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ELEKTRON KONFORMASYONEL-GENETIK ALGORITMA METODU iLE
FENILPIRAZOLGLUTAMIK ASIT PIPERAZIN BILESIKLERINDE
FARMAKOFOR BELIRLENMESI VE 4D-QSAR ANALIZi

Reyhan OZDOGAN

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2016
Danmisman: Prof. Dr. Emin SARIPINAR

OZET

Bu calismada, fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesiklerine ait molekiil serisi igin
sorumlu farmakofor grubunun belirlenmesi ve bilesik serisinin nicel biyoaktivite
tahmini tarafimizdan gelistirilen Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-
GA) 4D-QSAR metodu kullanilarak yapilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar HF 3-
21 G metodu kullanilarak (vakumlu ortamda) yapildiktan sonra yiik, bag derecesi,
kartezyen koordinatlar1 ve konformasyon analiz bilgilerinden faydalanilarak serideki
bilesiklerin biitiin konformerleri i¢in Elektron Konformasyonel Uygunluk Matrisleri
(ECMC) hazirlanmistir. EMRE programi1 kullanilarak ECMC’ler belirli tolerans
degerleri igerisinde karsilagtirtlip fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesiklerine igin
aktiviteden sorumlu farmakofor grubu bulunmugstur. Seride aktivitiye en fazla etkisi
olan alt parametre setini segmek ve teorik aktivite degerlerini hesaplamak i¢cin EMRE
yazilimi ic¢inde olan genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kiicliik kareler
(Isgnonlin) yontemi kullanilmigtir. Ayrica belirli sayida R ve S yapisindaki bilesikler
modellenerek bunlarinda farmakofor grubu ve aktiviteleri hesaplanacak ve
enantiomerlerin (R ve S) aktivite tizerine etkisi belirlenecektir.. Modellerin gecerliligini
dogrulamak i¢in LOO-gapraz dogrulama (Leave-one-out Cross Validation), regresyon,
dahili ve harici dogrulama ve uygunluk korelasyon katsayis1 (CCC) analizleri istatiksel
olarak yapilacaktir. Model 1 igin Rzeg]‘tim, thest, q2, qzextl, qzextz, qzextg ve conl, con2 ve
con3 degerleri sirastyla 0.809, 0.758, 0.747, 0.784, 0.704, 0.765, 0.898, 0.837,
0,894tir.

Anahtar Kelimeler: QSAR; Fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesikleri; ilag
tasarimi; farmakofor; elektron konformasyonel metot; genetik
algoritma.



Vi

PHARMACOPHORE MODELLING AND 4D-QSAR ANALYSIS OF
PHENYLPYRAZOLE GLUTAMIC ACID PIPERAZINE BY ELECTRON
CONFORMATIONAL-GENETIC ALGORITHM METHOD
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ABSTRACT

In this study, the electron conformational genetic algorithm (EC-GA) method had been
employed as a 4D-QSAR approach to reveal the pharmacophore (Pha) and to predict
anticancer activity of the Phenylpyrazole Glutamic Acid Piperazine derivatives. After
qguantum chemical calculations were made by using the HF 3-21 G method, the
Electron Conformational Matrices of Congruity (ECMC) were prepared by means of
the charge, bond order, the cartesian coordinates conformational analysis information
for all conformers of compounds in the series.

ECMC’s were compared within a certain tolerance values by using the program EMRE
and responsible pharmacophore group for Phenylpyrazole Glutamic Acid Piperazine
compound was found. For selecting of sub-parameter which had the most effect on
activity in serial and calculation of theoretical activity values non-linear least square
method and genetic algorithm which was taken part in EMRE program was used. In
addition, compounds were classified as the training and test set and accuracy of the
models was made as cross-validation and the statistical. In this study, calculations were
made by two different sets. For model 1 R%gitim, RZest, 0% G ext1, O ext2, OCextz V€ cONL,
con2 and con3 values were 0.809, 0.758, 0.747, 0.784, 0.704, 0.765, 0.898, 0.837,
0,894 respectively.

Keywords: QSAR; Phenylpyrazole Glutamic Acid Piperazine compound; drug
design; pharmacophore; electron conformational method; genetic
algorithm.
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GIRIS

lag tasarimi, yapi-aktivite iliskilerinden faydalanilarak, farmakolojik aktivitesi

ongoriilebilen potansiyel ilag molekiillerinin tasarlanmasidir.

Ideal ilag gelistirmedeki amag¢ daha etkili, daha az toksik ve daha az yan etkili olan
ilaglar elde etmektir. Diinya saglik orgiitii verilerine gore 2008 yilinda 17.3 milyon
insanin kalp hastaliklar1 nedeniyle oOldiigii belirlenmistir [1]. Kemik iligindeki
megakaryositlerden olusan plateletler ve trombositler viicumuzda hasar géren dokularin
onarimin1 ve dogal haline donmelerini saglamak icin gerekli biliylime faktorlerini
yapisinda barindiran kanin pihtilagsmasinda rol oynayan, stoplazmik kan hiicreleridir.
Olusan pihtilar damarlarda tikag olusturarak akut koroner sendrom (kalp krizi) ya da
iskemik inme (beyin krizi) gibi krizlerde trombositler kritik bir rol oynamaktadirlar.
Kan dolasimda birkac¢ gilinliik dmrii olan trombositler plazmada trombin, kollagen,
adenozin difosfat (ADP) ve epinefrin gibi ¢esitli uyaricilara kars farkli sinyaller vererek
agrege (pihtilasirlar) olurlar. Pihtilasmanin  nedeni, Adenozin difosfat (ADP)
trombositler tizerindeki P2Y; ve P2Yi, reseptorlerine (G-protein bagimli reseptorler)
baglandig1 zaman hiicre i¢i bir takim sinyallerin tetiklenmesini sagladig1 ve pihtilagmay1
baglattig1 disiintilmektedir [2-3-4-5] Klopidogrel, ADP reseptor antagonistidir ve bir 6n
ilactir. Kalp hastaliklarinda kullanilan Klopidogrel (Plavix),  trombosit yiizeyinde
bulunan P2Y, reseptoriine baglanarak, bu reseptorii tersinmez olarak bloke edip ADP
ile en 6nemli mediatdrlerden olan fibrinojen ile birbirine baglanir ve buna bagh gelisen
trombosit agregasyon pihtilagma olayini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek etkilerini
gosterirler [6-7]. Klopidogrel ilac1 kullanimi ile inmenin ve kalp krizinin sikliginin %8.7
(diisiik bir deger) oraninda azaldigr goriilmiistiir [8]. Klopidogrel kullanimi sonucu
klinikte karsilagilan gecikmis etki baglangici, trombosit inhibisyonunda bireyler arasi
farklilik veya yaygin direng ve etki oraninin diisiik olmas1 gibi sorunlar, arastirmacilar
daha etkili ve giivenilir ilaglar tasarlamaya yonlendirmektedir. Kan trombosit agisindan

zengin plazma (hPRP) serumunda P2Y3, ve hPRP (human platelet-rich plasma )



reseptorline tersinir olarak baglanan ve inhibitorleri olarak hareket eden aktivitesi

yiiksek yeni bilesiklerin sentezi ve bulunmasi 6nemli oldugu anlagilmistir.

Marc Nazare ve calisma arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yapilan bir calismada 60
adet fenilpirazolglutamik asit piperazin iskeletine sahip bilesiklerin Klopidogrel gibi
antitrombotik etkiye sahip olabilecegi Ki (ilag molekiilii-reseptor kompleksinin
disosiyasyon sabitesi, mikromolar) cinsinden P2Y3, ve hPRP aktivite degerleri
Olgiilerek yayinlanmis ve gelecek vaad eden bilesikler oldugu anlasilmistir [9].
Incelemesi planlanan bilesiklerin temel iskeleti sekil 2.1°de verilmistir. Bilindigi gibi
Glutamik asit (Glu) proteinleri olusturan aminoasitlerden biri olup, incelenecek bu
bilesik serisi de glutamik asit tlirevleri olup QSAR modellenmesi yapilarak damarlarda
dolagan kanin pihtilasmasina engel olma ihtimali olan veya stend takilmis kalp
hastaliklarinda korunmak amaciyla aktivitesi yiiksek yan etkisi az yeni bilesikleri
modellemek ve arastirmacilara onermek oldukca Onem arz etmektedir. Geleneksel
yollarla sentezlenmis veya dogal kimyasallarin ilag olarak gelistirilmesi ve bulunmasi
cok pahali ve uzun bir yoldur. Bu nedenlerle ¢esitli QSAR (Quantitative-Structure
Activity Relationship) metotlar: [10] oldukga pahali olan yazilimlar gelistirilmistir [11-
12]. QSAR metotlarin1 kullanarak modelleme yapmadaki amag; Bir bilesik serisinde on
binlerce yeni tiirev sentezlemek farmakofor gruplari belirlemek ve aktivitelerini 6l¢mek
pratik olmadigindan dolayr belli sayida sentez yapildiktan sonra QSAR modelleri
olusturularak sentezlenmemis ve aktivitesi bilinmeyen daha aktif yeni bilesikleri
bilgisayar destekli calismalarla belirlemek en uygun yol olarak goriinmektedir. Ilag
tasariminda, CoMFA (comparative molecular field analysis) ve CoMSIA (comparative
molecular similarity indices analysis) 3D-QSAR metotlar1 medisinil kimyada ilag
olmaya aday yeni bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilan metotlaridir [13-14-

15].

Kan serumundan elde edilen plateletler hPRP ve P2Y, enzimleri, fenilpirazolglutamik
asit piperazin bilesikleri ile etkilestirilerek bulunan K; deneysel aktivite degerleri
kullanarak QSAR modellemeleri olusturmak planlanmistir. Calismalarin dogrulugu,
giivenirligi ve tekrarlanabilirliligi i¢in modelleme yapilirken QSAR c¢alismalarinda
(modellerin giivenirligi icin genellikle random olarak) bilesik serisi egitim ile egitime
aldiktan sonra kurulan modellerin gecerliligi test seti olarak kontrol etmek ve aktivitesi

bilinmeyen bilesiklere uygulamaktir.



3D- ve 4D-QSAR modelleme c¢aligmalart i¢in grubumuz tarafindan algoritmast ve
teorisi gelistirilen, aktif molekiillerin belirlenmesi icin giiclii ve etkili olan Elektron
Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-GA) metodu ve EMRE yazilimi kullanilarak
yapilan  calismalar  yaymnlarimizda ayrintili  olarak  anlatilmistir  [16-17].
Fenilpirazolglutamik asit piperazin iskeletine sahip bu bilesiklerin aktiviteden sorumlu
ve bioalici ile etkilesen farmakofor (Pha) ve antifarmakofor gruplarinin bulunmasi, ve
kantitatif biyoaktivite tahminini yaparak aktiviteyi arttiran (AG) ve azaltan (APS)
parametrelerin ortaya c¢ikarilmasi amaglanmistir. Bu islemden sonra deneysel olarak
sentezlenmemis ve deneysel oOzellikleri bilinmeyen yiiksek aktiviteli yeni
fenilpirazolglutamik asit piperazin tiirevlerini modelleme ve similasyonla sunulacaktir.
Ayni bilesik serileri genellikle ayni farmakofor grubu icermesine ragmen neden
birbirinden farkli aktivite gosterdiginin nedenleri arastirilarak ve biyolojik aktiviteye
etki eden geometrik, -elektronik, topolojik yapisal parametrelerin bulunmasi
amaclanmistir. Fenilpirazolglutamik asit piperazin tiirevlerinin literatiirde verilen [9] 60
bilesik ve aktivitesi bilinmeyen belli sayida bilesigin olast biitiin konformerlerin
kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapildiktan sonra, modelleme g¢alismalarina devam
edilecektir. Bilesiklerin atom ytikleri, bag derecesi ve atomlar aras1 mesafe kullanilarak
bilesiklerin her bir konformeri i¢in ii¢ boyutlu elektron konformasyonel uygunluk
matrisleri (ECMC) hazirlanacaktir. Sonra en basit yapili bilesigin en diisiik enerjili
konformerinin ECMC’si referans alinarak diger ECMC’ler belirli tolerans araliginda
karsilastirilarak aktiviteden sorumlu olan farmakofor grup (Pha) yani elektron
konformasyonel alt matris (ECSA) belirlenmeye c¢alisilacaktir. Pha’yr etki eden yani
aktiviteyi arttirict (AG) ve aktiviteyi azaltici gruba (APS) ait {i¢ boyutlu elektron
topolojik Ozellikler bulunarak biyolojik aktivite tahmini yapilacaktir. Aktivite
hesaplamalarinda kullanilmak {izere elektronik, geometrik ve fizikokimyasal 6zellikler
gibi ¢ok sayida degiskenin hazirlanmasi, farmakofor grubun bulunmasi ve QSAR
modellerinin gelistirilmesi 4D-QSAR c¢alismalarinda basarili sonuglar elde edilen EC-
GA metodu ve EMRE paket programi kullanilacaktir [17-18-19]. Tez kapsaminda en
onemli amaglardan biri de: reaksiyonlarda rasemik karisim sentezlendigi i¢in her bir
rasemik bilesiklerin ayrilmas1 ve aktivitelerinin belirlenmesi olduk¢a zor ve zahmetli bir
istir. Ayrica QSAR calismalarinda en 6nemli problemlerden biri rasemik karigiminda
bulunan her bir enantiomerlerinin aktivitelerini belirlemektir. Sekil 3.1’ de goriilen

enantiomerlerin her birinin elektron konformasyon uygunluk matriksleri farkli oldugu



icin enantiomerlerin farmakofor gruplarin1 ve aktivitelerini belirlemeleri miimkiin

olmaktadir [20] .

Incelememeyi planladigimiz bilesiklerin genel formiilii asagida verilmis olan kiral
Ozellige sahip olup R ve S yapisindaki bilesiklerin aktiviteleri deneysel olarak
belirlenecektir. Modellenerek farmakofor grubu ve aktiviteleri hesaplanacaktir. Bu
calismada en iyi 4D-QSAR modeli/modelleri kurmak i¢in bu bilesiklerin serisinin
kuantum kimyasal ve konformasyon analizleri biyolojik sistemlere uygunluk a¢isindan
Hatree-Fock (HF, 3-21G) metodu kullanilarak vakumlu ortamda yapilmasi

planlanmustir.

Farmakofor grubunu, molekiiler tanimlayicilar (parametreler) ve aktivite hesaplamalari
icin kisisel bilgisayarlarda ¢alisan kapsamli hem 3D hem de 4D-QSAR hesaplamalari
yapan EMRE programini test etmek piyasada 2000-50000 dolar gibi fiyatla
kiralanan/satilan programlara alternatif olusturarak rekabet giiciimiizii ortaya koymaktir
[21]. Gelistirdigimiz EC-GA metodu ve EMRE yazilimini1 kullanarak bilesiklerin yeni
molekiiler simiilasyon modellerini ve bilgisayar destekli ila¢ tasarimi [CADD]
teknikleri ile birlestirerek 6zgiin bilesikler tasarlayabilmek, cok daha hizli ve ucuza, ilag

adaylar1 belirleyerek yeni molekiiller gelistirebilmek hedeflenmistir.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. Bilgisayar Destekli ila¢c Tasarim

Ideal ilag gelistirmedeki amag daha etkili, daha az toksik, daha az yan etkili olan ilaglar
elde etmektir. Yeni ilag gelistirilmesi, uzun, zahmetli ve oldukca yiiksek harcamalari
gerektiren bir siirectir [22] . Son zamanlarda yapilan bir hesaplamaya gore, yeni ilag
gelistirilmesi yaklasik 10 yili ve yaklasik 1 milyar dolar harcamay1 gerektirmektedir.
Bu nedenle de harcanan siire ve maliyetin diigiiriilmesi amaciyla bilgisayar-destekli ilag
tasarim yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bilgisayar destekli ilag tasarimi
(CADD) ve ilacin toksikolojisi ilag sanayinde en hizli sekilde gelisen ¢ok Snemli
konular arasinda yer almaktadir. Deneysel c¢alismalar yapmadan bilgisayar
hesaplamalarindan  yararlanarak ilaglarin  yapilart hakkinda Onbilgiye sahip
olunabilmektedir. Elde edilen bu 6n bilgiler kullanilarak ilagta olmas1 gereken 6zellikler

belirlenerek uygun bilesiklerin sentezi gergeklestirilebilir [47].

Yapr-aktivite incelemeleri bilgisayar modelleriyle birlestirildiginde bilesik serisi
igerisindeki aktiviteden sorumlu, molekiil i¢inde bulunan ortak ve genel bir parcanin
elektronik ve geometrik 6zelligi aktif fragment veya farmakofor (Pharmacophere, Pha)
olarak tanitilir. Her bir molekiil i¢in deneysel aktivite verileri hesaplanan veriler ile
uyum gostermesi Olciisiinde basarilidir. Aktivitede rol alan temel iskelete gore yeni
molekiillerin dizayn edilerek sentezlenmesi ve mevcut olan molekiillerin biyolojik

aktivitelerinin tahmini igcin QSAR metodu ile ¢ikartilan sonuglar kullanilir.

Herhangi bir bilesigin kimyasal yapist deneysel yontemlerle belirlenebilir. Deneysel
caligmalar yapmadan bilgisayar ¢aligmalarindan yararlanarak ilaglarin yapilari hakkinda
Onbilgiye sahip olunabilir. Elde edilen bu 6n bilgiler kullanilarak ilacta istenen

ozellikler belirlenip bu 6zelliklere uygun bilesiklerin sentezi gergeklestirilir.



Bilgisayar destekli ilag dizaynindaki temel amag, biyolojik aktivite ile bilesigin
kimyasal yapisindan belirlenen molekiiler 6zellikleri arasindaki miimkiin olan lineer ve
nonlineer matematiksel iligkileri bulmak ve farkli QSAR modelleme yaklasimlarini
kullanarak ila¢ olmaya aday bilesikleri ortaya ¢ikarmaktir [23] . Biyolojik aktivitesi ve
molekiiliin yapisi arasinda bir iliski oldugu temeline dayanan QSAR analizi, bu iligkiyi
cesitli yapisal 6zelliklerin bir fonksiyonu olarak matematiksel bir esitlikle ifade etmeye
calisir ve genellikle ayni sinifa ait olan bilesikler i¢in biyolojik aktivite tahmini yapar.
Aktivitenin kimyasal yapidaki degisikliklere bagli olara nasil degistigini agiklar [24].
Cogu biyolojik 6zellikler, molekiiliin {i¢ boyutlu konformerlerine dayanmasina ragmen
3D-QSAR metotlarinda her ligand molekiilii tek bir biyoaktif konformasyon ve
yonlenme ile temsil edilir. Diger konformerler 3D-QSAR tekniklerinde analiz edilmez
ve modellenmez. Genellikle en diisiik enerjili konformer model olusturulmasinda
kullanilir. Bilesiklerin yapilart ve biyolojik aktiviteleri arasindaki iligskinin daha iyi
anlasilmasi i¢in ¢ok boyutlu QSAR teknikleri kullanilmasi daha uygundur. Hopfinger
ve arkadaglar tarafindan gelistirilen [25] ve 3D-QSAR’1n bir uzantisi olarak diigiiniilen
4D-QSAR analizinde her bir ligand molekiilii tek bir konformerden ziyade konformerler

grubu ile temsil edilir.

llag tasariminda farmakofor 6nemli bir yere sahiptir. Farmakofor bir bilesigin
yapisindaki bazi kisimlarin belirli biyoalicilarla giiglii bir sekilde etkilesirken, diger
kisimlarimin etkilesimi daha az oldugu diisiincesine dayanir. Buna gore farmakofor, belli
bir biyolojik aktivite gdsteren ligand grubunun tiim aktif konformasyonlarinda ortak
olan biyolojik 6zelliklerin {i¢ boyutlu bir haritasi olarak tanimlanabilir [26]. Farmakofor
tanimlama ve uygulamalarina birgok metot gelistirilmistir. [48]. Elektron topolojik
(ET) metot [28-30] ve elektron konformasyonel (EC) metot [10-13] farmakofor
tanimlamasi i¢in kullanilan QSAR metotlarindan iki tanesidir. EC metot ile sadece
farmakofor tanimlama degil ayn1 zamanda dogrusal olmayan matematiksel modellere

dayanarak biyoaktivite tahmini de yapilabilir.

Son yillarda fiziksel ve kimyasal Ozellikleri belirten ¢ok sayida farkli molekiiler
parametreler tanimlanmistir [49]. Molekiillerin fizikokimyasal ve yapisal 6zelliklerinin
temsil edilmesinde kullanilan parametreler QSAR analizlerinin bir parcasi olarak
kuantum kimyasal hesaplamalardan elde edilirler ve molekiiliin aktivitesi bir sekilde bu

parametrelerin degerleri ile ilgilidir. Fakat bir bilesik i¢in olusturulan parametrelerin



hepsi ayni derecede 6neme sahip degildir. Bu yilizden ¢ok sayida parametre igerisinden
daha 6nemli olanlar1 segmek ve tahmin giicli yiiksek modeller olusturmak amaciyla
bircok parametre se¢cim metodu mevcuttur. Temel bilesen analizi (principal-component
analysis, PCA) [50], kismi en kiiciik kareler (partial least-squares, PLS) [51] sinir aglari
(networks, NNs) [52] ve genetik algoritma (GA) [53] QSAR ¢alismalarinda parametre

sec¢imi igin siklikla kullanilan yontemlerden bazilaridir [54].

Bu calismada farmakofor tanimlama ve biyoaktivite tahmini i¢in yeni bir 4D-QSAR
yaklagimi olarak gelistirilen elektron konformasyonel-genetik algoritma metodu

kullanilmastir.
1.2. QSAR (Nicel Yap1 Aktivite Tliskisi) Metotlar1

Kimyasal yapidaki bir degisim biyoaktivitede pozitif ya da negatif bir degisiklik [55]
getirmesi s6z konusudur. Sistematik sebep-sonug iligskisine “yapi1 aktivite iliskisi,
structure-activity relationship (SAR)” denmektedir. SAR’in amaci; degisen ilag
yapisinin kimyasal sonucglarmni belirlemeyip ve daha sonra kimyasal yapidaki ve

ozelliklerdeki hangi degisikliklerin daha iyi biyolojik aktivite saglayacagini bulmaktir.

Molekiillerin fizikokimyasal 6zelliklerini biyolojik aktivite ile nicel olarak iliskilendiren
ve “nicel yapi-aktivite iliskisi, quantitative structure-activity relationship (QSAR)”
olarak bilinen bu kavram ilk olarak 1960’larin basinda Corwin Hansch [56] tarafindan

caligilmistir.

Boyuta gore siniflandirilan QSAR metotlar1 zaman igerisinde 2D-QSAR’dan 3D-
QSAR’a ve son zamanlarda da 4D-, 5D- ve 6D-QSAR’a [27] gelismistir. Giiniimiizde
QSAR, 2D/3D/4D-QSAR yaklasimlarini kullanan ligand temelli (reseptor yapisindan
bagimsiz) ve 3D/4D-QSAR metotlarin1 kullanan reseptor-temelli  (yapi-temelli)

caligmalar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

2D-QSAR modelleri ligand-reseptor etkilesimlerini fazla basitlestirdiginden  bu
parametreler ligand-reseptor arasindaki etkilesimleri modellemek i¢in analizlerde yeterli
kalamamistir ve 2D-QSAR metodunun ana eksikligi ise ii¢ boyutlu bilgiyi

barindirmamasidir.



3D-QSAR model olusturmak i¢in molekiilin ti¢ boyutlu o6zelliklerini tanimlayan
parametreleri kullanmasi s6z konusudur. Cesitli geometrik, fiziksel oOzellikler ve
kuantum kimyasal parametreler ligandlarin {i¢ boyutlu 6zelliklerini tanimlamak igin

kullanilmasi mimkiinddr.

3D-QSAR c¢alismalarinda molekiilerin en uygun konformerlerin bulunmasi ¢ok énemli
bir parametre olmasina ragmen sadece her bir bilesigin sadece tek konformeri
kullanilmaktadir. Bunadan dolay1 aktif bilesigin dogru yonlenmis tek konformerin
belirlenmesi ve bioreseptor-ligand etkilesimi 3D-QSAR ( CoMFA ve CoMSIA ilag
tasariminda en yaygin kullanilan metodlar) ¢alismalarinda temel problemlerinden biridir

[57].

3D-QSAR metotlarinda yer alan s eksiklikleri ortadan kaldirmak i¢in Hopfinger ve
arkadaslar1 tarafindan 4D-QSAR yaklasimi gelistirilmistir. Bu metot 3D-QSAR
metotlarindan farkli olarak, aktif konformasyon minimum enerjili tek konformer

olmadig fikrini belirtmistir [25].

4D-QSAR yaklasimi belli bir biyolojik aktiviteden sorumlu ligandlarin aktiviteleri
arasindaki farkliligin, bu ligandlarin Boltzmann uzaysal dagilimlariyla uyumluluk
gostermesi miimkiindiir. 4D-QSAR yaklagimindaki dordiincii boyut, birden c¢ok
konformasyon, 1tst {ste cakistirma (alignment), farmakofor Orneklenmesini ve
Boltzmann dagilimlartyla agirlandirilarak dahil edilmesi s6z konusudur. Bu yaklagim
reseptor yapisinin bilinmedigi durumlarda kullanigh olmaktadir. [58-59]. Vedani ve
grubuna gore QUASAR olarak adlandirilan paket programi, ¢ok yonli
konformasyonlarin etkilerinin birlestirilmesi ile 4D-QSAR kavramlarini1 kullanir. Bu
yontemde, ligandin reseptdre baglanma serbest enerjisi tahmin eder. Aym1 zamanda

reseptOr yapisi bilinmedigi zamanlarda kullanilmasi s6z konusudur [60].

