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OZET
ELEKTRON KONFORMASYONEL-GENETIK ALGORITMA 4D-QSAR

METODU iLE PIRIDIN KARBOKSILIK ASiT, OKSADIAZOL, PIRIMIDIN
VE OKSAZOL TUREVLERINE AIT FARMAKOFOR GRUPLARININ
BELIRLENMESI VE BIYOAKTIVITE HESABI
Burak TUZUN
Cumbhuriyet Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Doktora Tezi
Danisman: Prof. Dr. Emin SARIPINAR
2018, 168+xv sayfa
Bu ¢alismada, piridin karboksilik asit, oksadiazol, pirimidin ve oksazol bilesiklerine
ait molekiil serisi i¢in 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* ve 6-31g** metodu kullanilarak (sulu ortamda)
yapildiktan sonra yiik, bag derecesi, kartezyen koordinatlar1 ve konformasyon analiz
bilgilerinden faydalanilarak serideki bilesiklerin biitiin konformerleri igin Elektron
Konformasyonel Uygunluk Matrisleri (ECMC) hazirlanmistir. EMRE programi
kullanilarak ECMC’ler belirli tolerans degerleri igerisinde karsilastirilip piridin
karboksilik asit, oksadiazol, pirimidin ve oksazol tiirevlerinden olusan bilesikleri i¢in
aktiviteden sorumlu farmakofor grubu bulunmustur. Seride aktiviteye en fazla etkisi
olan alt parametre setini segcmek ve teorik aktivite degerlerini hesaplamak i¢cin EMRE
yazilimi i¢inde olan genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kiiclik kareler
(Isqnonlin) yontemi kullamilmistir. Ayrica bilesikler egitim ve test seti olarak
siniflandirilarak modellerin dogrulugu ¢apraz dogrulama ve istatistiksel olarak
yapilmistir. Bu ¢alismada Rzegitim, R%est, qz, qzextl, qzextz, qzextg ve conl, con2 ve con3

degerleri sirastyla hesaplanmistir

Anahtar Kelimeler: QSAR; ilag¢ tasarimi; farmakofor; elektron konformasyonel

metot; genetik algoritma.
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ABSTRACT

4D-QSAR STUDY OF SOME PYRIDINE CARBOXYLIC ACID,
OXADIAZOLE, PYRIMIDINE AND OXAZOL DERIVATIVES BY
ELECTRON CONFORMATIONAL-GENETIC ALGORITHM METHOD

Burak TUZUN
Cumbhuriyet University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Ph.D.Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Emin SARIPINAR
2018, 168+xv pages
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 some pyridine carboxylic acid, oxadiazole, pyrimidine
and oxazol derivatives. After quantum chemical calculations were made by using the
HF 3-21 G * method (aqueous medium), 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 some pyridine carboxylic
acid, oxadiazole, pyrimidine and oxazol derivatives 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, RZgitim, R%est, 0%, Q%ext1, O%ext2, Qext3 V€

conl, con2 and con3 values were calculated.

Keywords: QSAR; drug design; pharmacophore; electron conformational method,

genetic algorithm.
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1. GIRIS

Farmasétik kimya, kimya ile eczacilifin kesistigi noktadaki etkin madde dizayni,
organik sentez ve ilaglar gelistirmek ile ilgili bilimsel daldir. Yeni terapotik kullanim
i¢in uygun olan kimyasal olusumlarin tanimlanmasi, sentezi ve gelistirilmesini igerir.
Ayrica hali hazirdaki ilaglarin biyolojik o6zellikleri, kantitatif yapi-etki iliskileri
tizerinde calisir. Farmasotik kimya ilaglarin kalite durumu iizerine odaklanarak
ilaglarin amacma uygunlugunun saglanmasim1 amaglar. Son yillarda bilim ve
teknoloji alanindaki gelismeler Farmasdtik kimyayr da etkilemistir. Yeni ve etkin
kimyasal tiirler icin analizler hem zaman gerektirmekte hem de maliyetleri
artirmaktadir. Bilgisayar-Destekli ilag Tasarimi, (Computer-Assisted Drug Design,
CADD) bu sebeplerden gelistirilmistir. Bilgisayar-Destekli Ilag Tasarmmi ilag
gelistirme calismalar1 i¢in ortaya ¢ikan bir tekniktir ve ila¢ olarak kullanilan,
biyolojik olarak aktif bilesiklerin optimizasyonu, tasarimi ve arastirilmasi

asamalarini igermektedir [1].

