toksisiteye
sahip oldugu sdylenebilir. Bilesiklerin potansiyel hepatotoksisite, kanserojenik,
inmiinotoksisite, mutajenite ve sitotoksisite aktivite etkileri kullanilarak olusturulan
Cizelge 4.6’da DBT’nin %76 olasilikla kanserojenik etkiye sahip olabilecegi diger
toksisite parametrelerinde ise inaktif durumda olabilecegi degerlendirilmistir. DBN
molekiiliintin ise %75 olasilikla kanserojenik ve mutajenik etkiye sahip olabilecegi

incelenen diger toksite 6zelliklerinde ise inaktif olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Cizelge 4.9. ProTOX-II ile hesaplanan DBT ve DBN’nin toksisite tahmin degerleri ve

sonuglari
Toksisite (Olasilik Yiizdesi)
.| s . . . . | LDso
Mole | Hepatotoks | Kanseroje | Immiinotoks | Mutaje | Sitotoksi
. . . . . . . . (mg/k
kiil isite nlik isite nite site o)
Inaktif Aktif Inaktif Inaktif | Inaktif
DBT | 072) (%76) (%91) ©63) | (@79) | P
Inaktif Aktif Inaktif Aktif Inaktif
DBN 1 0472) (%75) (%76) ©715) | @74y | P
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4.4.2. Molekiiler kenetlenme ¢alismalari

Molekiiler kenetlenme ¢alismalarinda gram (-) bakterileri temsilen B-ketoacil-ACP
sentaz III (PDB ID: 1HNJ), gram (+) bakterileri temsilen ise lipoteikoik asit sentaz
(PDB ID: 2WS5T) proteinleri tercih edilmistir. Secilen proteinlerin baglanma
bolgelerine ait xyz koordinatlar1 IHNJ i¢in x= 28,8, y= 15,0, z= 31,1, 2W5T ig¢in ise
x= 5,0, y= 57,7, z= 23,4 olarak kullanilmistir. Molekiiler kenetlenme simiilasyonlar1
DBT ve DBN’nin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde optimize edilmis, molekiiler
geometrileri kullanilarak gergeklestirilmisti. DBT ve DBN molekiilleri 1HNJ ve
2WS5T proteinleri ile ayr1 ayr1 molekiiler kenetlenme c¢alismalarina tabi tutulmustur.
Her bir simiilasyon i¢in RMSD degerleri sifira yakin ve baglanma enerjileri en kiiciik
olan ligand-protein kompleksleri incelenmek iizere secilmistir (Hashem vd., 2022).
Molekiiler kenetlenme ¢alismalar1 sonucu elde edilen baglanma enerjisi degerleri ve

baglanmada etkili olan aminoasitler Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9°da verilmistir.

Cizelge 4.10. DBT ve DBN molekiilleri ile IHNJ proteini arasindaki etkilesimlere ait

parametreler
Molekiiller Baglanma enerjisi Baglanan aminoasit kalintilar
(kkal/mol)

DBT -7,9 TRP32 ILE156 MET207 GLY209
ASN210 ALA246 ASN247

DBN -8,1 ILE156 MET207 ASN210 VAL212
PHE213 ALA246 ASN247 ARG249
ILE250

Cizelge 4.11. DBT ve DBN molekiilleri ile 2WS5T proteini arasindaki etkilesimlere ait

parametreler
Molekiiller Baglanma enerjisi Baglanan aminoasit kalintilari
(kkal/mol)
DBT -9,2 HIS293 PRO315 GLU481 PRO497
PHES562 ARG563 ASN564 ASP566
DBN -7,4 ARG563 ASN564

Calisilan tiim ligand-protein ciftlerine ait en iyi baglanma pozlarimin 3D ve 2D
goriintiilerinin yani sira ligandlarin proteinlerin hidrofobik yiizeylerine yerlesme

goriintiileri ise Sekil 4.16-4.27°de gosterilmistir.

