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OZET

Yiksek Lisans

Acinetobacter baumannii OXPHOS INHIBITORLERI HAKKINDA
KUANTUM KiMYASAL VE QSAR CALISMASI

Afaf. A. Salemn ABADALRAHM

Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Genetik ve Biyomiihendislik Ana Bilim Dal1

Danisman: Prof. Dr. Fatma Kandemirli
II. Danisman: Yrd. Dog¢. Dr. Hakan Sezgin

Bir pleomorfik aerobik gram negatif basil olan Acinetobacter baumannii, bircok
antibiyotige direngli hastanelerde bir salgina neden olan bir patojendir. Bir
baumannii su organizmasidir ve tercihan su ortamlarin1 kolonilestirmektedir.
Bakteriyel kontaminasyon yara iyilesmesinin zayiflamasindan kaynaklanmaktadir.
Coziilmemis bakteriyel enfeksiyonlar, yaranin kapanmasini inhibe eder ve alttaki
dokuyu yok eder. Patojenik bakterilerin salgiladig giiclii eksotoksinler ve proteazlar
nedeniyle yaranin kapanmasint ve patojenik bakterilerin salgiladigr giiglii
eksotoksinler ve proteazlar nedeniyle altta yatan dokular1 yok eder Bu tezde, ATP
formundaki enerji Oretiminde 6nemli bir rol oynayan bakteriyel oksidatif
fosforilasyon (OxPhos) sistemini se¢ici olarak hedefleyen bazi molekiillerin kuantum
kimyasal 6zellikleri incelenmistir. B3LYP yontemi ile 6-311G™ (d, p) ve 6-311 ++ G
(2d, 2p) baz kiimeleri ile yapilan kimyasal hesaplamalarla elde edilen en yiiksek
dolu molekiler orbital enerjisi (Eqomo), en diisiik bos molekiiler orbital enerjisi
(ELumo), Mulliken atomik yiikler ve bag uzunluklari degerlendirmistir. Ayrica global
sertlik (n), yumusaklik (S), elektronegatiflik (y), kimyasal potansiyel (u),
elektrifilisite () gibi tanimlayicilarin hesaplamasi yapilmistir. DRAGON yazilimini
kullanarak, 3224 tanimlayicilar, Geometrik,yapisal ve topolojik tanimlayicilar atom
merkezli pargalar, molekiiler ozellikler ve digerleri orijinal degiskenler olarak
hesaplanarak aktivite ile tanimlayicilar aradinda iligski incelenmistir.A.baumanii'ye
kars1 iyi bir antibakteriyel etki gosteren 1H-benzo[d]imidazoaul-2(3H)-imin alt
tirevlerinin kuantum kimyasal c¢aligmalar1 yapilarak molekiiler yapi1 arasindaki
iligkiler 1 ila 12 arasindaki kimyasal bilesenler i¢in dogrusal regresyon modeli
kullanilarak yapilmis , 13 ila 29 arasindaki kimyasal bilesenler icin ANNs yontemi
kullanilarak incelenmistir.

Keywords: Acinetobacter baumannii, oksidatif fosforilasyon anti-infektif, 2-
aminobenzimidazol, gsar, yogunluk fonksiyon teorisi.
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ABSTRACT

MSc. Thesis

THE QUANTUM CHEMICAL AND QSAR STUDIES ON ACINETOBACTER
BAUMANNII OXPHOS INHIBITORS
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Supervisor: Prof. Dr. Fatma Kandemirli
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Abstract: Acinetobacter baumannii, which is a pleomorphic aerobic gram-negative
bacillus, is a pathogen causing concern of an outbreak in hospitals with resistance to
many antibiotics. A baumannii is a water organism and preferentially colonizes
aquatic environments. Bacterial contamination is due to impairment of wound
healing. Unresolved bacterial infections inhibit wound closure and destroy
underlying tissue due to the potent exotoxins and proteases secreted by pathogenic
bacteria. In this Thesis some molecules are given that selectively target the bacterial
oxidative phosphorylation (OxPhos) system, which plays an essential role in energy
production in the form of ATP. Some of the electronic and molecules properties of
molecules such as the highest occupied molecular orbital energy (Enomo), lowest
unoccupied molecular orbital energy (ELumo), the energy gap between Ejomo and
ELumo, Mulliken atomic charges, bond lengths obtained from the quantum chemical
calculation using B3LYP with 6-311G(d,p) and 6-311++G(2d,2p) basis sets were
evaluated. Besides. Calculations of some QSAR descriptors such as global hardness
(m), softness (o),electronegativity (x),chemical potential (1), Global Electrophilicity
(w), and nucleofugaliti (E,), electrofugality (Ee) were performed.The relationship
between quantum chemical descriptors of 1H-benzo [d] imidazoaul-2 (3H) -imine
sub-derivatives showing a good antibacterial effect against A. baumanii and The
relationship between activity and dscriptors obtained. by Using DRAGON software,
3224 descriptors calculated as the original variables, including geometrical,
constitutional and topological descriptors, atom-centered fragments, molecular
properties and many others were studied.

Keywords: Acinetobacter baumannii, oxidative phosphorylation anti-infective, 2-
iminobenzimidazole, gsar, density function theory.
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1. GIRIS

Acinetobacter baumannii, hastanelerde salgina neden olan antibiyotik direnci olan
bir patojendir. Acinetobacter, bir Gram-negatif, katalaz-pozitif, oksidaz-negatif,
hareketsizdir ve fermantasyon yapmaz. Nihai testin diger metabolik fermente
olmayan gram negatif bakteriler i¢in ayirt edebilecegini gosteren nihai test
bulunamamistir[1]. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), ileri bir kuantum kimyasal
yaklasim ve molekiiler yapilarin, spektrumlarin ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin

cesitli 6zelliklerinin anlagilmasinda énemli bir rol oynayan bir hesaplama teknigidir

[2,3].

B3LYP, 80'i yillarin sonunda gelistirilen hibrid fonksiyonelidir.. B3, Becke'nin 3
parametre degisimi korelasyon fonksiyonrlidir. Fonksiyonel olarak Hart-ree-Fock
degisim korelasyon ve ve LYP, Lee Yang ve Parr korelasyon fonksiyonundaki i¢in 3
parametreyi kullanir ve dinamik elektron korelasyonunu iyilestiren LYP, Lee Yang
ve Parr korelasyon fonksiyonudur [4,5]. Birinci bélimde, Acinetobacter baumannii
ve Oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) hakkinda boliim bilgileri verilmistir.

Ikinci béliimde, molekiillerin ve kimyanin temsilinin nerede oldugu, kimyada
molekiiller hesaplamalar, QSPR modellemesi, Molekiiler tanimlayicilar hakkinda
bilgi verilmistir. Ugiincii boliimde, kaynak arastirmasi yapilmis olup Acinetobacter
baumannii {izerinde farkli maddeler, yaglar, sifali bitkiler hakkinda yapilan

calismalarla ilgili bilgiler verilmistir.

Dordiincii boliimde malzeme ve yontem hakkinda bilgi verildi. global sertlik (1),
yumusaklik (S), elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (u), elektrifilisite () gibi
tanimlayicilar agiklanmistir. Besinci boliimde, kuantum kimyasal hesaplamalarla

ilgili sonug ve tartismalar yapilmistir.

Bu tez calismamizda, A. baumannii'ye karsi antibakteriyel aktivite gosteren
molekdllerin aktiviteleri ile B3LYP yontemi ile 6-311G (d, p) ve 6-311 ++ G (2d,
2p) baz kimeleri ile yapilan kimyasal hesaplamalardan elde edilen en yiliksek dolu

molekdler orbital enerjisi (Enomo), en diisitk bos molekiiler orbital enerjisi (ELumo),

1



global sertlik (n), yumusaklik (S), elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (u),

elektrifilisite (w) gibi tanimlayicilar arasinda korelasyonu ¢aligmaktir.

1.1. Genel Bilgi

1.1.1. Acinetobacter Baumannii

Ilk kez 1911 yilinda Hollandali mikrobiyolog Beijerinck tarafindan toprak
organizmasindan kalsiyum asetat ile zenginlestirilmis asgari ortam kullanarak izole
edildi. Asil olarak Micrococcus Acinetobacter tip kalsiyum asetatolarak

tanimlanabilirler. Acinetobacter cinsi 1968'den 6nce yaygin olarak kabul gormiistiir

[1].

1995-1998 yillar1 arasindaki Amerikan hastanelerindeki bir aragtirmaya gore
Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu mortalite oranlari, vakalarin % 32'sine ulasti
ve yakin zamanlarda bu oran % 34’e ¢ikti. Yogun bakim tiinitelerindeki hastalarin

yaklasik % 43"l yani yaklasik 16 hastanin 61diigi rapor edildi [6].

Karbapenemlere, amikasin, sulbaktam ve polimiksinlere duyarliligin azalmasi, A.
baumannii'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in herhangi bir etkili etkin
maddenin yoklugunda sebep olabilir. A. baumannii'de antibakteriyel direncin
kurumsal iletimle birlikte artmasi, enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlari, eczacilar ve
mikrobiyologlar1 bu komuda aragtirma yapmaya zorluyor. A.baumannii' hastalardan

toplanan kan 6rneklerinin ¢ogunda bakteryemiye sebep olmaktadir [6].

Cok ilaca direncli (MDR) patojenlerin bu fenomeni hem hastane igi hem de toplum
tarafindan edinilen enfeksiyonlar agisindan ciddi endise kaynagi haline gelmistir.
Nitekim, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) son zamanlarda, Insan saghginin 6niindeki en
onemli ii¢ sorundan biri olarak antimikrobiyal direnci gordii. En yaygin ve ciddi
MDR patojenlerine kisaca "ESKAPE”’(Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa

ve Enterobacter )denir [7].



Acinetobacter spp. 2000 yilindan bu yana da siirekli artmaktadir. Cok ilaca direng
(MDR), florokinolonlara, aminoglikosid'e ve {igiincii nesil sefalosporinlere eszamanli

direng olarak tanimlanir[8].

sahiptirler Perdeler ve kap1 tokmaklari, klavyeler ve malzemelerdeki ve hasta bakimi
solunum aygitlar1 iizerindeki ¢evre kirliligi hastanelerde enfeksiyonun yayilmasina

sebep olur. Ciinkii bu bakteriler bu yiizeylerde uzun siire canli olarak kalabilirler [9].

Tiir tanimlama ucus kiitle spektrometresinin matriks yardimli lazer desorpsiyon
iyonizasyon siiresi kullanilarak gergeklestirilebilir. baumannii‘'nin teshisi, gyrB ¢ogul

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve blaOXA-51 benzeri ile yapilabilir [10].

Tablo 1.1. Delieation of Acinetobacter genomic species [11].

Species Genomic species Type reference
Strain
A.baumannii 2 ATCC 19606
A.Baylyi DSM 14961
A.bouvetii DSM 14964
A.calcoaceticus 1 ATCC 23055
A.gerneri DSM 14967
A.grimontii ATCC 17906
A.haemolyticus 4 ATCC 17909
A.johnsonii 7 ATCC 17908
A.junii 5
A.lwoffi 8/9 ATCC 9957
A.parvus NIPH384
A.schindleri NIPH 1034
A.radioresistens 12 IAM 13186
A.tandoii DSM 14970
A.tjernbergiae DSM 14971
A.towneri DSM 14962
A.ursingii NIPH137
A.venetianus ATCC 31012

Acinetobacter turleri, MDR Acinetobacter gibi. Hastane kokenli pndmoni:
Ventilatorle iliskili pnomoni (VAP) siklikla enfeksiyona baglidir. Daha uzun siireli
hastaneye yatiglar, mekanik ventilasyonda daha uzun siire kalislar, antibiyotiklerin
daha oOnceden kullanimi, Acinetobacter'e bagli olarak VAP riskini artiran

faktorlerdir. Hastane salginlari, saglik personelinin kolonize olmus eleri ve zayif



kisisel hijyen nedeniyle oldugu tesbit edilmistir. Bu kisiler salgin hastaligin tasiyicisi
gibi daranabilir [12].

ABD'de nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlar1 1995-2002 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletlerinde c¢alisilmis ve Acinetobacter, monomikrobiyal kan
dolasiminin % 1.3'inden sorumlu oldugu bulunmustur. Acinetobacter, yanik
tinitelerinin belgelenmis bir patojendir ve agir yaniklar1 olan hastalarda tedavisi
zordur. SSTI tanisi alan 57 hastanin retrospektif olarak incelendiginde sekiz
olgunun, SSTI tanis1 alan Tiim hastalar erkek, yaslar1 13 ile 55 arasinda degisen ve
hem Amerikan hem de Irak vatandasi olan 57 hastanin retrospektif olarak

incelendiginde sekiz olgunun Acinetobacter ile infekte oldugu bulunmustur [12].