Bilgisayar-Destekli ilag tasarimda kullanilmak tizere Spartan, Gaussian gibi birgok
paket program gelistirilmistir. Spartan bunlardan en ¢ok kullanilanmidir. Paket
programlar kullanarak hem zaman hem de maliyet agisindan biiyiik kazanimlar
saglamistir. Ideal ilag gelistirmedeki amag daha etkili, daha az toksin, daha az yan
etkili olan ilaglar elde etmektir. Yeni ilag gelistirilmesi ¢ok uzun siiren zahmetli ve
oldukca yiiksek maliyetleri olan bir siire¢ olmaya baglamistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda yeni ilag gelistirmek i¢in 1-3 milyar USD maliyetleri bulan ve 10-15 yil
zaman alan bir siirectir. Deneysel ¢aligmalar yapmadan-bilgisayar hesaplamalarindan
yararlanarak- ilaglarin yapilari hakkinda 6nbilgiye sahip olunabilmektedir. Yapilan
bu calismalar 1518inda elde edilen bilgiler kullanilarak, ilagta olmasi gereken
ozellikler belirlenerek, uygun bilesiklerin sentezi gerceklestirilebilir. Bilgisayar-
destekli ilag¢ tasarim yontemleri ve programlari deneysel yontemler kullanilarak bir
ilacin kesfinden ticari olarak satilmasina kadar gegen siirenin azaltilmasi ve
maliyetinin diiglirilmesi amaciyla, son yillarda hem ila¢ firmalart hem de
tiniversitelerde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu nedenle pek ¢ok uygulama
alan1 bulmustur. Ik baslarda QSAR metodu bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerine
gore aktiviteyi agiklamistir. Fakat son yillarda biyomolekiiller ii¢ boyutlu olarak ele



alinip elektronik ozellikleriyle aktivite degerleri bulunmus ve bu caligmalar 3D-
QSAR olarak adlandirilmistir. Hesaplamali metotlar ile yeni molekiilerin dizayna;
ilaglarin biyolojik aktivitelerinin QSAR teknikleri ile incelenmesi, veri analizlerinin
matematiksel ve istatiksel yontemleri; teorik ve hesaplamali bilgisayar metotlarinin

uygulamalari yapilir.

Teorik kimya, kimyayr matematiksel yontemler kullanarak tanimlamaya calisir.
Kimyasal yapilar1 ve tepkimeleri, molekiiller aras1 etkilesimleri temel fizik
kanunlarina dayanarak aciklar. Hesaplamalar1 kimya ise teorik kimyacilar tarafindan
gelistirilmis matematiksel yontemleri uygular ve elde edilen sonuglart yorumlar.
Hesaplamali kimya ile sadece kararli iirlinler degil, ayn1 zamanda kisa Omiirlii,
kararsiz ara tirlinler ve gecis halleri de ¢alismak miimkiindiir. Bu dogrultuda, gozle
yapilarak elde edilmesi miimkiin olamayan molekiiller ve tepkimeler nasil olustugu

konusunda bilgi sahibi olmak miimkiindiir.

Yapilan deneysel calismalar1 desteklemek ya da deneysel calisma yapilmadan 6nce
elde edilen bilgiler 15181nda 6nceden tahmin etmek amaciyla hesaplamali yontemleri
kullananlar i¢in dort farkli hesaplama yontemi vardir. Bunlar Molekiiler Mekanik
Yontemi (MM), Ab initio yontemi, Density Functional Theory (DFT) ve yari-deney
(semiampirik) yontemdir. Bir aragtirmaci bu yontemleri kullanarak bir bilesigin
konformerleri ve bu konformerlerin elektronik, geometrik, termodinamik ve kuantum
kimyasal 6zellikleri hesaplayarak QSAR, reaksiyon mekanizma ve yap1 aydinlatma

gibi ¢alismalarda kullanilir.

QSAR bilimi, matematiksel modellerin sistematigini ve ¢ok degiskenli bakis agisini
kullanarak, giiniimiizde modern ilag ve pestisit tasariminin en temel malzemelerinden

biri olmustur ve ¢evre kimyasindaki rolii giinden giine artmaktadir.