SD-QSAR, ila¢ reseptorleri statik yapilar olmadigi ve substrat (ligand) tarafindan

etkilenecegi igin birden fazla induced-fit modelini birlestirmesine sahip metottur [61].

6D-QSAR besinci boyuta ilave olarak ¢oziicli ve ¢oziinen molekiilleri arasinda zayif
kovalent baglarin olustugu ¢oklu ¢dziinme modellerini de belirleyebilmesi miimkiindiir
[60-62] .



2. BOLUM

GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Bu caligmada:

Bu ¢aligmada:

1. Semiempirik ve Hartree-Fock hesaplamalari yapmak igin Spartan 10 paket

programlari,

2. Her bir bilesigin her bir konformerinin yapisini {i¢ boyutlu olarak belirleyen topolojik
matrisleri  (Electron Conformational Matrix of Congruity, ECMC) hazirlayan ve
aktivite hesaplamasinda kullanilmak {zere bilesigin Ozelliklerini gosteren sayisal

parametreleri hazirlayan EMRE V2.0 programa,

3. ECMC matrislerini atomlara gore karsilastirarak elektron konformasyonel alt matrisi

(Electron Conformational Sub Matrix, ECSA) belirleyen ECSP programi,

4. Biyolojik aktiviteyi hesaplamalar1 yapmak tizere Matlab 7.0 [63] ile yazilmis

program,

5. Yazilimlarin gelistirilmesi i¢in Delphi 7.0 ve C programlari,

6. HP Workstation (is istasyonu) xw 8200, Fujitsu-siemens celcius is istasyonu,
7. Core 2 Quad islemcili 5 adet pc, Dual 2 core islemcili 1 adet pc, HP Notebook,
8. Veri depolama aygiti,

9. 10 kVA’lik online gii¢ kaynagi kullanilmastir.

10. Linux suse isletim sistemi
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2.2. Yontem

Kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapmak iizere spartan’ 10 programi kullanilmistir.
Kuantum kimyasal hesaplamalar igerisinde semi-emprik, HF, DFT, moller plesset
(MP2) olmak iizere cesitli hesaplama yontemleri vardir. Bu metotlar arasinda en hizli
olan1 semiemprik metodudur. Fakat hesaplamalarin biyolojik sistemler i¢cin HF ve DFT
metoduyla yapilmasi daha dogru ve gilivenilir oldugundan 4D-QSAR modellemelerin
elde edilen parametreler sayesinde Ozgilinliigli daha da artmaktadir. Bu nedenle
hesaplamalarda HF 3-21G (vakumlu ortam) metodu kullanilmistir. Teorik aktivite
hesaplamalari i¢in de Elektron Konformasyon-Genetik Algoritma (EC-GA) metodu

kullanilmistir.

Genel olarak ilag¢ tasariminda ligand ve yap1 temelli olmak tizere kullanilan iki yontem
bulunmaktadir. Calismalarimizda ligand temelli bilgisayar destekli ila¢ tasarimi
yapilmistir. Biyolojik aktivite tahmininin yapilmasi, farmakofor grubun bulunmasi,
aktiviteyi artiran ve azaltan en iyi elektronik, geometrik ve topolojik ozelliklerin
bulunmasi, yap1 diizenlemelerini tahmin ederek aktivite hesaplanmasi ve 4 boyutlu

yapi-aktivite iligkisinin ¢alisma plan1 agagidaki sekil 2.1°de verilmistir.

Gelistirilen EC-GA metodunun tamami sekil 2.1°de gosterilen ilag tasariminda EMRE
yazilim sistemi seklinde isimlendirilmistir. Sekilde goriildiigii gibi EC-GA metodu
icerisinde Spartan paket programi, EMRE ve son olarak da yine ¢aligma grubumuz
tarafindan gelistirilen, aktiviteyi ve xj degerlerini hesaplamak i¢in Matlab 7.0 paket
programinda genetik algoritma optimizasyon teknigini kullanarak hesaplamalari
gerceklestiren yeni bir yazilm olmak iizere {i¢ farkli yazilim programlan

bulunmaktadir.

Sekil 2.1’de Modiil 1 kisminda Spartan paket programi kullanilarak kuantum kimyasal
hesaplamalar ve konformasyonel analiz yapilmaktadir. Modiil 2 de EMRE programu ile
bilesik serilerindeki her bir bilesigin biitiin konformerleri i¢in biitiin bilesiklerin biitiin
konformerlerin ECMC olusturulmakta daha sonra olusturulan bu ECMC’ler referans
bilesigin ECMC’si ile karsilastirilarak ECSA (farmakofor) belirlenmektedir [16-17].
Daha sonra yine EMRE programi kullanilarak aktivite hesaplamalarinda kullanilmak
lizere biitiin bilesiklerin biitiin konformerleri i¢in parametreler hazirlanir. Modiil 3

kisminda hazirlanan bu parametreler igerisinden aktivite iizerinde en etkili olanlar
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bulmak i¢in genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilir ve aktivite hesaplamalari

yapilacaktir.
2.2.1. Elektron Topolojik Metot

A.S. Dimoglo ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu metot biyolojik
aktiviteden sorumlu (farmakoforu) grubu bulmak i¢in gelistirilen bir yontemdir [43-44-
46]. ETM molekiiler mekanik yontemle bilesiklerin Z matrisini olusturularak eski
metotlardan CNDO yontemiyle elektronik ve geometrik hesaplamalar yapmakta, daha
sonra bilesiklerin sadece tek konformeri i¢in ti¢ boyutlu Elektron-Topolojik Uygunluk
Matrisi (ETMC) matrisi DOS ortaminda ve PC 286 makinelerde hesaplayarak Pha’y1
bulmaktadir [28-29-30]. ETM’de Pha sadece yiiksek aktiviteli bilesiklerin sadece tek
konformerinde aranmaktadir. Oysa konformerler arasindaki relatif enerji farki ¢ok
diisiik oldugu icin kolaylikla birbirine doniisebilmekte ve aralarinda dinamik bir denge
ortaya ¢ikmaktadir. ETM’de yiiksek aktiviteli bilesiklerin alt matris elemanlar1 (Pha,
farmakofor) bulunmasina ragmen aktivitesi diisiik olan bilesiklerin farmakoforuna ait alt
matris elemanlar1 bulunmamaktadir. Bu yontemde QSAR i¢in 6nemli olan aktivitenin

belirlenmesi i¢in matematiksel bir modelin ortaya konulamamasidir.
2.2.2. Elektron Konformasyonel Metot

Bersuker’in gelistirdigi konformerleri de dikkate alan bu metot [43-44-46], ETM’de
oldugu gibi bilesikleri 3 boyutlu matris seklinde tanimlar. Bu matrislerin belli bir
tolerans araliginda karsilastirilmasi ile farmakofor (Pha) yani alt matris bulunur. Pha’nin
olmasma ragmen aktivite Pha disindaki aktiviteyi kismen veya tamamen azaltan ve
sterik engele neden olan atom gruplart gruplar tarafindan azaltilabilir (APS, anti
pharmacophore shielding) ya da arttirilabilir (AG, auxiliary group). Bu gruplar, Pha nin
biyoalict ile uygun etkilesimini engelleyen APS ve molekiildeki hidrofobisite gibi
Ozellikleri saglayan AG gruplaridir [ 39]. Bersuker kantitatif biyoaktivite tahmini
yapabilmek i¢in asagida esitlik 2.3” te verilen formiilii ileri siirmiistiir. Biyoalicinin
yapist ve konformeri bilinmiyorsa (aktif haldeki yapisi ¢ogu zamanda bilinmez) bu
islem zorlagir. Bunun i¢in EC metotta hem sterik engelleri hem de aktiviteyi azaltan
yiikleri ortaya g¢ikarmak i¢in APS degerlerini kantitatif olarak karakterize eden S ile

gosterilen bir parametre dikkate alinir.
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2.2.2.1. Konformerler ve ECMC Matrislerinin Olusturulmasi

EC metodunda oncelikle bilesiklerin konformerlerinin enerjileri degerlendirir. Daha
sonra kuantum kimyasal metotlarla molekiillerin tiim konformerlerinin elektronik
yapilart hesaplanir ve bu hesaplanan konformerden esit enerjili veya enerjisi yakin olan
varsa bunlardan daha kiiclik enerjili olan tercih edilir, digeri elenir. Her molekiil i¢in

elektron konformasyonel uygunluk matrisi (ECMC) olusturulur.

Olusturulan bu ECMC diyagonal elemanlarindan simetrik olan bir kare matristir ve
sadece iist kismini igeren ilicgen matris kullanilir. Matrisin diyagonal elemanlari
atomlarin  elektronik Ozelliklerini tanmimlayan atomik yiik, etkilesim indeksi,
polarlanabilirlik gibi parametrelerden olusurken diyagonal olmayan elemanlar ise
birbirine kimyasal olarak bagli iki atomlar i¢in matrisin non-diyagonal elemani bag

derecesini gosterir.
2.2.2.2. Farmakofor Tanimlama

Farmakofor bilgisayar destekli ilag tasariminda reseptor veya enzim ile etkilesen gesitli

molekiillerdeki genel ti¢ boyutlu 6zelliklerin arastirilmasinda kullanilan kavramdir [37].

Reseptoriin li¢ boyutlu yapist bilinmedigi zamanlarda farmakofor tanimlamasi, yeni
farmakolojik ilaglarin tasariminda 6nemli bir anahtardir. Pha modelleri, reseptor yapilari
deneysel olarak agiklanamadigi zaman ya da aciklanmasi zor oldugu durumlarda

reseptor-ligand etkilesimini agiklanmasinda yardimer olur.

EC metodunda matrislerin hazirlanmasindan sonraki adim, bilesiklerin ECMC’lerinde
diyagonal ve non-diyagonal elemanlar1 verilen belirli tolerans araliklarinda
karsilagtirarak biitiin aktif molekiiller i¢in ortak olan, inaktif molekiillerde ise
bulunmayan matris elemanlarin tespit edilmesidir. Bu sekilde tiim aktif bilesikler i¢in
ortak olan daha kii¢iik bir matris, elektron konformasyonel alt matris (EC submatrix of
activity, ECSA) elde edilir. Eger farkli elektronik 6zellikler (polarlanabilirlik, HOMO-
LUMO enerjileri gibi) denenecek olursa, ECMC’lerin olusturulmasi ve ECSA’nin
belirlenmesi her parametre seti igin tekrarlanmalidir. Farkli elektronik parametrelerden
elde edilen ECSA’larin karsilastirilmasiyla, hangi elektronik 6zelligin aktif bilesikleri

inaktiflerden daha iy1 ayirdigina karar verilebilir.
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Matrisleri karsilastirmak icin bilesik serisindeki istenilen yapi referans olarak secilmesi
miimkiin olabilir. En basit yapili bilesigin de aktivitesi olduguna gore farmakofor grubu
bu bilesikte de bulunmak zorundadir. Bu nedenle referans alinmasinda bir mahsur
yoktur. ETM de ise aktifligi en fazla olan molekiil referans olarak secilir ve bu
yontemde bilesikler aktif ve inaktif olarak ikiye boliindigii i¢in matrislerin

karsilastirilmasinda aktivitelerde 6nemsenir.

QSAR calismalarinda bilinen yontemlerin ¢ogu bilesiklerin enantiyomerlerinden birini
digerinden ayirmak icin yetersiz kaldig1 halde, ECMC’de enantiyomerlerin farki ortaya
konulabilir. iki enantiyomerin matris elemanlariin mutlak degerleri ayn1 olmalarina
ragmen, iki matristeki karsilikli pozisyonlar1 farklidir (a¢1 ve torsiyon agisi). Eger
ECSA (Pha) enantiyomerlerden birinde var ise, diger enantiyomerde olmasini
gerektirmez; eger Pha her ikisinde de varsa, anti pharmacophore shielding (APS) ve
auxiliary group (AG) gruplarinin pozisyonlar1 farkli olacagindan farkli aktiviteleri
ortaya cikarirlar. Molekiiler sistemde atomlari numaralandirma yolu (saat yonii veya
tersi) onemlidir. Ciinkii bu islem ECMC de matris elemanlarinin diizenini belirler. Elde
edilen ECSA’nin ilgili aktiviteden sorumlu farmakoforu temsil ettigi varsayilir. Matris
elemanlar1 elektronik ve konformasyonel 6zellikleri tanimladig: i¢in ECSA molekiiliin
aktif konformasyonu hakkinda da bilgi verir. Matris elemanlar1 elektronik ve geometrik
ozelliklere karsilik geldigi i¢cin ECSA molekiiliin aktif konformasyonu hakkinda bilgi
verir. Bunun sonucu olarak Pha, farkl bilesiklerin bir serisinde gozlemlenmis biyolojik
aktivitenin nedenini anlamak ve daha aktif bilesiklerin tasarimina yardimci olmak icin

kullanilir.
2.2.2.3. Aktivitenin Genel Formiilii

Bilesikler ile biyoalicilar arasindaki etkilesim diger molekiiller arasi etkilesim (en
azindan, sterik ve diger enerji bariyer faktorleri goz Oniine alinabilir) ile benzediginden
dolay1 aktivite (A) eksponansiyel olarak (e iizeri bir fonksiyon olarak) S ye baghdir (
esitlik 2.1). Yani AG ve APS gruplarinin etkisini hesaba katmak i¢in aktiviteyi artiran

ya da azaltan S fonksiyonunu kullanilir.
S fonksiyonu AG ve APS’yi temsil eden bir grup parametreye baghdir.

A~e-S (2.1)
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Molekiil-biyoalic1 etkilesiminde AG ve APS gruplart exp(-E’n/kT), (boltzman
dagilimi), nin bir faktorii olarak E’ miktar1 (Enerji) kadar aktiviteyi artirir ya da
azaltirlar. APS i¢in E’>0 ve aktivite azalirken, AG gruplar1 i¢in E’<0 ve aktivite artar.
Sni=E’ni/kT olarak gosterilmistir ve genel olarak S fonksiyonu asagidaki esitlik (2.2)ile
ifade edilir.

N
_ 0)
Shi _ZKjani (2.2)
=)

Burada ani(j), (ECMC de verilen aii parametrelerden farklidir.) n. bilesigin i.
konformerindeki APS veya AG nin j. tiir 6zelligini temsil eden (bag agisi, torsiyon agis,
yiik, atomik etkilesim indeksi (II) ve atomlar arasi uzaklik...gibi parametreler) bir
parametre olup her bir problem icin spesifik oldugu soylenilebilir. N segilen AG
parametrelerinin sayisi ve kj toplu analiz sonucundan elde edilen degisken bir katsayidir
(biyoalici ile molekiillerin etkilesim sabiti). Konformasyonel analiz, bilgisayar destekli
ila¢ tasariminda genellikle oldukca karisik olarak goriilen bir problemdir ve ¢ogunlukla
organik yapilara sahip ila¢c molekiillerinin bircok konformeri vardir. QSAR
caligmalarinda yaygin olarak kullanilan CoMFA ve CoMSIA metodlarinda ya en diisiik
enerjili konformer kullanilmakta veya aktif konformer bulunma yoluna gidilmektedir

[31].

Bu nedenle bu problemi ¢6zmek ve biitiin konformerleri hesaba katmak i¢in ilag-
biyoalici baglanmasindaki enerji farkliliklar icin, esitlik 4.2 ile birlikte sicakligin ve
enerjinin bir fonksiyonu olarak her bir konformerin Boltzmann dagilimini hesaba

katarak n. bilesik i¢in aktivite genel formiiliinii asagidaki esitlik seklinde gosterebiliriz.

iefE" RT %én. [Pha] etne VAT
A=A— (2.3)

0, Pha bulunmadig1 zaman
dni[Pha]=
1, Pha bulundugu zaman
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Al referans maddenin aktivitesi An hesaplanmasi diisiiniilen maddenin aktivitesidir, mn
n. molekiiliin konformer sayisidir, [Pha] farmakofor. R: gaz sabiti; T: Kelvin dir. Bu
formiilde d,Kronecker 6 fonksiyonunun bir ¢esididir. Bu formiilde sadece Pha’i
bulunduran konformerler aktiviteye katkida bulunur ve bu katkilar onlarin APS ve AG
gruplarinin etkilerine gore agirlikli olarak alinir ve enerji aktif konformasyonlardaki
molekiillerin relatif sayisina baglidir [64-57-65]. Bu denklemin penicilin serisindeki
dort bilesik igin agilimi yaymimizin supplementary data kisminda goriilebilir [64].
Bersuker esitlik 2.3'de gosterilen formiilii bilesiklerin biitiin konformerler kullanilarak
icin aktivite hesaplamalarinin yapilmasini énermesine ragmen denklemi c¢ozecek bir
algoritma gelistiremediginden dolay1 bu denklemi sadelestirerek ve en diigiik enerjili tek
bir konformeri i¢in ¢dzebilmis bu nedenle EC metodu bir 3D-QSAR ¢alismasidir [38-
39-40-41].

Oysa yaptigimiz ¢alismalarda ¢oklu konformer kullanildiginda elde edilen sonuglarin
tekli konformer kullanildigindan ¢ok daha iyi sonuglarin elde edildigini kurulan
modellerle ve gelistirilen EC-GA metodu ile gosterilmistir [16-17]. Molekiil setindeki
bilesiklerin bilinen deneysel aktiviteleri kullanilarak yukaridaki formiil ¢oziiliir ve
hesaplanan aktivite degeri, deneysel aktivite degeri ve N molekiil sayis1 olmak {izere,
fonksiyonu tizerinden lineer olmayan en kiigiik kareler yontemi ve genetik algoritma
kullanilarak degisken kj katsayilari elde edilerek denklem ¢oziilmiistiir. Bu yolla elde
edilen kj’nin niimerik degerleri ile aktiviteleri bilinmeyen baska bilesiklerin aktivite
tahmini yapilabilir . EC Metodu ile Genetik Algoritma (GA) metodlarini birlestirerek
tarafimizdan gelistirilen melez EC-GA metodu ile farmakoforun bulunmasi, biyolojik
aktivite degerlerinin hesaplamalar1 ve hazirlanan yiizlerce parametre igerisinden
aktiviteye etki eden parametrelerin en iyi alt setini genetik algoritma ile bulma esasina

dayanmaktadir[16-17].
2.2.3. Optimizasyon ve Genetik Algoritma

Rastgele arama yOntemini kullanarak en uygun ¢6ziimii bulmaya g¢alisan, parametre
kodlama esasina dayali optimizasyon metodu olup biyolojik siireci modelleyerek
fonksiyonlar1 optimize eden gelisim algoritmalaridir. Genetik Algoritma (GA), pek ¢ok
problem tiirii i¢in uygun parametreler ile ¢alisildig1 taktirde optimuma yakin ¢oziimler

verir. GA’da amag, dogal sistemlerde bireylerin ¢evrelerine uyum saglama 6zelligini
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dikkate alarak yapay sistemleri tasarlamaktir. GA, geleneksel yontemlerle ¢o6ziimii zor

veya imkansiz olan problemlerin ¢oziimiinde kullanilmaktadir [42].

EC metodunda verilen denklemi Bersuker ¢ozemediginden GA kullanilarak denklem

¢oziilmiis ve EC-GA metodu gelistirilmistir.
2.2.4. Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-GA) Metodu

Kuantum kimyasal hesaplamalar1 ve deneysel ¢alismalara gore konformerler arasi enerji
farki diisik oldugu icin konformerler dinamik olarak davranmaktadirlar. EC-GA
metodunda Lineer olmayan en kiigiik kareler yontemi (LSQNONLIN, ) ve Genetik
algoritma optimizasyon yontemi kullanarak daha dnce ¢oziilememis nonlineer iistel bir
fonksiyon olan denklem 4.3 ¢6ziilmiis ve bu konudaki ¢alismalar yayinlarimizda detayl
bir sekilde anlatilmistir [16-17]. EC-GA metodunda farmakofor, AG ve APS gruplarinin
belirlenmesi i¢in EC metot ile aktiviteye etkisi ve katkis1 en fazla olan en iyi parametre
ve/veya parametre grubunu ortaya ¢ikarmak igin genetik algoritma (GA) optimizasyon
teknigi birlestirilerek yeni bir hibrid metot olan ve 4D-QSAR model ¢alismalari i¢in ¢ok
uygun oldugu goriilmiistiir. Bu calismalarda EMRE paket programina bilesiklerin biitiin
konformerlerin Pha grubunun bulunmasi ve aktivite hesaplamalarinin yapilmasi dahil
edilmistir. Pha grubunu, AG ve APS gruplarin1 tanimlamak ve biyolojik aktiviteyi
hesaplamak i¢cin EC-GA metodu kullanildiginda ¢ok daha iyi sonuglar elde edilmistir.
4D-QSAR calismalarinda kullanilmak tizere sadece bir molekiiliin bir konformeri i¢in
cok sayida (binlerce) parametre ortaya ¢ikmaktadir (6rnegin: bir bilesigin 1 konforneri
icin ortalama 1000 parametre). Hazirlanan bu parametrelerin i¢inden aktivite lizerinde
en etkili olan parametre secimi Ornegin 100 parametre icerisinden en iyi 10
parametrenin se¢imi 1.73x10% gibi bir islem gerektirmektedir ve bunun i¢in de normal
bir bilgisayarda hesaplama i¢in uzun (10-20 yil gibi) siireye ihtiya¢ vardir. Bir bilesik
serisi i¢in yaklasik 1000 parametre hazirlandigini varsayarsak bu say1 ¢ok daha artmakta
ve biitlin olasiliklart denemek neredeyse miimkiin olmamaktadir. EC-GA Metodunda
ila¢c molekiiliiniin aktivitesine etki eden en iyi parametreleri belirlemek ve kisa zamanda
sonuca ulagsmak icin genetik algoritma optimizasyon teknigi (en iyilestirme) yapilmigtir
[16-17]. Bu metotta molekiili ve konformerlerini tanimlayacak binlerce parametre
hazirlamak ve bunlarin icinden hem egitim hem de test seti i¢cin en uygun olan

parametreleri segmek miimkiindiir. Ciinkii bazi1 parametreler egitim seti i¢in uygun
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olurken test seti i¢in kotii olabilmektedir. Genetik algoritma optimizasyon teknigi ile bir
model olusturduktan sonra bu modelin gecerliligini ve deneysel aktivitesi bilinmeyen
bilesiklerin aktivitelerini dogru tahmin etmek icin bilesiklerden biri her defasinda
disarida birakilarak c¢apraz dogrulama (leave-one-out cross validation, LOO-CV)
yontemi ile test edilir. Bu iglemin yapilmasi bilesik sayisi ve konformer sayis1 kadar
hesaplama siiresinin artmasi dolayisi ile hizin o oranda yavaslamasidir [31].Hesaplama
siiresini kisaltmak ve daha verimli sonug elde etmek ve yazilimlarin kullanabilirliligini
tyilestirebilmek amaciyla EMRE programi Linux ortaminda paralellestirilmistir. Bu
calismadaki bilesiklerin aktivitesinden sorumlu farmakofor gruplarmin belirlenmesi ve
bilesik serisinin nicel biyoaktivite tahmini elektron konformasyonel-genetik algoritma
(EC-GA) 3D- ve 4D-QSAR metodu kullanilarak yapilacaktir.

Calismada izlenen adimlar Sekil 2.1°de gosterilmistir. Gelistirilen EC-GA metodunun
tamami ila¢ tasariminda EMRE yazilim sistemi seklinde isimlendirilmistir EC-GA

metodu i¢in 3 temel adim vardir.

Modiil 1, bilesik serisinin se¢iminden sonra Spartan programi ile bilesiklerin kuantum
kimyasal hesaplamalarmin ve konformasyonel analizlerinin yapilmasini s6z konusudur.
Modiil 2°de goriilen ECMC’lerin olusturulmasi, verilen tolerans araliginda referans
bilesigin ECMC’si ile diger ECMC’lerin karsilastirilarak ECSA’nin  (farmakofor)

belirlenmesi ve parametre havuzunun olusturulmasini icermektedir.