Dis zar proteinlerinin (OMP'ler) bir iiyesi olan OmpA'nin, patojenin neden oldugu
hastaliga 6nemli bir sekilde etkisi oldugu saptanmustir. A. baumannii OmpA,
konukgu epitelyuma ve mitokondride baglanir, Biri mitokondriye baglaninca, OmpA
mitokondriyal disfonksiyonu indiikler ve mitokondriyanin sigsmesine neden olur.
Bunu, bir heme proteini olan sitokrom c'nin salinmasi izler ve apoptozomun
olusumuna yol acar. Bu reaksiyonlarin hepsi, hiicrenin apoptozuna katkida bulunur.
OmpA ayrica, biyofilm olusumuna ve yiizey hareketliligine yardimci olarak A.

baumannii'nin hayatta kalmasini kolaylastirabilir [7].

1.1.2. Oksidatif fosforilasyon ( OXPHOS)

OxPhos sistemi, elektron tagima zincirinden (ETC) ve ATP sentezinden olusur ve
cesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyel patojenlerin ATP sentezinde merkezi
bir rol oynar. NADH'nin oksidasyonunun bu birlesmis siirecleri, ETC boyunca
elektron transferi, ATP sentezini siirdiirmek i¢in elektrokimyasal proton gradyaninin
kurulmasi bakimi ve kullanilmasi ¢ok ¢esitli kosullar altinda bakteri sag kalimi i¢in
gereklidir. Swrali Ortlisme bazi bakteriyel ve memeli mitokondriyal OxPhos
bilesenleri arasinda var olmakla birlikte, bakteriyel ETC / ATP sintaz bilesenleri
arasinda ve memeli mitokondrininkileri belirgin farkliliklarin var olduguna dair

miitkemmel kanitlar vardir [13].



2.TEORIK KISIM

2.1. Molekdller ve Kimyasal Gosterimi

Ayni veya birbirinden farkli iki veya daha fazla atomlar birbiriyle kimyasal baglarla
baglandiklarinda molekiiller olusur. Bir molekiil, maddenin kimyasal ve fiziksel

Ozelliklerine sahip en kucuk birimidir.

2.1.1. Kimyada Molekdller

Molekiiller, farkli uzay alanlara yerlestirilmis bir¢ok elektron, proton, nétron icerir.
Molekiil yapisini anlamak icin aragtirmacilar basit molekiill modellerine ihtiyag
duyarlar. Yapisal bakis agisindan, asagidaki seviyelerde soyutlama kullanarak bir
molekilu temsil edebilir [14,15]. Molekiiller yapisal agidan asagidaki gibi
siniflandirilabilir [14, 15].

1) Bir boyutlu (1D) yap1
2) 1ki boyutlu (2D) yap1

3) Ug boyutlu (3D) yapi

1) Bir boyutlu (1D) yap1: Bir molekiiliin bir boyutlu yapist bir molekiildeki atomlarin
cesitlerini ve sayisini temsil eder. Molekiil formiilii, molekiiliin tek boyutlu yapisini
gosterir. Omegin glikozun formiilii CgH1,06 dir. Glikoz molekiiliinde 6 tane karbon
atomunun, 12 tane hidrojen atomunun, 6 tane oksijen atomunun oldugunu belirtir.
Bir boyutlu yap1 faydalidir. Fakat baglar hakkinda herhangi bir bilgi igermez. iki
veya daha fazla molekiiliin ayni formiilii olabilir. Ornegin etanol ve dimetileterin her

ikisininde molekdiler formull C,HgO Seklindedir.

2) Iki boyutlu (2D) yap1: Bir molekiiliin iki boyutlu (2D) yapisi, ayn1 zamanda, bir
2-boyutlu yapisal formiiliinii gosterir. 2D yapis1 molekdiliin yapisal formiili ile ifade
edilebilir. ~ Yapisal formiil molekiiliin grafiksel gosterimidir. Atomlar atomik

sembolleri ile gosterilir ve kati ¢izgiler baglar gosterir. Cizgi veya tek bir cizgi tekli



bir bag gosterir, iki ¢izgi cifte bag gosterir li¢ ¢izgi ticlii bir bag gosterir. (Sekil 2.1)

amonyagin yapisal formiiliinii gosterir. Cizgiler kimyasal baglar1 gosterir.

101.7 pm &
N
H™ L H

H 107.8°

Sekil 2.1. Amonyagin iki boyutlu yapisi.

Sekil 2.2, Molekiil formiilleri C,H¢O olan alkol ve dimetil eterin yapisal formiiliinii

gosterir Cizgiler kimyasal baglar1 gosterir.

H H H H
H—(::—(:J—O—H H—C:)—O—(IZ—H
H H H H
Alkol Dimetil eter

Sekil 2.2. TAlkol ve dimetil eterin yapisal formiilleri.

3)Bir molekdliin ii¢ boyutlu yapisi

Bir molekiiliin geometrisi, i¢ boyutlu (3D) yap1 olarak adlandirilir. Ve bu yapi
baglarin yeri, atom cesitleri ve 3D uzayda atomlarin Kartezyen koordinatlari
hakkinda bilgi verir. Bir molekiiliin 3B yapisi sekildeki (sekil 2.3) deki gibi

gosterilebilir. Gosterilebilir.

J

Sekil 2.3 Etil alkoliin Yapist.



2.1.2. Bilgisayarda Molekuller

3D vyapisi ile calisiilmak istendigi
1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-imine

birlestirilmelidir.

koordinatlariyla Tablo 2.1 deki gibi tanimlanabilir.

Tablo 2.1. benzo[d]imidazol-2(3H)-imine bilesiginin Kartezyen koordinatlart

zaman kartezyen koordinatlari

N 1.97504 -0.37517 0
N 1.29994 1.73333 0
C 0.63704 -0.38747 0
C 0.21364 0.94333 0
C | -0.28716 -1.44667 0
C | -1.15846 1.25663 0
C | -1.66366 -1.14037 0
C 2.36554 0.91023 0
C | -2.09756 0.20303 0
H 0.03274 -2.41617 0
H | -147216 2.22853 0
H | -2.35126 -1.89737 0
H | -3.09876 0.41213 0
N 3.47929 1.26865 0
H 4.56447 1.61788 0
C 2.84985 -1.55653 0
C 3.58974 -1.66334 1.30869
H 3.56709 -1.46452 -0.85121
H 2.21947 -2.46254 -0.17087
H 4.19542 -0.73283 1.47299
H 2.85155 -1.72808 2.15163
N 4.47497 -2.83646 1.34121
C 5.87411 -2.3925 1.42001
C 6.76862 -3.53946 1.81473
H | -1.56607 -1.56607 2.16838
H 4.90815 -3.44497 3.31304
H 3.42316 -5.3106 1.33497
H 5.17718 -5.39918 1.75047
H 7.79387 -3.24003 1.87876
H 3.9366 -5.74199 2.99499
C 1.3212 3.20317 0
C 1.13728 3.73023 -1.39949
H 2.29749 3.54176 0.42395
H 0.50456 3.5676 0.66922

bilesiginin

nodlarla

Kartezyen



Tablo 2.1.'nin devami.

C | 1.15455 5.24403 -1.43197
H | 1.95183 3.33401 -2.06185
H | 0.34001 5.64024 -0.76964
H | 212787 5.61455 -1.01421
O | -0.11766 3.28013 -1.91664
H | -0.31972 3.75526 -2.72597
O | 0.98005 5.74423 -2.76022
C | 1.12907 7.16644 -2.75813
C | 2.36802 7.73839 -3.04857
C | 0.03583 7.98188 -2.46585
C | 251377 9.12546 -3.04605
H | 3.22989 7.09521 -3.27821
C | 0.18122 9.36942 -2.46425
C | 1.41995 9.94129 -2.75415
H | 3.49044 9.57633 -3.27435
H | -0.68103 | 10.01213 -2.23417
Cl | 160424 | 11.69162 -2.75115
Cl | -1.52729 7.26064 -2.09971

2.2. QSAR Modelleme

Molekiiler tanimlayicilar molekiillerin 6zelliklerini karakterize eder ve sayisal
degerlerdir [16]. Algoritmik olarak islenebilir hale getirerek molekiiler 6zelliklerin
nasil temsil edilecegi konusunda basit bir yaklasim saglayarak, kimya, eczacilik ve
cevre bilimlerinde, tipda kullanilabilirler [17]. Bir¢ok molekiiler tanimlayici vardir
ve bu tanimlayicilar bir¢ok farkli uygulama i¢in dizayn edilmistir. Tanimlayicilar
1D, 2D, veya 3D tanimlayicilari olarak siiflandirilabilir [18]. Belirgin olarak, 1D
tanimlayicilar sadece molekiilii olusturan atomlarin tiirtine dayanir. Atomlarin tipine
ilave olarak 2D tanimlayicilar ayrica molekiiliin baglanma modelini de igerir. 3B
tanimlayicilar, 3B molekiil yapisindan elde edilir ve nolekiil i¢indeki atomlarin

uzaysall duzenini hesaba katar.

Kalitatif Yap1 Aktivite Iliskisi Calismasi (QSAR)

QSAR, bir molekiler sistemin geometrik ve kimyasal Ozellikleri ile biyolojik

aktivitesi arasindaki matematiksel bir iliskidir. QSAR, bir molekiiler sistemin



geometrik ve kimyasal Ozellikleri ile biyolojik etkinligi arasinda tutarli bir iliski

bulmaya calisir.

QSAR calismasinda tanimlayicilar; Elektrostatik, topolojik, yapisal, Geometrik
Kuantum Kimyasal, MO {lgili, DFT esasli Reaktivite, Termodinamik.

DFT esasli reaktivite:

1) Global Tanimlayical :
a) Kimyasal Potansiyel
b) Kimyasal Sertlik
€) Yumusaklik
d) Elektrofilisite endeksi
2) Bolgesel tanimlayicilar:
a) Younlastirilmis Fukui Fonksiyonlari
b) Philicity
c) Grup Philicity

2.3. Sertlik

Louis 1963 de asitleri ve bazlar iceren ¢aligmalar yapti. Ralph Pearson, iyonlar ve
molekiilleri sert asitler, sert bazlar, yumusak asitler ve yumusak bazlar olmak (zere dort

kategoriye ayirdi:

I.  Yumusak baz: yiiksek polarizasyon kabiliyetine olanr, diisiikk elektronegatiflii
olan, okside edilmesi kolay ve bos diisiik yoriinge orbitallerine elektron
vermesi kolay olan dondr atomlardir.

ii.  Sert baz: diisiik polarizasyon kabiliyeti, yiiksek elektronegatiflik, okside
edilmesi zor ve bos diisiik yoriinge orbitallerine elektron vermesi zor olan
dondr atomlardir.

lii.  Yumusak asit: diisiik pozitif yiikli biiyiik boyutlu ve uyarilan dis elektronlar
kolaylikla alan akseptorlerdir.



iv.  Sert asit: yuksek pozitif yukli, kiguk boyutlu ve uyarilan dis elektronlar
kolaylikla alamayan akseptorlerdir. Bu siniflamaya iliskin bazi ornekler

asagidaki tablolarda verilmistir;

Tablo 2.2. Yumusak asit ve set bazlarin simiflandiriimas:.

Sert asit (a) Yumusak Baz (a)

H*, Li*, Na", K', Be*", Mg™, Ca”, | H,0, OH , FCH3(CO)*, PO, ¥, SO4 *,
Sr**, sn** Cl',CO;3 2

crt, co, Fe¥, As¥, Irf BF;, BCls, | -ClO4 -, NO3 - ROH, RO, R,0, NHs,
B(OR)3 RNH;, N2Hq4

Sekil 2.4 de baz1 atomlarin sertlik degerleri grafiksel olarak gosterilmistir. Sert
asitler, yumusak bazlar yerine iyade sert bazlarla reaksiyona girmeyi tercih ederler.
Tersine, yumusak asitler, sert bazlardan ziyade yumusak bazlarla baglanmay: tercih
ederler. Bu ilke HSAB prensibi olarak bilinir; Sert ve Yumusak Asitler ve Bazl’in
kisaltilmig sekli HSAB dir [19].