QSAR modelleri kimyanin, istatistigin ve biyolojinin kesisim noktasindadir. QSAR
modeli gelistirmek i¢in {i¢ bilesene ihtiya¢ vardir:

1) bir grup kimyasalin biyolojik aktivitesinin deneysel 6l¢iimlerini i¢eren bir veri Seti
(6rn: bagimli degisken verisi);

2) bu kimyasal bilesikler icin molekiiler yap1 ve/veya oOzellik verisi (Orn:

tanimlayicilar, bagimsiz degiskenler verisi);



3) bagimh ve bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi tespit edecek matematiksel

veya istatistiksel yontemler.

QSAR c¢alismalarinin siirlayicr faktorii yliksek kalitedeki deneysel biyolojik aktivite
Olctiimleridir. QSAR analizlerinde anlamli bir model olusturabilmek i¢in mutlaka
dogru ve kesin verilere ihtiya¢ vardir. Aslinda gelistirilen bir QSAR modeli

istatistiksel olarak girdi verilerinin dogrulugu oraninda gegerlidir.

QSAR degerlendirmelerindeki veriler literatiirden elde edilir ya da QSAR tipi
analizler icin spesifik olarak olusturulurlar. Bu veri setleri farkli kimyasal siniflarini
icermeli ya da ayni kimyasal sinifin yapisal ¢esitliligini kapsamalidir. Bu ¢esitlilik
daha saglam ve kapsamli QSAR modellerinin ortaya ¢ikmasina olanak tanir. Bir
yapi-aktivite modeli, model gelistirme asamasinda kullanilan verinin kalitesi ile

tanimlanir ve sinirlandirilir.

Kimyasal tanimlayicilar, deneysel, kuantum kimyasal veya deneysel olmayan diger
parametreleri igerir. Deneysel tanimlayicilar oOlgiilebilir ya da tahmin edilebilir
fiziko-kimyasal 6zelliklerdir (6rn: logP). Deneysel olmayan tanimlayicilar ise her bir
atoma, siistitiiente veya molekiiliin tamamina dayandirilabilir ve tipik olarak yapisal
ozelliklerdir. Topoloji ve grafik teorisi esasina dayali olabilirler. Genelde iki boyutlu
yap1 bilgisiyle veya molekiiliin li¢ boyutlu konformasyonundan hesaplanabilirler.
Bunlar; molekiilerin fiziko-kimyasal, kuantum kimyasal ve baglanma ozellikleridir.
Molekiiler 6zelliklerin 6rnekleri elektron dagilimi, konformasyon, geometri, sekil ve
molekiil hacmidir. Fizikokimyasal parametreler ise molekiillerin hidrofobiklik,
elektronik ve sterik ozelliklerini ve bunun yaninda ¢6ziiniirliik, iyonizasyon sabiti
gibi parametreleri igerir. Diger yandan, kuantum kimyasal 6zellikler yiik ve enerji

degerlerini kapsar.

Tanimlayicilarla ilgili en biiylik problem tekrarlana bilirliktir; ayn1 molekiile ait olsa
dahi deneysel degerler gok farklilik gdsterebilir. Ornegin logP degerinin teorik
hesaplamasiyla ilgili pek cok yaklagim gelistirilmistir ama bu hesaplamalarda da
degerlerde biiyiik farkliliklarin olmasi ¢ok yaygindir. Degisik tanimlayicilar aslinda
molekiile degisik perspektiften ve degisik yollardan, molekiiliin kimyasal yapisina ait
cesitli 6zellikleri hesaba katarak bakma seklidir. Bu tanimlayicilar atom ve gruplarin

sayilar1 gibi basit sayilar1 iceren tek boyutlu degerlendirmeler oldugu gibi topolojik



grafige gore iki boyutlu veya minimum enerji konformasyonuna gore ii¢ boyutlu

olabilir.