68



Sekil 4.16. DBT molekiilii ile 1HNJ proteini arasindaki en diisiik enerjili komplekse
ait kenetlenme pozu

Sekil 4.17. DBT molekiilii ile 1HNJ proteini arasindaki etkilesime ait hidrofonik yiizey
goruntisu
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TRP, .
A:32
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van der Waals D Amide-Pi Stacked
Carbon Hydrogen Bond D Alkyl

Pi-Donor Hydrogen Bond E Pi-Alkyl

':l Pi-Sigma

Sekil 4.18. DBT molekiilii ile 1HNJ proteini arasindaki etkilesimine ait 2D gosterimi

Sekil 4.19. DBN molekiilii ile 1HNJ proteini arasindaki en diisiik enerjili komplekse
ait kenetlenme pozu
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Sekil 4.20. DBN molekiilii ile 1THNJ proteini arasindaki etkilesime ait hidrofonik
yuzey goruntusi

3.95 f
ALA 1
A:246 b 9
v NG
4.27 3.09 T 336, 3.53
el 5.31 e 3
L 5.04 o7 4.93
|
ASN A‘_‘z"g
VAL A:247 ' ’ ASN
A:212 ) 2
ILE h A:210
A:156
PHE
A:213
ILE
A:250
Interactions

D Carbon Hydrogen Bond Pi-Pi T-shaped
I:I Pi-Cation [:] Alkyl
D Pi-Donor Hydrogen Bond D Pi-Alkyl

Sekil 4.21. DBN molekiilii ile IHNJ proteini arasindaki etkilesimine ait 2D gdsterimi

71



Sekil 4.22. DBT molekiilii ile 2WS5T proteini arasindaki en diisiik enerjili komplekse
ait kenetlenme pozu

Sekil 4.23. DBT molekiilii ile 2WS5T proteini arasindaki etkilesime ait hidrofonik
yuzey gorintisu
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Sekil 4.24. DBT molekiilii ile 2WST proteini arasindaki etkilesimine ait 2D gdsterimi

Sekil 4.25. DBN molekiilii ile 2WS5T proteini arasindaki en diisiik enerjili komplekse

ait kenetlenme pozu
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Sekil 4.26. DBN molekiilii ile 2WS5T proteini arasindaki etkilesime ait hidrofonik
ylizey goruntisi

K Ssiet s S AR e
P2 840 N \\/ \\é
ARG
A:563 ASN
A:564
Interactions
Carbon Hydrogen Bond Alkyl
Pi-Donor Hydrogen Bond Pi-Alkyl

Sekil 4.27. DBN molekiilii ile 2W5T proteini arasindaki etkilesimine ait 2D gdsterimi

Cizelge 4.10 ve 4.11°den goriildiigii tizere DBT ve DBN’nin 1HNJ ile etkilesimine ait
baglanma enerjileri sirasiyla -7,9 ve -8,1 kkal/mol bulunmustur. Bunlara ilaveten DBT
ve DBN’nin 2WS5T kodlu protein ile olan simiilasyonu sonucu baglanma enerjileri ise
sirastyla -9,2 ve -7,4 kkal/mol olarak elde edilmistir. Bu sonuglardan dncelikle tiim

ligand-protein etkilesimlerinin ekzotermik oldugu yani aralarindaki reaksiyonun
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istemli bir sekilde gerceklestigi sdylenebilir. Elde edilen baglanma enerjisi degerleri
DBT ve DBN’nin ¢aligilan iki farkli proteine de baglanma afinitesi gosterdigi ancak
en iyi ve kararli baglanmanin DBT-2WS5T arasinda gergeklestigi belirlenmistir (-9,2
kkal/mol). En iyi baglanma enerjisine sahip DBT-2WS5T’nin en i1yi pozundaki
molekiiller arasi etkilesimler incelendiginde DBT’deki imin grubuna ait azot atomu ile
ASNS564 arasinda 2,27 A uzunlugunda bir hidrojen baginm olustugu belirlenmistir.
Bunun disinda DBT-2WS5T arasinda karbon-hidrojen bagi, pi-anyon, pi-sigma, pi-pi
yigilma, alkil ve pi-alkil gibi hidrofobik etkilesimlerin de oldugu goriilmiistiir. Bu
hidrofobik etkilesimlerde HIS293, PRO315, GLU481, PRO497, PHE562, ARG563,
ASN564, ASP566 aminoasitlerinin gérev aldig1 belirlenmistir. DBT-2WS5T hari¢ diger
ligand-protein komplekslerinin en iyi baglanma pozlar1 incelendiginde molekiiller
aras1 etkilesimlerin hidrofobik etkilesimler oldugu ve higbir ligand-protein ¢ifti
arasinda hidrojen bagi bulunmadig1 gozlenmistir. Sadece DBT ve 2WS5T arasinda
bulunan ve diger ligand-protein ciftlerinde gézlenmeyen bu hidrojen baginin DBT-
2WS5T kompleksinin kararliligini ve en iyi baglanma enerjisine sahip olmasinda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Molekiiler kenetlenme ¢aligmalar1 sonucunda DBT’nin,
gram (+) bakterileri temsilen kullanilan 2WS5T kodlu protein ile yiiksek bir baglanma
enerjisiyle etkilesime girmesi DBT nin bu tiir bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite

gosterebilme potansiyelini ortaya koymustur.

4.4.3. Molekiiler dinamik simiilasyon ¢calismalari

En yiiksek baglanma enerjisine sahip DBT-2WST kompleksinin en iyi baglanma
pozunun molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu oda sicakliginda, latm basingta ve
fizyolojik kosullarda 100ns siiresince gergeklestirilmistir. MD simiilasyonu sonunda
sistemin toplam potansiyel enerjisi SASA (Coziiciiye Erisilebilir Yiizey Alani), Rg
(Donme Yarigap1), RMSD (Kok-Ortalama-Kare Sapmasi), RMSF (Kok-Ortalama-
Kare Dalgalanmasi) parametreleri ve hidrojen bagi sayilar1 degerlendirilmis ve DBT-
2WST kompleksinin kararliligt hakkinda bilgi sahibi olunulmustur (Phillips vd.,
2005).

DBT-2WS5T kompleksini igeren sistemin toplam potansiyel enerjisinin 100 ns boyunca
degisimi Sekil 4.28’de gosterilmistir. MD simiilasyonun basinda sistemin toplam

enerjisi yaklagik olarak-850,000 kJ/mol civarindaydi. MD simiilasyon siiresinde
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sistemin toplam enerjisinin artmamasi hatta simiilasyonun sonuna dogru sistemin
toplam enerjisinin yaklasik -850,500 kJ/mol’e diismesi DBT-2WS5T kompleksinin

kararliligini1 100 ns boyunca korudugunu énemli bir géstergesidir.
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Sekil 4.28. DBT-2WS5T kompleksini igeren sistemin toplam potansiyel enerjisi

Coziiciiye erisilebilir yilizey alani (SASA), bir molekiiliin ¢oziicii ile etkilesimde
bulunan ylizey alanini ifade etmektedir. SASA, bir molekiiliin ¢ozeltideki ¢evresi ile

nasil ve ne dl¢iide etkilesime girdigini anlamak i¢in 6nemli bir 6l¢iidiir.

DBT-2WS5T kompleksinin simiilasyon siiresince elde edilen SASA grafigi Sekil
4.29’da verilmistir. Bu sekilde Van der Waals, molekiiler ve ¢oziiciiye erisilebilir yiizey
alanlar1 sirasiyla mavi, kirmizi ve yesil renk ile gosterilmistir. Simiilasyonun basinda
DBT-2W5T kompleksinin SASA degeri yaklasik olarak 16,500A% degerindeydi.
Simiilasyon siiresi ilerledikce SASA degerinde kiiciik bir artis gozlenmis olup yaklasik
olarak 17,000 A? ye ulastig1 belirlenmistir. Kompleksin SASA degerindeki bu artis cok
kayda deger olmayip 100ns boyunca degerlerin sabit kaldig1 sdylenebilir. SASA
degerindeki bu kiiclik artis proteinin yapisinin baslangigtaki konformasyona gore ¢ok

az genisledigini gostermistir.
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Sekil 4.29. DBT-2WS5T kompleksinin simiilasyon siiresince elde edilen SASA grafigi