Enerji V)
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Sekil 2.4. Bazi atomlarin sertlik degerleri.
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1962'de John Edwards niikleofilik reaktivite iizerine bir bildiri yayinladi. Bazi
substratlar ., I- veya tioure gibi polarize olabilen nikleofiller yerine, 6rn., I- veya
tiotire.OH—gibi kuvvetli bazik niikleofiller ile hizli reaksiyona girer. asil halojentirler
veya fosfat esterleri 6rnek olarak verilebilir. Hidrojen peroksit veya Pt (II)
kompleksleri gibi diger substratlar, I- veya tiyoiire ile hizli reaksiyon gosterir, ancak

OH ile ¢ok yavas reaksiyon gosterir [20].

2.4. Yumusakhk

Yogunluk fonksiyonel teorisine gore, bir molekiiler sistemin karakteristigi, elektron

yogunlugunun timi ile belirlenir. Ancak elektron yogunlugu tek basina yapisal.

sorunlara duyarli olan tiim kimyasal olaylar1 ifade edemez. Elektron yogunlugundan
tiretilen indeksler sistemin reaktivitesini agiklar. (HSAB) kimyasal potansiyel ve
yumusaklik iizerine bir kuraldir. Daha ayrintili bir sekilde ifade edilecek olursa,
boyut, yiik ve dipol polarizasyonu (a), sert ve yumusak siniflandirma kanitlari igin

cok uygulanmustir [21].

2.5. AOMix

AOMix, molekiiler yoriinge analizi i¢in kullanilir. AOMix, ¢esitli hesaplama kimyasi
tarafindan hesaplanan c¢ikti dosyalardaki cesitli molekiil orbitallerinin (atomlar,
ligandlar, atomik orbitallerin ve temel fonksiyonlarin bir koleksiyonu, parcacik
molekiil orbitalleri toplulugu, vb). yiizde katkilarini hesaplar. MO bilgi ile ilgili veri
cizelgelerini olusturur (ASCII metin formatinda) gergeklestirin [18]. AOMix-FO ile,
elektronik bilesimi ve molekiillerin igindeki baglar1 ayrintili olarak analiz edilebilir
yiik transferini Olcebilir ve elektron polarizasyon, , sigma ve pi baglanma

etkilesimlerini degerlendirilebilir [22].

2.6. Schrodinger Esitligi

Bir elektronlu atom i¢in Schrodinger esitligi tamamen ¢oziilebilir. Bununla berabe

Hamiltoniandaki i¢ elektronik itme terimlerinden dolay1 ¢ok elektronlu atomlar ve
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molekiiller i¢in Schrodinger esitligi herhangibir koordinat sistemine ayrilamaz ve

tamamen ¢oziilemez. Boylece ¢oziimiin yaklasik metotlart aranmalidir [23].

Molekiiler 6zelligi hesaplamak i¢in dort ana yaklasim; ab initio metodlari, yari

deneysel metotlar, yogunluk fonksiyonel metodu ve molekiiler mekanik metodudur.

Yar1 deneysel molekiiler kuantum mekanik metotlar1 dogru molekiiler Hamiltonian
yerine daha basit Hamiltonian kullanilir. Degerleri deneysel degerlere ya da ab initio
hesaplamalarina gore diizenlenen parametreleri kullanilir ve bag agilarini teorik
olarak hesaplanan nicelikler yerine diizenlenebilir parametreler olarak alir. Tersine
ab initio (veya birincil prensip ) hesaplamasi dogru Hamiltonian1 kullanir ve fiziksel

sabitler diginda deneysel verileri kullanmaz. Hatree-Fock SCF hesaplamasi

[ o= A ¢dt y1 minimize eden bir elektron fonksiyonlarinin O anti simetri carpimini

arastirir.

Burada H dogru Hamiltonian’dir ve boylece bir ab initio hesaplamasidir (Ab initio
Latince bastan gelir ve temel prensipleri hesaplamay1 igerir). Ab initio terimi %100
dogru olarak yorumlanmamalidir. Ab initio SCF MO hesaplamasi, bir elektron spin

orbitallerinin antisimetrik ¢arpimi olarak W yi alma yaklasimini kullanir ve sonlu

taban kiimeyi (ve boylece tamamlanmamais) kullanir.

Yogunluk fonksiyonel metodu molekiiler dalga fonksiyonunu kullanmaz fakat

molekiiler elektron olasilik yogunlugu p yu hesaplar ve pdan molekiler elektronik

enerjiyi hesaplar [23].

Gegtigimiz 30 y1l boyunca, yogunluk fonksiyonel teorisi periyodik sistemlerin
kuantum mekanik simiilasyonu i¢in en ¢ok kullanilan bir yontemdir. Son yillarda,
ayni zamanda kuantum kimyacilar tarafindan benimsenmistir ve su anda
molekiillerde enerji  ylizeylerinin simiilasyonu i¢in ¢ok yaygin olarak

kullanilmaktadir [24].

Giliniimiizdeki yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT), maddenin elektronik yapisinm

hesaplamanin en basarili yoludur. Uygulanabilirligi, atomlar, molekiller ve
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katilardan ¢ekirdeklere, kuantuma ve klasik sivilara kadar degisir. Orijinal
formulasyonunda, yogunluk fonksiyonel teorisi, bir sistemin temel durum

Ozelliklerini verir ve elektron yogunlugu 6nemli bir rol oynamaktadir [25].

2.6.1. Kuantum Kimyasinda DFT Uygulamalari

Titresim frekanslari: DFT Genis bir molekiil grubunun titresim frekanslarini% 5-10
hassasiyetle hesaplar. Molekiiler Yapi: DFT, biiyilk molekiil grubunu bag
uzunluklarina% 1-2 dogrulukla hesaplar. Atomlagma enerjisi Modern islevselligin
uygulanmasin1 simayan en yaygin yol, kii¢iik molekiillerin toplanmasinin ampirik
atomizasyon enerjileri ile karsilastirmaktir. Bu yaklagimlar LDA <GGA fonksiyonel
siralamasina goredir. Melez fonksiyonel atomizasyon enerjilerinde kademeli olarak
arzu edilen hassasliga yaklasiyor ve bircok durumda ¢ok sofistike post-HF yontemi

ile karsilagtirilabilir sonuglar elde edilir [25].

2.7. B3LYP

B3LYP, melezdir ve periyodik sistemler i¢cin genis bir molekiiler 6zellik araligim
basartyla tahmin ettigi gosterilmisti. BALYP melezdir ve periyodik sistemleri igin
molekiiler karakteristik genis bir yelpazede Gauss programi metodu ile kullanilir

[26]. B3LYP, Becke, 3 parametre, Lee-Yang-Parr'1 ifade etmektedir.
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

Vishvanath Tiwari et al, (2015) birgok ilag¢ icin bakteri direncine karsi kullanilan
carbenem yerine gegebilecek bazi herbal aktib bilesiklerini ¢alisti. Acinetobaktere
kars1 aktif 6zelligi olabilen aktif maddeleri bitkilerden eksrakte ettiler. Ekstraksiyon
i¢cin etanol, su, hidroksit, aseton, metanol gibi degisik solventler kullandi. Asagida

bahsedilen herbleri kullandilar.

Lythrum salicariadan Hexahydroxy difeni ester vescalagin’i ekstrakte ettiler.
Aktivite tayini icin Agar well diffusion testini kullandilar. Ellagic acid Rosa
rugosa’dan ekstrakte edildi. . MIC, MBC. test were performed for the activity.
Ellagic acid Rosa rugosa’dan ekstrakte edildi. Aktivite tayini icin MIC, MBC testini
kullandilar. Norwogonin, Scutellaria baicalensis’den ekstrakte edildi. Aktivite tayini
icin MIC, MBC testini kullandilar. Eugenol. Syzygiumun ekstraksiyonu ile elde
edildi Aktivite tayini igin MIC, CFU testini kullandilar. Trans-cinnamaldehyde,
Cinnamomum zeylanicum’un ekstraksiyonu ile elde edildi, Aktivite tayini MIC,
CFU yontemleri kullanilarak  6l¢iildii.  Carvacrol, Oreganum vulgare’in
ekstraksiyonu ile elde edildi, Aktivite tayini MIC, CFU yontemleri kullanilarak
Olculdii. Thymol, Thymus’in ekstraksiyonu ile elde edildi, Aktivite tayini MIC, CFU
yontemleri kullanilarak 6l¢tildii. Curcumin, Curcuma longa’in ekstraksiyonu ile elde
edildi, Aktivite tayini MIC, time kill assay,FIC index,CFU yontemleri kullanilarak
Olgildu. Epigallocatechin gallate (EGCG), Camellia Sinensis (Green tea)’in
ekstraksiyonu ile elde edildi, Aktivite tayini Disk diffusyon deneyi ile 6lculdi.
Theaflavin, Camellia Sinensis (Green tea)’in ekstraksiyonu ile elde edildi, Aktivite
tayini Disk diffusyon deneyi ile o6l¢ildi. (+)-Lyoniresinol-3alpha-O-beta-D-
glucopyranoside, Lycium chinense’in ekstraksiyonu ile elde edildi, Aktivite tayini
CFU yontemi ile yapildi. Paeonol, Paeonia suffruticosa’dan ekstrakte edildi ve
aktivitesi CFU ile ol¢ildi. Berberine, Coptidischinensis Franch’den ekstrakte edildi
ve aktivitesi CFU ile 6l¢iildii. Honokiol,Magnolol, Magnoliadealbata’den ekstrakte
edildi ve aktivitesi Disk diffusyon deney a-elemene, d-elemene ile Olg¢uldu.
Furanosesquiterpenes, Commiphora molmol (Myrrh)’den ekstrakte edildi ve
aktivitesi Disk diffusyon deneyi, CFU, MIC. ile 6l¢uldi [27].
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Norwogonin’in, A4.baumannii’ye karst iyi bir antibakteriyel aktivitesi (MIC90 —

128ug/ml) oldugunu ve carbapenemin alternatifi olarak kullanilacagini rapor ettiler
[27].

Blanchard ve digerleri (2014), insan serumu biiylimesinde minosiklinin yani sira
tigecycline, meropenem, tetracycline and ciprofloxacin gibi antibiyotiklere kars1 A.
baumannii efflux aracili tolerans ortaya cikarttigini rapor ettiler. N-tert-butyl-2-(1-
tert-butyltetrazol-5-yl) sulfanylacetamide] bilesiklerinin serum biiyiimesi sirasinda A.
baumannii iginde minosiklin birikimine yol agtigi ve organizmanin akisi

potansiyelini inhibe ettigini rapor ettiler [28].

Phatthalung ve digerleri (2012), antibiyotikler ile sifali bitkiler arasindaki sinerjistik
etkiler tlizerine c¢alismalar yapmislardir. 44 farkli secilmis sifali bitkiden A.
baumannii‘ye karsi elli adet etanol oziitii elde ettiler. Ve bilyiime inhibisyonu tahlili
kullandilar. Ve 7.8 ug / ml'deki Holarrhena antidisenterica, novobiocin ile
kombinasyon halinde A. baumannii'ye karsi kayda deger direng degistirme kabiliyeti
sergiledigini rapor ettiler. Fitokimyasal ¢alisma ile, bu tibbi bitkinin bilesenlerinin

alkaloidler, yogunlastirilmis tanenler ve triterpenoidler igerdigini rapor ettiler [29].

Wang ve digerleri, (2010) zencefanin dort bilinen bileseni olan 6]-
dehydrogingerdione, [10]-gingerol, [6]-shogaol and [6]-gingeroliin klinik ilacina
yaygin olarak direngli Acinetobacter baumannii ye karsi etkisini alistilar ve
zencefilin bilinen bu dort bilesenin yaygin olarak ilag direngli Acinetobacter

baumannii 'ye kars1 antibakteriel etkisi oldugunu gosterdiler [30].
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Sekil 3.1. Zencefil bilesiklerinin yapilari: [6]-dehydrogingerdione, [10]-gingerol, [6]-shogaol
and [6]-gingerol.

Deliorman ve arkadaglari, (2010) {i¢ sifali bitkiden (Galium fissurense Ehrend. &
Scho nb.-Tem., Viscum album L. ssp. album, and Cirsium hypoleucum DC.), izole
edilen 6 flavonidin(5,7-dimethoxyflavanone-4’-0 -B-D-glucopyranoside, 5,7-
dimethoxyflavanone-4’-0-[2°’0-O-(5000-O-trans-cinnamoyl)-b-D-apiofuranosyl]-b-
D- Glucopyranoside, 5,7,30 trihydroxy-flavanone-40 -O-b-D-glucopyranoside,
naringenin-7-0O-b-D-glucopyranoside, rutin, and nicoti- florin) Acinetobacter

baumannii.ye karsi aktivitesini Olgtiiler ve biitiin test edilen bilesiklerin (32-128
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mg/ml) A.baumanni’den izole edilen suslara karsi kuvvetli antimikrobiyal ve

antifungal aktivite gosterdigini rapor ettiler [31].
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Sekil 3.2. Incelenen bilesiklerin yapilari.