Bu tez ¢alismasinin yapilmasinin amaci, dort farkli seri igin anti-kanser tedavilerinde
kullanmayr amaglayan dort seride bulunan molekiiller i¢in ¢alisma grubumuz
tarafimizdan gelistirilen Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-GA)
metodu kullanilarak bu bilesiklerde etkili olan aktiviteden sorumlu farmakofor (Pha)
grubun bulunmasi ve kantitatif biyoaktivite tahminini yaparak aktiviteyi arttiran
(AG) ve azaltan (APS) parametrelerin bulunmasi amaglanmistir. Dort boyutlu QSAR
(4D-QSAR, four dimension-Quantitative-Structure Activity Relationship) metodu
olarak EC-GA metodu ile bu metodun uygulamalari i¢in kullanilan ¢aligma
grubumuz tarafindan gelistirilmis olan EMRE software programini kullanilmistir. Bu
metodun amagi, bilesik serilerinde biyolojik aktivite gdstermelerine neden olan ve
hedef protein ile etkilesime giren Pha (farmakofor) grubunun bulunmasini ve ilag
olmaya aday bilesiklerin kantitatif aktivitesini belirlemektir. Ayrica aktivitey arttirici
yonde etkide bulunan grup veya ozellikler ile (AG) ile aktiviteyi azaltici yonde
etkide bulunan (APS) parametrelerinin ve topolojik ve geometrik o6zelliklerinin ti¢
boyutlu olarak belirlenmesi bu ¢alisma kapsaminda yer almaktadir. Bu ¢alismalarin
dogrulugu ve giivenirligi i¢in bilesik serileri egitim ve test seti olarak
simiflandirildiktan (genellikle random olarak) sonra egitim seti i¢in gelistirilen 4D-
QSAR modeleri test seti i¢in uygulayarak modelin giivenirligini kontrol etmektir.
Daha sonra ayni1 Pha’yr iceren sentezi yapilmamis bilesiklerinin parametrelerinin
belirlenmesi ve aktivitelerinin tahmin edilmesi amaglanmistir. Bu calismada en iyi
4D-QSAR modeli/modelleri kurmak ig¢in dort farkli bilesik serisi igin Kuantum
kimyasal ve konformasyon analizleri biyolojik sistemlere uygunluk ag¢isindan
Hatree-Fock (HF, 3-21G ve 6-31G**) metodu kullanilarak sulu ortamda yapilmasi
planlanmistir. Bu dort seri igin 4DQSAR calismast olmadigr direk olarak EC-GA
metodu ile 4D-QSAR (¢oklu konformer) calismasi yapilarak farkli modeller
olusturularak tartisilmasi planlanmaktadir. Ayrica EC-GA metodu tek konforme
calismalarinada uygun oldugu icin 3D-QSAR (en diisiik enerjil tek konformer
kullanma) calismalarida planlanmaktadir. OECD raporlarma gore Iyi bir QSAR
modellemenin yapilabilmesi igin tek basina dahili dogrulama yeterli olmadigindan

kesinlikle harici dogrulama QSAR c¢alismalarinda yapilmasi1 gerekmektedir. Bu



calismalarda EMRE programi ile hem dahili hemde harici dogrulama yapilmasi
miimkiin oldugundan modellerin giivenirligi EC-GA metodu ile hangi metodun daha
basarili oldugu kesin olarak belirlenecektir. QSAR c¢alismalarinda en Onemli
problemlerden biri olan Kiral bilesiklerin aktivitelerini belirlemektir. Se¢ilen bu
serilerde kirallik olmasindan dolay1 sentezlenmemis veya rasemik olarak aktivitesi
belirlenmis kiral bilesiklerin aktiviteleri tahmin edilecektir. Konu kisminda bir
bilesigin tek konformeri i¢in gosterilen matrisler enantiomerler i¢in birbirinden farkl
olmasindan dolay1 Pha bulunmas1 ve aktivitenin belirlenmesi EC metodunun diger
metodlardan avantajli kismimi gostermektedir. Bu g¢alismada hedeflenen diger bir
calismada semiempirik yontemler icin uygun olan EMRE programint HF ve DFT
(yogunluk fonksiyon Teorisi) igin ¢alisir hale getirmektir. Konformerlerin aktiviye
hesaplamalarina ve farmakoforu bulma c¢aligmalarina dahil edilmesinden dolayi
bilesigin konformer sayisina bagli olarak bilgisayar hesaplamalarinda meydana gelen
yavaglama hizint EMRE kodlarinin yeniden yazilarak parelellestirme ile ¢dzmeyi

hedeflemekteyiz.