Modiil 3 ise xj degerlerinin hesaplanmasi, aktiviteye etki eden iyi parametre alt setinin
belirlenmesi ve aktivite hesaplamasi i¢in Matlab 7.0 paket programinda genetik

algoritma optimizasyon tekniginin kullanimini1 kapsamaktadir.
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2.2.4.1. EMRE Yazilim Sistemi

Tirkiye’de QSAR calismalar1 yapiliyor olamasina ragmen, heniiz bu konuda program
gelistirilmemis olmasi ve bu konuda caligma yapan arastirma gruplarini paket
programlar1 yurtdisindan yiiksek iicretlerle almak zorunda birakmaktadir. Emre
programi hem 3D- hem de 4D-QSAR caligmalarinda kullanilmak {izere Delphi, C+,
Java ve Matlab dillerini kullanarak grubumuzda hazirlanan algoritmasi gelistirilmis
yazilimlardir. Bu programina ait parametrik sekmesi ve ara ylizleri sayfa

sinirlamasindan dolay1 proje 6nerisinde gosterilmemistir. Bu programin modiilleri:

1- Kuantum kimyasal veya deneysel yontemlerden elde edilen verileri kullanarak

parametre hazirlamakta,
2- Bilesiklerin ii¢ boyutlu Elektron konformasyonel matrikslerini olusturmakta,

3- Bu matrikslerin karsilastirmasini yaparak biyolojik aktiviteden sorumlu farmakoforu

bulmakta,

4- Matlab da yazilan kodlarla genetik algoritma [66] teknigi ile optimizasyon yaparak

aktivite hesaplari,

5- Dahili, harici ve uyumluluk korelasyon (CCC) ile dogrulama yapmaktadir. Akis
diyagrami sekil 6.1 de verilmistir. Aktivite tayini ve tahmin hesaplamalar1 ETM ile
yapilmamaktadir [28-29-30]. Bunun i¢in tolerans degerlerini tek tek girilerek aylarca
stiren hesaplamalar yapilmaktadir. ETM yonteminde mulliken yiikleri kullanilirken
bizim programimizda istenildigi takdirde mulliken, elektrostatik, natural atomik ve
valens yiiklerine mulliken ve lowdin bag derecesine gore veya bunlarin
kombinasyonuna gore matrisler olusturulup farmakofor grubu hesaplamalari
yapilabilmektedir. [.B.Bersuker ise bilesiklerin konformerlerini de hesaba katmanin
onemini vurgulamis olmasina ragmen tek konformerin ii¢c boyutlu matrislerini
kullanarak farmakofor grubunu belirlemistir. EMRE programinin ECSP (farmakofor
bulma) modiilii ise bilesiklerin en diisiik enerjili tek konformerini hesaba kattig1 gibi
biitiin konformerlerini de dikkate alarak belirli tolerans degerleri arasinda tarama yaptigi
gibi % bagil sapma olarak dikkate alarak hesaplamalar1 yapabilmektedir. Bizim
program, istenilen sayida ve istenilen bilesik serisi i¢in ¢ok rahatlikla

uygulanabilmektedir.
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2.2.4.2. Adim 1: Bilesik Serisinin Secimi

Bu 4D-QSAR calismasinda incelemek P2Y 12 inhibitorii olarak fenilpirazolglutamik asit

piperazin inhibitor tiirevleri secilmistir.

QSAR analizinde deneysel verilerin hem dogru hem de kesin olmasi1 anlamli bir model
gelistirmek icin sarttir. Uygun bir QSAR modelinin gelistirilmesi i¢in bu verilerin

benzer kimyasal bilesik serilerinden olusmasi gerekmektedir.

Bu calismada ele aliman deneysel aktivitesi bilinen bilesik serisi Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2.1. Fenilpirazolglutamik asit piperazin serisine ait temel iskelet
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2.2.4.3. Adim 2: Kuantum Kimyasal Hesaplamalar ve Konformasyonel Analiz

Spartan programi ile bilesiklerin {i¢ boyutlu yapilar1 ¢izilmis ve semi-emprik
PM3/Hartree-Fock 3-21 G metotlartyla kuantum kimyasal hesaplamalar1 yaparak
bilesikler optimize edilip konformasyonel yapilar1 ¢ikartilmigtir. Boltzmann dagilimina
gore herhangi bir bilesik ic¢in, enerji olarak bulunabilmesi miimkiin konformerler
arasinda diisiik enerjili konformerlerin niifusu daha yiiksek olacaktir. Bu konformerler
digerlerine gore aktivitede daha etkili olacagindan, bilesiklerin 1.5-2 kcal/mol’den
yiiksek enerjiye sahip olan konformerleri olmasi durumunda elimine edilir. Relatif
enerji degerleri ile Boltzmann dagilimlar1 kiyaslandiginda, relatif enerji degeri azaldikca
Boltzmann dagilimi degerlerinin artti§i  goriilmektedir. Buna gore Boltzmann
dagiliminin yiiksek olmasi oda sicakliginda diisiik enerjili olanlarin bulunma ihtimalinin

daha fazla oldugunu belirtir.

Bahsedilen islemler dogrultusunda fenilpirazolglutamik asit piperazin serisindeki 40
nolu bilesik i¢in konformasyonel analiz ve eliminasyon sonunda kalan 7 adet konformer

icin relatif enerji ve Boltzmann dagilim degerleri Tablo 2.2°de listelenmistir.

Tablo 2.2. Fenilpirazolglutamik asit piperazin serisindeki 40 nolu bilesige ait 7 adet
konformeri i¢in bagil enerji ve Boltzmann degerleri

r40 Bilesiginin Boltzmann Dagilim1 rel. E(kcal/mol)
Konformerleri

30 0.513399 0.00

25 0.477575 0.04

15 0.006708 2.57

18 0.001223 3.58

1 0.000471 4.14

4 0.000377 4.28

9 0.000246 4.53

Bu calismada serideki her bir bilesige ait konformer sayis1 ¢ok oldugundan eliminasyon
islemi yapilip tiim konformerler i¢in birer Spartan.txt dosyasi olusturulmustur. Bundan
sonraki adimlarda, ¢aligma grubumuz tarafindan yazilan ve gelistirilmesi devam eden

programlar kullanilmistir.
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2.2.4.4. Adim 3: ECMC’lerin Olusturulmasi

Serideki bilesiklerin her bir konformeri igin ECMC (elektron konformasyonel uygunluk
matrisi) matrisleri hazirlanacaktir. Diyagonal elemanlara gore simetrik olan bu kare

matrisin sadece iist kismini igeren liggen matris kullanilir.

Farmakoforu bulmak i¢in olusturulan aktivitesi en yiiksek olan bilesigin en diislik
enerjili konformerinin ECMC matrisi diger bilesiklerin ECMC matrisleri ile belirli
tolerans araliginda karsilastirilir. Bunun icin bilesikler, yiiksek aktiviteli ve diisiik
aktiviteli olmak tizere ikiye boliiniir. Aktivitesi yliksek olan molekiillerin belirli tolerans
degerleri i¢cinde veya en kiiciik bagil sapmaya gore kosegen matris elemanlari (yiikler)
karsilastirilir. Bu karsilastirmada iki matrisin belirli tolerans degerlerinde birbirlerine
benzeyen alt matrisleri aranmaktadir. Bunun i¢in her iki matrisin 3x3 liikk biitlin alt
matrisleri, 4x4 luk bitin alt matrisleri, ... ,nxn lik bitin alt matrisleri
karsilastirilmalidir. Yani 21x21 lik bir referans matris ile 20x20° lik bir matrisin benzer
alt matrisleri aranirken, en az P(21,3)xP(20,3)+P(21,4)xP(20,4) +..+ P(21,20)
xP(20,20)=1.98x1038 adet karsilastirma yapilmalidir. Bu da yillarca siirecek bir
hesaplamadir. Ancak gereksiz eleman karsilastirmasinin oniine gegebilecek bir yap1 ve

algoritma tasarlanmistir [16-17].

Referansin her bir atomunun yiikii, molekiiliin her bir atomunun yiikii ile karsilastirilir.
Yiikler fark: tolerans degerinden biiyiik olan atomlar elenir. Bir sonraki asamada sadece
yik testinden gegen atomlarin mesafeleri karsilastirilacagindan onemli bir eleme
gerceklestirilmis olur. Bu islemden sonra diger aktif molekiillerin en diisiik enerjili
konformerlerinin ECMC’lerinden bir alt matris (Pha) belirlemek icin referans bilesigin
en digiik enerjili konformerine ait matris ile karsilastirmalar yapilir [64-57-65].
Kargilagtirma sonucu ortaya g¢ikan olasi alt matrisleri elimine etmek i¢in ETM’de
oldugu gibi farmakoforun bulunabilme ihtimalini gdsterebilmek i¢in Pa ve aa tanimlari

yapilmistir, genellikle 0.6’dan biiyiik degerleri yeterli olarak kabul edilmistir .
Pa = (n1+1)/(n1+n3+2) (2.4)
Oy = (nl*n4-n2*n3)/(N1*N2*N3*N4)1’2 (25)

Burada ki esitliklerden n; ve n; sirasiyla aktif bilesikler iginde aktif fragmente sahip

olan ve olmayan molekiillerin sayis1 nz ve ny ise inaktif bilesikler i¢inde aktif fragmente
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sahip olan ve olmayan molekiillerin sayisidir. N3 ve Na, sirasiyla yiiksek ve diisiik
aktiviteli bilesiklerin sayisidir. N3=nl1+n3; N4=n2+n4. Pa sadece yliksek aktiviteli
bilesiklerle ilgili iken, oa degeri aktivite 6zelliginin bulundugu hem yiiksek hem de
diisiik aktiviteli bilesiklerle ilgilidir. Pa ve aa degerleri dikkate alinarak belirlenen ve
Elektron konformasyonel alt matris (electron conformational submatrix of activity,

ECSA) denilen bu matris farmakofor grubu temsil etmektedir.

Bir 6nceki basamakta kaydedilen *.txt dosyalarindaki bilgiler igerisinden atomik yiikler
ve kartezyen koordinatlar1 molekiile ait enerjiler elektron konformasyonel matrislere
dontistiiriilir.  Molekiiler ozelliklerin  (sterik durum, elektrostatik potansiyel ve
hidrofobisite gibi) ii¢ boyutta géz oniine alinmasi, aktif ve inaktif bilesikler arasindaki

benzerlikler ve farkliliklar1 belirtmek i¢in ilk adimdir.

Sekil 2.2°te ECMC ii¢ boyutlu olarak verilmistir. Her bir matris kiigiik alt birim vardir
ve bu alt birimler molekiildeki atomlarin atomik 6zelliklerini ya da atomlar arasindaki
ozellikleri temsil etmektedir. Matrislerdeki siitun/satir sayilari molekiildeki atom
sayisina (n) denk gelmektedir. Matrislerin dikey tabakalar her bir tabaka bilesigin farkli
bir konformerine karsilik gelmektedir. Boylece her bir bilesik i¢in o bilesigin konformer
sayist (k) kadar tabaka ve her bir tabakada molekiildeki atomlara ait Ozellikler
bulunmustur. Bu sekilde serideki her bir bilesik i¢in benzer bir matris olusturulmustur.
Calisma grubumuz tarafindan gelistirilen EMRE programu ile fenilpirazolglutamik asit

piperazin tiirevi bilesiklerin her bir konformeri icin ECMC hazirlanmstir.

N. bilesik

k. Konformer

1. Bilesik

3. Konformer .

1. Konformer

Sekil 2.2. ECMC’nin {i¢ boyutlu gosterimi
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2.2.4.5. Adim 4: ECMC’lerin Karsilastirilmasi ve Farmakofor Belirleme

3.basamakta bahsedildigi sekilde hazirlanan ECMC’ler kullanilarak, ECSP adim
verdigimiz bir program ile fenilpirazolglutamik asit piperazin serisi i¢in farmakoforu

temsil eden ECSA belirlenmistir.

ECSP programu ile bilesiklerin en diisiik enerjili tek konformeri hesaba katildigi gibi

biitlin konformerlerini de dikkate alarak hesaplama yapabilmektedir. Ayrica

hesaplamalar1 belirli tolerans degerleri arasinda tarama yaptigi gibi % bagil sapma
olarak veya her ikisinin karigimin1 dikkate alarak hesaplama yapabilmektedir. Ayrica
bilesiklerin spartan dosyalarindaki atom numaralar1 temel alinarak olusturulmus *.atm
dosyasinda bilesiklerin temel iskeletindeki atomlarin referans bilesigine gore karsiliklar

almaktadir. Bu dosya alt matris hesaplamasi yapilirken atomlarin

yer
karsilastirilmasinda programin c¢alisma hizini1 arttirmakta ve biiyiikk bir kolaylik
saglamaktadir. Asagida Sekil 2.3’te fenilpirazolglutamik asit piperazin serisi i¢in

hazirlanmig atm dosyasi 6rnek olarak gdsterilmektedir.

rl
r2
r3
r4
r5
ré
r7
r8
r9

C1
C1
C1
C1
C1
C1
C1
C1
C1

ri0ci
rlici
rl2 ci
ri3c1
rli4 ci
ri5c1
rl6 c1
rl7c1
ri8 c1
rl9ci
r20 C1
r2lci

C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
C2
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C4 C5
C4 C5
C4 C5
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C4 C5
C4 C5
C4 C5
C4 C5
C4 C5

C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6
C6

N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
N1
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N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2
N2

C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9
C9

C10 C11 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci11 01
C10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl0 Ci11 01
C10 C11 01
Cl0 C11 01
C10 C11 01
Cl0 C11 01
C10 C11 01

Cc7
Cc7
C7
Cc7
C7
Cc7
C7
Cc7
C7
Cc7
C7
Cc7
C7
Cc7
C7
C7
Cc7
C7
Cc7
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Cc7

N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
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N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
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N5
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N5
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N5
N5
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N5
N5
N5
N5
N5
N5
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C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
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C6
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Cé6
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C6
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C9
C9
C9
C9
C9
C9

C10 C11 01
C10 C11 01
Cl0 C11 01
C10 C11 01
Cl0 C11 01
C10 C11 01
Cl0C11 01
C10 C11 01
Cl0C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
C10 C11 01
Cl0 C11 01
C10 C11 01
C10 C11 01
Cl10 C11 01
C10 C11 01
Cl10 C11 01
Cl10 C11 01
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Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
Cl10 C11 01
Cl0 Ci1 01
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Cl0 Ci1 01
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Cl0 C11 01
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N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4 N5
N3 C8 C14 N4 N5
N3 C8 C14 C34N5
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
N3 C8 C14 N4
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N5
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N5
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N5
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N5
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N5
N5
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N5
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N5
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C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
Cl1C2C3C4C5

C16C1 C2 C3C4 C5
C19C1C2 C3C4 C5

C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5

C16C1 C2 C3 C4 C5

C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5
C1C2C3C4C5

Sekil 2.3. Fenilpirazolglutamik asit piperazin serisi i¢in hazirlanmis atm dosyasi
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Bahsedildigi gibi sekilde ECMC karsilastirarak ECSA’nin bulunmasinda kullanilan
ECSP programina ait ara yiiz Sekil 2.4’te gosterilmistir.

Lgvj e, ECSP - Pharmacophore ldentifcation Interfuce /EMRE - home/mistinDesktopburakd/L0 inf WA I e X
File Calculation Unaligned Atoms Read Text Help

,/

(‘Basic | Groups | Limitation | TextToMatrix | Output Options | Other |

*.mat (Matrix) F... Q |/home/mistix/Desktop/reyhan_farmakofornode4/yuzde hesabi2.inf |

*.atm File Q [/home/mistix/Desktop/reyhan_farmakofornode4/yuzde_hesabi2.atm |

[ Tolerances for Calculation | Tolerances for Analyse |

From To Step
Diagonal 1% 0.1 0.8 0.01
Non-Diagonal [ |% 0.1 0.8 0.01

Referance(s)

() Default (Choose the lowest energy conformer of the most active compound)

@® Manual [d16al |

Classification of High and Low Active Compounds
@ Classify -> Treshold Compo... |d35al
) Non-Classification

[ ] Use p(Activity)

Sekil 2.4. ECSP programina ait ara yiiz
= fIk / Son: Yiik ve mesafe i¢in baslangic ve bitis tolerans degerleri
= Artis: Tolerans degerlerinde ne kadarlik artiglarla tarama yapilacagi
=  *mat: Konformerlere ait matrislerin bulundugu dosya
= *.atm: Bilesiklerin temel iskeletindeki atomlar

» Kontrol Bilesigi (default): En yiiksek aktiviteye sahip bilesigin en diisiik
enerjili konformeri



27

* Programin sol iist kisminda yer alan “gruplar” boliimii ise, Pha oldugunu
diisiindiiglimiiz gruplar1 analiz ermek istedigimiz zaman oldukca kullanighdir.
Verilen tolerans degerleri araliinda tarama yaptiktan sonra hesaplama
sonuglarini analiz ederek belirtilen gruplar i¢in istatistiksel degerleri bu araliklar

dahilinde verir. Buna gore en uygun Pha belirlenir.

= |stenilen gruplara ait alt matrisi, bu gruplarin hangi konformerlerde bulundugunu
ve konformerlerin kag¢ tanesinde bu grubun bulundugu hakkinda bilgi

edinebiliriz.
2.2.4.6. Adim 5: Parametre Hazirlama ve APS/AG Gruplan

Alt matrisin belirlenmesinden sonra molekiillerde aktiviteye etki eden gruplar,
serilerdeki bilesiklerin temel iskeletine bagli olan siibstitiientlerin etkisine gore
arastirilacaktir. Aktiviteyi azaltan veya artiran elektronik, geometrik, fizikokimyasal ve
spektroskopi gibi ozellikleri belirlemek igin APS ve AG degerlerini kantitatif olarak
karakterize eden ve S ile gosterilen bir 2.1 de verilen fonksiyon kullanilacaktir. lag
molekiilii-biyoalic1 arasindaki etkilesim bilinen molekiiller arasi etkilesim teorilerine
benzediginden dolay1 aktivite (A) ve S arasinda iistel bir iliski vardir. Yani A ~ e —S’dir.
Molekiil-biyoalict etkilesiminde AG ve APS gruplart ’nin bir faktorii olarak E (olusum

entalpisi) miktar1 kadar aktiviteyi artirir ya da azaltirlar [10].

Burada ani(j) n. bilesigin i. konformerindeki APS veya AG nin j. tlir 6zelligini temsil
eden (ac1, torsiyon agisi, kuantum kimyasal 6zellikler, atom yiikleri, HOMO, LUMO,
kimyasal potansiyel, olusum entalpisi, solvatasyon, logP, kimyasal sertlik, negativity,
yiizey alani, hacim, ovality, elektrofilik indeks ve atomlar arasi uzaklik, Pha diizlemine
dik uzaklik, atomlarin Pha diizlemi ile yaptig1 aci...) ozellikler ile tanimlanmis bir
parametredir. N segilen parametrelerin sayis1 ve kj toplu analiz sonucundan hesaplanan
biyoalict ile iligkili degisken bir katsayidir [16-17-31]. kj degerleri birimsiz ifadedir. kj
katsayisinin mutlak degerinin biiyiikliigii, aktivite lizerindeki etkiyi gosterir ve APS ve
AG gruplarini ii¢ boyutlu yapi i¢inde tanimlamak i¢in Pha’dan sonra ikinci derecede
oneme sahiptir. anid) parametresinin se¢imi 6nemlidir. Ciinkii aktiviteye etki eden grup
Ozelliklerinin elde edilmesini saglar. Serideki tiim bilesiklerin konformerleri i¢in farkl
ani? degiskenleri belirlendikten sonra, txt dosyalarindan aktivite hesaplama

formiiliindeki formata uygun hale getirilebilmesi i¢in, EMRE ile aktivite lizerinde etkisi
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oldugu tahmin edilen degiskenler hazirlanir. Bu parametreler herbir bilesigin herbir

konformeri i¢in ortalama 600-1500 adet hazirlanmaktadir.

Alt matrisin belirlenmesinden sonra hazirlanan parametreler kullanilarak esitlik 2.3’de
verilen formiille aktivite hesaplanacaktir. Parametre  sayisindan dolayi, hangi
parametrelerin lizerinden prosese devam edilecegine karar vermek ¢ok zordur. Bunun
i¢in, lizerinde ¢alisilan proses hakkinda gerekli alt yapiy1 bilmek, anlamak ve prosesi
modellemek i¢in sayisal ¢oziim metotlarina ihtiyag vardir. Bu calismada problemi
cozmek icin MATLAB 7.0 programinda optimizasyon metotlarindan olan genetik
algoritma teknigini kullanan yeni bir kod yazilmistir. Genetik algoritma geleneksel
yontemlerle ¢6ziimii zor veya imkansiz olan problemlerin ¢éziimiinde kullanilmaktadir.
GA tekni8i, ¢6ziim uzaymnin biiyiikliigline ragmen iyi bir ¢oziime kisa zamanda
yakinsamaktadir. Genetik algoritma rastlantisal arama tekniklerini kullanarak ¢oziim

bulmaya ¢alisan, parametre kodlama esasina dayanan sezgisel bir arama teknigidir [36].

Bu calismada genetik algoritma optimizasyon teknigi icerisinde yer alan lsqnonlin
komutu kullanilacaktir. Lsqnonlin en kiiciik kareler yontemini kullanarak lineer
olmayan problemleri ¢ozer ve siirekli fonksiyonlarin minimize edilmesinde kullanilir
[64]. EMRE programi kullanilarak hazirlanan parametre listesinden rastgele segilen
ozellikler ile bu matrisin elemanlar1 olusturulur. Matrisin her bir satir1 (k seti) Isqnonlin
fonksiyonuna gonderilerek k degerleri hesaplanir. Matrisin her bir satir1 hesaplanan
fonksiyon degerine gore kiiclikten biiytige dogru siraya dizilir ve kullanicinin belirledigi
sayida en 1yi elemanlar (elit count) secilir ve kalan satirlar silinir. Matristen rastgele iki
satir (k seti) secilir. Bu iki k seti rastgele noktalardan caprazlanarak yeni setler
olusturulur. Matrisin kalan kisminin %75°1 ¢aprazlama islemiyle olusturulur. Kalan
kismin ise %0.015°1 mutasyon olarak adlandirilan islemle olusturulur. Bu islemde ise
rastgele secgilen bir satirdan yine rastgele secilen bir noktadan cikarilan k yerine
parametre listesinden yeni bir k yerlestirilir. Matrisin kalan son kismi1 da yine parametre
listesinden rasgele secilen parametrelerle doldurulur. Biitiin bu islemler ile yeniden
olusturulan matris i¢in tekrar hesaplama yapilir. Boylece iyi olan k setleri tutularak iyi
olmayan setler elimine edilmis olur. Jenerasyon sayisi, uygunluk degeri ifadelerinde yer
alan limit degerleri tamamlanincaya kadar dongii devam eder. Jenerasyon sayisi i¢in

limit deger 500, populasyon boyutu 500 ve iterasyon sayist da 150 olarak alinmigtir. Bu
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sayilarin artmast dogrululugu artirirken hesaplama siiresini o oranda arttig1 icin

paralellestirme ile ¢oziilmiistiir [10].

Serideki biitiin bilesikler i¢in parametre havuzunu olusturacak farkli parametreler
belirlendikten sonra bu parametrelerin hazirlanmasi igin, spartan ¢ikti dosyalarindan
ilgili veriler alinarak parametre se¢imi i¢in uygun formatta diizenlenir. Bunun i¢in yine
ekibimiz tarafindan Delphi 7.0 programlama dili kullanilarak yazilan EMRE V2.0

programi kullanilmistir.

Calismada kullanilan parametreler termodinamik, kuantum kimyasal, elektrostatik ve
geometrik olmak iizere 4 temel gruba ayrilabilir. Tablo 2.3’te her parametre sinifina ait
hangi parametrelerin hazirlandig1 goriilmektedir ve bunlardan bazilar1 asagida kisaca

ifade edilmistir.

Tablo 2.3. Calismada kullanilan parametrelerin siniflandirilmasi

Parametre Sinifi Parametre isimleri
Termodinamik Titresim, Oteleme ve donme entalpisi, titresim, Oteleme ve
Parametreler donme entropisi, eigenvalues, mutlak sifir noktasi enerjisi

(ZPE), gibss enerjisi, temel titresim frekansi, solvatasyon
enerjisi, olusum enerjisi, log P
Kuantum Kimyasal HOMO ve LUMO enerjisi, LUMO-HOMO farki, Fukui
Parametreler atomik niikleofilik reaktivite indeksi, Fukui atomik
elektrofilik reaktivite indeksi, bag derecesi, yumusaklik,
sertlik, elektronegativite, kimyasal potansiyel

Elektrostatik Mulliken ve elektrostatik yiikler, atomik valens, minimum ve
Parametreler maksimum  kismi  atomic  yiikler, polarlanabilirlik
parametreleri, dipol moment, molekiiler polarlanabilirlik
(alfa), ilk hiperpolarlanabilirlik (beta), ikinci
hiperpolarlanabilirlik (gama)
Geometrik Molekiiler ylizey alan1 ve hacim, ovalite, ag1, torsiyon agisi,
Parametreler yiizey-dogru agisi, atomlar aras1 mesafe

HOMO (highest occupied molecular orbital ) enerjisi (€nomo): Bir molekiildeki en

yiiksek enerjili dolu orbitalin enerjisine denir.
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LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) enerjisi (&£ umo): Bir molekiildeki en

diisiik enerjili bos orbitalin enerjisidir [67].

Elektoron afinitesi (A): Bir ligandin donor bir atomdan tam olarak bir elektron alma

yatkinligina denir. Eigenvalue LUMO’nun ters isaretlisidir (A = - g .umo).

Iyonizasyon potansiyeli (1): Sistemden bir elektron cikarildigi zamanki enerji

degisimini gosterir. Eigenvalue HOMO nun ters isaretlisidir (I = - eqomo)-

Hardness (n): Hardness molekiillerin dayanikliligidir ve LUMO ile HOMO enerjileri
arasindaki farkin yarisina esittir. Sonuglar au (1 atomic unite of energy = 1 hartree =
4.360 x 10—18 J=27.211 eV = 2625 kJ/mol = 627.5 kcal/mol) cinsinden elde edilir. Su
sekilde gosterilir:

1 1
77”5(' _A)zE(SLUMO_gHOMO) (2.6)

Kimyasal sertlik: Hardness ile ayn1 formiille hesaplanir fakat sonug eV (elektron volt)

cinsinden bulunur.

Softness (S): Softness kimyasal reaktivitenin derecesini 6l¢gen molekiiler bir 6zelligidir.

1
Ayrica hardness’in tersidir. S =~ ile ifade edilir.
n

Kimyasal potansiyel (p): Asagidaki formiille hesaplanir:

1 1
ﬂz_E(l +A)z5(8LUMO+€HOMO) (2.7)

Elektronegatiflik  (y): Bir molekiildeki atomun elektronlar1 kendine ¢ekme

I+ A

kapasitesidir. Kimyasal potansiyelin zit isaretlisidir, y=- p. y = ile ifade edilir.