Stephen ve arkadaslar1., (2008) yedi tane bilinen, yoresel, antimikrobiyal krem ve
giimiis iceren bilesiklerin (Mupirocin, Mafenide Acetate, Giimiis siilfadiazin,
Polymyxin/bacitracin, Neomycin/Polymyxin, Nanokristalin ~ Glmiis i¢geren

bilesiklerin , Ionic Silver Dressing) in vitro [32].

Richards ve arkadaslari deniz alkaloidlerinin oroidin grubunu c¢alistilar ve ikinci
nesil oroidin analoglarmin kiigiik bir kiitiiphanesinin anti-biyofilm aktivitesini,

Acinetobacter baumannii bakterisine karsi rapor ettiler [33].
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Sekil 3.3. Anti-biofilm turevleri igin molekdler fikirler.

H. Wisplinghoff ve arkadaslari., (2007) on tanesi salgina bagli olan ve on tanesi
sporadik olan toplam yirmi A. baumannii susunu incelemislerdir. Kontrol icin, A.
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,  Enterococcus
faecalis and Escherichia coli suslart kullanilmigtir Tim dezenfektanlar, ilgili
ireticinin Onerdigi konsantrasyonlarda ve temas zamanlarinda tiim izolatlarin

biiyiimesini engelledigini rapor ettiler [34].

Saghi ve arkadaglari, Originum vulgare, Satureja ve Thyme esansinin, CLSI 2013 ile
Acinetobacter baumannii'nin ilaca direngli suslari tizerindeki antimikrobiyal
etkilerini arastirdi. Kekik ve Origanum vulgare ile karsilastirildiginda Satureja
oziiniin A. baumannii'nin ilaca direngli suslarina kars1 giiclii inhibisyon etkisinin

olduunu rapor ettiler [35].
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Sekil 3.4. Cok Bolgeye Direngli Acinetobacter baumannii.M (Satureja), A (Kekik), P
(Origanum vulgare) ye kars1 Satureja, Origanum vulgare ve kekik 6ziliniin biiyiime

inhibisyon bdlgesi.

Pelletier ve arkadaslar1 (2012), A. baumannii biyofilmleri Gzerinde eugenol, timol,
carvacroliin (ii¢ bitki kaynakli antimikrobiyal) etkisini inceledi. Abiyotik ylizeylerde
A. behumannii'nin biyofilmlerini kontrol etmek igin 6jenol, timol ve karvakroliin
potansiyel olarak kullanilabilecegini ve Hastane ortamindaki varluni engellediklerini

bildirmislerdir [36].

Duarte ve digerleri (2013), farkli biiyiime evrelerinde kisnis esansiyel yaginin
Acinetobacter baumannii tizerinde etkisini tespit etmislerdir ve biyofilmlerin
olusumunu veya yok edilmesini engelleme etkilerini belirlemislerdir. Kanitlanmis
olan Kisnis esansiyel yagi, onemli bir antibakteriyel ve anti-biyofilm etkinlige sahip

olduunu ve dezenfektanlarin gelistirilmesinde dikkate alinmasi gerektigini bildirdiler
[37].

Hammer ve digerleri (1999), 52 bitki yagi iizerinde calisti bu bitki yalarmin
ekstraksiyonlarin1 Acinetobacter baumannii Aeromonas veronii biogroup sobria,
Candida albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica subsp. enterica serotype

typhimurium, Serratia marcescens and Staphylococcus aureuskarsi arastirdilar [38].

Aranda ve arkadaslar1 (2011), Meksika'nin kuzeydogusunda cesitli yerlerde bulunan
17 bitki topladilar. Bitkileri kuruttular ve yapraklarini, ¢iceklerini, meyvelerini,

saplarini, koklerini ve kabuunu ayirdilar ve her kismi metanol ile ekstrakte
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edildi.Ekstrakte edilen maddeler Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
and Acinetobacter baumannii (Gram-negative bacterial strains) ve, Enterococcus
faecalis ve iki tane Staphylococcus aureus strains (lic Gram pozitif), ve klinik olarak
isole edilen mayalardan Candida albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis ve
C. glabrata kars1 deerlendirildi [39].
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4. MATERYAL VE METOT

Hesaplamalar, yougunluk fonksiyonel teorisi olan B3LYP metodu kullanilarak
yapilmistir.Yogunluk fonksiyonel teorisi yontemlerinin, hesaplama maliyeti, Hartree-
Fock hesaplamalarina gore biraz daha pahali olmasina ragmen Hartree-Fock
hesaplamalarina gére daha dogru sonuclar elde edildiginden doaly1 son yillarda
popiilaritesi belirgin bir sekilde artmistir [40]. DFT yar1 deneysel bir metotdur ve
geleneksel korelasyon yontemlerine gore ¢ok daha az hesaplama gerektiren elektron
korelasyon etkilesimlerini igerdigi ig¢in maliyet oraranina gore Onemli Olglde
hassasdir [40]. Elektron korelasyon etkilesimleri elektron yogunlugunun genel
fonksiyonelleri kullanilarak hesaplanir ve birgok kisma ayrilir: Ayri ayri1 hesaplanan
Kinetik enerji, elektron-gekirdek etkilesim, Coulomb itme kuvveti ve bir degisim-
korelasyon terimleridir. DFT metodunun hibrit fonksiyonelleri vardir ve ek bir
maliyet olmadan daha fazla dogru hesaplamalar yaptig1 i¢in geleneksel fonksiyonlara
gore istiinliikleri gosterilmistir [41,42]. Bir hibrid fonksiyoneli, Hartree-Fock
teorisinden tam degisimin bir kismim1 diger kaynaklardan degisim ve elektron
korelasyonunu birlestirir hibrid DFT fonksiyoneline bir érnek Hartree-Fock teorisi ve
lokal yogunluk fonksiyonel teorisinin bir karisimi olan B3LYP (Becke 3-Parametrei
Lee, Yang and Parr) metodudur. Bu hibrid metodu bu tezde sunulan calismada
kullanilmistir ve bu metodun c¢ok genis bir yelpazede kimyasal sistemler ve
Ozellikleri i¢in iyi performans sergiledigi ispatlanmistir [43,44,45]. Gergekten,
bugiine kadar en popiiler DFT metodu haline geldi ve "Kuantum kimyasinin
atolyesi" olarak adlandirilmaktadir [47,48]. 29 molekulin  optimizasyonu igin
Gaussian 09 yazilimi kullanilmistir [49,50]. Bu calismada Yogunluk Fonksiyonel

teorisi ile hesaplamalar yapilmistir.

ilgili sistemi en iyi tanimlayacak olan temel kiime ve ydntemin kombinasyonu
dikkate alinarak elektronik yap1 hesaplamalarinda kullanilacak uygun seviyedeki

teorinin secilmesi ¢cok 6nemlidir.

29 molekulin Enomo, ELumo ve diger kuantm kimyasal parametrelerini, enerjilerinin

hesaplanmasinda DFT metodu olan Becke’nin ii¢ parametre hibrit fonksiyonelleri
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Lee-Yang—Parr korelasyon fonksiyonelleri [51]. ve 6-311(d,p) ve 6-311(2d,2p)
temel kiimeleri [52] kullanilmustir.

Dogal bag orbital (NBO) hesaplamalar1 Gaussian 09 W paketinde bulunan NBO 3.1
programi ile yapilmistir  [53]. NBO hesaplamalar1 NBO 3.1 programi ile
DFT/B3LYP seviyesinde 6-311(d,p) ve 6-311++(2d,2p) temel kiimeleri kullanilarak
yapilmustir.

DFT teoremi kapsaminda EHOMO ve ELUMO, Koopmans teoremi tarafindan
verilen iyonlagma potansiyelini (I) ve elektron afinitesini (A) yaklasik olarak
hesaplamigtir Koopman iz teoremine gore [54]. Epomo Ve Epumo iyonlagma

potansiyeli (I) ve elektron ilgisi (A) ile iligkilidir ve iligki.
I=-EHomo (4.1)
A=-ELumo (4.2)

seklinde ifade edilir. Bu iliskiler DFT yonteminde gegerlidir.  Koopmans
teoreminden [55,56], sertlik () (esitlik 4.3), yumusaklik (S) (esitlik 4.4), kimyasal
potansiyel (esitlik 4.5 ) degerleri en yiiksek dolu molekiiler orbit enerjisi (Eqomo) Ve

en disiik dolu olmayan molekiiler orbital enerjisi (ELumo) terimlerine gore

hesaplanmuistir.
L (4.3)
n= E (EHOMO - ELUMO) )
1
L (4.5)
H= E(EHOMO + ELUMO) :

Elektronegativite (y) (esitlik 4.6), electrofilisiti (esitlik 4.7), nukleofugalii AE,
(esitlik 4.6), elektrofugaliti AEn (esitlik 4.8) ile verilir.

1
)(z_E(gHOMO +€LUMO) (4.6)
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o=t @4.7)

2
AE, =-A+@= (s +1) (4.8)
2n
2
AE, = | o mn)
2 (4.9)

29 bilesigin Polarizabilitelerini hesaplamak i¢in standart Gaussian 09W'yi kullanarak
polarizibiliteler, sayisal farkliliktan ziyade analitik olarak elde edildi, Kulanilan
'Polar' anahtar kelimesi [57]. Zayif, genel bir elektrik alani altindaki yiiksiiz bir
molekiiliin enerjisinin Buckingham tipi genisleme ile ifade edilebilecegi anlamina

gelir [58.59] ve 4.10 esitligi [60,61], kullanilarak hesaplanabilir.

<a>=l(a +a,, +ta,)

3~ T (4.10)
Hiperpolarizabilite B birinci mertebe olarak tanimlanir ve 3 x 3 x 3 kullanan ti¢linvii
mertebeden bir tensordiir. 3D matrisinin 27 bileseni 10'a diisiiriilebilir ve Gaussian
09 ¢iktis1 bu matrisin 10 bilesenini Bxxx, Bxxy, Bxyy, Byyy, Pxxz, Bxyz, Byyz, pxzz,
Byzz, Pzzz olarak hesaplanir. Kleinman simetrisi nedeniyle birinci mertebe.

(hiperpolarizabilitenin bileseni esitlik 4.10) formiilii ile hesaplanabilir.

Fukui fonksiyonlar site reaktivitelerin yaygin tanimlayicilaridir [62,63]. Bunlar,
sabit dis potansiyelde (v (r) ) sistemdeki N sayisindaki elektrona gore elektron

yogulugunun saglanmasi olarak tanimlanir:

Kimyacilar, wuzaydaki noktalarla iliskili ozellikler yerine, atomlar ve / veya

(4.11)

molekiiler parcaciklarla (fonksiyonel gruplar v.s) ilgili 6zelliklerle ilgilendikleri igin
Yogun Fukui fonksiyonlar1 tanimlanabilir. Sonlu farkli bir yaklagimda, asagidaki

esitliklerle ifade edilebilirler:
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f :Pk(N)_Pk(N _1) (4.12)

fe =p(N+1)-p(N) (4.13)

Burada k nukleofil ve elektrofil molekiillerin reaksiyona girebilecegi bolgeler yani

atomlar veya molekiler fragmentlerdir. P elektron yogunlugunu gosterir. f
degeri biigiik olmas1 reaktiiviteni biigiik olmas1 demektir. Ayrica belirli bolgelerin
yiikksek degerde yogunlastirilmis Fukui fonksiyonununa sahip olmasi, saldirinin o

bolgeye olacagini belirtir.

24



5. SONUC VE TARTISMA

A.baumannii'ye karsi iyi bir antibakteriyel aktivite spektrumu gosteren 29
molekiiliin[makale numarasi verilecek] yapisi teorik olarak DFT/B3LYP hesaplamasi
ile 6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(2d,p) taban kiimeleri kullanilarak
incelenmistir. B3LYP/6-31G(d,p) ile hesaplanan molekiillerin optimize yapisi,
HOMO, LUMO gosterimleri ve elektron yogunlugu (Tablo 5.1. de verilmistir).
Kimyasal reaksiyonun yuruttlmesinde dnemli bir rol oynayan molekdler orbitaller
siir orbitalleri olarak adlandirilan HOMO (en yiiksek dolu molekiiler orbital) ve
LUMO (en diisiik bos molekiiler orbital) dir.