2. METOT

Bu ¢alismada kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapmak tizere Spartan 10 programi
kullanilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar igerisinde semiempirik, HF, DFT,
moller plesset (MP2) olmak fizere ¢esitli hesaplama yontemleri bulunmaktadir. Bu
metotlar arasinda en hizli olan semiempirik metodudur. Fakat hesaplamalarin
biyolojik sistemler icin HF metoduyla sulu ortamda yapilmasi daha dogru ve
giivenilir oldugundan 4D-QSAR modellemelerin sulu fazda elde edilen parametreler
sayesinde 6zgilinliigli daha da artmaktadir. Bu nedenle hesaplamalarda HF 3-21G, ve
6-31G™ (sulu ortam) metodu kullanilmistir. Calisilan bilesigin iyonik yapist
(katyonik kismi1) hesaplanmistir. Her bir bilesigin her bir konformerinin yapisini ii¢
boyutlu olarak belirleyen topolojik matrisleri (Electron Conformational Matrix of
Congruity, ECMC) hazirlayan ve aktivite hesaplamasinda kullanilmak {izere
bilesigin Ozelliklerini gosteren sayisal parametreleri hazirlayan EMRE V2.0
programi  kullanilmistir. Teorik aktivite hesaplamalart i¢in de Elektron

Konformasyon-Genetik Algoritma (EC-GA) metodu kullanilmustir.

Molekiiler orbital kuram1 hesaplamali kimyanin temelini olusturur. Molekiiler orbital
kuramima gore; molekiiler orbitallerin, atomik orbitallerin ¢izgisel bilesiminden
meydana geldigi ve atomik orbitallerin 6zelliklerini tagimaya devam ettigi varsayilir.
Molekiiler orbital kurami; atomik orbitallerin birbirleri ile etkilesimlerinin ve bunun
sonucu olarak molekiiler orbitalleri olusumu {izerine kurulan ve 6zellikle kovalent
baglarin olusumunu agiklamada olduk¢a basarili olan bir teoridir. Kuantum
fiziginden yararlanilarak orbitallerin hangi durumlarda bag olusturacaklarini

aciklamaya calisir.

Molekiiler mekanik klasik fizik, modern fizik; modern fizigin temeli olusturan
kuantum mekanigi ve ab initio, yar1 deneysel, yogunluk fonksiyonel teorisine

dayanmaktadir.

Molekiiler mekanik, modern fizikten Onceki fizige ve klasik fizik iizerinde
temellendirilmistir. Modern fizigin temel taglarindan biri kuantum mekanigidir. Ab

initio, Yar1 deneysel, yogunluk fonksiyon teorisi kuantum kimyasiyla ilgilidir.

Fizikte kullanilan “mekanik” genel olarak, yercekimi gibi giiglerin etkisindeki

kiitlerinin davraniglar1 inceler. Molekiiler elektronlar ve g¢ekirdekten olusmaktadir.
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Kuantum kimyast temelde c¢ekirdeksel yiikler tarafindan elektro-manyetik
hareketlerin etkisindeki elektronlarin hareketlerini inceler. Molekiildeki elektronlarin
hareketlerinin ve boylelikle molekiilerin yapilarinin ve reaksiyonlarinin anlagilmasi,
kuantum mekanigine ve o&zellikle kuantum kimyasmna (Schrodinger esitligi)
konusudur. Dolayisiyla Schrodinger esitliginin yol actigi kuantum mekanigindeki
gelismeler ve sonra Hiickel tarafindan kimyaya kazandirilan Schrodinger esitliginin

uygulamalariyla kuantum kimyasinin bagladigi diisiintilmektedir.

1926 yilinda birbirinden bagimsiz ve es zamanl olarak Erwin Schrodinger, Werner
Heisenberg ve Paul Dirac tarafindan atomik ve molekiiler yapiyla ilgili yeni bir
kuram One siirlilmistiir. Schrodinger’in dalga mekanigi ve Heisenberg’in kuantum
mekanigi adin1 verdigi bu kuram, molekiillerde baglanmayr modern anlamda

anlamamiza yardimc1 olmustur.

Schrodinger tarafindan One siiriilen kuantum mekanigi esitligi, kimyacilarin ¢ogu
tarafindan kullanilan bigimidir. Schrodinger’in yayminda elektronlarin hareketi
elektronlarin dalga 6zelligini hesaba katacak sekilde tanimlanmigtir. Schrodinger bir
proton ve elektrondan olusan sistemin “hidrojen atomu” toplam enerjisi i¢in
matematiksel bagintiy1 dalga esitligi denen bir diger bagintiya doniistiirecek bir yol
gelistirmistir. Bu esitlik daha sonra dalga fonksiyonlar1 denen bir dizi ¢6ziimii

verecek sekilde ¢ozlilmiistiir.