Elektrofilik indeks (w): Donér ve akseptor arasindaki elektron aligverisi sirasinda

2

olugsan enerji azalmasmin bir Ol¢iisiidiir. w="2" formiilii ile ifade edilmesi s6z
n

konusudur [32].
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Ovality: Bir molekiiliin nasil kiire ya da silindirik sekilde olacaginin bir dl¢iisiidiir.

Hacim ve alan oranina bagl olarak asagidaki sekilde tanimlanir:

A

T \2/3 (2.8)
44r(i?/j
T

A: alan, V: hacim ve O: ovality’dir.

Bag dipol moment (p): Bir molekiildeki kimyasal bagin polarliginin bir dl¢iisii olarak
tanimlanabilir. p = 6-d ile ifade edilir. +6—9- seklinde gosterilen bag dipoliindeki kismi
pozitif ve kismi negatif yiikler arasindaki uzaklik d ile simgelenir. "3—5 ise bag ile

paralel olan ve pozitiften negatife giden bir vektoér demektir.

Niikleer yiiklerin bir setteki kuantum mekanik dalga fonksiyonunun dagilmasi 3 yolla

bulmak miimkiindiir. Bunlar Mulliken yiikler, natural yiikler ve elektrostatic yiiklerdir.

1. Mulliken yiik standart mulliken analizini kullanarak iki atom merkezinin
yogunluk/dalga fonksiyonunu alinir ikiye bdler ve her bir bilesen atomundaki elektron

bulutunun yarist alinmis olur.

2. Natural yiikler mulliken yiiklere benzerdir fakat biiylik setler i¢in matematiksel
hesaplamalarla daha iyi sonuglar elde edilir. Natural ve mulliken yiikler herbir atomun

yiikiiniin kimyasal reaktivitesini saptamak i¢in kullanilan en 1yi metottur.

3. Elektrostatik yiik biitiin dalga boylarinin meydana getirdigi elektrostatik alandan
yiiklerin olusturuldugu sayisal bir yontemdir. Molekiil ya da atomun elektrostatik
potansiyelinin yaris1 s6z konusu oldugunda elektrostatik yiikii kullanmak daha

uygundur.

Polarlanabilirlik: Yiik dagiliminin bagil bir 6l¢iisii olarak ifade edilir. Yani bir atom ya
da molekiildeki elektron bulutudur ve bu en dis elektrik alanla molekiil ya da atomun
bi¢iminin bozularak iyon ya da dipole yakin bir goriinlime sahip olmasiyla gergeklesir.
a ile gosterilen elektronik polarlanabilirlik bir atomun indiiklenmis dipol momentinin

(P), bu dipol momenti olusturan elektrik alana (E) oranidir, P=aE.
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Torsiyon agisi: Bir molekiilde dort atomdan olusan iki diizlem arasindaki agidiya denir.
Bag acisi: Bir molekiilde ii¢ atom arasindaki agidir.

Atomlar arasi mesafe ve bag mesafesi: Atomlar arasi mesafe atomlar aras1 denge
mesafesidir ve itici ve gekici giicler arasinda bir denge ile s6z konusudur. Bag mesafesi

ise kovalent olarak bagli iki atomun ¢ekirdekleri arasindaki mesafedir.

Bag derecesi: Iki atom arasindaki kimyasal bag sayisidir. Diger bir deyisle, iki atom 2
elektron paylasirsa tek bag, 4 elektron paylasirsa ¢ift bag, 6 elektron paylasirsa ti¢lii bag

olusur. Bag derecesi arttikca bag uzunlugu azalir.
Bag derecesi= (Baglayict MO’deki e sayisi-Kars1 baglayict MO’deki e sayis1)/2

Dik uzakhk: Herhangi bir molekiilde segilen bir atomun belirlenen bir diizleme

(farmakofor diizlemi) olan dik uzakligidir.

Log P: Yiikli ya da yiksiiz kiiciik organik molekiillerdeki oktanol-su ¢oziinme
katsayisidir. Oktanol-su ¢6ziinme katsayisi, su ve oktanoldaki diferansiyel ¢oziintirliigiin

bir dl¢iisiidiir. Bu ise bir maddenin bagil hidrifobisite ve hidrofilisitesinin bir dl¢iistidiir.

Kararhhk indeksi:
£ Ehomo
HIL —
&1 umo
2.9)

Aktivasyon Enerji indeksi:

AEl= &,0m0 + Eromo 4 (2.10)

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite indeksi:

_ 2
Karmasik formiil NA - ZCiHOMO / (1_ 8HOMO) (2.11)
icA
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Y 2
Basit formiil N AT ZCiHOMO (2.12)
icA

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi:

_ 2
Karmasik Formiil EA - ZCiLUMO (gLUMO +10) (2.13)
icA
C 2
Basit Formil Ea = ) Citumo (2.14)

icA

eLumo, en diisiik bos molekiil orbital enerjisi
CiLumo, en diisiik bos molekiil orbital katsayisi [ 33]
Q-minus: En biiylik negatif yiiktir.

HBA: Hidrojen bag alicisi

HBD: Hidrojen bag vericisi

2.2.4.7. Adim 6: Genetik Algoritma ile Parametre Secimi, Aktivite Hesabi

Bu calismada genetik algoritmada gerekli sartlardan biri Uygunluk fonksiyonu olup
(fitness function) olan esitlik 2.15 kullanilir Jenerasyon sayisi, uygunluk degeri
ifadelerinde yer alan limit degerleri tamamlanincaya kadar dongli devam eder.
Uygunluk fonksiyonu (fitness function) olarak PRESS (predicted residual errors sum

of squares) ifadesi kullanilir:

2

(2.15)

PRESS,, = i‘Aﬁ N
n=1

A? . Egitim setindeki n. bilesigin deneysel aktivite degeri

A:] =, Egitim setindeki n. bilesigin hesaplanan aktivite degeri
N: Egitim setindeki bilesiklerin toplam sayis1

P: Secilen parametre sayisi
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Caligmalarda kj adedi (parametre sayisi), popiilasyon sayis1 ve kj limitleri degistirilerek
cesitli denemeler yapilarak degisik bagil hataya sahip bircok sonug elde edilir ve bu
sonuglarin iginden en uygunlarin1 se¢mek i¢in istatistiksel olarak degerlendirme
islemine gecilir. Istatistiksel degerlendirme islemi regresyon analizi yapilarak
gerceklestirilir. Ayrica modelin gegerliligini ve uygunluk fonksiyonunun iyi olup
olmadigimi anlamak i¢in genetikle bulunan parametrelere LOO (leave one out) ¢apraz
dogrulama metodu ile modelin tahmini giicii 6lgiilecektir. LOO isleminde her bir bilesik
bir defa disarida birakilarak capraz dogrulama (leave one out croos validation)
metoduyla test edilir. PRESSN degeri en kiigiik olan 2 tane popiilasyon secilerek
genetik donglisiine devam edilir. Bu islemin yapilmasi serideki bilesik sayisi1 kadar
hizdaki yavaslama paralellestirme ¢oziilecektir. Kurulan modellerin dogrululugunu
kontrol etmek amaciyla bilesik serisi egitim ve test seti olarak simiflandirilarak
modellerin gegerliligi kontrol edilecektir. OECD raporlarina gore Iyi bir QSAR
modellemenin yapilabilmesi dahili leave-one-out ¢apraz dogrulamanin yanisira kubinyu
paradoksuna diismemek i¢in harici dogrulama gibi istatiksel metodlarla QSAR

caligmalarinda yapilmasi gerekmektedir [34].
2.2.4.8. Adim 7: Model Dogrulama

Istatistik analizleri ve modelin gegerliligi bu adimda gergeklestirilecektir. Bulunan kj
degerlerine bagl olarak istatistiksel analizler yapilacak ve en iyi korelasyon katsayisi
saglanincaya kadar devam ettirilecek ve sonuclar degerlendirilerek 4D-QSAR
incelemeleri tamamlanacaktir. Istatistiksel degerlendirme islemi regresyon analizi ve
dahili ve harici ¢apraz dogrulama ile gergeklestirilecektir. Regresyon islemi ile elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesi hesaplanan degerlerin birbirlerini ne oranda temsil
ettigini gosteren R? (regresyon katsayisi) ve dogru degerden ne kadar sapma oldugunu
gosteren standart hata kavramlari ile yapilir. Istatistiksel hesaplamalarda R? kavramini
hesaplayabilmek i¢in ilk olarak esitlik 2.16 kullanilir. Standart hatay1 hesaplamak i¢in
esitlik 2.17°de verilen formiil kullanilir. Istatistiksel olarak elde edilen sonuglara karar
vermek i¢in daha ok R* degerinin 1’e yakin, standart hata degerinin sifira yakin olmas1
gerektiginden ancak bu sartlar saglandiginda elde edilen sonuglarin kesinligi ve
dogrulugu iyidir denilebilir. Ayrica kurulan modelin dogrulugunu test etmek icin ¢apraz
dogrulama katsayis1 (q°) esitlik 2.18 ile hesaplanmustir. q° degerinin 0.55 den biiyiik
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oldugu QSAR modellerinin kabul edilebilir deger oldugu q* nin 1’e yakinligi kurulan

modelin dogrulugunu gosterir [35-36].

o2

. . (2.16)
Sy (ZnX) Sy (Zny)

oo [T (2.17)
n-2

g . h . 9 .
Burada R? regresyon katsayisi, n ise veri sayist, Ahes hesaplanan aktivite degerleri ve

A? " ise deneysel aktivite degerleridir.

QSAR calismalarinda c¢apraz dogrulama LOO-CV isleminde tiim veriyi kullanmay1
saglayan bir metottur. Incelenen bilesik serisi rastgele 2 kisima ayrilir. Ilk veri setiyle
model kurulur. Kurulan modelin dogrulugu birini sirasiyla disarida birakarak capraz
dogrulama (leave one out croos validation) metoduyla test edilir. Model olusturmada
kullanilan veri setinde her bir bilesik sirasiyla bir defa disarida birakilarak aktivite
hesaplamalar1 yapilir. QSAR modellerinin 6nemli karakteristiklerinden biri de tahmin
giictidiir. Model gegerliligi dahili (internal) ve harici (external) dogrulama (validation)

teknikleri ile test edilmelidir [38-39].
2.2.4.8.1. Dahili Dogrulama (internal Validation)

PRESS (The predictive residual sum of squares), model gegerliligini 6l¢gmek i¢in gegerli
ornek sayisi i¢in ¢apraz dogrulama (LOO cross validation) temelli standart bir indekstir.
PRESS go6zlemlenen aktivite degerleri ile tahmin edilen aktivite degerleri arasindaki

farkin kareleri toplamidir. Denklem asagida 6.5 de gosterilmistir[35-68-69].
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Z‘A?en . A:1es 2
Z‘A::ien A?en

PRESS
SSY (2.18)

1-

q_l

Burada A? ™ deneysel aktivite degerlerini, A:] ® ise LOO capraz dogrulama metodu ile

hesaplanan aktivite degerlerini gostermektedir. Modelin tahmini performansimnin bir

Olclimii olarak ¢apraz dogrulama katsayis1 karesi (qz) esitlik 2.18 ile hesaplanmaktadir.
2.2.4.8.2. Harici Dogrulama (External Validation)

Harici Dogrulama (External Validation) metodunda ise egitim setinde bulunmayan
bilesikler secilerek olusturulmus test seti bilesiklerine uygulanir. QSAR modeli egitim
setindeki bilesikler kullanilarak olusturulur ve modelin tahmin giiciinii dogrulamak icin
test seti bilesiklerine uygulanir. Bu metot QSAR modelinin giiclinii saptamak igin
sadece bir yoldur. Harici dogrulamadan g2 hesaplamak igin Schiiiiremann ve
arkadaslarinin kullandig iki farkl esitlik (6.7 ve 6.8) vardir. Nicola C. Tarafindan 2011
yilinda yaymlanan c¢alismada QSAR yonteminin gilivenirligini daha artirmak ig¢in
ticlincii bir esitlik daha ileri siirmiistiir (6.8) . Bu proje kapsaminda ilk defa q3 ve CCC
Uyum korelasyon katsayist esitlikleri 4D-QSAR ¢alismasinda kullanilacaktir, CCC
kavramsal istatistiksel bir parametre olup yeni kimyasallarm aktivitelerini tahmin
edildigi QSAR metodunun harici dogrulanmasinda en uygun dogrulama olgiitlerinden
biri oldugu Chirico ve arkadaslar1 degerlendirilmistir [35-68-69]. Bu esitligin de

kullanilmast ve modellemelerin giivenirliginin artirilmast hedeflenmektedir.

Ntest
Z ‘ A\? en A?es
test test
letl = Ntest

(2.19)

Z A?en A den 2
test gltlm
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Ntest 2
den hes
Z Ah'test A“test
q — _ n:].
ext2 Ntest 2
Z A?en . 'E\:jen (2.20)
test test
n=1
Nitest
2
den hes
ZV\ N
est est
let3 B Negmm )
den y den Nesis (2.21)
Eglllm glllm egutim

Burada N test bilesiklerinin sayisini, A? °" deneysel aktivite degerlerini, A?es

hesaplanan aktivite degerlerini, /Ksedge:,m egitim seti i¢in aktivite degerleri ortalamasi,

Af:ee: test seti icin aktivite degerleri ortalamasini géstermektedir.

negz

ZZ(Ahes A )(Aden A )

CCC = Pegiim =

egitin o — hes cgirim en —den den
Z(A“ —AT )+ D (AT -A y+n,, (A -A)
i=1
(2.22)
ntest

23 (A - AT)(A" - AT

ccczﬁmp_

den

Z(Ahes Ahes) Z(Aden A ) _|_nte t(A _ )2

(2.23)
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n hepsi

2 Z (Ahes —z\hes)(Aden _Zden)

hepsi —hes nhepsi —den

Z (Ahes A )2 4 Z (Aiden _Kden)Z +nhepsi(2\hes _A )2

CCC = I/:\)hepsi =

(2.24)

Yukaridaki formiillerde CCC: Concordance Correlation Coefficient (Uyum Korelasyon

Katsayist), Negitim: €gitim bilesikleri sayisini, Negt: test bilesikleri sayisini, Npepsi: biitiin

bilesiklerin sayisini, Aden: Deneysel aktivite degerlerini, Ahes : Hesaplanan aktivite

—hes —den
degerlerini, A : Hesaplanan aktivite degerleri ortalamasmi, A : Deneysel aktivite

degerleri ortalamasini1 géstermektedir.

Yukaridaki modelleme ve simiilasyon islemi basariyla uygulandiktan sonra bulunan kj
degerleri ve aktivitesi bilinmeyen bilesigin konformerlerine ait parametreler denklemde
yerine koyularak aktiviteleri hesaplanir. Genetik algoritma optimizasyon teknigi
kullanilarak belirlenen en iyi parametre setinde hangi parametrenin aktivite {izerinde ne
kadar etkili oldugunu yani parametrenin fiziksel katkisin1 anlamak i¢in esitlik 6.11 de
verilen E istatistik yapilir [10- 11]. Boylece esitlik 6.10 kullanilarak hangi parametrenin
daha 6nemli oldugu ve hangi parametrenin de ihmal edilebilecegi belirlenir. PRESSN-1
GA ile bulunan parametrelerin her biri birer defa disarida birakildiginda hesaplanan
degerleri gosterir [64-57-13]. E degerinin biiylimesi parametrenin katkisinin az oldugu

anlamina gelmektedir.

_ PRESS,
PRESS, (2.25)

Buna gore bir parametre modelle ne kadar iliskili ise o parametrenin ithmal edilmesi

model performansini o kadar diistirtir.



3. BOLUM

BULGULAR
3.1. Bilesik Serilerinin Se¢imi

Boliim 2 Adim1-2’de ifade edildigi gibi ¢alismada kullanilan yapisal ve deneysel veriler
literatiirlerden almmustir ve fenilpirazolglutamik asit piperazin seri i¢in kuantum
kimyasal hesaplamalar ve konformasyonel analiz yapilmistir. Incelenen bilesik serisi
icerisinde kiral bilesikler vardir, ve bu kiral bilesikler i¢in enantiomerlerin (R,S)
aktivite iizerine etkisi incelenmistir. Ilgili serilere ait yapisal ve deneysel veriler Tablo
3.1’de verilmis olup tabloda bilesiklerin temel iskeletleri, bagli olan siibstitiientler,

konformer sayilari, deneysel ve modell i¢in teorik aktivite degerleri yer almaktadir.
3.1.1. Fenilpirazolglutamik asit piperazin

Kan plazma serumunda P2Y12 ve hPRP (human platelet-rich plasma ) reseptorlerine
tersinir olarak baglanan ve inhibitorleri olarak hareket eden aktivitesi yiiksek yeni aktif
fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesiklerin 6nerilmesi ve bu bilesiklerin Pha, anti-
Pha gruplarinin ve enantiomerlerin kantitatif aktivite degerlerini her biri i¢cin 3D ve
4D-QSAR calismalariyla ilk kez belirlenecek olmasi calismanin 6zglin degerini

olusturmaktadir.

Bu c¢alisma serisindeki bilesiklere ilag gelistirme acisindan 6nemli olan EC-GA
metodunun uygulanmasi olmasi ve yeni antitrombosit inhibitorlerin gelistirme amaclh
oldugu icin Ozgiin bir calismadir. EMRE programinin gelistirilmesinde, kimyacilar
disinda matematik ve bilgisayar miithendisligi gibi disiplinlerdeki uzmanlarla ¢aligilarak
yazilimlar gelistirmeye devam edilmektedir. Bilesiklerin aktivitesine etki eden en
uygun parametrelerin alt setinin bulunmasi1 ve aktivite hesabi sayisal optimizasyon

yontemlerinden olan genetik algoritma ile yapilmistir. Konformerler arasindaki enerji
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farki ¢ok az oldugu icin (oda sicakliginda ortalama 0-5 kcal/mol) biyoaliciyla ilacin
hangi konformerin veya konformerlerin etkilestigi bilinemedigi icin aktivite
hesaplamalarinda bilesiklerin biitlin konformerleri Boltzmann dagilimlariyla orantili

olarak bulunma ihtimalinin yiiksek oldugu konformerler dikkate alinmistir.

Seriye ait bilesiklerin temel iskeletleri, bagli olan siibstitiientler, konformer sayilar1 ve

deneysel aktivite degerleri verilmistir (Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.1).

Tablo 3.1.  Fenilpirazolglutamik asit piperazin serisine ait temel iskelet, siibstitiientler,
konformer sayilari, bilesiklere ait enatiomerler ve deneysel aktivite

degerleri
rR
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3.2. Fenilpirazolglutamik Asit Piperazin Serisi icin ECMC Hazirlanmasi ve

Farmakofor Belirlenmesi

Kuantum kimyasal hesaplamalar ve konformasyonel analiz sonucu elde edilen ¢ikti
dosyalarindaki bilgiler icerisinden atomlarin yiikleri, kartezyen koordinatlari, bag
dereceleri ve atomlar aras1 mesafeler ile molekiile ait enerji degerleri kullanilmistir. Ve
bir onceki boliimde agiklandigr gibi ECMC’ler olusturulmustur. Serideki en basit
molekiil yapisina sahip referans bilesigin en diisiik enerjili konformeri igin 6rnek
ECMC’ler Sekil 3.1°de verilmistir. Matrislerdeki kosegen elemanlar mulliken yiiklerini
gostermekteyken kosegen olmayanlar kimyasal olarak bagl iki atom ¢ifti icin bag
derecesini, bag yapmamis atomlar i¢in ise atomlar arasi mesafeyi gostermektedir.
Sekilde yiik, bag derecesi ve atomlar arast mesafe i¢in birer 6rnek olmasi acisindan kutu
icine alinarak belirtilmistir. Fenilpirazolglutamik asit piperazin serisinde 395 adet
konformer bulunmaktadir ve her bir konformer i¢cin EMRE programi ile ECMC
olusturulmustur. Tekli bag etrafindaki donmelerden dolayr atomlarin uzaydaki
yonlenmeleri de degistigi i¢in ECMC elemanlar1 da konformerden konformere farklilik
gostermektedir. Genel calisma akisi dikkate alindiginda (Sekil 2.1) bir sonraki adimda
aktiviteden sorumlu ECSA’y1 ortaya g¢ikarmak i¢in ECSP programiyla ECMC’lerin
karsilastirilmasi yer almaktadir. Hazirlanan ECMC matrisleri kullanilarak atomik yiikler
ve atomlar aras1 mesafelerin karsilastirilmasi ile ECSP  (Elektron Konformasyon Alt
Matris Programi) programi ile farmokofor grubu temsil eden ECSA belirlenmistir.
ECSP programi serideki biitiin bilesiklerin konformerlerinin matrislerinin yer aldigi
.mat uzantili dosyasim1 kullanarak verilen tolerans degerleri igerisinde tarama yaparak
sonuclarin bulundugu ¢ikt1 dizinini belirlenir. Bu ¢ikt1 dizininde olusan dosyalar
incelendiginde, elde edilen hesaplama sonuglari igerisinden analiz yapilarak en uygun
olan farmakofor grup olusturulur. ECSP programi kullanilarak fenilpirazolglutamik asit
piperazin serisi i¢in aktiviteden sorumlu olan farmakofor gruplari bulunmustur. Birden
fazla alt matris bulunma ihtimali oldugu i¢in farmakoforu temsil eden matrisin (grubun)
hangisi olacagina P, ve a, degerlerine bakilarak karar verilmistir. En yiiksek degere

sahip olan alt matris farmakofor grubu olarak sdylenebilir.
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3.2.1. Fenilpirazolglutamik Asit Piperazin Serisine ait Farmakofor

Fenilpirazolglutamik Asit Piperazin serisinde pKi=5.3010aktivite sinir degeri olarak
kabul edilmis ve buna gore 60 adet bilesikten pKi>5.3010 olan 30 bilesik yiiksek
aktiviteli ve diger 30 bilesik ise diisiik aktiviteli olarak dikkate alinmistir. En basit yapil
40. bilesigin en diisik enerjili konformeri referans olarak belirlenmistir. ECSP
programiyla biitiin bilesikler ve konformerleri referans olarak alinabilmesine karsin her
referans i¢in farkli matris degerleri ve tolerans degerleri karsimiza ¢ikacagindan bu
durum karisikliga sebep olmaktadir. Bu yilizden bir bilesigin tek konformeri referans
alinmustir. Birden fazla alt matris bulunma ihtimali oldugu i¢in farmakoforu temsil eden
matrisin ~ (grubun) hangisi olacagina karar verirken, grubun yiiksek aktiviteli
bilesiklerde diisiik tolerans sahip olmasina ve ayni zamanda da bilesik serisinin biitlin
konformerlerinde o grubun bulunmasi 6nemsenmistir. Buna gore ¢ikan gruplar tekrar
analiz edilerek en uygun grup bulunmaya calisilir ve bulunan bu alt matris farmakofor
grubu olarak tanimlanir. Once diagonal sonra non-diagonal matris elemanlarmin
karsilastirilmasiyla C9 C10 O1 N3 H7 ve C8 atomlan tiim bilesikler i¢in ortak olan
ECSA olarak belirlenmistir. Bu farmakofora ait ECSA’nin hem yiiksek ve diisiik
aktiviteli bilesikler i¢in hem de aktivitesi bilinmeyen bilesik setleri igin tolerans

degerleri Tablo 3.2°de verilmistir. ilgili 4 farmakofor atomu sar1 renkte gosterilmistir.

Tabloda goriildiigii yiiksek ve diisiik aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri birbirinden
farklidir. Genel olarak yiiksek aktiviteli bilesiklere ait tolerans degerleri diistik aktiviteli
bilesiklerinkinden kiiciiktiir. Ornegin C9 atomunun yiikiine ait tolerans degeri yiiksek
aktiviteli bilesiklerde +0.0200 iken diisiik aktiviteli bilesiklerdeki tolerans degeri
+0.3380°dir. Benzer sekilde N1 ve C10 atomlar1 arasindaki mesafeye iliskin tolerans
degeri yiiksek aktiviteli bilesiklerde +0.0070 olup, diisiik aktiviteli bilesiklerdeki
tolerans degerinden (+0.0060) daha diisiiktiir. Bu grubun farmakofor olma ihtimalini
ifade eden parametrelerin degerleri P, =0.8966, a; =0.7706 olduk¢a yiiksektir. Bu analiz
C9 C10 O1 N3 H7 ve C8 atomlarmin fenilpirazolglutamik asit serisinin biyokimyasal

etkilesim mekanizmasinda 6nemli role sahip oldugunu ifade edilir.