HOMO en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbitaldir. Elektronlar HOMO’dan verilir.
Bag olusumunda zayif olarak tutulan HOMO’ daki elektronlart verir. HOMO

nikleofilik molekdller icin karakteristiktir.

1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-imin bilesiginin (I nolu bilesik) ve 2 nolu bilesigin
HOMO’su baglica benzimidazol grubundan olusmakta, LUMO’su ise baslica fenil
halkasindan olusmaktadir. Hidrofobik zincir uzaklastirildigi 3 nolu bilesikte ise
HOMO ve LUMO’ nun her ikisi de benzimidazol grubundan olugmaktadir. 4 nolu
molekiilden 20 nolu molekiile kadar olan bilesiklerde HOMO benzimidazol halkasi,
LUMO ise fenil halkasindan olusmaktadir. 21 nolu bilesigin LUMO’su (CHy),-2-
pyridyl grubunda yogunlagsmistir. 26 nolu bilesikte ise LUMO ilave edilen
hetorosiklik halkadan olugmaktadir.

Molekiiliin kimyasal aktivitesini yorumlamanin en iyi yollarindan biride molekiiliin
elektrostatik potansiyel haritasinin ¢ikarilmasidir. Sekil 1 de 29 molekdlin
elektrostatik potansiyel haritasi verilmistir. Elektronca zengin bdlgeler kirmizi
elektronca zayif bolgeler mavi ile gosterilmistir. 1 nolu bilesikte negatif yiik
yogunlugunun oldugu bolgeleri imidazole halkasina baglh NI4 atomu ve
benzimidazoliin benzen grubu olusturmaktadir. 2 bolu bilesikte ise negatif yik
yogunlugunun oldugu bdlgeleri imidazole halkasiyla bag yapan O57 atomu ve

benzimidazoliin benzen grubu olusturmaktadir. 3 nolu bilesikte negatif yiik
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yogunlugunun oldugu bolgelri

imidazole halkasindaki

benzimidazolin benzen grubu olusturmaktadir.

Tablo 5.1. HOMO, LUMO gosterimleri ve elektron yogunlugu
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5,6,7 nolu bilesiklerde negatif yiik yogonlogo imidazol halkasina bagli N14 atomu ve
benzimidazol grubunun benzen halkasi etrafindadir. 8-12 nolu bilesiklerde negatif
yiik yogonlogo imidazol halkasindak, baslica N1 atomu ve benzimidazol grubunun
benzen halkasi etrafindadir. 13-21 nolu bilesiklerde negatif yiik yogonlogo imidazol
halkasina bagli N14 atomu 22 nolu bilesikte ise negatif yiikk yogunlugu O59 atomu
boélgesinde, 23

nolu molekiilde negatif yiik yogunlugu (CHz)2-N-imidazoyl grubu civarindadir. 24
nolu bilesikte N14 ve OS54 atomu bolgesinde negatif yiikk yogunlugu, 25 nolu
bilesikta N14 ve O41, 26 nolu bilesikte N14, 27 nolu bilesikte O52 ve N51, 28 ve 29

nolu bilesiklerde ise N14 atomu civarinda bulunmaktadir.

A.baumannii'ye kars1 iyi bir antibakteriyel aktivite spektrumu gosteren 1-12
molekdillerinin  B3LYP/6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311++G(2d,2p) yontemi ile
hesaplanan en yiiksek dolu molekiil orbitalin enerjisi (EHOMO), en diisiik molekiil
orbitalin enerjisi (ELUMO), ile bu orbitallere enerjice yakin 5 molekiiler orbitalin
enerjisini gosteren grafik sirastyla Grafik 5.1 13-29 molekulleri icin Grafik 5.2 de

verilmistir.
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Grafik 5.1. 1-12 Molekdlleri igin 6-311G(d, p)(a) ve 6-311++G(2d, 2p) baz kiimeleri ile
hesaplanan sinir orbital enerjileri.
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Grafik 5.2. 13-12 Molekulleri icin 6-311G(d, p)(a) ve 6-311++G(2d, 2p) baz kiimeleri ile
hesaplanan sinir orbital enerjileri.
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Yiksek Enomo degerleri, elektronun diger molekiillere verilmesinin diisiik E_ymo
degerleri elektronlarin alinmasinin daha kolay oldugunu gosterir. Sinir orbital
enetjileri arasindaki aralik molekiiliin kimyasal reaktivitesinin ve kinetik stabilitesini
karakterize etmede faydalidir. Sinir orbital araligi az olan bir molekiliin daha yiksek

kimyasal reaktivitesi ve diisiik kinetik stabilitesi vardir.

1 ve 2 molekilunin Epomo degerleri B3LYP/6-311G(d,p) baz kiimesi ile yapilan
hesaplamalarda sirasiyla -5.16eV ,-5.642 eV olarak bulunmustur. 1 molekiiliindeki
imino NH 1 O ile yer degistirmesi Enomo degerinin =0.48 eV azalmasina neden
olmustur. Hidrofobik zincirin uzaklastirildigi 3 nolu molekilde ise Eqomo degeri -
5.60 eV olarak hesaplanmistir. 2-(dietilamino)etil grubunun ¢ikartildigit 4 nolu
bilesikte -5.267 eV dur. 1 nolu bilesikte bulunan hidrofobik zincirden OH grubunun
uzaklastirldigi sekli olan 5 nolu bilesigin Eqomo degeri -5.27 eV dir. 1-5 molekdlleri
icin 6-311 ++(2d,2p) baz kiimesi ile hesaplanan Epomo degerleri sirasiyla -5.31 eV, -
5.77 eV, -5.72 eV, 5.82 eV, -5.38 eV dir. 1-5 molekilleri i¢in 6-311 ++(2d,2p) baz
kiimesi ile hesaplanan E ymo degerleri sirasiyla -1.25 eV, -1.33 eV, -0.58 eV, 1.31
eV, -1.14 eV dir.

13 nolu bilesikte ethylene grubu 14 nolu bilesikte ise butilene grubu cardir. Etilen
grubu yerine butilen grubu oldugunda aktivite degerinde diisme gozlenmistir. 13 ve
14 nolu bilesikler icin hesaplanan Enqomo degerleri ise sirasiyla Exomo -0.19835 au
and -0.19741 au’dir (Sekil 5.1).
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SEKIL 5.1. 13, 14, 15 NOLU.

Hesaplamalar B3LYP metodu ve 6-311(d,p) and b3lyp 6-311++(2d,2p) temel
kiimeleriyle yapilmistir. 29 molekiil i¢in, 6-311(d,p) and b3lyp 6-311++(2d,2p) temel
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kiimeleriyle hesaplanan HOMO degerlerleri arasindaki korelasyon grafigi (Grafik
5.3)’de verilmistir.
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Grafik 5.3. Epomo iGin  6-311(d,p) ve 6-311++(2d,2p) temel kiimeleri ile hesaplanan
degerler arasindaki korelasyon.

6-311(d,p) baz kimesi ile elde edilen degerlerin 6-311++(2d,2p) baz kiimesi ile
hesaplanan degerlerin korelasyonlarin birbirine yakin oldugu (korelasyon katsayisi
R2=0.9979) gozlenmistir. 1 nolu molekiil i¢in 6-311(d,p) baz kimesi ile hesaplanan
HOMO enerjisinin degeri -0.18979 au iken, 6-311++(2d,2p) baz kimesi ile
hesaplanan HOMO enerjisinin degeri -0.19506 au’dir. Polarizasyon (2d,2p) ve difuiz
(++) fonksiyonlarinin ilave edilmesi ile HOMO enerji degerlerinde orantili

degismelere neden olmaktadir (Grafik 5.3).

6-311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) baz kimeleri ile ile hesaplanan Enomo ve Ab IC50
arasindaki korelasyon sirasiyla (Grafik 5.4) ve (Grafik 5.5) de verilmistir. 6-
311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) B3LYP 6-311(d,p) baz setleri ile  Epomo Vve Ab
IC50r arasindaki korelasyon katsayisi R? sirastyla 4.56 % ve 4.49 % olarak

bulunmustur.
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Grafik 5.4. B3LYP 6-311(d,p) metodu ile hesaplanan Epomo Ve Ab IC50r arasindaki
korelasyon grafigi.
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Grafik 5.5. B3LYP 6-311++G (2d,2p) metodu ile hesaplanan Eomo Ve Ab IC50r
arasindaki korelasyon grafigi.
6-311(d,p) baz kiimesi ile elde edilen E| ymo degerlerinin 6-311++(2d,2p) baz kimesi
ile hesaplanan E| ymo degerlerinin korelasyonlarin birbirine yakin oldugu (korelasyon
katsayist R2= 0.987) gozlenmistir. 1 nolu molekiil i¢in 6-311(d,p) baz kimesi ile
hesaplanan LUMO enerjisinin degeri -0.04273 au iken, 6-311++(2d,2p) baz kimesi
ile hesaplanan LUMO enerjisinin degeri -0.04606 au’dir. Polarizasyon (2d,2p) ve
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difiiz (++) fonksiyonlarinin ilave edilmesi ile HOMO enerji degerlerinde orantili

degismelere neden olmaktadir (Grafik 5.6).
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Grafik 5.6. E ymo i¢in  6-311(d,p) ve 6-311++(2d,2p).temel kiimeleri ile hesaplanan
degerler arasindaki korelasyon grafikleri.

6-311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) baz kimeleri ile ile hesaplanan E ymo ve Ab IC50
arasindaki korelasyon sirasiyla (Grafik 5.7) ve (Grafik 5.8 ) da verilmistir. 6-
311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) B3LYP 6-311(d,p) baz setleri ile Eqomo ve Ab IC50r

arasindaki korelasyon katsayist R? sirasiyla %41.51 ve %2.72 olarak bulunmustur.
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Grafik 5.7. B3LYP 6-311(d,p) metodu ile hesaplanan E, ymo Ve Ab IC50r arasindaki
korelasyon grafigi.
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Grafik 5.8. B3LYP 6-311++ (2d,2p) metodu ile hesaplanan E ymo ve Ab IC50r arasindaki
korelasyon grafigi.

Ortalama polarizasyon ve x anizotropi, optoelektronik teorilerinde ve molekil ici
kuvvetlerin teorik olarak ilgi duyulan niceliklerdir. The anisotropy j kiresel
simetriden sapmalar1 gosterir. Kiiresel simetrik yiik dagilimi sifir oldugunda molekiil
kiiresel simetrik olacaktir. 1-12 molekilleri i¢in ve 13-29 molekdlleri icin 6-311(d,p)
and b3lyp 6-311++(2d,2p) temel kiimeleriyle hesaplanan polarizibilite (<o>),
polarizibilite Anizotropisi (<Ao>) ve k anizotropi degerleri Tablo 5.2 ve Tablo 5.3 de
verilmistir. The anisotropy « kiresel simetriden sapmalar1 belirtir. Optoelektronik ve
molekiiller aras1 kuvvetlerin belirlenmesinde kullanilan 6nemli niceliklerdir. 6-
311++G(2d,2p) ile hesaplanan polarizabilitie degerleri genellikle 6-311G(d,p) taban
kiimesi ile hesaplananlara gore daha yuksektir. (1 molekdli igin % 10.7, 2 molekili
icin % 10.5, 3 molekdld icin % 9.0, 4 molekdld icin % 11.5, 5 molekdll icin %
10.6, 6 molekilu icin % 10.7, 7 molekuld i¢in % 10.3, 8 molekdll icin % 11.4, 9
molekdlu igin % 10.6, 10 molekilu i¢in % 10.4, 11 molekild i¢in % 10.3, 12
molekdlu igin % 10.6.
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Tablo 5.2. 1-12 molekiilleri igin polarizibilite (<a>), polarizibilite anizotropisi (<4a>) ve
kanizotropi degerleri.

polarizibilite (au) Anisotropi
Molekdl | 6-311G | 6-311++ | 6-311G | 6-311++G | 6-311G | 6-311++G
(dp) | G(2d,2p) (d.p) (2d,2p) (d,p) (2d,2p)
1 453 507 0.032 0.020 265 239
2 441 493 0.030 0.019 251 224
3 262 288 0.025 0.016 143 128
4 338 382 0.045 0.027 248 217
5 448 501 0.033 0.021 267 236
6 432 484 0.025 0.015 218 191
7 446 497 0.017 0.011 189 168
8 356 402 0.006 0.003 138 118
9 448 501 0.013 0.008 241 216
10 465 519 0.013 0.008 236 213
11 460 513 0.014 0.009 231 202
12 464 519 0.013 0.009 231 208

Tablo 5.3. 13-29 molekulleri igin polarizibilite (<a>), polarizibilite anizotropisi (<4a>) ve
K anizotropi degerleri.