MD simiilasyonlarinda yap1 ve ¢6ziicii arasinda olusan hidrojen baglari molekiillerin
diizenlenmesine ve kararlilik kazanmasina katkida bulunmaktadir. MD simiilasyonun
gerceklestigi 100ns siirede DBT-2WS5T kompleksi ile ¢oziicii arasinda olusan hidrojen
bag sayisinin degisimi Sekil 4.30’da gosterilmistir. Simiilasyonun baslangi¢ aninda
kompleks ile ¢oziicli arasinda yaklasik olarak 750 tane hidrojen bagmin olustugu
belirlenmistir. Simiilasyonun 75.ns’ine kadar hidrojen bagi sayisinda 6nemli bir
degisiklik gozlenmezken 75-80.ns de hidrojen bagi sayisinda bir azalma meydana
gelmistir. 80.ns den MD simiilasyonun tamamlandig1r 100.ns ye kadar hidrojen bag
sayisinda bir miktar artma olmus ve yaklasik olarak 780’¢ ulasmistir. MD
simiilasyonun baglangi¢c anindan sonlandigi ana kadar gbzlenen bu hidrojen bagi
sayisinin  artist  DBT-2WS5T  kompleksinin  ¢oziicli igerisindeki kararliliginin

gostergelerinden birisidir.
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Sekil 4.30. MD simiilasyonlarinda yap1 ve ¢6ziicli arasinda olusan hidrojen baglar

Rg bir molekiiliin donme yar1 ¢apini ifade eder ve MD simiilasyonlarinda molekiiliin
genel boyutu ve uzaysal dagilimini degerlendirmek i¢in kullanilan bir 6l¢tlidiir. Rg bir
molekiiliin her bir atomunun agirligin1 ve konumunu iceren bir hesaplama ile elde
edilir. Bu 6l¢ii molekiiliin ortalamasi alinan uzaklik ile molekiiliin merkezi bir noktaya
olan yayilmasini ifade eder. Rg’nin kiiciik olmasi molekiiliin daha yogun ve kompakt
bir yapiya sahip oldugunu gosterirken biiyiik Rg degerleri ise daha genis ve agik bir
yapiy1 ifade etmektedir.

MD simiilasyonun baslangi¢ aninda DBT-2WS5T kompleksinin Rg degeri Sekil
4.31°de gosterilmistir ve yaklasik olarak 21,10 A’dii. Yaklasik olarak 40. ve 90. ns’de
kompleksin Rg degerinde kii¢lik bir artis gézlense de bu artislar ¢ok kayda deger
degildir. MD simiilasyonun gergeklestigi 100 ns’lik siire icerisinde DBT-2WS5T
kompleksinin Rg degeri ortalama olarak baslangi¢ degeri olan 21,10 A’da kalmstir.
100 ns icerisinde Rg degerinde degisikligin olmamasi DBT-2WS5T kompleksinin
donme yarigapinin ayni kaldigim1 yani kompleksin baslangi¢ anindaki kararliligini

korudugunu ortaya koymustur.
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Sekil 4.31. MD simiilasyonun DBT-2WS5T kompleksinin Rg degeri

RMSD (Kok Ortalama Kare Sapmasi), bir referans yapisina gore bir molekiiliin
yapisindaki degisimi 6lgmek i¢in kullanilir ve MD simiilasyonlarinda da énemli bir
ol¢iidiir. RMSD simiilasyon boyunca elde edilen yapilarin baslangic yapisi veya baska
bir referans yapisiyla karsilastirilarak hesaplanir. Bu karsilastirma bir molekiiliin
dinamik davranmisim1 ve yapisal degisikliklerini anlamak ac¢isindan yararhdir.
RMSD’nin kii¢iik olmasi simiilasyon siiresince molekiiliin referans yapiya benzer bir
konformasyonu siirdiirdiglinii isaret etmektedir. Biilylk RMSD degerleri ise
molekiiliin 6nemli yapisal degisiklikler gecirdigini veya referans yapidan Onemli
Olciide  ayrildigmm1  gostermektedir.  Ligand-protein ~ komplekslerinin ~ MD
simiilasyonlarinda RMSD degerinin 3 A’dan kiigiik olmasi kompleksin kararliligi

acisindan 6nemli bir gostergedir.