Tablo 3.2. Fenilpirazolglutamik asit piperazin (a) Referans bilesige ( 40)
ECSA(Elektron konformasyonel alt matris) (b) Yiiksek aktiviteli 30
bilesigin en diisiik enerjili konformer i¢in ECSA tolerans matrisi (c)
Diisiik aktiviteli 30 bilesigin en dusiik enerjili konformer i¢in ECSA
tolerans matrisi (d) Toplam 60 bilesigin yliksek aktiviteli 30 bilesigin en
diisiik enerjili konformer igin ECSA tolerans matrisi (¢) Toplam 60
bilesigin diisiik aktiviteli 30 bilesigin en diisiik enerjili konformer icin

ECSA tolerans matrisi

a) Referans bilesige ( 40) ait ECSA(Elektron konformasyonel alt matris)

C9 C10 N1 o1
0.221 1.184 2.203 3.602
0.379 2.26 2.528
-0.767 2.416

-0.684

N3
2.496
3.836
4.26
6.076
-0.835

H7
2.558
3.977
3.844
5.933
0.82
0.364

C8
3.845
5121
5.634
7.436
0.872
2.047
-0.128

Pha Atomlan
C9

C10

N1

o1

N3

H7

C8

b) Yiiksek aktiviteli 30 bilesigin en diisiik enerjili konformer i¢in ECSA tolerans matrisi

C9 C10 N1 o1
+0.0200  +0.0080  +0.0030  +0.0050
+0.0200  +£0.0070  +0.0180
+0.0500  +0.0290
+0.0390

N3
+0.0300
+0.0610
+0.0450
+0.0560
+0.0330

H7
+0.0770
+0.0760
+0.0800
+0.0750
+0.0330
+0.0340

C8
+0.0370
+0.0550
+0.0740
+0.0420
+0.0520
+0.0700
+0.0480

Pha Atomlan
C9

C10

N1

o1

N3

H7

C8




o1

c) Diisiik aktiviteli 30 bilesigin en diisiik enerjili konformer icin ECSA tolerans matrisi

C9 C10 N1 o1 N3 H7 C8
+0.3380 +£0.1210  +0.0070  +0.0140 +0.0660 +0.0710 +0.0430 C9
+0.1820  +0.0060 +0.0310 +0.9420 +1.2390 +0.7810 C10
+1.1540  +0.0400 +0.3400 +0.7560 +0.3870 N1
+0.5470 +0.6650 +0.8470 +0.5920 o1
+0.7650 +0.0950 +0.1020 N3
+0.2130 +0.0890 H7
+0.1570 C8

d) Toplam 60 bilesigin yiiksek aktiviteli 30 bilesigin en diisiik enerjili konformer icin ECSA tolerans
matrisi

C9 C10 N1 o1 N3 H7 C8 Pha Atomlan
+0.0230  +0.0110  +0.0040 +0.0130 +0.0300 +0.0770 +0.0430 C9
+0.0430  +£0.0070  +0.0300 +0.0740 +0.0760 +0.0640 C10
+0.0500  +0.0340 +0.0480 +0.0800 +0.0740 N1
+0.0430 +0.0740 +0.0750 +0.0430 o1
+0.0360 +0.0460 +0.0520 N3
+0.0400 +0.0740 H7
+0.0480 C8

e) Toplam 60 bilesigin diiksek aktiviteli 30 bilesigin en diisiik enerjili konformer icin ECSA tolerans
matrisi

C9 C10 N1 o1 N3 H7 C8 Pha Atomlar:
+0.0270 +0.0160 +0.0050 +0.0160 +0.0230 +0.0790 +0.0520 C9
+0.0430 +0.0070 +0.0310 +0.0720 +0.0770 +0.0790 C10
+0.0500 +0.0380 +0.0380 +0.0800 +0.0710 N1
+0.0420 +0.0780 +0.0800 +0.0790 o1
+0.0430 +0.0390 +0.0520 N3
+0.0380 +0.0770 H7
+0.0370 C8

3.3.Fenilpirazolglutamik  Asit Piperazin  Tiirevleri icin Parametrelerin

Hazirlanmasi ve Biyoaktivite Hesabi

Bu basamakta her bilesik serisi i¢in belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak aktiviteye
etki ettigi diisliniilen parametrelerin yer aldigi parametre havuzu alinarak EMRE
programi ile olusturulmustur. Her bir seri i¢cin hem farmakofor grup hem de serideki
bilesiklerin molekiiler farkliligim1 ortaya koyacak sekilde Fenilpirazolglutamik Asit
Piperazin serisi i¢in 2077 tane parametre hazirlanmistir. Her bir bilesigin her bir
konformeri i¢in hazirlanan bu parametrelerin listesi olduk¢a uzun oldugu icin tez

sonunda seriye ait parametre listesi EK1’de verilmektedir.

Parametre hazirlanmasini takiben Matlab 7.0 paket programinda yazilan kod ile esitlik
2.3’e gore aktivite hesaplamalar1 yapilmistir. Aktivite hesaplamalart bilesiklerin Ki
degerlerine gore yapilmistir. Ki degeri biyolojik veya biyokimyasal fonksiyonlarin

engellenmesinde bir bilesigin etkinliginin bir dlciimii olarak tarif edilmektedir. Ilag
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konsantrasyonlar1 genellikle logaritmik eksende gosterildiginden Ki degeri pKi (-log
Ki) gibi logaritmik birimler halinde belirtilebilir.

Hazirlanan parametreler arasindan aktivite lizerine en cok etki eden parametrelerin
secimi genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak bulunmustur. En iyi
parametreler ve bu parametrelere ait k; degerleri hesaplandiktan sonra aktivite
hesaplamalar esitlik 2.3 kullanilarak yapilmistir. Kullanilan bu denklem lineer olmadigi
icin bu denklemin ¢oziimii Isqnonlin fonksiyonu ile gergeklestirilmistir. Aktivite
hesaplamalarinda kullanilan parametre sayisinin az, R? degerinin maksimum, standart
hata degerinin minimum ve q° degerinin maksimum oldugu durum en uygun durum
olarak belirlenmistir. Bunun yani sira harici ve dahili dogrulama sonucu elde edilen
qzextl, qzextz, qzextg degerleri ile Uyum Korelasyon Katsayis1i (CCC) degerlerinin de
literatiirde kabul edilen degerlere eristigi sonuglar en uygun durumdur. Bu nedenle bu
calismada tim degerlerin maksimum oldugu sonug¢lar hem kimyasal a¢idan hem de
istatistiksel agidan en uygun sonuglar oldugu belirlenmistir. Bu hesaplamalara iligkin

sonuclar asagida verilmektedir.

3.3.1. Fenilpirazolglutamik Asit Piperazin Serisinin Egitim ve Test Seti Olarak

Hesaplanmasi

Gelistirilen bir modelde en Onemli etken verilerin egitim ve test seti seklinde
ayrilmasidir. Incelenen serilerin bu sekilde siniflandirilmasinin sebebi gelistirilen
optimizasyon modelinin biyolojik aktivite hesaplamalarinda deneye gerek duyulmadan
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivite hesaplamalarini tahmin edebilmek ve modelin
performansin1 belirlemektir. Aktivite degerlerinin siiflandirilmast ya da tahmin
edilebilmesinde modelin olusturulmasi i¢in kullanilan veri setinin bir kismi egitim seti
olarak tarif edilir. Egitim seti farkli modelleri degerlendirmek i¢in kullanilan test seti ile
baglantili olarak kullanilir. Verilerin biiylik kismini egitim seti olarak olustururken
kiiciik kismini ise test seti olusturmaktadir. EZitim ve test seti icin benzer veriler
kullanilarak veri farkliliklarinin etkisi minimize edilebilir ve modelin daha iyi anlanmasi
saglanir. QSAR caligmalarinda egitim ve test seti i¢in kullanilan siniflandirma oranlari
ortalama olarak sirasiyla %70, %30 olarak alinmaktadir. Egitim ve test seti i¢in bilesik
sayilar1 belirlendikten sonra yazilan matlab kodlariyla bu bilesikler rastgele secilerek

hesaplamalar baglatilmistir. Hazirlanan parametreler arasindan aktivite lizerine en ¢ok
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etki eden parametrelerin se¢imi genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak
yapilmistir. En iyi parametrelerin ve bu parametrelere karsilik gelen kappa degerlerinin
bulunmasiyla isleme baglanmistir. Regresyon katsayisi ve ¢apraz dogrulama katsayisi q2
degerlerinin maksimum ve standart hatanin minimum oldugu egitim seti bizim i¢in en
Iyi olandir. Bu sekilde 6grenmesi saglanan egitim seti aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin
aktivitelerinin tahmin edilebilmesi igin test edilmelidir. Bunun igin egitim setinde
olmayan bilesikler kullanilir. Egitim seti i¢in bulunan molekiiler parametreler ve kappa
degerleri degistirilmeden ayni aktivite formiilii (esitlik 2.3) kullanilarak test seti i¢in
yeni hesaplamalar yapilir. Test seti icin de regresyon katsayist ve ¢apraz dogrulama
katsayist q° degerlerinin maksimum ve standart hata degeri minimum olan hesaplama

sonucu en uygun degerdir. Bu sekilde egitim setinin uygunlugu da test edilmis olur.

3.3.1.1. Fenilpirazolglutamik Asit Piperazin Serisinde 45 Bilesik Egitim ve 15
Bilesik Test Seti Olarak Aktivite Hesaplamasi

60 adet bilesik iceren Fenilpirazolglutamik Asit Piperazin tiirevleri serisi rastgele 45
bilesikten olusan egitim setine ve 15 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. En uygun
parametre sayist Onceden bilinmedigi i¢in, modelin tahmin glicii (qz) ve parametre sayisl
arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama yapilmasi gerekmektedir.
Bilesikler rastgele secilip daha sonra sabit almir ve farkli sayidaki parametreler
icerisinden en uygun alt parametre setini segmek i¢in 1 parametreden 15 parametreye
kadar tarama yapilmigtir. Miimkiin olan en az sayida parametre kullanarak model
kurulmasi daha 6nemli oldugu i¢in 15 parametreden sonraki taramalar yapilmamaistir.
Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in 1-15 parametreye dair elde edilen
teorik aktivite, R?, standart hata ve q2 degerleri Tablo 3.3’te verilmistir. Tablonun ilk
siitununda egitim ve test seti i¢in rastgele secilen bilesiklerin numarasi, ikinci siitununda

ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite degerleri bulunmaktadir.
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Tablo 3.3. Fenilpirazolglutamik asit serisi 45 bilesik egitim, 15 bilesik test seti igin
elde edilen 1-8 «; degerlerine gore hesaplanan aktivite degerleri

45 EGITIM
No 1k 2K 3k 4k Sk 6K Tx 8k Al'fgcietﬁfk'i)
3 7.0016 6.1284 6.0831 6.2799 | 6.1969 | 6.1908 | 5.9819 | 6.0165 6.4295
5 6.3433 5.6019 6.0874 5.9024 | 5.8454 | 5.9007 | 6.1320 | 6.1909 6.6038
6 6.9299 6.1322 6.1533 6.3316 | 6.2889 | 6.2809 | 5.9930 | 5.9541 6.2411
7 6.8505 5.7332 6.0252 6.1862 | 6.1442 | 6.1230 | 6.0786 | 6.0769 5.5654
8 5.8792 5.6161 5.6781 5.5221 | 5.7531 | 5.7314 | 5.4366 | 5.4436 5.3010
11 | 7.3148 6.7173 6.7340 6.4552 | 6.3357 | 6.3993 | 6.5489 | 6.5763 6.5482
14 | 7.0864 7.1474 6.7490 6.5462 | 6.4614 | 6.5457 | 6.5493 | 6.6299 7.1805
16 | 8.3444 8.1951 7.5801 7.6590 | 7.6349 | 7.6492 | 7.6839 | 7.7326 7.3872
17 | 6.3988 6.4594 6.3547 6.4728 | 6.4131 | 6.4845 | 6.5687 | 6.7257 6.9788
19 | 8.4727 8.0839 7.6932 7.6284 | 7.7235 | 7.6055 | 7.7098 | 7.5562 8.1367
21 7.9114 7.7216 7.4669 7.5914 | 7.5992 | 7.1347 | 7.2493 | 7.6037 7.5686
22 | 6.8689 71.2262 7.2571 6.9397 | 7.1680 | 7.2116 | 7.2115 | 7.2396 71.7212
25 | 6.9505 6.8817 6.4384 6.2768 | 6.4553 | 6.4424 | 6.5209 | 6.5982 6.2125
26 | 7.3259 7.2949 7.1561 6.7892 | 6.6133 | 6.7406 | 6.7399 | 6.7726 6.6596
27 | 7.3409 7.2504 7.2544 6.9669 | 7.1740 | 7.1763 | 7.2655 | 7.2902 7.2518
28 | 9.2454 8.3934 7.8329 7.4622 | 7.4547 | 7.4293 | 7.5320 | 7.4228 7.2518
29 | 6.6560 6.6942 7.3649 7.0853 | 7.3127 | 7.3611 | 7.4919 | 7.4736 7.4815
30 | 5.2507 5.9317 6.1288 6.0087 | 5.8067 | 5.4358 | 5.4207 | 5.2896 5.3010
31 | 7.2565 7.8084 7.5463 7.6121 | 7.8494 | 7.8574 | 7.8228 | 7.8024 7.6576
32 | 8.9654 8.9939 8.2483 7.3426 | 7.2128 | 7.2345 | 7.0979 | 7.0763 7.0862
33 | 6.2452 6.8711 7.2566 7.1387 | 6.9707 | 7.0472 | 6.9920 | 6.9923 6.7144
34 | 6.4598 6.9915 7.1962 7.3244 | 7.2964 | 7.4110 | 7.4004 | 7.3176 7.5229
35 7.9534 8.0351 7.7559 7.8244 | 79170 | 7.9199 | 7.9525 | 7.9703 7.3979
37 | 6.4230 7.1564 7.6239 7.6591 | 7.9459 | 8.0152 | 7.9986 | 8.0412 8.2441
38 | 7.5017 7.9251 7.4493 7.5832 | 7.6366 | 7.6594 | 7.6198 | 7.5428 7.1487
40 | 9.0800 9.0740 9.0812 9.0648 | 9.0874 | 9.0969 | 9.0472 | 9.0951 9.0969
41 | 8.0546 8.1741 8.0067 8.0962 | 8.1264 | 8.1443 | 8.1631 | 8.1478 8.3010
42 8.0518 8.0360 7.7358 7.8765 | 7.8215 | 7.8745 | 7.9097 | 7.9314 8.1135
43 | 7.5933 7.7081 7.4294 7.5251 | 7.4596 | 7.4663 | 7.4878 | 7.3899 7.2676
44 | 6.3246 6.7407 6.3793 6.5695 | 6.5356 | 6.6106 | 6.6105 | 6.5864 7.0969
45 7.9811 7.9208 7.5116 7.6528 | 7.7680 | 7.7435 | 7.8125 | 7.6925 7.2924
46 6.5317 6.9684 7.1944 7.2764 | 7.4666 | 7.5043 | 7.5452 | 7.5561 7.3188
47 | 7.0072 7.6082 7.4812 7.5675 | 7.3866 | 7.5263 | 7.4383 | 7.4982 7.6383
48 | 9.3493 8.9249 7.8240 8.0193 | 8.1181 | 8.0377 | 8.0951 | 7.9878 8.3010
49 | 9.4418 9.4623 8.5490 8.6624 | 8.7721 | 8.6970 | 8.6602 | 8.6544 8.8239
50 | 6.9144 6.9623 6.5160 6.7039 | 6.6649 | 6.7069 | 6.7677 | 6.8142 6.7447
51 | 6.8993 7.3840 6.8838 7.0673 | 6.9838 | 7.0757 | 7.0257 | 7.1044 7.3768
52 | 7.2800 7.1601 6.8840 7.0488 | 7.0119 | 7.0498 | 7.1449 | 7.0542 7.6383
53 7.3708 7.7476 7.3666 7.4940 | 7.4376 | 7.4918 | 7.4571 | 7.5444 8.1871
54 | 7.9253 7.9994 7.8061 7.8472 | 7.7571 | 7.8283 | 7.8379 | 7.8608 6.6946
55 | 7.1596 7.1638 7.1243 7.2522 | 7.1441 | 7.2040 | 7.2758 | 7.1959 6.7645
56 6.9918 7.2439 7.0447 7.1797 | 7.0875 | 7.1641 | 7.1760 | 7.2367 6.6840
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58 | 6.4464 6.3287 6.3181 6.4706 | 6.7078 | 6.6777 | 6.8625 | 6.7727 6.9547
59 | 7.0066 6.5586 6.7361 6.8736 | 6.7397 | 6.7899 | 6.9848 | 6.8856 6.9706
60 | 7.0071 6.9026 6.9082 7.0666 | 8.4792 | 8.0575 | 8.4205 | 8.2772 8.1135
15 TEST
I(\)I 1k 2K 3k 4k Sk 6K Tk 8k AEEC%?%)
1 | 6.9050 | 5.3212 5.0453 5.3075 | 5.3217 | 5.2267 | 5.2599 | 5.1856 5.3010
2 | 6.5383 | 6.0597 5.9722 6.1608 | 6.1293 | 6.1388 | 6.4020 | 6.4202 6.8570
4 | 65196 | 5.8885 5.9892 6.1544 | 6.2820 | 6.2455 | 6.3529 | 6.3450 6.6162
9 | 6.9707 | 6.3787 6.2024 6.3957 | 6.3007 | 6.3197 | 6.5311 | 6.5605 6.3382
10 | 6.9902 | 6.3306 6.2163 6.4018 | 6.3221 | 6.3300 | 6.0950 | 6.1068 6.7620
12 | 7.1521 | 6.6598 6.7427 6.4323 | 6.3405 | 6.0900 | 6.2469 | 6.1005 6.2708
13 | 6.1491 | 6.2618 6.3853 6.1296 | 6.0385 | 6.1615 | 6.2055 | 6.2910 6.5186
15 | 7.3849 | 7.2989 7.5766 7.4706 | 7.3778 | 7.5198 | 7.5951 | 7.5555 7.2518
18 | 6.2755 | 6.4326 6.3415 6.1280 | 6.0919 | 6.1905 | 6.2206 | 6.1820 6.0186
20 | 7.5095 | 7.6880 7.4651 7.3421 | 7.1923 | 7.2052 | 7.1857 | 7.1900 7.6990
23 | 7.3247 | 7.1951 7.1853 6.8515 | 7.0060 | 7.0173 | 7.1012 | 7.1221 7.3768
24 | 6.9118 | 6.9181 6.6496 6.5481 | 6.6636 | 6.6823 | 6.7533 | 6.8216 6.6234
36 | 6.5015 | 6.9684 6.8369 7.0144 | 7.0216 | 7.1034 | 7.1014 | 7.0393 6.8861
39 | 7.5705 | 7.7016 7.3889 7.4751 | 7.7270 | 7.6562 | 7.7181 | 7.5894 8.5086
57 | 74172 | 7.3269 6.9951 7.0565 | 6.9531 | 6.9912 | 7.0505 | 7.0660 6.7375

Tablo 3.4. Fenilpirazolglutamik asit serisi 45 bilesik egitim, 15 bilesik test seti i¢in elde

edilen 9-15 k; degerlerine gére hesaplanan aktivite degerleri

45 EGITIM
No 9k 10k 11k 12 13k 14k 15k Deneysel
Aktivite(p
1Cs0)
3 6.0359 6.0582 6.2923 6.2949 6.3200 6.3280 6.3236 6.4295
5 6.1886 6.2558 6.7031 6.6516 6.6591 6.6525 6.6550 6.6038
6 5.9630 5.9648 5.9011 5.8224 5.8357 5.8282 5.8338 6.2411
7 6.0570 6.0092 5.8700 5.8877 5.8876 5.9060 5.8943 5.5654
8 5.4154 5.4609 5.4397 5.4858 5.4585 5.4429 5.4531 5.3010
11 6.5838 6.5158 6.3961 6.3486 6.3850 6.4246 6.4027 6.5482
14 6.6407 6.6951 6.5984 6.6891 6.6978 6.6543 6.6798 7.1805
16 7.6996 7.7282 7.8417 7.9304 7.9590 7.9562 7.9574 7.3872
17 6.7827 6.8910 6.8122 6.9223 6.8884 6.8020 6.8521 6.9788
19 7.5726 7.5493 7.4726 7.4758 7.4803 7.4946 7.4865 8.1367
21 7.6203 7.6567 7.5577 7.5445 7.5558 7.5210 7.5411 7.5686
22 7.2611 7.3156 7.2952 7.5112 7.5944 7.5629 7.5812 7.7212
25 6.6501 6.4833 6.4833 6.4801 6.3997 6.5134 6.4477 6.2125
26 6.7866 6.8211 6.8386 6.6824 6.6228 6.5936 6.6100 6.6596
27 7.2814 7.2064 7.2092 7.0624 7.1483 7.2097 7.1737 7.2518
28 7.4179 7.4621 7.4103 7.4233 7.4116 7.3775 7.3974 7.2518
29 7.4554 7.4994 7.4899 7.4405 7.3832 7.3489 7.3690 7.4815
30 5.2725 5.2703 5.3384 5.3272 5.3153 5.3238 5.3184 5.3010
31 7.8472 7.8983 7.9491 7.7349 7.8050 7.7758 7.7905 7.6576
32 7.0637 7.1026 7.0594 7.1345 7.1532 7.1222 7.1400 7.0862
33 6.9820 6.8743 6.7521 6.7851 6.8337 6.8982 6.8619 6.7144
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34 7.3266 7.2877 7.2702 7.2517 7.2446 7.2680 7.2546 7.5229
35 7.3870 7.3642 7.3686 7.3974 7.3877 7.3932 7.3925 7.3979
37 8.0512 8.0437 8.0710 8.2571 8.2434 8.2517 8.2473 8.2441
38 7.5761 7.5868 7.7182 7.7386 7.7234 7.7250 7.7229 7.1487
40 9.0966 9.0958 9.0995 9.0955 9.0986 9.0878 9.0743 9.0969
41 8.1481 8.1530 8.3625 8.4384 8.5047 8.5283 8.5137 8.3010
42 7.6752 7.7273 7.6996 7.5935 7.5996 7.5746 7.5897 8.1135
43 7.4014 7.4148 7.4027 7.3810 7.3857 7.3750 7.3809 7.2676
44 6.6285 6.7009 6.8147 6.8630 6.8295 6.7847 6.8096 7.0969
45 7.6760 7.6523 7.5589 7.5882 7.5592 7.5556 7.5581 7.2924
46 7.5694 7.6221 7.4821 7.1550 7.1906 7.1405 7.1684 7.3188
47 7.4266 7.4696 7.6671 7.6563 7.6553 7.6485 7.6516 7.6383
48 8.0457 8.0650 8.1657 8.0930 8.1039 8.1017 8.1013 8.3010
49 8.6785 8.7085 8.7681 8.6799 8.7345 8.7267 8.7296 8.8239
50 6.8736 6.8014 6.7621 6.8143 6.8286 6.8790 6.8500 6.7447
51 7.1699 7.1599 7.1720 7.1697 7.1584 7.1640 7.1600 7.3768
52 7.0772 7.0884 7.0912 7.1271 7.0957 7.0900 7.0933 7.6383
53 7.5907 7.4835 7.4819 7.4412 7.4061 7.4764 7.4355 8.1871
54 7.8535 7.8369 7.7226 7.4794 7.4515 7.4520 7.4515 6.6946
55 7.2188 7.2238 7.1711 7.1884 7.1992 7.1928 7.1968 6.7645
56 7.2255 7.2092 7.0726 7.1347 7.1651 7.1738 7.1696 6.6840
58 6.8136 6.8571 6.8576 6.9467 6.9339 6.9085 6.9232 6.9547
59 6.8909 6.9096 6.7179 6.8432 6.8757 6.8518 6.8672 6.9706
60 8.3377 8.2198 8.2039 8.1947 8.1420 8.2365 8.1811 8.1135
15 TEST
No 9k 10k 11k 12k 13k 14k 15k Deneysel
Aktivite(plc
50)
1 5.1954 5.2174 5.2020 5.1967 5.1595 5.1464 5.1553 5.3010
2 6.4519 6.5384 6.5396 6.7101 6.7652 6.7109 6.7425 6.8570
4 6.3690 6.4128 6.6462 6.7679 6.8617 6.8629 6.8619 6.6162
9 6.6026 6.6878 6.9681 7.1503 7.1961 7.1682 7.1836 6.3382
10 6.1307 6.1566 6.2841 6.2722 6.2710 6.2642 6.2685 6.7620
12 6.0423 6.0282 5.8971 5.7991 5.7972 5.7932 5.7962 6.2708
13 6.3043 6.3474 6.7206 6.8812 6.8849 6.8907 6.8863 6.5186
15 7.5412 7.5159 7.3333 7.4729 7.5155 7.5207 7.5195 7.2518
18 6.1670 6.2360 6.2360 6.4408 6.4262 6.3766 6.4058 6.0186
20 7.2043 7.1620 7.3701 7.2728 7.2708 7.3187 7.2898 7.6990
23 7.1365 6.9361 6.7289 6.6930 6.7342 6.8566 6.7869 7.3768
24 6.3524 6.5562 6.8716 6.7823 6.6424 6.6011 6.6249 6.6234
36 7.0770 7.1274 7.2430 7.3151 7.2900 7.2632 7.2778 6.8861
39 7.5922 7.6221 7.6199 7.5938 7.5847 7.5624 7.5747 8.5086
57 7.1069 6.9807 6.9459 6.9563 6.9530 7.0391 6.9897 6.7375

Tablo 3.5’te serideki her bir bilesik i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri

verilmistir. Deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki fark elde edilen

sonuglarin giivenilirligi agisindan 1° den kiiclik olmalidir. Tablo 3.5 incelendiginde

degerler arasindaki farkin 1’den kiiciik oldugu gozlenmektedir.
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Tablo 3.5. Fenilpirazolglutamik asit serisi 45 bilesik egitim,15 bilesik test seti igin
deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri

Bilesik No Adeneysel Ahesaplanan Bilesik No Adeneysel Ahesaplanan
1* 5.3010 5.1954 31 7.6576 7.8472
2* 6.8570 6.4519 32 7.0862 7.0637

3 6.4295 6.0359 33 6.7144 6.9820
4* 6.6162 6.3690 34 7.5229 7.3266

5 6.6038 6.1886 35 7.3979 7.3870

6 6.2411 5.9630 36* 6.8861 7.0770

7 5.5654 6.0570 37 8.2441 8.0512

8 5.3010 5.4154 38 7.1487 7.5761
o* 6.3382 6.6026 39* 8.5086 7.5922
10* 6.7620 6.1307 40 9.0969 9.0969
11 6.5482 6.5838 41 8.3010 8.1481
12* 6.2708 6.0423 42 8.1135 7.6752
13* 6.5186 6.3043 43 7.2676 7.4014
14 7.1805 6.6407 44 7.0969 6.6285
15* 7.2518 7.5412 45 7.2924 7.6760
16 7.3872 7.6996 46 7.3188 7.5694
17 6.9788 6.7827 a7 7.6383 7.4266
18* 6.0186 6.1670 48 8.3010 8.0457
19 8.1367 71.5726 49 8.8239 8.6785
20* 7.6990 7.2043 50 6.7447 6.8736
21 7.5686 7.6203 51 7.3768 7.1699
22 7.7212 7.2611 52 7.6383 7.0772
23* 7.3768 7.1365 53 8.1871 7.5907
24* 6.6234 6.3524 54 6.6946 7.8535
25 6.2125 6.6501 55 6.7645 7.2188
26 6.6596 6.7866 56 6.6840 7.2255
27 7.2518 7.2814 57* 6.7375 7.1069
28 7.2518 7.4179 58 6.9547 6.8136
29 7.4815 7.4554 59 6.9706 6.8909
30 5.3010 5.2725 60 8.1135 8.3377

Not: “*” ile simgelenen bilesikler test setine ait olan bilesiklerdir.