Polarisibilite (au) Anisotropi
Molekil | 6-311G | 6-311++ 6-311G | 6-311++G 6-311G 6-311++G
(dp) | G(2d,2p) (d.p) (2d,2p) (d.p) (2d,2p)
13 373 420 0.046 0.028 265 235
14 404 453 0.037 0.023 263 233
15 487 545 0.027 0.017 269 238
16 479 534 0.028 0.016 267 236
17 480 534 0.029 0.018 270 239
18 454 508 0.034 0.021 269 239
19 487 543 0.017 0.011 262 234
20 461 515 0.032 0.020 267 238
21 465 521 0.048 0.030 324 290
22 545 604 0.023 0.015 262 232
23 448 504 0.030 0.018 260 229
24 444 496 0.040 0.025 286 257
25 565 628 0.001 0.002 275 252
26 463 520 0.013 0.008 218 188
27 451 503 0.024 0.015 252 225
28 452 504 0.026 0.016 265 237
29 443 497 0.032 0.020 262 231
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29 molekul icin, b3lyp metodu ve 6-311G(d,p) ve b3lyp 6-311++(2d,2p) baz
kiimeleriyle hesaplanan yaklasik polarizibilite degerlerleri arasindaki korelasyon
grafigi Grafik 5.9 ’de verilmistir. 6-311(d,p) baz kiimesi ile elde edilen yaklasik
polarizibilite degerleriyle 6-311++(2d,2p) baz kiimesi ile hesaplanan degerlerin
korelasyonlarin  birbirine yakin oldugu (korelasyon katsayisi R2= 0.987)
gozlenmistir. 1 ve 2 nolu molekiil i¢in 6-311(d,p) baz kiimesi ile hesaplanan yaklasik
polarizibilite degerleri sirasiyla 453 au, 441 au iken, 6-311++(2d,2p) baz kimesi ile

hesaplanan polarizibilite degerleri sirasiyla 507 au ve 493 au’ dir.
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Grafik 5.9. Polarizibite i¢in,6-311(d,p) ve 6-311++(2d,2p) temel kiimeleri ile hesaplanan
degerler arasindaki korelasyon.
6-311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) baz kiimeleri ile ile hesaplanan  yaklasik
polarizibilite ve Ab IC50 arasindaki korelasyon sirasiyla Grafik 5.10 ve Grafik
5.11 de verilmistir. 6-311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) B3LYP 6-311(d,p) baz setleri ile
polarizibiliteleri ve Ab 1C50r arasindaki korelasyon katsayist R? sirasiyla %33.07
ve %27.31 olarak bulunmustur.
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Grafik 5.10. B3LYP 6-311(d,p) metodu ile hesaplanan polarizibilite ve Ab IC50r arasindaki
korelasyon.
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Grafik 5.11. B3LYP 6-311++ (2d, 2p) metodu ile hesaplanan polarizibilite ve Ab IC50r

arasindaki korelasyon.

1-29 molekulleri igin 6-311(d,p) and b3lyp 6-311++(2d,2p) temel kimeleriyle
hiperpolarizibilite degerleri (Tablo 5.4) de verilmistir.
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Tablo 5.4. 1-29 molekilleri igin hiperpolarizibilite (x10~*" esu).

mol 6-311(d,p) | 6- mol 6- 6-
311++(2d,2p) 311(d,p) | 311++(2d,2p)
1 478 7.73 16 4.13 5.8
2 2.65 3.96 17 3.4 4.03
3 2.28 3.09 18 4.36 6.27
4 1.97 2.6 19 3.53 5.52
5 3.16 3.78 20 5 7.12
6 2.05 2.66 21 5.96 5.71
7 2.05 3.14 22 3.71 3.7
8 3.11 1.86 23 2.8 2.8
9 1.13 1.97 24 2.66 2.66
10 8.02 4.7 25 6.09 7.35
11 2.66 4.7 26 3.55 3.54
12 2.6 5.01 27 3.69 2.98
13 3.67 3.99 28 4.16 4.85
14 3.46 3.89 29 3.14 4.04
15 4.42 4.6

6-311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) baz kimeleri ile ile hesaplanan hyperpolarizibilite
ve Ab IC50 arasindaki korelasyon sirasiyla Grafik 5.12 ve Grafik 5.13 de
verilmistir. 6-311G(d,p), 6-311++G(2d,2p) B3LYP 6-311(d,p) baz setleri ile
hyperpolarizibilite ve Ab IC50r arasindaki korelasyon katsayisi R? sirasiyla %2.32

ve %3.21 olarak bulunmustur.
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Grafik 5.12. B3LYP 6-311(d,p) metodu ile hesaplanan hiperpolarizibilite ve Ab 1C50r
arasindaki korelasyon.
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Grafik 5.13. B3LYP 6-311++ (2d,2p) metodu ile hesaplanan hiperpolarizibilite ve Ab IC50r
arasindaki korelasyon.

Gaussian programindaki DFT teorisinden B3LYP metodu ve 6-311G(d,p) DFT ve
6-311G++(2d,2p baz kiimeleri kullanilarak hesaplanan en yiiksek dolu molekiiler
orbital enerji (EHOMO), en diisiik bol molekiiler orbital enerji (ELUMO), ELUMO,
EHOMO ile (ELUMO) arasindaki enerji farki (AE), elektronegativite (), sertlik (n),
yumusaklik, (S), kimyasal potansiyel, elektrofisiliti, elektrofugaliti, niikleofugalite
degerleri 1-12 molekdlleri igin sirasiyla. Tablo 5.5 ve Tablo 5.6’da 13-29 molekulleri
i¢in Tablo 5.7 ve Tablo 5.8 da verilmistir.
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Tablo 5.5 .1-12 molekiilleri i¢cin B3LYP/6-311G(d,p) ile hesaplanan EHOMO, ELUMO,
AE, elektronegativite (x), sertlik (n), yumusaklik, (S), kimyasal potansiyel,

elektrofilisiti, niikleofugalite, elektrofugalite degerleri.

Mo | Evomo | ELumo | AE | m S x u ® AE, | AE, |Ab
I V) | (V) |V |@EV) | €V) | (V) ICso
)
1 |-516 |-1.16 |4.00(2.00 [025 |6.33 |-6.33 |10.00 |4.68 | 17.33 | 1.90
2 | 564 |-1.22 |443[221 |023 |6.86 |-6.86 | 10.63 | 4.88 | 18.60 | 1.20
3 |560 |-015 |545(272 [018 |575 |-5.75 |6.07 |1.68 |13.19 | 40.0
4 |570 |-119 |451[226 022 |689 |-6.89 |10.52 |4.76 | 18.54 | 0.90
5 | 527 |-1.01 |425|213 |024 |628 |-6.28 |9.28 |4.06 |16.62 |0.60
6 |-536 |-098 |437|219 [023 |634 |-6.34 920 |3.95|16.63]6.90
7 | 5523 |-093 |430|215 |023 |6.17 |-6.17 |885 |3.75 | 16.09 | 5.00
8 |.607 |-1.29 |479|239 |021 |736 |-7.36 |11.32|5.16 | 19.88 | 4.10
9 | 5573 |-130 |443|221 |023 |7.03 |-7.03 |11.16 |5.23 | 19.29 | 5.00
10 |[-578 |-1.29 |450(225 |022 |7.07 |-7.07 |11.11]517 |19.30 | 10.0
11 | 585 |-1.14 [471236 |021 |699 |-6.99 |10.36 |4.55 | 18.53 | 8.00
12 | 583 |-1.33 |4.49 225 |022 |7.16 |-7.16 |11.41 |5.37 |19.69 | 7.80
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Tablo 5.6. 13-29 molekulleri icin B3LYP/6-311G(d,p) ile hesaplanan Enowmo, ELumos
AE, elektronegativite (x), sertlik (n), yumusaklik (S), kimyasal potansiyel,
elektrofilisiti, niikleofugalite, elektrofugalite degerleri.

Enomo | ELumo | AE | m S X u o AE, | AE, | Ab

V) [(V) | (V) |(ev) | €V) | (ev) ICso
13 |-528 |-1.02 |426 |213 |024 |630 |-630 [931 |4.08 |16.68 |8
14 |-526 |-1.02 [425 [212 [024 [628 |[-6.28 [9.29 |4.07 |[1663 |78
15 |-529 |-1.02 |427 |214 |023 |631 |-631 [932 |4.08 |16.70 | 6.4
16 |-527 |-1.01 |426 |213 |024 |6.27 |-627 [924 |4.04 |1658 |38
17 | -524 |-1.01 [423 | 211 |024 |624 |-624 [922 |4.04 |1652 |21
18 |-518 |-099 |419 |209 |024 |617 |-617 [9.10 |[3.97 |16.32 |28
19 |-519 |-1.00 [420 |210 |024 |6.19 |-619 [913 |399 |16.37 |17
20 |-529 |-1.02 |426 |213 |024 |631 |-631 [935 [4.10 |16.72 |21
21 |-522 |-1.20 |4.02 |201 |025 |6.42 |-6.42 |10.26 |4.84 |17.68 | 3.6
22 |-532 |-1.03 |429 |215 |023 |635 |-635 |9.40 |4.12 |16.83 |9.2
23 |-549 |-1.09 |441 |220 |023 |658 |-658 |9.82 |[4.34 |17.50 |3.2
24 |-523 |-1.01 |423 |211 |024 |624 |-624 |921 |[4.03 |1651 |17
25 |-547 |-1.04 |443 |221 |023 |651 |-651 |957 |4.17 |17.18 |18.3
26 |-564 |-1.66 |398 |199 |025 |7.30 |-7.30 |13.40 |7.09 |21.70 | 3.6
27 | -548 |-1.07 |441 |221 |023 |655 |-655 |9.74 |4.29 |17.39 |1
28 |-534 |-1.00 | 434 |217 |023 |634 |-6.34 927 |[4.01 |16.69 |0.9
29 |-534 |-1.02 | 432 |216 |023 |6.36 |-6.36 |9.37 |[4.09 |16.81 |1.9
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Tablo 5.7. 1-12 molekdlleri icin B3LYP/6-311++G(2d,2p) ile hesaplanan EHOMO,
ELUMO, AE, elektronegativite (y), sertlik (n), yumusakiik (S) kimyasal
potansiyel, elektrofilisiti, niikleofugalite, elektrofugalite degerleri.

M | Enomo | ELum | AE | S % u ® AE, | AE, | Ab
ol [(eV) | (V) |V |(ev) | V) | (ev) ICso
)

1 -531 | -1.25 | 406|203 |025 |656 |-656 |10.62 |5.07 18.19 | 1.90

2 -5.77 | -133 | 444|222 (023 |7.10 |-710 |11.38 |538 | 19.59 | 1.20

3 -5.72 | -058 |514|257 |019 |630 |-630 |7.72 | 270 15.30 | 40.0

-582 | -131 (451225 (022 |713 |-7.13 |11.30 |5.29 19.56 | 0.90

5 -538 | -1.14 | 424|212 |0.24 |652 |-652 |10.01 |4.56 17.59 | 0.60

6 -546 | -1.12 | 435|217 |023 |658 |-658 |9.95 |4.46 17.62 | 6.90

! -535 | -1.06 | 4.29 | 214 | 0.23 6.41 -6.41 | 958 |4.24 17.06 | 5.00

8 -6.21 | -1.39 |4.82| 241 0.21 7.59 -7.59 | 11.96 | 5.57 20.76 | 4.10

9 595 | -152 |443 (221 |023 |747 |-7.24 |11.82 |569 | 20.17 |5.00

10 | 583 |-1.40 | 443|221 |023 |724 |-7.27 |11.74 |560 |20.13 |10.0

11 | 588 |-1.39 |450|225 |022 |727 |-720 |11.07 |5.04 19.43 | 8.00

12| 594 |-126 | 468|234 |[021 [720 |-7.36 |12.10 |5.86 | 2058 | 7.80

Niikleofugalite AEn, elektrofugalite AEe, iki yeni reaktivite indisi olarak son
zamanlarda Ayers ve arkadaslari tarafindan Onerilmistir. 1H-benzo[d]imidazol-
2(3H)-iminin nukleofugalite ve elektrofugalite indisleri 18.19, 1.90 olarak
hesaplanmistir. 1. Bilesikteki imino grubu yarine oksijen atomunun yerlestirilmesi ile
elde edilen ikinci bilesigin Niikleofugalite, elektrofugalite degerleri sirasiyla 19.59,
1.20 olarak hesaplanmistir. Hidrofobik zinzirin uzaklastirilmasi ile elde edilen
ticlincii bilesigin Niikleofugalite, elektrofugalite degerleri sirasiyla 15.30 ve 40.0
olarak hesaplanmistir. 2-(diethylamino)ethyl grubunun wuzaklastirildigi 4 nolu
bilesikte ise 19.56, 0.90 olarak hesaplanmistir. Acinobakter igin en iyi inhibitor
ozellig gostern 5 nolu bilesikte ise Niikleofugalite, elektrofugalite degerleri sirasiyla

17.59, 0.60 olarak hesaplanmustir.
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Tablo 5.8. 13-29 moleklleri icin B3LYP/6-311++G(2d,2p) ile hesaplanan EHOMO,

ELUMO, AE, elektronegativite (x), sertlik (n), yumusaklik (S), kimyasal

potansiyel, elektrofilisiti, niikleofugalite, elektrofugalite degerleri.