DBT-2WS5T kompleksinin 100 ns’lik zamana gore ¢izilen Co [RMSDCa], Comurga
[RMSDBD] ve tiim atomlar [RMSDAII] degerleri Sekil 4.32°de gosterilmistir. MD
simiilasyonun bagslangi¢c aninda DBT-2WS5T kompleksinin tiim atomlarina ait RMSD
degeri 1,4 A’dii. 30 ve 40. ns’ler arasinda RMSD degerleri 1,6 A seviyesine ¢ikmig
olmasina ragmen 40. ns’den itibaren bu degerlerde bir diisiis gozlenmis ve RMSD

degerleri simiilasyonun tamamlandigi 100. ns’ye kadar yaklasik olarak 1,5 A’de
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devam etmistir. Simiilasyon siiresince DBT-2WS5T kompleksinin RMSD degerlerinin
3 A’iin altinda kalmas1 ve ¢ok fazla degiskenlik gdstermemesi 100ns’lik siire
igerisinde yapimin 6nemli bir yapisal degisiklige ugramadigini yani kararli kaldigim

ortaya koymustur.
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Sekil 4.32. DBT-2WS5T kompleksinin RMSD degerleri

RMSF (Kok Ortalama Kare Dalgalanmasi), bir molekiiliin belirli bir siire boyunca
atom diizeyindeki dalgalanmalarini degerlendirmek i¢in kullanilir ve MD
simiilasyonlarinda yararlanilan énemli bir 6l¢iidiir. RMSF, molekiillerdeki bir atomun
veya proteinlerdeki bir aminoasitin hareketliligini ve dalgalanmasini gosteren bir
parametredir. Diisiik RMSF degerleri o bolgedeki atomlarin kararli ve sabit bir
konformasyona sahip oldugunu, yliksek RMSF degerleri ise o bdlgedeki atomlarin

daha fazla dalgalanma ve degiskenlik gosterdigini ifade etmektedir.

100 ns’lik stire igerisinde DBT-2WST kompleksindeki aminoasitlerde gozlenen
dalgalanmalar Sekil 4.33°de verilmistir. MD simiilasyonu stiresince 410-435 ve 460-
495 arasindaki aminoasitlerde diger aminoasit kalintilarina nazaran daha fazla
dalgalanma oldugu belirlenmistir. Bu bolgelerde ise LYS424 (2,38 A), LYS430 (2,04
A) ve LYS 494 (2,36A) aminoasitler en fazla dalgalanmaya ugrayan kalintilar olarak

goze carpmistir. Bu bolgedeki ve bu bolgelerin disindaki aminoasit kalintilarinin
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kiicik RMSF degerlerine sahip olmast DBT-2W5T kompleksinin kararli oldugunu

gostermistir.
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Sekil 4.33. DBT-2WS5T kompleksinin RMSF degerleri
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda ¢ikis molekiilii olarak 4-dimetilamino benzaldehit kullanmak
suretiyle biyoaktif olma potansiyeli yiiksek olan ve literatiirde kaydina rastlanmayan
iki yeni Schiff bazi sentezlenmistir. Gergeklestirilen ilk reaksiyonda ¢ikis maddesinin
3,4-diamino toluen ile reaksiyonu sonucu N!,N2-bis(4-(dimetilamino) benzilidene)-4-
metilbenzen-1,2-diamin (DBT), ikinci reaksiyonda ise yine ¢ikis maddesinin 1,8-
diamino naftalin ile reaksiyonu sonucu N!'N3-bis(4-(dimetilamino) benzilidene)
naftalene-1,8-diamin (DBN) sentezlenmistir. DBT ve DBN’nin yapilar1 'H-NMR, '*C-
NMR, FT-IR, UV-vis ve kiitle spektroskopisi ile karakterize edilmistir. DBT ve DBN
molekiillerinin optimize geometrileri ve bu geometrilere ait parametreler
DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmistir. Ayrica molekiillerin molekiiler
elektrostatik potansiyelleri, HOMO-LUMO’lar1, baz1 elektronik parametreleri, en
kararl1 ve kararsiz konformasyonlar1 ve molekiil i¢i kovalent olmayan etkilesimleri de
hesaplanmis ve molekiillerin 6zelliklerinin  belirlenmesi  ¢alismasina  katki
saglanmigtir. Sentezlenen molekiillerin spektroskopik verileri teorik olarak da elde

edilmis ve elde edilen sonuglarin deneysel olanlarla uyumlu olduklart belirlenmistir.