Fenilpirazolglutamik asit serisinde 1 parametreden 15 parametreye kadar yapilan

hesaplamalarda secilen parametrelerin indeks numaralari1 ve bu parametrelere karsilik

hesaplanan «; degerleri Tablo 3.6’da verilmektedir. Her bir parametre indeks

numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-1’de bulunmaktadir. Bu tablodaki

parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili k; degerlerinin kullanilmastyla’deki teorik

aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre ilavesinde «; degerleri yeniden

hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger elde edilmeye calisiimistir. Bu

nedenle bir dnceki parametre setine yeni bir parametre ilave edildiginde hesaplanan «;

degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadir.
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Tablo 3.6. Fenilpirazolglutamik asit serisi 1-15 k; i¢in secilen parametreler ve

hesaplanan «; degerleri

Kj PIN Kj degerleri
adedi
1 529 -0.451220
2 529 589 -0.332359, -0.001302
3 529 589 2044 -0017941, -0.231420, -0.001010
4 529 554 589 2044 0.014868, 0.178159, -0.230028,
-0.000948
5 312 529 554 589 2044 -0.036708, -0.014132, 0.197911,
-0.267288, -0.000882
6 312 529 551 554 589 2044 -0.025150, -0.015214 , -0.088173,
0.181801, -0.233792 , -0.000990
7 312 529 551 554 589 1763 -0.030508, -0.015711, -0.081103,
2044 0.203598, -0.242834, 0.311542,
-0.000641
8 312 529 551 554 589 603 -0.026196, -0.014695, -0.116454,
1763 2044 0.189678, -0.230234, 1.807940,
0.289842, -0.000701
9 312 529 551 554 589 603 -0.026665, -0.013522, -0.123162,
1763 1855 2044 0.196239, -0.230609, 1.922705,
0.295365, 82.615161 , -0.000716
10 312 529 551 554 589 603 1763 | -0.026665, -0.013522, -0.123162
1855 2044 0.196239, -0.230609, 1.922705
0.295365, 82.615161, -0.000716
11 312 529 551 554 589 603 -0.025424, -0.008142, -0.120345
1763 1876 1988 2044 0.210269, -0.220968, 1.838908
-0.130306, 0.317655, 11.174965
250.000000, -0.000851
12 312 529 551 554 589 603 860 |-0.024667, -0.008793, -0.154200
1267 1763 1876 1988 2044 0.182860, -0.188661, 2.552750
1.656227, -0.138228, 0.427524
9.507038, 250.000000, -0.000766
13 312 529 551 554 589 603 860 |-0.023016, -0.009465, -0.160578
1154 1267 1763 1876 1988 2044 0.184371, -0.187219, 2.659922
2.037499, -0.276888, -0.136326
0.447617, 9.645931,250.000000
-0.000745
14 312 529 551 554 589 603 860 | -0.024983, -0.009659, -0.150344
1154 1267 1378 1763 1876 1988 0.190281, -0.193120, 2.443172
2044 2.092259, -0.294313, -0.148520
0.004174, 0.432168, 10.205810
73.332515, -0.000735
15 312 529 551 554 589 603 772 | -0.023820,-0.009587, -0.156415
860 1154 1267 1378 1763 1876 0.186654, -0.189570, 2.571572
1988 2044 0.001713, 2.065696, -0.283488
-0.140958, 0.009985, 0.440840
9.823924, 174.509780,-0.000739

PIN: Parametre indeks numarasi
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En uygun parametre sayisini belirlemek amaciyla aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre sayist, R? (egitim ve test seti i¢in) , qz, qzextly qzextz, qzexts ve ccc degerlerine

karsilik grafige gecirilmistir.

1,000

0,900
0,800
0,700

0,600

0,500

0,400

0,300

0,200

0,100

0,000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15
—— (]2 0,013|0,336/0,539|0,623(0,687|0,700(0,714|0,735|0,747|0,765|0,783(0,786|0,784(0,782|0,778

=8—R2 Egitim |0,358|0,544|0,619|0,698/0,755|0,770|0,786|0,797|0,809|0,821(0,838(0,851(0,852(0,849(0,851
=4==R2 Test |0,312|0,658/|0,639/0,731/0,802|0,773|0,757|0,746|0,758|0,757|0,687(0,588(0,586(0,606|0,595
=se==(2 extl |0,460|0,730/0,678/|0,750/0,797/0,782|0,799|0,778|0,784|0,790|0,763|0,692(0,688(0,704(0,695
=w=(2 ext2 (0,261/0,631|0,560|0,657|0,721(0,701|0,724|0,784(0,704|0,713|0,676(0,578|0,573|0,594|0,583
=—0==(3 0,4130,707/0,650|0,728(0,779|0,763|0,781|0,705|0,765|0,772|0,742(0,665|0,661(0,678| 0,669
et C0N1 0,589|0,728/0,777|0,825(0,867|0,875(0,886|0,765|0,898/0,905|0,914(0,922|0,922(0,920 0,921
e CON2 0,482|0,802|0,769|0,802/0,843/0,837|0,846|0,892|0,837|0,835|0,811(0,757(0,757(0,772(0,764

con3 0,593/0,759/0,792|0,834/0,873/0,878|0,887|0,835|0,894|0,899|0,901(0,896(0,896(0,897(0,897

Sekil 3.2. Fenilpirazolglutamik asit serisi 45 bilesik egitim 15 bilesik test seti i¢in
optimum parametre sayisi-regresyon katsayisi ve q2 grafigi Hata! Bagvuru kaynag
ulunamadi.

Sekil 3.2. Grafikte goriildiigi gibi parametre sayisimin artmasi baslangigta R? ve of
degerlerinde artisa neden olsa da 9 parametre sayisindan sonra bu degerlerdeki artig
doyum noktasina ulasmakta ve model performansinda fazla bir degisiklige neden
olmamaktadir. Bu nedenle Fenilpirazolglutamik asit serisi i¢in aktiviteye en fazla etkisi
olan model, 9 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde edilmistir. Topliss orani da
dikkate alindiginda 45 egitim bilesigi i¢cin kullanilabilecek maksimum parametre sayisi
dokuzdur. Egitim seti i¢in 9’dan fazla parametre ile model kurulmasi asiri-uygun (over-
fitting) sonuclar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili veri i¢in her ne kadar iyi gibi
goriinse de modelin tahmin giiciinii zayiflatir ve baska veriler i¢in basarili sonuglar elde

edilmez.
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Genetik algoritma ile secilen en uygun dokuz parametre ve bu parametreler igin
hesaplanan «; degerleri ve oOrnek olarak referans bilesigin 1. konformeri ig¢in bu
parametrelerin sayisal degerleri (PSD) Tablo 3.7°de gosterilmistir. Hesaplamalarda her
bir bilesigin her bir konformeri ic¢in biitlin parametrelerin sayisal degerleri
kullanilmaktadir. Her bir konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri farklidir.

En iyi dokuz parametreden biri olan 312 nolu (C3 C7 N3 diizlemine C12 atomunun dik
uzakligr ) parametrenin O6rnek gosterimi Sekil 3.3°te gosterilmistir. AG ve APS
gruplarinin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve xj degerleri dikkate
alinir. Esitlik 2.2° de belirtilen S fonksiyonu, ilgili parametrenin sayisal degeri ile x;
degerinin ¢arpimi sonucu pozitif ise bu parametre aktiviteyi azaltict (APS), ¢arpim
negatif ise aktiviteyi arttict (AG) yonde etki gostermektedir. Cilinkii esitlik 2.3’te
verilen aktivite denkleminde S fonksiyonu negatif isaretlidir. Buna gbre Tablo 3.7°de
312, 529, 551, 589 ve 2044 nolu parametreler aktiviteyi artirict etki gosterirken, 554,
603, 1763 ve 1855nolu parametreler aktiviteyi azaltict etkiye sahiptirler. Tablo
incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde geometrik ve elektronik 6zelliklerin

katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.7. Fenilpirazolglutamik asit serisi i¢in genetik algoritma ile segilen en uygun 9
molekiiler parametre, ilgili «; degerleri ve 40. bilesigin 1. konformeri igin
parametrelerin sayisal degerleri

ani O 1PIN | Parametre adx Kj PSD
degeri
a® | 312 | C3 C7N3 diizlemine C12 atomunun dik uzakhig -0.0266 | 0.20875
(A)

a®@ |929 | C9 Ol N3 diizlemine H38 atomunun dik uzaklig -0.0135 | 2.9673
(A) + Van der Waals yaricap1 (A)

a® | 551 | C14 N4 NS5 diizlemine C21 atomunun dik uzaklig -0.1231 | 1.2159
(A)

a® | 554 | C14 N4 NS diizlemine C16 atomunun dik uzaklig 0.1962 | 0.0490
(A)

a® | 589 | C4 Cl4 N4 diizlemine H17 atomunun dik uzaklig -0.2306 | 2.4620
(A) + Van der Waals yaricap1 (A)

a® [603 | C2Cl11C10 Atomlar arasi ag1 1.9227 | 2.3283
a'” | 1763 | C8 igin Map( electrostatic) 0.2954 | 0.0003
a® | 1855 | Nucleophilic Atomic Frontier Electron Density 82.6151 | 0.0002
a® | 2044 | CPK Area -0.0007 | 756.580

*PSD: Referans bilesigin 1. konformeri i¢in parametrelerin sayisal degeri, PIN: Parametre
indeks numarast
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C7 C3 N3 duzlemine C12 atomunun
dik ugakligi

Sekil 3.3. Fenilpirazolglutamik asit serisi i¢in a® parametresinin gosterimi

Seri i¢in en iyi modeli olusturan 9 parametre aktiviteye en fazla katkisi oldugu
diistiniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin hepsinin de aktiviteye katkisi ayni
oranda degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite iizerindeki bireysel etkilerini
incelemek i¢in E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun igin her bir parametre sirasiyla
disarida birakilarak diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre dahil
edilmediginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir (Tablo
3.8). Hangi parametrenin model iizerinde dolayisiyla aktivite iizerinde etkisinin fazla
oldugu E ve q2 degerleri yorumlanarak bulunmustur.

Tablo 3.8. Fenilpirozolglutamik asit serisinde 9 molekiiler parametrenin her birinin

C 2 2 2 2 2
model performansina etksini gosteren E, R%iraining, R tests 9°, 0 ext1, 0 ext2

Parametreler N 2 2 2 2 2
a9 PIN E Rtraining Rtest q Qexi1 Uexi2

a® 312 o483 0776 0683 0713 0735 0712
a® 529 0514 0755 0740 0508 0633  0.768
a® o5l 0757 0780 0769 0665 0793  0.717
a® 554 0686 0733 0679 0631 0548  0.704
a® >89 0346 0561 0536 0771 0503  0.319
NG 603

0916 079 0752 0723 0787 0699
a® 1763 0955 0795 0776 0735 0764 0677
a® 185 4954 0797 0741 0734 0780 0699
a® 2044

0,716 0.764 0.656 0.647 0.745 0.651
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9 parametre kullanilarak elde edilen modelin q® degeri 0.747 iken, a® nolu
parametrenin (C9 O1 N3 diizlemine H38 atomunun dik uzaklig1 (A) + Van der Waals
yarigapt (A)) ihmal edilmesiyle bu deger 0.508’ye diismiistiir. Tablo incelendiginde E
degeri en kiiciik (0,346) ve buna bagli olarak da en diisikk q° degerine sahip olan a®
parametresinin modele katkisi diger parametrelerden daha fazladir. Bu parametrenin
thmalinin model performansinda diisiise yol agacagi oldukca diisiik olan thraining] thest,
OPextt, QPextz degerlerinden de belli olmaktadir. En yiiksek E (0,955) degerine sahip olan
a”) nolu parametrenin (C8 i¢cin Map( electrostatic)) ise model performansina katkist en
azdir. a”’in ihmal edilmesinde q° degerinde meydana gelen diisiisin  diger
parametrelerin ihmal edilmesindeki diisiisten daha az olmasi, aktivite tlizerindeki
etkisinin de az oldugunu gostermektedir. Buna gore parametrelerin modele olan

katkilart sirasiyla soyledir: a(5), a(z)’ a“”, a(g), a(3), a(l), a(6), a® ve a.

Serideki bilesiklerin tiim konformerleridahil edilip hesaplandiginda deneysel ve
hesaplanan aktivite degerleri Tablo 3.9°de verilmistir. Caligmada elde edilen sonuglarin
giivenilirligi a¢isindan deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki farkin 1’ den
kiiciik olmasi istenir. Tablo 3.9 incelendiginde degerler arasindaki farkin 1°den kiigiik

oldugu goriilmektedir.

45 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 15 test bilesigi ile kontrol
edilmistir. Egitim setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen «; degerleri, test setinin
aktivite degerlerini hesaplamakta kullamlmustir. Modelin uyum iyiligi R? ile verilir ve
veri setinin dagilimini agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde en uygun 9
parametre ile egitim seti i¢in 0.066 standart hataya sahip R? degeri (0,777) tatmin
edicidir (Sekil 3.4). Benzer sekilde test seti i¢in elde edilen R® degeri 0,7802 ve
0.118°dir  (Sekil 3.4). Her bilesigin tek bir konformeri kullanilarak hesaplama
yapildiginda en uygun 9 parametre ile egitim seti i¢in sahip R? degeri (0,8092)’dir. Test
seti i¢cin elde edilen R? degerleri 0,7577°diir (Sekil 3.5). Bilesiklerin ¢oklu
konformerlerini kullanarak gelistirdigimiz modeller ile tek konformerli modellere gore

cok fazla farklilik olmasada biraz daha basarili sonuglar elde edilmistir.
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Tablo 3.9. Fenilpirazolglutamik asit serisi 60 bilesik egitim seti i¢in deneysel ve
hesaplanan aktivite degerleri

l[3|ile§ik Adeneysel Anesaplanan Bilesik No Adeneysel Anesaplanan
0]

1* 5.3010 5.2495 31 7.6576 5.4135
2* 6.8570 6.5327 32 7.0862 7.8061
3 6.4295 6.04916 33 6.7144 7.0176
4* 6.6162 6.4242 34 7.5229 7.3080
5 6.6038 6.1858 35 7.3979 7.0722
6 6.2411 5.8071 36* 6.8861 6.9542
7 5.5654 6.0855 37 8.2441 7.3375
8 5.3010 5.6326 38 7.1487 7.9402
o* 6.3382 6.7063 39* 8.5086 7.5067
10* 6.7620 6.2775 40 9.0969 7.5147
11 6.5482 6.5701 41 8.3010 9.0969
12* 6.2708 6.1630 42 8.1135 8.1791
13* 6.5186 6.3457 43 7.2676 7.7145
14 7.1805 6.6572 44 7.0969 7.3929
15* 7.2518 7.3885 45 7.2924 6.5708
16 7.3872 7.7706 46 7.3188 7.6521
17 6.9788 6.8732 47 7.6383 7.5723
18* 6.0186 6.0225 48 8.3010 7.3556
19 8.1367 6.8731 49 8.8239 8.3037
20* 7.6990 7.1978 50 6.7447 8.7623
21 7.5686 7.5856 51 7.3768 6.9269
22 7.7212 7.4013 52 7.6383 7.1799
23* 7.3768 7.2398 53 8.1871 7.0879
24* 6.6234 6.4415 54 6.6946 7.4915
25 6.2125 7.0485 55 6.7645 7.7614
26 6.6596 6.7334 56 6.6840 7.2190
27 7.2518 6.6883 57* 6.7375 7.1471
28 7.2518 7.2626 58 6.9547 6.7898
29 7.4815 7.3368 59 6.9706 6.8466
30 5.3010 7.3385 60 8.1135 8.7006
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Sekil 3.5. Fenilpirazolglutamik asit piperazin egitim ve test seti i¢in 10 parametre ile
elde edilen regresyon grafigi (tek konformer)
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Tek ve tiim konformerler igin optimum parametre ile elde edilen istatistiksel analiz
degerleri Sekil 3.6’da gosterilmistir. Buna gore bilesiklerin tiim konformerlerini
kullandigimizda elde edilen sonuglarin, tek konformer kullandigimizdaki sonuglardan

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

1,900

1,700

1,500

1,300

1.100

0,900

0.700 /\'—,‘\//\/‘

w 2 | R2tr ‘[I;Et e():l(?l e():l(§2 q3 |conl |con2 | con3
-=Ttm konformer| 0,780 | 0,772 0,780 | 0,807 | 0,736 | 0,790 | 0,877 | 0,845 | 0,881
—~Tek konformer | 0,747 | 0.809 | 0,758 | 0,784 | 0,704 | 0,765 | 0,898 | 0,837 | 0,894

Sekil 3.6. Fenilpirazolglutamik asit piperazin 45 bilesik egitim 15 bilesik test seti igin
tek ve tim konformerler kullanilarak optimum parametre ile elde edilen
istatistiksel analiz degerleri grafigi



4. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri, deneysel yontemler kullanilarak bir ilacin
kesfinden ticari olarak satilmasina kadar gegen siirenin ve maliyetinin diisliriilmesi
amactyla son yillarda hem ilag firmalart hem de {iniversitelerde kullanimi
yayginlasmistir. Giintimiizde bilgisayar-destekli ila¢ tasarimi konusunda birgok ¢alisma
yapilmustir fakat, iilkemizde heniiz bu konuda herhangi bir yerli yazilim bulunmamasi
nedeniyle arastirmacilar yabanci kaynakli yazilimlara bagvurmakta ve bu paket
programlar1 yurtdisindan yiliksek {icretlerle temin etmek zorunda kalmaktadirlar.
Grubumuz tarafimizdan algoritmasi ortaya koyulan yeni yazilimlar gelistirilmis ve bu
calisma kapsaminda fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesikleri icin basariyla
uygulanarak iyi sonuglar elde edilmistir. Hazirlanan yazilimlar sayesinde deneysel
aktivitesi bilinen bilegiklerin teorik aktivitelerinin Ongoriiliirken; bilinmeyenlerin

aktivitelerinin elde edilmesi ve bilinmeyen bilesiklerin tasarlanmasi hedefleridir.

Gelistirilen EC-GA Metodu ve EMRE yazilimlart modelleme ve similasyon sonuglari
dogrultusunda deneysel caligmalara temel olusturmasi amaciyla zaman kaybetmeden,

0zgiin yeni aktif inhibitorleri 6nerme potansiyeli bulundurmaktadir.

Calismamizda bilgisayar destekli ilag tasarimi kullanilmistir. EC metot ve genetik
algoritma optimizasyon teknigini birlestiren ve yeni bir 4D-QSAR yaklasimi olan EC-
GA metodu ile sonuglar elde edimistir. Fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesiklerine
serisi igin, gelistirilen EC-GA modelleri bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin

kontroliinde 6nemli rol oynayan molekiiler 6zelliklerin bulunmasina imkan saglamistir.

EC-GA metodu iki kistmdan olusmaktadir: ilk kismi farmakofor tanimlamasi ikinci
kismi ise aktiviteye etki eden gruplarin/6zelliklerin parametrelendirilerek biyoaktivite
tahmininin yapilmasidir. Ayni zamanda diger dnemli bir 6zellik de hem farmakofor
tanimlamasinda hem de biyoaktivite tahmininde biitiin bilesiklerin konformasyonal

esnekliginin Boltzmann dagilimina bagli olarak 6nemsenmesidir. Bunun ig¢in
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farmakofor tanimlama, molekiiler parametre ve aktivite hesaplamasinda kullanilmak
tizere kapsamli bir sekilde gelistirilen EMRE yazilim paketi fenilpirazolglutamik asit
piperazin serisi i¢in basarili bir sekilde kullanilmistir. Seri ig¢in farmakofor tanimlanmis
olup buna bagl olarak aktiviteye etki eden Onemli parametreler ve parametrelere
karsilik gelen «j degerleri bulunmustur. Istenildiginde her seri i¢in konjenerik herhangi
bir bilesigin ilgili parametre degerleri ve «; degerleri aktivite formiiliinde yerine
koyularak ¢oziildigiinde aktivitesi bilinmeyen ve {izerinde deneysel ¢alismasi
yapilmayan bilesiklerin aktivite tahminlerinin basarili bir sekilde yapilabilecegi
hesaplanan R? (egitim ve test seti i¢in), q° Qxt, O%ext2» O°ext3 Ve CCC Ve standart hata

degerlerinden anlagilmaktadir.

Konformerler arasindaki enerji farki ¢ok az oldugu i¢in (oda sicakliginda ortalama 0-2
kcal/mol) biyoaliciyla ilacin hangi konformerin veya konformerlerin etkilestigi
bilinemedigi i¢in hesaplamalarda bilesiklerin biitiin konformerleri gelistirilen bu
programlarda Boltzmann dagilimlariyla orantili olarak dikkate alinarak hesaplamalar
gerceklestirildigi icin bu ¢alisma bir 4D-QSAR c¢alismasidir. Calismada ¢oklu
konformer kullanildiginda elde edilen sonuclarin tekli konformer kullanildigindan ¢ok
daha iyi sonuglarin elde edildigi kurulan modellerle ve gelistirilen EC-GA metodu ile
gosterilmistir. Incelenen seri igerisinde kiral bilesikler bulunmaktadir. R,S yapisindaki
bilesikler modellenerek farmakofor grubu ve aktiviteleri hesaplanmigtir. Modelin
gecerliligini ve giivenirligini dogrulamak i¢in LOO-¢apraz dogrulama (Leave-one-out
Cross Validation), regresyon, dahili ve harici dogrulama ve uyum korelasyon katsayisi
(CCC) analizleri istatiksel olarak bulunmustur. Ayrica aktiviteye etki eden ve genetik
algoritma ile bulunan en uygun alt parametre setindeki her bir parametrenin katkisi ayni
degildir bu katkiyr bulmak i¢in E istatistik hesaplanmistir. Hesaplamalar sonucunda

enantiomerlerin (R,S) aktiviteleri arasinda farkliliklar goriilmiistiir.

EC-GA metodunun sonuglarina bakildiginda yeni bilesikleri dizayn etmek icin bu
metodun kullanislt oldugu ispat edilmektedir ve kullanilan bilgisayarlarin hizlan yeterli
ise gelistirlen bu programlar ile Hartree Fock, Density Functional Theory ve Mgller
Plesset hesaplamalarinin sonuglar1 da aktivite hesaplamalarinda kullanilabilmektedir.
fenilpirazolglutamik asit piperazin bilesikleri ¢ok biiyiik ve fazla R, S enatiomerlerinden

dolay1 hesaplamalar uzun zaman almistir.
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Bu calisma farkli disiplinler ile isbirligi icerisinde olmasi agisindan Ozglin bir
caligmadir. Kimya bilimi disinda denklem, {i¢ boyutlu matris ¢oziimleri ve yazilimlar
icerdiginden matematik ve bilgisayar miihendisligi gibi disiplinler de bu g¢alismanin

icinde bulundurmasi ¢alismaya 6zgiinliigiinii gostermektedir.