Evomo | ELumo | AE | m S x p ® AE, AE, Ab

V) | (&V) | (V)| (ev) | V) | (eV) ICso
13 | -5.40 -1.14 426 | 2.13 0.24 | 6.54 -6.54 10.04 | 457 1765 |8
14 | -5.37 -1.14 423 | 212 0.24 | 6.51 -6.51 10.02 | 457 1759 | 7.8
15 | -541 -1.14 426 | 2.13 0.24 | 6.55 -6.55 10.06 | 4.58 1768 | 6.4
16 | -5.38 -1.14 424 | 212 0.24 | 6.51 -6.51 10.00 | 4.55 1758 | 3.8
17 | -5.35 -1.13 422 | 211 0.24 | 6.48 -6.48 9.95 4.53 1749 | 21
18 | -5.31 -1.12 420 | 2.10 0.24 | 6.42 -6.42 9.84 4.46 1731 | 2.8
19 | -5.31 -1.12 420 | 2.10 0.24 | 6.43 -6.43 9.86 4.48 1734 | 1.7
20 | -541 -1.15 426 | 2.13 0.24 | 6.56 -6.56 10.10 | 4.61 17.73 | 21
21 | -5.35 -1.35 3.99 | 2.00 0.25 | 6.70 -6.70 1124 | 554 1894 | 36
22 | -5.43 -1.15 428 | 2.14 0.23 | 6.59 -6.59 10.14 | 4.62 1780 | 9.2
23 | -5.62 -1.21 440 | 2.20 0.23 | 6.83 -6.83 10.58 | 4.86 1851 | 3.2
24 | -5.38 -1.14 424 | 212 0.24 | 6.52 -6.52 10.03 | 457 1761 | 1.7
25 | -5.59 -1.16 443 | 221 0.23 | 6.75 -6.75 10.31 | 4.66 18.16 | 18.3
26 | -5.76 -1.85 3.92 | 1.96 0.26 | 7.61 -7.61 1479 | 8.16 2338 | 3.6
27 | -5.59 -1.19 439 | 2.20 0.23 | 6.78 -6.78 1046 | 4.78 1834 |1
28 | -5.45 -1.13 432 | 2.16 0.23 | 6.58 -6.58 10.02 | 4.53 1768 | 0.9
29 | -5.45 -1.15 430 | 2.15 0.23 | 6.60 -6.60 1014 | 461 1781 | 19
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Sabit dig potansiyelde, sistemdeki toplam elektron sayisina gore elektron
yogunlugunun tiirevi olarak bilinen Fukui fonksiyonlar1 bilinen site reaktivitelerdir.

Sonlu fark yaklagimina gore ( Fukui fonksiyonlar1 5.1 ) esitligi ile verilir.

fe =n(N+2)-p(N) (5.1)

fe =a(N)-p (N _1) (52)

Burada k nikleofili ve elektrofilik maddelerin atom veya fragmentleridir. f,’
niikleofilik saldirt igin Fukui fonksiyonlarimi gosterir. f, elektrofilik saldiri igin

Fukui fonksiyonlarim gosterir. f, me kadar yilksekse o biilgenin reaktivitesi o kadar

yiiksektir. Ayni zamanda degerin yliksek olmasi o bolgeye saldirmin olacagini

gosterir.

1-12, ve 13-29 molekdllerinin B3LYP/6-311G(d,p) metodu ile hesaglanan HOMO
katkilar1 Tablo 5.9 ve 5.10 da verilmistir. 1 molekiiliinde N1,N2 and N14atomlarinin
HOMO ya katkilar1 % 10.47, %12.08, %2 6.98 , ve C3, C4, C5, Co, C7, C9
atomlarinin katkilar1 %10.16, % 10.12, % 2.01, % 2.94, % 10.5, %8.8 dir. N14
yerine O57 nin geldigi ikinci bilesikte N1,N2 and O atomlarint HOMO ya katkilar
errastyla %10.24, % 8.00, %16.41 ve C3, C4, C5, C6, C7, C9 atomlarinin katkilari
%10.16, %10.12, %2.01, %2.94, % 10.5, %8.8 dir.

Hidrofobik zincirin uzaklastirilmis oldogu tigiincii bilesikte N1 atomunu HOMO ya
katkis1 yoktur. N2 bilesiginin ise katkis1 % 11.61 diismiistiir. Imidazol halkasina
bagli N35 atomunu katkis1 %13.53 ve C3, C4, C6, C7, C8 atomlarmin katkisi
artmistir (%14.03, % 13.64, %7.27, %20.05, %11.5).2-(diethylamino)ethyl
grubunun uzaklastirildigir 3 nolu bileskte N2 atomunu katkis1 yoktur. N1 in katkisi

11.40 olmus ve N14 iin katkis1 ise azalmstir.
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Tablo 5.9. 1-12 bilesiklerinin HOMO suna katkisi olan atomlar.

HOMO |1 2 3 4 5 6 7 8a 9a 10 11 12
N1 10.47 | 10.22 11.4 ]1059 |10.85 |10.35 |10.39 |7.75 |7.62 |819 |7.75
N2 12.08 | 8.24 | 11.61 12.48 | 11.96 | 12.66

C3 10.16 | 13 1403 | 13.78 | 9.74 |9.82 |9.75 14.79 | 15.54 | 15.93 | 13.97 | 16.06
C4 10.12 | 13 13.64 | 14.06 {931 |9.6 9.24 10.12 | 13.9 13.86 | 13.37 | 13.76
C5 714 1229 |23 2.21 12.11 | 564 |583 |541 |6.13
C6 2.94 1.27 3.06 |[283 |3.06 6.14 | 6.76

C7 105 |12 20.05 | 5.64 | 10.05 |9.99 10.05 | 2.33 6.71 |6.2 6.52
C8 315 | 115 |11.35 15.5 13.1 13.56 |12 13.74
C9 8.8 1245|552 | 20.08 |8.9 913 |89 2418 | 20.07 | 20.64 |18.41 | 21.08
N14,057 | 26.98 | 16.41 13.69 | 27.57 | 27.25 | 27.57 10.17 | 10.49 |13.75 |9.82
N35 13.53
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Tablo 5.10. 13-29 bilesiklerinin HOMO suna katkis: olan atomlar.

AO 13 14 15 16 17 18a 19a 20a 21 22 23b 24 25 26 27 28 29
mix

Hom

0

N1 10.49 | 10.66 | 10.56 | 10.63 | 10.8 10.91 | 10.78 | 10.98 | 10.66 | 10.51 | 9.95 10.15 {994 |9.14 |9.59 10.07 | 10.13
N2 12.82 | 12.64 | 12.64 | 12.44 | 11.6 12.39 | 12.52 | 11.94 | 12.8 12.67 | 12.81 | 12.55 | 13.81 | 14.18 | 3.37 14.22 | 13.11
C3 991 |9.83 986 |9.77 |9.23 965 |9.76 |937 |9.72 9.9 10.2 10.4 | 9.55 10.46 | 10.38 | 9.68 10.06
C4 941 |94 941 |9.37 |9.02 931 |9.39 |9.16 |942 944 959 |937 |877 9.4 955 |8.73 9.43
C5 2.25 2.32 2.27 233 |24 243 | 237 |241 |233 |224 |195 |2.07 1.88 1.63 1.8 1.97 2.08
C6 3.16 |31 311 |3.03 |284 202 |3.08 |294 |318 |312 |3.09 |2.88 |3.61 353 |332 |373 3.23
Cc7 10.27 | 10.15 | 10.21 | 10.01 | 9.45 9.86 10.05 | 9.69 10.08 | 10.26 | 10.6 10.31 | 10.54 | 11.23 | 10.92 | 10.57 | 105
C9 8.92 |8.97 8.94 |8.95 |8.77 9 901 |885 |8.82 893 892 |931 |8.02 8.41 |871 |8.02 8.8
N14 2765 | 27.68 | 2755 | 27.43 | 27.02 | 27.74 | 27.69 | 2287 | 27.65 | 27.55 | 27.02 | 27.07 | 26.52 | 26.85 | 27.15 | 27.07 | 27.44

49




Tablo 5.11. 1-12 bilesiklerinin LUMO 'suna katkisi olan atomlar.

AO mix
LUMO

1

2

3

4

5

8a

9a

10

11

12

N2

1.64

C4

8.31

C5

23.5

C6

24..06

C7

13.74

C8

13.94

C9

2.79

C26

25.02

25.92

26.06

25.13

25.9

C27

21.31

20.2

20.03

21.13

20.18

C28

20.06

19.87

20.72

20.07

C30

26.3

26.28

27.15

27.31

26.4

27.17

C31

19.62

C32

19.48

C34

27.59

N35

2.58

45C

19.74

46C

26.6

C47

26.39

25.41

27.67

25.41

C48

19.7

21.41

19.05

21.14

C49

26.35

195

20.46

20.46

C50

19.85

C51

19.53

27.59

26.56

26.56

C53

27.48

C56

2.13
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Tablo 5.12. 13-29 bilesiklerinin LUMO ’suna katkisi olan atomlar.

AO 13 14 15 16 17 18a 19a 20a 21 | 22 23b 24 25 26 27 28 29
mix
LUMO

C26 25.36 | 25.54 | 25.55 | 25.35 | 25.81 | 25.57 | 25.65 255 | 25.46 | 255 | 25.37 25.54 | 25.53 | 25.54

c27 21.17 | 20.94 | 20.97 | 21.19 | 20.69 | 20.96 | 20.83 21.01 | 21.02 | 21.05 | 21.1 21.17 | 20.99 | 20.97

Cc28 20.48 | 20.29 | 20.28 | 20.49 | 19.99 | 20.25 | 20.17 20.33 | 20.41 | 20.37 | 20.43 20.54 | 20.27 | 20.29

C30 26.53 | 26.7 | 26.7 | 26.51 | 26.91 | 26.71 | 26.8 26.67 | 26.64 | 26.61 | 26.61 26.55 | 26.71 | 26.7

C32 25.66

C33 20.84

C34 20.17

C36 26.79

C40 14.46

C41 5.51

C42 29.38
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Grafik 5.14. (a) 1-12, (b) 13-29 bilesikleri i¢in 6-311G(d,p) hesaplanan Mulliken Atomik Yukler.
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Grafik 5.15. (a) 1-12, (b) 13-29 bilesikleri igin 6-311++G(d,p) hesaplanan Mulliken Atomik Yukler.
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Grafik 5.16. (a) 1-12, (b) 13-29 bilesikleri i¢in 6-311G(2d,2p) hesaplanan dogal atomik Yiikler
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Grafik 5.17. (a) 1-12, (b) 13-29 bilesikleri i¢in 6-311G(d,p) hesaplanan bag uzunlugu.
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Grafik 5.18. (a) 1-12, (b) 13-29 bilesikleri i¢in 6-311++G(2d, 2p) hesaplanan bag uzunlugu.
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Grafik 5.19. A (a), B (b), ve C (c) gruplari igin pz degerleri ile AbICsy nin mukayesesi.