DBT ve DBN’nin farmakokinetik lipofilisite, fizikokimyasal ve ilag benzerlik
ozelliklerinin ilag adaylarindan beklendigi gibi iyi diizeyde oldugu belirlenmistir. Elde
edilen ADMET ve ilag benzerlik parametrelerinden hareketle, DBT ve DBN
molekiillerinin hesaplanan degerlerinin kabul edilebilir sinirlarda oldugu ve Lipinski
kurallaria tam uyum sagladig: belirlendiginden, bu molekiillerin alanla ilgili daha
kapsamli ¢aligmalarda kullanilabilme potansiyeline sahip oldugu diistiniilmektedir.
Molekiillerinin baz1 in siliko biyolojik aktivitelerini belirleyebilmek amaciyla
molekiiler kenetlenme yontemi kullanilarak antimikrobiyal etki gdsterme
potansiyelleri incelenmistir. DBT nin, lipoteikoik asit sentaz (PDB ID: 2WS5T) ile
etkilesimi sonucu -9,2 kkal/mol gibi iyi bir baglanma enerjisi elde edilmistir. DBT-
2WS5T kompleksinin MD simiilasyonlart fizyolojik kosullarda 100 ns siireyle
gerceklestirilmis ve MD  simiilasyonlarmin  yoriingesinden, ligand-protein
kompleksinin yapisal konformasyonlarini, kararliligini, esnekligini/dalgalanmasini ve
genel boyutlarin1 degerlendirmek i¢in RMSD, RMSF, SASA, Rg, toplam potansiyel

enerji ve hidrojen bag sayisi parametreleri hesaplanmistir. Gergeklestirilen MD
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simiilasyon ¢aligmalar1 sonucunda 100 ns siire i¢erisinde DBT-2W5T kompleksinin

konformasyonel kararliligini korudugu gézlenmistir.

DBT ve DBN molekiillerinin antimikrobiyal aktiviteleri S. aureus (gram pozitif) ve E.
coli (gram negatif) patojenik bakteri suslarina karsi agar disk diflizyon yontemi
kullanilarak in vitro olarak da incelenmistir. DBN’nin hem S. aureus hem de E. coli
bakterilerine kars1 ayni diizeyde antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmis ve her
iki bakteriye karsi inhibisyon alani 1 cm olarak Slgiilmiistiir. DBT ise bir gram negatif
bakteri olan E. coli’ ye kars1 1 cm’lik inhibisyon alanina sahipken bir gram pozitif
bakteri olan S.aureus’a karsi 1.5 cm’lik bir inhibisyon alaninin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Bu sonuglardan hareketle en i1yi antimikrobiyal aktiviteyi DBT nin S.
aureus’a kars1 gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Sonug olarak bu tez ¢alismasi DBT ve
DBN molekiillerinin antimikrobiyal aktivite potansiyellerini gostermis olup, ileri
calismalarda bu bilesiklerin farkli mikroorganizmalara karsi etkinliginin, klinik
kullanim potansiyelinin ve olast mekanizmalarimin arastirilmast  gerektigini

diisiinmekteyiz.
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7. EKLER

EK A: Kiitle spektrumlari

EK B: 'H- ve *C-NMR spektrumlari
EK C: FT-IR spektrumlari

EK D: UV-vis spektrumlar1
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EK A: Kiitle spektrumlari
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EK B: 'H- ve *C-NMR spektrumlari
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Sekil B.2. DBT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmig 'H-
NMR spektrumu
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Sekil B.4. DBT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis '3C-
NMR spektrumu
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Sekil B.6. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis 'H-
NMR spektrumu
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Sekil B.8. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis '*C-
NMR spektrumu
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EK C: FT-IR spektrumlari
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Sekil C.2. DBT molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis FT-
IR spektrumu
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Sekil C.4. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis FT-
IR spektrumu
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EK D: UV-vis spektrumlari
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Sekil D.3. DBN molekiiliiniin deneysel UV-vis spektrumu
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Sekil D.4. DBN molekiiliiniin DFT/B3LYP/6-311G(d,p) seviyesinde hesaplanmis UV-
vis spektrumu
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