Deneysel caligmalara temel olusturmast nedeniyle aktivite gosterebilecek yeni
bilesikleri ¢esitli ila¢ firmalarina 6nermek ve firmalarin AR-GE ¢alismalarina katkida

bulunulmasini saglamasi agisindan olduk¢a 6nemli ve faydali bir ¢alismadir.
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FENILPIRAZOLGLUTAMIK ASIiT PIPERAZIN TUREVLERI SERISi iCIN
HESAPLAMALARDA KULLANILAN PARAMETRELER VE PARAMETRE
INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN \ Parametreler \ PIN | Parametreler
MESAFE (A)

1 Cl1C2 12 C11 H18

2 C1C3 13 Cl11C7

3 Cl1C4 14 N2 C9

4 C1C5 15 N2 C10

5 C1C6 16 N2 C7

6 C1N1 17 N2 N3

7 C101 18 N2 C8

8 C1C9 19 N2 C14

9 C1C10 20 C8 C12

10 Cl101 21 C8 C14

11 C11C8 22 C8 H10

MESAFE + Van der Waals (A)

23 C1(H1) C2(N1) 34 C11(01) H18(H18)
24 C1(H1) C3(H3) 35 C11(01) C7(02)
25 C1(H1) C4(H4) 36 N2(N1) C9(C7)
26 C1(H1) C5(H5) 37 N2(N1) C10(H11)
27 C1(H1) C6(H6) 38 N2(N1) C7(02)
28 C1(H1) N1(N2) 39 N2(N1) N3(H7)
29 C1(H1) O1(H2) 40 N2(N1) C8(C12)
30 C1(H1) C9(C7) 41 N2(N1) C14(06)
31 C1(H1) C10(H11) 42 C8(H18) C12(C13)
32 C11(01) O1(H2) 43 C8(H18) C14(06)
33 C11(01) C8(C12) 44 C8(H18) H10(H10)

YUZEY DIiK UZAKLIGI (A)
C1 C2 C3 Diizlemine

45 01 53 04

46 H11 54 C20

47 C33 55 C21

48 02 56 C17

49 H7 57 C18

50 H38 58 C16

51 C12 59 C1

52 H16

C1 C2 C3 Diizlemine+ Van der Waals (A)

60 01(C11) 68 04(04)

61 H11(H11) 69 C20(H19)

62 C33(H12) 70 C21(H20)

63 02(02) 71 C17(H22)

64 H7(H7) 72 C18(H23)

65 H38(H38) 73 C1(H1)

66 C12(H8)

67 H16(H16)




7

C1 C2 N2 Diizlemine

74 01 82 04
75 H11 83 C20
76 C33 84 C21
77 02 85 C17
78 H7 86 C18
79 H38 87 C16
80 Cl12 88 C1
81 H16

C1 C2 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
89 01(C11) 97 04(04)
90 H11(H11) 98 C20(H19)
91 C33(H12) 99 C21(H20)
92 02(02) 100 C17(H22)
93 H7(H7) 101 C18(H23)
94 H38(H38) 102 C1(H1)
95 C12(H8)
96 H16(H16)

C1 C11 N2 Diizlemine

103 01 110 04
104 H11 111 C20
105 C33 112 C21
106 02 113 Cl17
107 H7 114 C18
108 H38 115 Cl16
109 C12 116 C1
103 H16

C1 C11 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
117 01(C11) 125 04(04)
118 H11(H11) 126 C20(H19)
119 C33(H12) 127 C21(H20)
120 02(02) 128 C17(H22)
121 H7(H7) 129 C18(H23)
122 H38(H38) 130 C1(H1)
123 C12(H8)
124 H16(H16)

C1 C9 C10 Diizlemine

132 01 139 04
133 H11 140 C20
134 C33 141 C21
135 02 142 C17
136 H7 143 C18
137 H38 144 C16
138 C12 145 C1
132 H16
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C1 C9 C10 Diizlemine+ Van der Waals (A)

146 01(C11) 154 04(04)
147 H11(H11) 155 C20(H19)
148 C33(H12) 156 C21(H20)
149 02(02) 157 C17(H22)
150 H7(H7) 158 C18(H23)
151 H38(H38) 159 C1(H1)
152 C12(H8)
153 H16(H16)
C2 C11 C10 Diizlemine
161 01 168 04
162 H11l 169 C20
163 C33 170 C21
164 02 171 Cl7
165 H7 172 C18
166 H38 173 C16
167 Cl12 174 C1l
161 H16
C2 C11 C10 Diizlemine+ Van der Waals (A)
175 01(C11) 183 04(04)
176 H11(H11) 184 C20(H19)
177 C33(H12) 185 C21(H20)
178 02(02) 186 C17(H22)
179 H7(H7) 187 C18(H23)
180 H38(H38) 189 C1(H1)
181 C12(H8)
182 H16(H16)
C2 C9 C7 Diizlemine
190 01 197 04
191 H1l 198 C20
192 C33 199 C21
193 02 200 C17
194 H7 201 C18
195 H38 202 C16
196 C12 203 C1
190 H16
C2 C9 C7 Diizlemine+ Van der Waals (A)
204 01(C11) 212 04(04)
205 H11(H11) 213 C20(H19)
206 C33(H12) 214 C21(H20)
207 02(02) 215 C17(H22)
208 H7(H7) 216 C18(H23)
209 H38(H38) 218 C1(H1)
210 C12(H8)
211 H16(H16)
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C2 C9 N3 Diizlemine

219 01 226 04
220 H11 227 C20
221 C33 228 C21
222 02 229 C17
223 H7 230 C18
224 H38 231 Cl6
225 C12 232 Cl
219 H16

C2 C9 N3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
233 01(C11) 241 04(04)
234 H11(H11) 242 C20(H19)
235 C33(H12) 243 C21(H20)
236 02(02) 244 C17(H22)
237 H7(H7) 245 C18(H23)
238 H38(H38) 247 C1(H1)
239 C12(H8)
240 H16(H16)

C3 N1 C9 Diizlemine

248 01 255 04
249 H11 256 C20
250 C33 257 C21
251 02 258 C17
252 H7 259 C18
253 H38 260 C16
254 C12 261 Cl
248 H16

C3 N1 C9 Diizlemine+ Van der Waals (A)
262 01(C11) 270 04(04)
263 H11(H11) 271 C20(H19)
264 C33(H12) 272 C21(H20)
265 02(02) 273 C17(H22)
266 H7(H7) 274 C18(H23)
267 H38(H38) 275 C1(H1)
268 C12(H8)
269 H16(H16)

C3 N3 C8 Diizlemine

277 01 284 04
278 H11 285 C20
279 C33 286 C21
280 02 287 C17
281 H7 288 C18
282 H38 289 Cl6
283 C12 290 C1
277 H16
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C3 N3 C8 Diizlemine+ Van der Waals (A)

291 01(C11) 299 04(04)
292 H11(H11) 300 C20(H19)
293 C33(H12) 301 C21(H20)
294 02(02) 302 C17(H22)
295 H7(H7) 303 C18(H23)
296 H38(H38) 304 C1(H1)
297 C12(H8)
298 H16(H16)
C3 C7 N3 Diizlemine

306 01 313 04
307 H11l 314 C20
308 C33 315 C21
309 02 316 Cl7
310 H7 317 C18
311 H38 318 C16
312 C12 319 C1
306 H16

C3 C7 N3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
320 01(C11) 328 04(04)
321 H11(H11) 329 C20(H19)
322 C33(H12) 330 C21(H20)
323 02(02) 331 C17(H22)
324 H7(H7) 332 C18(H23)
325 H38(H38) 333 C1(H1)
326 C12(H8)
327 H16(H16)

C5 N2 C Diizlemine

335 01 342 04
336 H1l 343 C20
337 C33 344 C21
338 02 345 C17
339 H7 346 C18
340 H38 347 C16
341 C12 348 C1
335 H16

C5 N2 C9 Diizlemine+ Van der Waals (A)
349 01(C11) 357 04(04)
350 H11(H11) 358 C20(H19)
351 C33(H12) 359 C21(H20)
352 02(02) 360 C17(H22)
353 H7(H7) 361 C18(H23)
354 H38(H38) 362 C1(H1)
355 C12(H8)
356 H16(H16)
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C5 C6 N1 Diizlemine

364 01 371 04
365 H1l 372 C20
366 C33 373 C21
367 02 374 C17
368 H7 375 C18
369 H38 376 C16
370 Cl12 377 C1
364 H16

C5 C6 N1 Diizlemine+ Van der Waals (A)
378 01(C11) 386 04(04)
379 H11(H11) 387 C20(H19)
380 C33(H12) 388 C21(H20)
381 02(02) 389 C17(H22)
382 H7(H7) 390 C18(H23)
383 H38(H38) 391 C1(H1)
384 C12(H8) 392
385 H16(H16)

C5 C6 C7 Diizlemine

393 01 422 04
394 H1l 423 C20
395 Gue 424 C21
396 02 425 Cl17
397 H7 426 C18
398 H38 427 C16
399 C12 428 C1
393 H16

C5 C6 C7 Diizlemine+ Van der Waals (A)
436 01(C11) 444 04(04)
437 H11(H11) 445 C20(H19)
438 C33(H12) 446 C21(H20)
439 02(02) 447 C17(H22)
440 H7(H7) 448 C18(H23)
441 H38(H38) 449 C1(H1)
442 C12(H8) 450
443 H16(H16)

C5 C2 C11 Diizlemine

451 Ol 458 04
452 H1l 459 C20
453 C33 460 C21
454 02 461 Cl17
455 H7 462 C18
456 H38 463 Cl16
457 Cl12 464 C1
451 H16
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C5 C2 C11 Diizlemine+

Van der Waals (A)

465 o1(C11) 473 04(04)
466 H11(H11) 474 C20(H19)
467 C33(H12) 475 C21(H20)
468 02(02) 476 C17(H22)
469 H7(H7) 477 C18(H23)
470 H38(H38) 478 C1(HD)
471 C12(H8)
472 H16(H16)
C9 C10 N3 Diizlemine

480 01 487 04
481 H11 488 C20
482 C33 489 C21
483 02 490 C17
484 H7 491 C18
485 H38 492 Cle6
486 C12 493 C1
480 H16

C9 C10 N3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
494 01(C11) 502 04(04)
495 H11(H11) 503 C20(H19)
496 C33(H12) 504 C21(H20)
497 02(02) 505 C17(H22)
498 H7(H7) 506 C18(H23)
299 H38(H38) 508 C1(HI)
500 C12(H8)
501 H16(H16)

C9 N3 C8 Diizlemine

509 01 516 04
510 H11 517 C20
511 C33 518 C21
512 02 519 C17
513 H7 520 C18
514 H38 521 Cle6
515 C12 522 C1
509 H16

C9 C12 C14 Diizlemine+ Van der Waals (A)
523 01(C11) 531 04(04)
524 H11(H11) 532 C20(H19)
525 C33(H12) 533 C21(H20)
526 02(02) 534 C17(H22)
527 H7(H7) 535 C18(H23)
528 H38(H38) 536 C1(H1)
529 C12(H8) 537
530 H16(H16)
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C9 O1 N2 Diizlemine

538 01 545 04
539 H11 546 C20
540 C33 547 C21
541 02 548 C17
542 H7 549 C18
543 H38 550 C16
544 Cl12 551 C1
538 H16
C9 01 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
552 01(C11) 560 04(04)
553 H11(H11) 561 C20(H19)
554 C33(H12) 562 C21(H20)
555 02(02) 563 C17(H22)
556 H7(H7) 564 C18(H23)
557 H38(H38) 566 C1(H1)
558 C12(H8)
559 H16(H16)
C9 N2 C7 Diizlemine
567 01 574 04
568 H11 575 C20
569 Gue 576 C21
570 02 577 Cl17
571 H7 578 C18
572 H38 579 C16
573 C12 580 C1
567 H16
C9 N2 C7 Diizlemine+ Van der Waals (A)
581 01(C11) 589 04(04)
582 H11(H11) 590 C20(H19)
583 C33(H12) 591 C21(H20)
584 02(02) 592 C17(H22)
585 H7(H7) 593 C18(H23)
586 H38(H38) 594 C1(H1)
587 C12(H8) 598
588 H16(H16)
ACILAR (Derece)
599 Cl1C2C3 612 C5C2Cl11
600 C1 C2 N2 613 C9 C10 N3
601 C1 C11 N2 614 CI9N3C8
602 C1C9C10 615 C9C12Ci14
603 C2 C11 C10 616 C9 O1 N2
604 C2C9 C7 617 CI9 N2 C7
605 C2 CI9N3 618 C6 N1 N2
606 C3N1C9 619 C6 N1 C8
607 C3 N3 C8 620 C6 N2 C14
608 C3 C7 N3 621 C6C1101
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609 C5N2 C9 622 C6 C3 N1
610 C5C6 N1 623 C14 N4 N5
611 C5C6 C7 624 C4 C14 N4
YUZEY DOGRU ACISI (Derece)
C1 C2 C3 Diizlemine
625 Cl1C2 635 C11C8
626 C1C3 636 C11 H18
627 Cl1C4 637 Cl11C7
628 C1C5 638 N2 C9
629 C1C6 639 N2 C10
630 C1N1 640 N2 C7
631 Cl101 641 N2 N3
632 C1C9 642 N2 C8
633 C1C10 643 N2 C14
634 Cl101 644 C8 H10
C1 C2 C3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
645 C1(H1) C2(N1) 655 C11(01) C8(C12)
646 C1(H1) C3(H3) 656 C11(01) H18(H18)
647 C1(H1) C4(H4) 657 C11(01) C7(02)
648 C1(H1) C5(H5) 658 N2(N1) C9(C7)
649 C1(H1) C6(H6) 659 N2(N1) C10(H11)
650 C1(H1) N1(N2) 660 N2(N1) C7(02)
651 C1(H1) O1(C11) 661 N2(N1) N3(H7)
652 C1(H1) C9(C7) 662 N2(N1) C8(C12)
653 C1(H1) C10(H11) 663 N2(N1) C14(06)
654 C11(01) O1(H2) 664 C8(C12) H10(H10)
C1 C2 N2 Diizlemine
665 Cl1C2 675 C11C8
666 C1C3 676 C11 H18
667 Cl1C4 677 Cl11C7
668 C1C5 678 N2 C9
669 C1C6 679 N2 C10
670 C1N1 680 N2 C7
671 Cl101 681 N2 N3
672 C1C9 682 N2 C8
673 C1C10 683 N2 C14
674 Cl101 684 C8 H10
C1 C2 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
685 C1(H1) C2(N1) 695 C11(01) C8(C12)
686 C1(H1) C3(H3) 696 C11(01) H18(H18)
687 C1(H1) C4(H4) 697 C11(01) C7(02)
688 C1(H1) C5(H5) 698 N2(N1) C9(C7)
689 C1(H1) C6(H6) 699 N2(N1) C10(H11)
690 C1(H1) N1(N2) 700 N2(N1) C7(02)
691 C1(H1) O1(C11) 701 N2(N1) N3(H7)
692 C1(H1) C9(C7) 702 N2(N1) C8(C12)
693 C1(H1) C10(H11) 703 N2(N1) C14(06)
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694 |  C11(01) 01(H2) | 704 | C8(C12) H10(H10)
C1 C11 N2 Diizlemine

705 Cl1C2 715 C11C8
706 C1C3 716 C11 H18
707 Cl1C4 717 Cl1C7
708 C1C5 718 N2 C9
709 C1C6 719 N2 C10
710 C1N1 720 N2 C7
711 C101 721 N2 N3
712 C1C9 722 N2 C8
713 C1C10 723 N2 C14
714 Cl101 724 C8 H10

C1 C11 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
725 C1(H1) C2(N1) 735 C11(01) C8(C12)
726 C1(H1) C3(H3) 736 C11(01) H18(H18)
727 C1(H1) C4(H4) 737 C11(01) C7(02)
728 C1(H1) C5(H5) 738 N2(N1) C9(C7)
729 C1(H1) C6(H6) 739 N2(N1) C10(H11)
730 C1(H1) N1(N2) 740 N2(N1) C7(02)
731 C1(H1) 01(C11) 741 N2(N1) N3(H7)
732 C1(H1) C9(C7) 742 N2(N1) C8(C12)
733 C1(H1) C10(H11) 743 N2(N1) C14(06)
734 C11(01) 01(H2) 744 C8(C12) H10(H10)

C1 C9 C10 Diizlemine

745 C1C2 755 C11C8
746 C1C3 756 C11 H18
747 Cl1C4 757 Cl11C7
748 C1C5 758 N2 C9
749 C1C6 759 N2 C10
750 C1N1 760 N2 C7
751 C101 761 N2 N3
752 C1C9 762 N2 C8
753 C1C10 763 N2 C14
754 C11 01 764 C8 H10

C1 C9 C10 Diizlemine+ Van der Waals (A)
765 C1(H1) C2(N1) 775 C11(01) C8(C12)
766 C1(H1) C3(H3) 776 C11(01) H18(H18)
767 C1(H1) C4(H4) 777 C11(01) C7(02)
768 C1(H1) C5(H5) 778 N2(N1) C9(C7)
769 C1(H1) C6(H6) 779 N2(N1) C10(H11)
770 C1(H1) N1(N2) 780 N2(N1) C7(02)
771 C1(H1) 01(C11) 781 N2(N1) N3(H7)
772 C1(H1) C9(C7) 782 N2(N1) C8(C12)
773 C1(H1) C10(H11) 783 N2(N1) C14(06)
774 C11(01) O1(H2) 784 C8(C12) H10(H10)
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C2 C11 C10 Diizlemine

785 ClcC2 795 Cl11C8
786 Cl1C3 796 Cl11 H18
787 CilcC4 797 cii1cv
788 C1C5 798 N2 C9
789 Cl1cCo 799 N2 C10
790 C1N1 800 N2 C7
791 Cl01 801 N2 N3
792 C1cC9 802 N2 C8
793 C1Cl10 803 N2 C14
794 Cl101 804 C8 H10
C2 C11 C10 Diizlemine+ Van der Waals (A)
805 C1(H1) C2(N1) 815 C11(01) C8(C12)
806 C1(H1) C3(H3) 816 C11(01) H18(H18)
807 C1(H1) C4(H4) 817 C11(01) C7(02)
808 C1(H1) C5(H5) 818 N2(NT) C9(C7)
809 C1(H1) C6(H6) 819 N2(N1) C10(H11)
810 C1(H1) N1(N2) 820 N2(N1) C7(02)
811 C1(H1) o1(C11) 821 N2(N1) N3(H7)
812 C1(H1) C9(C7) 822 N2(N1) C8(C12)
813 C1(H1) C10(H11) 823 N2(N1) C14(06)
814 C11(01) O1(H2) 824 C8(C12) H10(H10)
C2 C9 C7 Diizlemine
825 ClcC2 835 Cl11C8
826 Cic¢Cs 836 C11 H18
827 ClcC4 837 cl1cCv
828 C1C5h 838 N2 C9
829 Cl1Ce6 839 N2 C10
830 C1N1 840 N2 C7
831 Cl01 841 N2 N3
832 C1C9 842 N2 C8
833 ClcCio 843 N2 C14
834 Cl101 844 C8 H10
C2 C9 C7 Diizlemine+ Van der Waals (A)
845 C1(H1) C2(N1) 855 C11(01) C8(C12)
846 C1(H1) C3(H3) 856 C11(O1) H18(H18)
847 C1(H1) C4(H4) 857 C11(01) C7(02)
848 C1(H1) C5(H5) 858 N2(N1) C9(C7)
849 C1(H1) C6(H6) 859 N2(N1) C10(H11)
850 C1(H1) N1(N2) 860 N2(N1) C7(02)
851 C1(H1) 01(C11) 861 N2(N1) N3(H7)
852 C1(H1) C9(CT7) 862 N2(N1) C8(C12)
853 C1(H1) C10(H11) 863 N2(N1) C14(06)
854 C11(01) O1(H2) 864 C8(C12) H10(H10)
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C2 C9 N3 Diizlemine

865 ClC2 875 Cl1C8
866 Cl1C3 876 C11 H18
867 Cl1cC4 877 Cl1C7
868 C1C5 878 N2 C9
869 C1Ceo 879 N2 C10
870 C1N1 880 N2 C7
871 Cl01 881 N2 N3
872 C1C9 882 N2 C8
873 C1C10 883 N2 C14
874 Cl101 884 C8 H10

C2 C9 N3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
885 C1(H1) C2(N1) 895 C11(01) C8(C12)
886 C1(H1) C3(H3) 896 C11(0O1) H18(H18)
887 C1(H1) C4(H4) 897 C11(01) C7(02)
888 C1(H1) C5(H5) 898 N2(N1) C9(C7)
889 C1(H1) C6(H6) 899 N2(N1) C10(H11)
890 C1(H1) N1(N2) 900 N2(N1) C7(02)
891 C1(H1) 01(C11) 901 N2(N1) N3(H7)
892 C1(H1) C9(C7) 902 N2(N1) C8(C12)
893 C1(H1) C10(H11) 903 N2(N1) C14(06)
894 C11(01) O1(H2) 904 C8(C12) H10(H10)

C3 N1 C9 Diizlemine

905 ClC2 915 Cl1C8
906 C1C3 916 Cl11 H18
907 Ci1cC4 917 cl1cCv
908 C1C5 918 N2 C9
909 C1C6 919 N2 C10
910 C1N1 920 N2 C7
911 Ci01 921 N2 N3
912 C1C9 922 N2 C8
913 C1Cl10 923 N2 C14
914 Ci101 924 C8 H10

C3 N1 C9 Diizlemine+ Van der Waals (A)
925 C1(H1) C2(N1) 935 C11(0O1) C8(C12)
926 C1(H1) C3(H3) 936 C11(01) H18(H18)
927 C1(H1) C4(H4) 937 C11(01) C7(02)
928 C1(H1) C5(H5) 938 N2(N1) C9(C7)
929 C1(H1) C6(H6) 939 N2(N1) C10(H11)
930 C1(H1) N1(N2) 940 N2(N1) C7(02)
931 C1(H1) 01(C11) 941 N2(N1) N3(H7)
932 C1(H1) C9(C7) 942 N2(N1) C8(C12)
933 C1(H1) C10(H11) 943 N2(N1) C14(06)
934 C11(01) O1(H2) 944 C8(C12) H10(H10)
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C3 N3 C8 Diizlemine

945 ClcC2 955 Cl11C8
946 C1C3 956 Cl11 H18
947 ClcC4 957 Cl1C7
948 C1C5 958 N2 C9
949 C1Ceo 959 N2 C10
950 C1N1 960 N2 C7
951 Cl01 961 N2 N3
952 C1C9 962 N2 C8
953 C1C10 963 N2 C14
954 Cl101 964 C8 H10

C3 N3 C8 Diizlemine+ Van der Waals (A)
965 C1(H1) C2(N1) 975 C11(01) C8(C12)
966 C1(H1) C3(H3) 976 C11(01) H18(H18)
967 C1(H1) C4(H4) 977 C11(01) C7(02)
968 C1(H1) C5(H5) 978 N2(NT) C9(C7)
969 C1(H1) C6(H6) 979 N2(N1) C10(H11)
970 C1(H1) N1(N2) 980 N2(N1) C7(02)
971 C1(H1) 01(C11) 981 N2(N1) N3(H7)
972 C1(H1) C9(C7) 982 N2(N1) C8(C12)
973 C1(H1) C10(H11) 983 N2(N1) C14(06)
974 C11(01) O1(H2) 984 C8(C12) H10(H10)

C3 C7 N3 Diizlemine

985 Cl1C2 995 Cl11C8
986 C1C3 996 Cl11 H18
987 ClcC4 997 cl1cCv
088 C1C5 998 N2 C9
989 C1C6 999 N2 C10
990 C1N1 1000 N2 C7
991 Ci01 1001 N2 N3
992 C1C9 1002 N2 C8
993 C1Cl10 1003 N2 C14
994 Cl101 1004 C8 H10

C3 C7 N3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1005 C1(H1) C2(N1) 1015 C11(01) C8(C12)
1006 C1(H1) C3(H3) 1016 C11(O1) H18(H18)
1007 C1(H1) C4(H4) 1017 C11(01) C7(02)
1008 C1(H1) C5(H5) 1018 N2(N1) C9(C7)
1009 C1(H1) C6(H6) 1019 N2(N1) C10(H11)
1010 C1(H1) N1(N2) 1020 N2(N1) C7(02)
1011 C1(H1) 01(C11) 1021 N2(N1) N3(H7)
1012 C1(H1) C9(CT7) 1022 N2(N1) C8(C12)
1013 C1(H1) C10(H11) 1023 N2(N1) C14(06)
1014 C11(01) O1(H2) 1024 C8(C12) H10(H10)
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C5 N2 C9 Diizlemine

1025 ClcC2 1035 Cl11C8
1026 Cl1C3 1036 Cl11 H18
1027 ClcC4 1037 Cl1C7
1028 C1C5 1038 N2 C9
1029 C1Ceo 1039 N2 C10
1030 C1N1 1040 N2 C7
1031 Cl01 1041 N2 N3
1032 C1C9 1042 N2 C8
1033 C1Cl10 1043 N2 C14
1034 Cl101 1044 C8 H10

C5 N2 C9 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1045 C1(H1) C2(N1) 1055 C11(01) C8(C12)
1046 C1(H1) C3(H3) 1056 C11(01) H18(H18)
1047 C1(H1) C4(H4) 1057 C11(01) C7(02)
1048 C1(H1) C5(H5) 1058 N2(N1) C9(C7)
1049 C1(H1) C6(H6) 1059 N2(N1) C10(H11)
1050 CL(H1) N1(N2) 1060 N2(N1) C7(02)
1051 C1(H1) o1(C11) 1061 N2(N1) N3(H7)
1052 C1(H1) C9(C7) 1062 N2(N1) C8(C12)
1053 C1(H1) C10(H11) 1063 N2(N1) C14(06)
1054 C11(01) O1(H2) 1064 C8(C12) H10(H10)

C5 C6 N1 Diizlemine

1065 ClcC2 1075 C11C8
1066 Cl1Cs3 1076 Cl11H18
1067 ClcC4 1077 Cl1C7
1068 C1C5 1078 N2 C9
1069 C1Ce6 1079 N2 C10
1070 C1N1 1080 N2 C7
1071 Ci101 1081 N2 N3
1072 C1C9 1082 N2 C8
1073 C1Cl10 1083 N2 C14
1074 Cl101 1084 C8 H10