DRAGON yazilimmi kullanarak [64], 3224 tamimlayicilar, Geometrik,yapisal ve
topolojik tanimlayicilar atom merkezli parcalar, molekiiler 6zellikler ve digerleri
orijinal degiskenler olarak hesaplandi [64]. Varyanslari% 5'in altinda olan katsayili
sabitler ve tanimlayicilar silinmistir. Buna ek olarak, eger iki tanimlayicidan
herhangi biri en az % 99 oraninda birbiriyle iliskiliyse, bunlardan biri silinmistir.
Tanimlayicilarla ilgili ayrintili bilgi Talete web sitesinde bulunabilir. Sonug olarak,

veri kiimesi 1 i¢in 807 tanimlayici segildi [65].

Bu c¢aligmada, dis dogrulama deneyleri Kennard-Stone tasarimma gore
gerceklestirilmistir.  Kennard-Stone algoritmasi [66]. bilesiklerin sirali olarak
secilmesini saglar. Se¢me prosediirii en aktif bilesik ile baslar. Bir sonraki bilesigi
segmek 1¢in, her bilesigin en yakin komsularma oklid uzakliklar1 hesaplanir.
BuUndan dolay1r mevcut secimden en uzaktaolan en yakin komsusundan en uzak
mesafedeki bilesik secilir. Egitim setleri ve kalan molekiiller (yaklagik % 20-25) test
setine dahil edildigi i¢in bu islem, bilesiklerin yaklasik % 75-80'inin en gesitli seti

secilinceye kadar tekrar edilir.

Tablo 5.13. 1-29 Molekiiliin ASNN ile hesaplanan Istatistiksel katsayilart.

Model | MLM | Descr | Size Set Q*(Ac%) | RMSE? MAE"
1 | ASNN |12 23 | Egitim 16( 70%) 0.521+0.007
6 Test 5 (83%) 0.404+0.005
(rastgele)
2 |BPA |9 23 | Egitim 0.619+0.011 | 0.2749+0.003 | 0.183
6 Test (KSD) | 0.631+0.008 | 0.1821+0.002 | 0.110
3 [BPA |10 23 | Egitim 22 (95%) 0.174+0.006
6 Test (KSD) | 6 (100%) 0.085+0.005
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"RMSE — K6k Ortalama Kare Hata; "MAE — Ortalama mutlak hata [67].
a) Siniflandirma modeli igin ASNN ile kullanilan tanimlayicilar (QSAR model 1)

1) HOMO

2) LUMO

3) Enerji aralig1

4) Sertlik

5) Yumusaklik

6) electronegativite

7) Kimyasal potansiyel

8) elektrofilisiti

9) Nucleofugality

10) Elektrofugalite

11) Polarizibiliite

12) Hiperpolarizibilite

b) ilk veri seti, [13]. den elde edilen, 4 Baumminii’ye kars1 antimikrobial
aktivite i¢in degerlendirilen 29 bilesigi icermektedir. Bilesiklerin aktivitesi
IC50'den uM'ye kadar degisen olarak ifade edildi. Ik veri seti i¢in 819
tanimlayict kullanildi (Dragon ile hesaplanan). 29 bilesigin ilk veri setini
Kennard-Stone algoritmasini izleyerek bir Egitim seti (23 bilesik) ve test

seti (6 bilesik) ne ayrildu.

BPA tarafindan regresyon modeli i¢in segilen tanimlayicilar (QSAR model 2)
1)  Enerji araligi

2) MATSle
3) EEig02r
4)  Mor06u
5) Mor26p
6) G3v

7) R4u

8) Rde+

9) FO6[N-N].
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c) ikinci veri seti [13]. 'den elde edilen, 29 bilesikten olusmaktadir.
Bilesiklerin aktivitesi, 25 ila 100 uM arasinda degisen en diisiik inhibisyon
konsantrasyonu (MIC) olarak ifade edildi. Bilesikler iki sinifa ayrilmistir:
Aktif (11 ile MIC < 100 uM) ve aktif olmayan molekiller (MIC> 100 uM
olan 13) [13].

Siiflandirma modeli i¢in BPA tarafindan se¢ilen tanimlayicilar (QSAR
model 3)

197 X2Av

2 169 GATS3v

3 376 RDF135m
4 446 MorO7/m
5456 Morl7m

6 513 G2u

7651 R7m

8 737 MLOGP

9 739 GVWAI-80
10 803 FO8[C-O]

Istatistiksel analiz.

Bu galigmada, A. baumannii'ye karsi antibakteriyel aktivite, gosteren 29 bilesigin en

yiiksek dolu molekiiler orbital enerjisi, en diigiik bos molekiiler orbital enerjisi,
blobal.

Sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrifilisite gibi
tanimlayicilarla aktivite arasindaki iliski bagimli degiskeni agiklayan (Ab

IC50.)istatistiksel bir model olusturarak incelenmistir.

29 kimyasal bilesik, grafikde iki farkli grup bulunmasi nedeniyle. iki gruba ayirildi.
[k grub lila 12 arasindaki bilesikleri, ikinci grup ise 13-29 arasindaki bilesikleri
kapsamaktadir. Birinci grupda bagimli degisken Ab IC50 ile yiiksek korelasyona
sahip olan bilesikler vardir. Bu nedenle, tanimlayicilar ve bagimli degisken Ab IC50
arasindaki iliskiyi incelemek icin dogrusal regresyonun kullanilmasina karar

verilmistir. Bununla birlikte, tanimlayicilar arasindaki yiiksek korelasyonlar
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esdogrusallik sorununa yol ac¢tigindan dolay1r bu sorun Bagimsiz faktorler reten
Faktor Analizi ile ortadan kaldirilmalidir. Faktor Analizi, her faktoriin orijinal

tanimlayicilardan bazilarini igerdigi iic bagimsiz faktorle sonuglanmustir.

Her faktordeki hangi degiskenin dogrusal regresyon modeli olusturmak icin
kullanilacagina karar vermek, bagimli degisken Ab IC50'yi agiklamak igin, tiim

degisken kombinasyonlarini igeren 28 farkli lineer regresyon modeli olusturulmustur

Tablo 5.14 .1 ila 12 bilesikleri igin dogrusal regresyon modelleri

Dependent Independent Variable | Coefficients Coefficient of

Variable Determination (R?)

Ab_IC50 Sabit -43.76 0.85
Enomo 17.03
Enerji aralifn 32.49

Ab_IC50 Sabit -43.54 0.85
HOMO 17.08
Sertlik 64.99

Ab_IC50 Sabit 292.66 0.81
HOMO 21.15
Yumusaklik -748.38

Ab_IC50 Sabit 59.69 0.29
HOMO 1.16
Polarizibility -0.11

Ab_IC50 Sabit -43.69 0.85
Lumo 17.05
Enerji aralif1 15.44

Ab_IC50 Sabit -43.60 0.85
Lumo 17.07
Sertlik 30.85

Ab_IC50 Sabit 96.55 0.83
Lumo 19.36
Yumusaklik -305.39

Ab_IC50 Sabit 44.66 0.67
Lumo 24.99
Polarizibility -0.02

Ab_IC50 Sabit -49.11 0.83
Elec_index -3.009
Enerji aralifn 19.21

Ab_IC50 Sabit -48.99 0.83
Elektrofilisiti -3.013
Sertlik 38.38

Ab_IC50 Sabit 13.014 0.81
Elektrofilisiti -3.51
Yumusaklik -393.05

Ab_IC50 Sabit 69.73 0.54
Elektrofisiliti -3.87
Polarizibilty -0.06
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Tablo 5.14 'nin devami.

Ab_IC50 Sabit -43.72 0.85
Kimyasal potansiyel 8.52
Enerji aralif1 47.91

Ab_IC50 Sabit -43.56 0.85
Kimyasal potansiyel 8.54
Sertlik 47.91

Ab_IC50 Sabit 190.46 0.82
Kimyasal potansiyel 10.14
Yumusaklik -517.1

Ab_IC50 Sabit 91.89 0.40
Kimyasal 6.912
potansiyelPolarizibilty | -0.01

Ab_IC50 Sabit -49.11 0.83
Elektrofilisiti -3.009
Enerji aralifn 19.21

Ab_IC50 Sabit -48.99 0.83
Elektrofilisiti -3.013
Sertlik 38.38

Ab_IC50 Sabit 130.14 0.81
Elektrofilisiti -3.51
Yumusaklik -393.03

Ab_IC50 Sabit 69.73 0.54
Elektrofilisiti -3.87
Polarizibiliti -0.056

Ab_IC50 Sabit -52.45 0.82
Nukleofugaliti -4.62
Enerji aralifi 17.83

Ab_IC50 Sabit -52.34 0.82
Nukleofugaliti -4.62
Sertlik 35.62

Ab_IC50 Sabit 110.80 0.80
Nukleofugaliti -5.37
Yumusaklik -35.49

Ab_IC50 Sabit 54.73 0.58
Nukleofugaliti -6.51
Polarizibility -0.04

Ab_IC50 Sabit -47.62 0.83
Elektrofugaliti -2.23
Enerji aralifn 20.99

Ab_IC50 Sabit 151.86 0.83
Electrofugality -2.61
Sertlik -438.87

Ab_IC50 Sabit 151.86 0.81
Elektrofugaliti -2.61
Yumusaklik -438.87

Ab_IC50 Sabit 81.71 0.48
Elektrofugaliti -2.49
Polarizibility -0.07
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13 ila 29 arasindaki ikinci gruptaki kimyasal bilesikler, sadece tanimlayicilar
arasinda ayni zamanda tanimlayicilar ve bagimli degisken Ab IC50 arasindada il

dogrusal olmayan bir yap1 s6z konusudur.

Bundan dolay1 , dogrusal olmayan bir model olusturmak gereklidir. Bu amag icin
Yapay Sinir Aglar1 (ANN) secildi ve bagimli degiskeni Ab IC50'yi incelemek igin bu
tanimlayicilarin bagimli degiskene etkileri olup olmadigma bakilmaksizin onki
tanimlayict kullanildi. Modeli 100 kez c¢alistirdiktan ve sonuglarin ortalamasini

aldiktan sonra On iki tanimlayici bagimli degisken i¢ini R2 = 0.68 bulunmustur.

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir. Dogrusal

regresyon i¢in 20.0 ve YSA i¢in Mat Lab 9.1 kullanilmugtir.
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6. SONUC

Bu tezde, ATP formunda enerji Uretiminde ©nemli bir rol oynayan bakteriyel
oksidatif fosforilasyon (OxPhos) sistemini secici olarak hedefleyen 29 molekilin
gaussian proframi ile DFT teorisinden olan B3LYP fonksiyonelleri ile 6-311G (d, p)
ve 6-311 ++ G (2d, 2p) baz kiimeleri kullanilarak optimizasyon islemleri yapilmistir.
29 molekiil i¢in yapilan optimizasyon hesaplamalarindan elde edilen en yiiksek dolu
molekdler orbital enerjisi (Enomo), en diisiik bos molekiiler orbital enerjisi (ELumo),
Mulliken atomik yiikler ve bag uzunluklar1 degerlendirmistir. Global sertlik,
yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrifilisite gibi tanimlayicilarin
hesaplanmas1 yapilmistir ve bu tanimlayicilarla aktivite arasindaki iliski

incelenmistir.

DRAGON yazilimin1 kullanarak, 3224 tanimlayicilar, Geometrik,yapisal ve
topolojik tanimlayicilar atom merkezli pargalar, molekiiler 6zellikler ve digerleri
orijinal degiskenler olarak hesaplanarak aktivite ile tanimlayicilar aradinda iliski

incelenmistir.

29 kimyasal bilesik, grafikde iki farkli grup bulunmasi nedeniyle. iki gruba ayirildi.
Ik grub lila 12 arasindaki bilesikler i¢in dogrusal regresyon ikinci grupdakie 13-29
arasindaki bilesikleri i¢in i¢in Yapay Sinir Aglar ile modellenmigtir. 1 ila 12
arasindaki kimyasal bilesenler i¢in, bagimli degisken Ab IC50'yi agiklamak igin
dogrusal regresyon modeli kullanilmistir. Ayn1 R2 = 0.85 katsayis1 olan ancak farkli
tanimlayic1 degiskenlere sahip altt model elde edilmistir. Ote yandan, 13 ila 29
arasindaki kimyasal bilesenler i¢in sadece tanimlayicilar arasinda degil ayn1 zamanda
tanimlayicilar ile bagimli degiskenler arasinda da mevcuttur dogrusallik s6zkonusu
degildir. Bu nedenle tanimlayicilar ile bagimli degisken arasinda model olusturmak
icin ANNSs 'ler kullanilirdi Modeli 100 kez calistirdiktan sonra. R2 = 0.68 degeri

bulunmustur.
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