C5 C6 N1 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1085 C1(H1) C2(N1) 1095 C11(01) C8(C12)
1086 C1(H1) C3(H3) 1096 C11(O1) H18(H18)
1087 C1(H1) C4(H4) 1097 C11(01) C7(02)
1088 C1(H1) C5(H5) 1098 N2(N1) C9(CT7)
1089 C1(H1) C6(H6) 1099 N2(N1) C10(H11)
1090 C1(H1) N1(N2) 1100 N2(N1) C7(02)
1091 C1(H1) 01(C11) 1101 N2(N1) N3(H7)
1092 C1(H1) C9(CT7) 1102 N2(N1) C8(C12)
1093 C1(H1) C10(H11) 1103 N2(N1) C14(06)
1094 C11(01) O1(H2) 1104 C8(C12) H10(H10)
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C5 Cé6 C7 Diizlemine

1105 ClcC2 1115 Cl11C8
1106 Cl1C3 1116 Cl11 H18
1107 ClcC4 1117 Cl1C7
1108 C1C5 1118 N2 C9
1109 C1Ceo 1119 N2 C10
1110 C1N1 1120 N2 C7
1111 Cl01 1121 N2 N3
1112 C1C9 1122 N2 C8
1113 C1Cl10 1123 N2 C14
1114 Cl101 1124 C8 H10

C5 C6 C7 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1125 C1(H1) C2(N1) 1135 C11(01) C8(C12)
1126 C1(H1) C3(H3) 1136 C11(01) H18(H18)
1127 C1(H1) C4(Ha) 1137 C11(01) C7(02)
1128 C1(H1) C5(H5) 1138 N2(N1) C9(C7)
1129 C1(H1) C6(H6) 1139 N2(N1) C10(H11)
1130 C1(H1) N1(N2) 1140 N2(N1) C7(02)
1131 C1(H1) 01(C11) 1141 N2(N1) N3(H7)
1132 C1(H1) C9(C7) 1142 N2(N1) C8(C12)
1133 C1(H1) C10(H11) 1143 N2(N1) C14(06)
1134 C11(01) O1(H2) 1144 C8(C12) H10(H10)

C5 C2 C11 Diizlemine

1145 ClcC2 1155 C11C8
1146 Cl1Cs3 1156 Cl11H18
1147 ClcC4 1157 Cl1C7
1148 C1C5 1158 N2 C9
1149 C1Ce6 1159 N2 C10
1150 C1N1 1160 N2 C7
1151 Ci101 1161 N2 N3
1152 C1C9 1162 N2 C8
1153 C1Cl10 1163 N2 C14
1154 Cl101 1164 C8 H10

C5 C2 C11 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1165 C1(H1) C2(N1) 1175 C11(01) C8(C12)
1166 C1(H1) C3(H3) 1176 C11(01) H18(H18)
1167 C1(H1) C4(H4) 1177 C11(01) C7(02)
1168 C1(H1) C5(H5) 1178 N2(N1) C9(C7)
1169 C1(H1) C6(H6) 1179 N2(N1) C10(H11)
1170 C1(H1) N1(N2) 1180 N2(N1) C7(02)
1171 C1(H1) 01(C11) 1181 N2(N1) N3(H7)
1172 C1(H1) C9(CT7) 1182 N2(N1) C8(C12)
1173 C1(H1) C10(H11) 1183 N2(N1) C14(06)
1174 C11(01) O1(H2) 1184 C8(C12) H10(H10)
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C9 C10 N3 Diizlemine

1185 ClcC2 1195 Cl11C8
1186 Cl1C3 1196 Cl11 H18
1187 CilcC4 1197 cii1cv
1188 C1C5 1198 N2 C9
1189 Cl1cCo 1199 N2 C10
1190 C1N1 1200 N2 C7
1191 Cl01 1201 N2 N3
1192 C1cC9 1202 N2 C8
1193 C1Cl10 1203 N2 C14
1194 Cl101 1204 C8 H10

C9 C10 N3 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1205 C1(H1) C2(N1) 1215 C11(01) C8(C12)
1206 C1(H1) C3(H3) 1216 C11(01) H18(H18)
1207 C1(H1) C4(H4) 1217 C11(01) C7(02)
1208 C1(H1) C5(H5) 1218 N2(N1) C9(C7)
1209 C1(H1) C6(H6) 1219 N2(N1) C10(H11)
1210 CL(H1) N1(N2) 1220 N2(N1) C7(02)
1211 C1(H1) o1(C11) 1221 N2(N1) N3(H7)
1212 C1(H1) C9(C7) 1222 N2(N1) C8(C12)
1213 C1(H1) C10(H11) 1223 N2(N1) C14(06)
1214 C11(01) O1(H2) 1224 C8(C12) H10(H10)

C9 N3 C8 Diizlemine

1225 Ccicz 1235 Ccl1C8
1226 Cl1Cs3 1236 Cl11H18
1227 CilcC4 1237 ci1cv
1228 C1C5 1238 N2 C9
1229 C1Co6 1239 N2 C10
1230 C1N1 1240 N2 C7
1231 Ci101 1241 N2 N3
1232 C1C9 1242 N2 C8
1233 C1Cl10 1243 N2 C14
1234 Cl101 1244 C8 H10

C9 N3 C8 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1245 C1(H1) C2(N1) 1255 C11(01) C8(C12)
1246 C1(H1) C3(H3) 1256 C11(01) H18(H18)
1247 C1(H1) C4(H4) 1257 C11(01) C7(02)
1248 C1(H1) C5(H5) 1258 N2(N1) C9(C7)
1249 C1(H1) C6(H6) 1259 N2(N1) C10(H11)
1250 C1(H1) N1(N2) 1260 N2(N1) C7(02)
1251 C1(H1) 01(C11) 1261 N2(N1) N3(H7)
1252 C1(H1) C9(CT7) 1262 N2(N1) C8(C12)
1253 C1(H1) C10(H11) 1263 N2(N1) C14(06)
1254 C11(01) O1(H2) 1264 C8(C12) H10(H10)
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C9 C12 C14 Diizlemine

1265 Cl1C2 1275 C11C8
1266 C1C3 1276 C11 H18
1267 Cl1C4 1277 C11C7
1268 C1C5 1278 N2 C9
1269 C1C6 1279 N2 C10
1270 C1N1 1280 N2 C7
1271 Cl101 1281 N2 N3
1272 C1C9 1282 N2 C8
1273 C1C10 1283 N2 C14
1274 Cl1101 1284 C8 H10
C9 C12 C14 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1285 C1(H1) C2(N1) 1295 C11(01) C8(C12)
1286 C1(H1) C3(H3) 1296 C11(01) H18(H18)
1287 C1(H1) C4(H4) 1297 C11(01) C7(02)
1288 C1(H1) C5(H5) 1298 N2(N1) C9(C7)
1289 C1(H1) C6(H6) 1299 N2(N1) C10(H11)
1290 C1(H1) N1(N2) 1300 N2(N1) C7(02)
1291 C1(H1) O1(C11) 1301 N2(N1) N3(H7)
1292 C1(H1) C9(C7) 1302 N2(N1) C8(C12)
1293 C1(H1) C10(H11) 1303 N2(N1) C14(O6)
1294 C11(01) O1(H2) 1304 C8(C12) H10(H10)
C9 O1 N2 Diizlemine
1305 Cl1C2 1315 C11C8
1306 C1C3 1316 C11 H18
1307 Cl1C4 1317 C11 C7
1308 C1C5 1318 N2 C9
1309 C1C6 1319 N2 C10
1310 C1N1 1320 N2 C7
1311 Cl101 1321 N2 N3
1312 C1C9 1322 N2 C8
1313 C1C10 1323 N2 C14
1314 Cl101 1324 C8 H10
C9 01 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1325 C1(H1) C2(N1) 1335 C11(01) C8(C12)
1326 C1(H1) C3(H3) 1336 C11(01) H18(H18)
1327 C1(H1) C4(H4) 1337 C11(01) C7(02)
1328 C1(H1) C5(H5) 1338 N2(N1) C9(C7)
1329 C1(H1) C6(H6) 1339 N2(N1) C10(H11)
1330 C1(H1) N1(N2) 1340 N2(N1) C7(02)
1331 C1(H1) O1(C11) 1341 N2(N1) N3(H7)
1332 C1(H1) C9(C7) 1342 N2(N1) C8(C12)
1333 C1(H1) C10(H11) 1343 N2(N1) C14(O6)
1334 C11(01) O1(H2) 1344 C8(C12) H10(H10)
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C9 N2 C7 Diizlemine

1345 ClcC2 1355 Cl11C8
1346 Cl1C3 1356 Cl11 H18
1347 ClcC4 1357 Cl1C7
1348 C1C5 1358 N2 C9
1349 C1Ceo 1359 N2 C10
1350 C1N1 1360 N2 C7
1351 Cl01 1361 N2 N3
1352 C1C9 1362 N2 C8
1353 C1Cl10 1363 N2 C14
1354 Cl101 1364 C8 H10

C9 N2 C7 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1365 C1(H1) C2(N1) 1375 C11(01) C8(C12)
1366 C1(H1) C3(H3) 1376 C11(01) H18(H18)
1367 C1(H1) C4(H4) 1377 C11(01) C7(02)
1368 C1(H1) C5(H5) 1378 N2(N1) C9(C7)
1369 C1(H1) C6(H6) 1379 N2(N1) C10(H11)
1370 CL(H1) N1(N2) 1380 N2(N1) C7(02)
1371 C1(H1) o1(C11) 1381 N2(N1) N3(H7)
1372 C1(H1) C9(C7) 1382 N2(N1) C8(C12)
1373 C1(H1) C10(H11) 1383 N2(N1) C14(06)
1374 C11(01) O1(H2) 1384 C8(C12) H10(H10)

C6 N1 N2 Diizlemine

1385 ClcC2 1395 C11C8
1386 Cl1Cs3 1396 Cl11H18
1387 ClcC4 1397 Cl1C7
1388 C1C5 1398 N2 C9
1389 C1Ce6 1399 N2 C10
1390 C1N1 1400 N2 C7
1391 Ci101 1401 N2 N3
1392 C1C9 1402 N2 C8
1393 C1Cl10 1403 N2 C14
1394 Cl101 1404 C8 H10

C6 N1 N2 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1405 C1(H1) C2(N1) 1415 C11(01) C8(C12)
1406 C1(H1) C3(H3) 1416 C11(O1) H18(H18)
1407 C1(H1) C4(H4) 1417 C11(01) C7(02)
1408 C1(H1) C5(H5) 1418 N2(N1) C9(C7)
1409 C1(H1) C6(H6) 1419 N2(N1) C10(H11)
1410 C1(H1) N1(N2) 1420 N2(N1) C7(02)
1411 C1(H1) 01(C11) 1421 N2(N1) N3(H7)
1412 C1(H1) C9(CT7) 1422 N2(N1) C8(C12)
1413 C1(H1) C10(H11) 1423 N2(N1) C14(06)
1414 C11(01) O1(H2) 1424 C8(C12) H10(H10)
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C6 N1 C8 Diizlemine

1425 ClcC2 1435 Cl11C8
1426 Cl1C3 1436 Cl11 H18
1427 CilcC4 1437 cii1cv
1428 C1C5 1438 N2 C9
1429 Cl1cCo 1439 N2 C10
1430 C1N1 1440 N2 C7
1431 Cl01 1441 N2 N3
1432 C1cC9 1442 N2 C8
1433 C1Cl10 1443 N2 C14
1434 Cl101 1444 C8 H10

C6 N1 C8 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1445 C1(H1) C2(N1) 14565 C11(01) C8(C12)
1446 C1(H1) C3(H3) 1456 C11(01) H18(H18)
1447 C1(H1) C4(H4) 1457 C11(01) C7(02)
1448 C1(H1) C5(H5) 1458 N2(N1) C9(C7)
1449 C1(H1) C6(H6) 1459 N2(N1) C10(H11)
1450 CL(H1) N1(N2) 1460 N2(N1) C7(02)
1451 C1(H1) o1(C11) 1461 N2(N1) N3(H7)
1452 C1(H1) C9(C7) 1462 N2(N1) C8(C12)
1453 C1(H1) C10(H11) 1463 N2(N1) C14(06)
1454 C11(01) O1(H2) 1464 C8(C12) H10(H10)

C6 N2 C14 Diizlemine

1465 Ccicz 1475 Ccl1C8
1466 Cl1Cs3 1476 Cl11H18
1467 CilcC4 1477 ci1cv
1468 C1C5 1478 N2 C9
1469 C1Co6 1479 N2 C10
1470 C1N1 1480 N2 C7
1471 Cl01 1481 N2 N3
1472 C1C9 1482 N2 C8
1473 C1Cl10 1483 N2 C14
1474 Cl101 1484 C8 H10

C6 N2 C14 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1485 C1(H1) C2(N1) 1495 C11(01) C8(C12)
1486 C1(H1) C3(H3) 1496 C11(O1) H18(H18)
1487 C1(H1) C4(H4) 1497 C11(01) C7(02)
1488 C1(H1) C5(H5) 1498 N2(N1) C9(C7)
1489 C1(H1) C6(H6) 1499 N2(N1) C10(H11)
1490 C1(H1) N1(N2) 1500 N2(N1) C7(02)
1491 C1(H1) 01(C11) 1501 N2(N1) N3(H7)
1492 C1(H1) C9(CT7) 1502 N2(N1) C8(C12)
1493 C1(H1) C10(H11) 1503 N2(N1) C14(06)
1494 C11(01) O1(H2) 1504 C8(C12) H10(H10)
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Cé6 C11 O1 Diizlemine

1505 Cl1C2 1515 Cl11C8
1506 C1C3 1516 Cl11 H18
1507 ClcC4 1517 Cl1C7
1508 C1C5 1518 N2 C9
1509 C1Ceo 1519 N2 C10
1510 C1N1 1520 N2 C7
1511 Cl01 1521 N2 N3
1512 C1C9 1522 N2 C8
1513 C1Cl10 1523 N2 C14
1514 Cl101 1524 C8 H10

C6 C11 O1 Diizlemine+ Van der Waals (&)
1525 C1(H1) C2(N1) 1535 C11(01) C8(C12)
1526 C1(H1) C3(H3) 1536 C11(01) H18(H18)
1527 C1(H1) C4(Ha) 1537 C11(01) C7(02)
1528 C1(H1) C5(H5) 1538 N2(N1) C9(C7)
1529 C1(H1) C6(H6) 1539 N2(N1) CLO(HLL)
1530 C1(H1) N1(N2) 1540 N2(N1) C7(02)
1531 C1(H1) 01(C11) 1541 N2(N1) N3(H7)
1532 C1(H1) C9(C7) 1542 N2(N1) C8(C12)
1533 C1(H1) C10(H11) 1543 N2(N1) C14(06)
1534 C11(01) O1(H2) 1544 C8(C12) H10(H10)

C1 C2 C3 Diizlemine

1545 ClcC2 1555 C11C8
1546 C1C3 1556 Cl11H18
1547 ClcC4 1557 Cl1C7
1548 C1C5 1558 N2 C9
1549 C1Ce6 1559 N2 C10
1550 C1N1 1560 N2 C7
1551 Ci101 1561 N2 N3
1552 C1C9 1562 N2 C8
1553 C1C10 1563 N2 C14
1554 Cl101 1564 C8 H10

C6 C3 N1 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1565 C1(H1) C2(N1) 1575 C11(01) C8(C12)
1566 C1(H1) C3(H3) 1576 C11(01) H18(H18)
1567 C1(H1) C4(H4) 1577 C11(01) C7(02)
1568 C1(H1) C5(H5) 1578 N2(N1) C9(C7)
1569 C1(H1) C6(H6) 1579 N2(N1) C10(H11)
1570 C1(H1) N1(N2) 1580 N2(N1) C7(02)
1571 C1(H1) 01(C11) 1581 N2(N1) N3(H7)
1572 C1(H1) C9(CT7) 1582 N2(N1) C8(C12)
1573 C1(H1) C10(H11) 1583 N2(N1) C14(06)
1574 C11(01) O1(H2) 1584 C8(C12) H10(H10)
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C14 N4 N5 Diizlemine

1585 Cl1C2 1595 C11C8
1586 C1C3 1596 C11 H18
1587 Cl1C4 1597 C11C7
1588 C1C5 1598 N2 C9
1589 C1C6 1599 N2 C10
1590 C1N1 1600 N2 C7
1591 Cl101 1601 N2 N3
1592 C1C9 1602 N2 C8
1593 C1C10 1603 N2 C14
1594 Cl1101 1604 C8 H10

C14 N4 N5 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1605 C1(H1) C2(N1) 1615 C11(01) C8(C12)
1606 C1(H1) C3(H3) 1616 C11(01) H18(H18)
1607 C1(H1) C4(H4) 1617 C11(01) C7(02)
1608 C1(H1) C5(H5) 1618 N2(N1) C9(C7)
1609 C1(H1) C6(H6) 1619 N2(N1) C10(H11)
1610 C1(H1) N1(N2) 1620 N2(N1) C7(02)
1611 C1(H1) O1(C11) 1621 N2(N1) N3(H7)
1612 C1(H1) C9(C7) 1622 N2(N1) C8(C12)
1613 C1(H1) C10(H11) 1623 N2(N1) C14(06)
1614 C11(01) O1(H2) 1624 C8(C12) H10(H10)

C4 C14 N4 Diizlemine

1625 Cl1C2 1635 C11C8
1626 C1C3 1636 C11 H18
1627 Cl1C4 1637 C11C7
1628 C1C5 1638 N2 C9
1629 C1C6 1639 N2 C10
1630 C1N1 1640 N2 C7
1631 Cl101 1641 N2 N3
1632 C1C9 1642 N2 C8
1633 C1C10 1643 N2 C14
1634 Cl1101 1644 C8 H10

C4 C14 N4 Diizlemine+ Van der Waals (A)
1645 C1(H1) C2(N1) 1655 C11(01) C8(C12)
1646 C1(H1) C3(H3) 1656 C11(01) H18(H18)
1647 C1(H1) C4(H4) 1657 C11(01) C7(02)
1648 C1(H1) C5(H5) 1658 N2(N1) C9(C7)
1649 C1(H1) C6(H6) 1659 N2(N1) C10(H11)
1650 C1(H1) N1(N2) 1660 N2(N1) C7(02)
1651 C1(H1) O1(C11) 1661 N2(N1) N3(H7)
1652 C1(H1) C9(C7) 1662 N2(N1) C8(C12)
1653 C1(H1) C10(H11) 1663 N2(N1) C14(06)
1654 C11(01) O1(H2) 1664 C8(C12) H10(H10)




97

BAG DERECESI
Mulliken (e)
1665 cicz 1675 C8Ci14
1666 C1cCo 1676 Cl14 N4
1667 Cli101 1677 05 C16
1668 N2 C9 1678 C7 N3
1669 C8C12 1679 C7C9
1670 C8Cl14 1680 N4 C20
1671 O1H2 1681 N4 C21
1672 Cc2C3 1682 N1 C11
1673 C4ChH 1683 N1 C2
1674 N3 C8
Lowdin (e)
1684 cicz 1694 C8C14
1685 C1Ce6 1695 Cl14 N4
1686 Cl101 1696 05 C16
1687 N2 C9 1697 C7 N3
1688 C8 C12 1698 C7C9
1689 C8Ci14 1699 N4 C20
1690 O1H2 1700 N4 C21
1691 C2C3 1701 N1 C11
1692 C4Ch 1702 N1 C2
1693 N3 C8
YUKLER
Mulliken (e)
1703 C1 1714 04
1704 o1 1715 C7
1705 N4 1716 H2
1706 N1 1717 N2
1707 N5 1718 C3
1708 02 1719 C9
1709 H7 1720 Cl1
1710 Cl4 1721 C8
1711 N3 1722 C2
1712 C12 1723 H11
1713 C10
Natural (e)
1724 C1 1735 04
1725 01 1736 C7
1726 N4 1737 H2
1727 N1 1738 N2
1728 N5 1739 C3
1729 02 1740 C9
1730 H7 1741 Cl1
1731 Cl4 1742 C8
1732 N3 1743 C2
1733 Cl12 1744 H11
1734 C10
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Elektrostatik (e)
1745 Cl 1756 04
1746 01 1757 C7
1747 N4 1758 H2
1748 N1 1759 N2
1749 N5 1760 C3
1750 02 1761 C9
1751 H7 1762 Cl1
1752 Cl4 1763 C8
1753 N3 1764 C2
1754 C12 1765 H11l
1755 C10
Mulliken Valens (e)
1766 Cl 1777 04
1767 01 1778 C7
1768 N4 1779 H2
1769 N1 1780 N2
1770 N5 1781 C3
1771 02 1782 C9
1772 H7 1783 Cl1
1773 Cl4 1784 C8
1774 N3 1785 C2
1775 C12 1786 H11
1776 C10
Lowdin Valens (e)
1787 Cl 1798 04
1788 01 1799 C7
1789 N4 1800 H2
1790 N1 1801 N2
1791 N5 1802 C3
1792 02 1803 C9
1793 H7 1804 Cl1
1794 Cl4 1805 C8
1795 N3 1806 C2
1796 C12 1807 H11
1797 C10
Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlug

1808 Cl 1819 04
1809 01 1820 C7
1810 N4 1821 H2
1811 N1 1822 N2
1812 N5 1823 C3
1813 02 1824 C9
1814 H7 1825 Cl1
1815 Cl4 1826 C8
1816 N3 1827 C2
1817 C12 1828 H11
1818 C10
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Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi

1829 C1 1840 04
1830 01 1841 C7
1831 N4 1842 H2
1832 N1 1843 N2
1833 N5 1844 C3
1834 02 1845 C9
1835 H7 1846 Cl1
1836 Cl4 1847 C8
1837 N3 1848 C2
1838 C12 1849 H1l
1839 C10

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
1850 C1 1861 04
1851 01 1862 C7
1852 N4 1863 H2
1853 N1 1864 N2
1854 N5 1865 C3
1855 02 1866 C9
1856 H7 1867 Cl1
1857 Cl4 1868 C8
1858 N3 1869 C2
1859 C12 1870 H11
1860 C10

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi

1872 C1 1883 01
1873 N4 1884 N1
1874 N5 1885 02
1875 H7 1886 Cl4
1876 N3 1887 C12
1877 C10 1888 04
1878 C7 1889 H2
1879 N2 1890 C3
1880 C9 1891 Cl1
1881 C8 1892 C2
1882 H1l

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi
1893 C1 1904 01
1894 N4 1905 N1
1895 N5 1906 02
1896 H 1907 C14
1897 N3 1908 C12
1898 C10 1909 04
1899 C7 1910 H2
1900 N2 1911 C3
1901 C9 1912 Cl1
1902 C8 1913 C2
1903 H11
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Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi

1914 Cl 1925 01
1915 N4 1926 N1
1916 N5 1927 02
1917 H7 1928 Cl4
1918 N3 1929 Cl2
1919 C10 1930 04
1920 C7 1931 H2
1921 N2 1932 C3
1922 C 1933 Cl1
1923 C8 1934 C2
1924 H11 ]

Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
1935 C1 1946 01
1936 N4 1947 N1
1937 N5 1948 02
1938 H7 1949 Cl4
1939 N3 1950 Cl12
1940 C10 1951 04
1941 C7 1952 H2
1942 N2 1953 C3
1943 C9 1954 Cl1
1944 C8 1955 C2
1945 H11 \

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
1956 C1 1967 01
1957 N4 1968 N1
1958 N5 1969 02
1959 H7 1970 Cl4
1960 N3 1971 Cl2
1961 C10 1972 04
1962 C7 1973 H2
1963 N2 1974 C3
1964 C9 1975 Cl1
1965 C8 1976 C2
1966 H11

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi (eV)

1977 Cl 1988 01
1978 N4 1989 N1
1979 N5 1990 02
1980 H7 1991 Cl4
1981 N3 1992 Cl2
1982 C10 1993 04
1983 C7 1994 H2
1984 N2 1995 C3
1985 C9 1996 Cl1
1986 C8 1997 C2
1987 H11
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Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite indeksi (eV)

1998 Cl 2009 01

1999 N4 2010 N1

2000 N5 2011 02

2001 H7 2012 Cl4

2002 N3 2013 C12

2003 C10 2014 04

2004 C7 2015 H2

2005 N2 2016 C3

2006 C9 2017 Cl1

2007 C8 2018 Cc2

2008 H1l

ELEKTRONIK PARAMETRELER

2041 rel E 2050 HBD Count

2042 E 2051 PSA

2043 dipole 2052 CPK Ovality

2044 CPK Area 2053 polar area

2045 CPK Volume 2054 ac polar area

2046 acc area 2055 max el pot

2047 min el pot 2056 Polarizabilty

2048 min loc pot 2057 HBA Count

2049 log p

DIHEDRAL (Torsiyon) ACISI (Derece)

2050 Clc2cCi101 2062 ClC2CliCllen
uzak

2051 C3C2C101 2063 C3C2C1C1 en
uzak

2054 C10 C9 C7 N3 2064 C1l0C9C7 02

2055 N3 C8 C14 C8en 2065 N3 C8 C14 C8en

yakin uzak
2056 C8C14 N4 N4 en 2066 C8C14 N4 N4 en
yakin uzak

2057 C8 C14 N4 N5 2067 N1 N2 C9 C7

2058 N1 N2 C9 02 2068 C10 C9 N3 H7

2059 O1 N1 N2 H7 2065 N1 C10 N3 H7

2060 N1 C9Cl14 C14 2076 N1 C9 C14 C14 en
uzak

2061 N1 H7 C8 C35 en uzak 2077 N1 C90101len
uzak

2078-2097 numarali parametreler torsiyon agilarin1 (radyan) gostermektedir. Cok yer

kapladigindan bu aralik tabloda gosterilmemistir
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