Kimya i¢in atomik orbitallerin en biiylik yarari, atomlarin molekiilleri olusturmak
icin nasil bir araya geldiklerinin anlasilmasi amaciyla atomik orbitallerin model
olarak kullanilmasidir. Kovalent baglar kimyanin incelenmesinde temeldir. Ornegin;
H-H bagmin olusumunun aciklamasinin, daha karmasik molekiillerin baglarinin

aciklanmasiyla ayni ya da en azindan benzer oldugunu bilinmektedir.

Bag olusumu icin énemli bir sorun vardir. Elektronun temelde hareketsiz olduklarini
ve birbirlerine yaklasan g¢ekirdeklerin arasindaki bolgede bulunduklarini varsaydik.
Elektronlar hareket ederler ve Hiesenberg belirsizlik kuramina gore bir elektronun
yerini ve momentini ayni anda bilemeyiz. Bu nedenle yukaridaki 6rnekte oldugu gibi

elektron belirli bir yerde tutamayiz.



Bu sorundn kurtulmk ic¢in kuantum mekanigine ve orbitallere dayanan bir model
kullanilmaktadir, sonug olarak elektronu belli yerlerde bulunma olasiligi (y2) ile
tamimlanmaktadir. Boylelikle, bir atomda elektronun nerede bulunabilecegini kesin
olarak sOylenemek zor oldugu icin, elektronun bu sekilde alinmasi belirsizlik

kuramina ters diismez.
2.1. QSAR (Nicel Yap1 Aktivite iliskisi) Metotlar:

Calisilan molekiil serisinde kimyasal yapida herhangi bir degisiklik yapilmasi
biyoaktivitede pozitif ya da negatif bir degisiklik meydana getirir. Bu dogrultuda
sistematik bir sebep-sonu¢ iliskisine “yap1 aktivite iliskisi, structure-activity
relationship (SAR)” denir. SAR’in temel amaci; degisen ila¢ yapisinin kimyasal
sonuglarini belirlemek, sonra bu sonuglari géz oniinde bulundurarak kimyasal
yapidaki ve Ozelliklerdeki hangi degisikliklerin daha iyi biyolojik aktivite
saglayacagini saptamaktir. Bu tanimdan faydalanarak calisilan molekiil serisinde
biyolojik aktiviteleri bilinen benzer bilesiklerin kimyasal yapilarindan yola ¢ikarak
yeni ya da test edilmemis kimyasallarin biyolojik aktiviteleri (ya da ozellik,

reaktivite gibi) QSAR modelleri ile belirlenebilir.

Molekiillerin fizikokimyasal ozelliklerini biyolojik aktivite ile nicel olarak
iligkilendiren ve “nicel yapi-aktivite iligkisi, quantitative structure-activity
relationship (QSAR)” olarak bilinen bu kavram ilk olarak 1960’larin basinda Corwin
Hansch [2] tarafindan ortaya konuldu. Bu dogrultu da aktivite ile fizikokimyasal
ozellikler arasindaki iliskiyi kuran Hansch tipi yaklagim ¢ok degiskenli regresyon
metodunu kullanarak enzim inhibisyonu, metabolizma, ligand reseptoér baglanmasi,

toksiklik gibi problemlere ¢oziim getirmek i¢in uygulanmaktadir.

Boyuta gore siniflandirilan QSAR metotlar1 zaman igerisinde 2D-QSAR’dan 3D-
QSAR’a ve son zamanlarda da 4D-QSAR [3-5], 5D-QSAR [6] ve 6D-QSAR [7] son
olarak da 7D-QSAR [8] gelismistir. Giinlimiizde QSAR ¢alismalart iki temel de
toplanmaktadir, birincisi 2D/3D/4D-QSAR yaklasimlarin1 kullanan ligand temelli
(reseptor yapisindan bagimsiz) ve ikincisi 3D/4D-QSAR metotlarin1  kullanan

reseptor-temelli (yapi-temelli) caligmalardir.



2.2. QSAR Teorisi

Bir bilesigin farkli yapisal ve kimyasal 6zelliklerinin, kendi biyolojik aktivitesine
dogrusal toplam katkisinin oldugu diistiniilmesi temeline dayanir. Burada biyolojik
aktivitenin belirli fizikokimyasal Ozelliklere dayanarak taginma ve baglanma ile
lineer iliski igerisinde oldugu ispatlanmistir. Bu ispatlar goz oniinde tutuldugunda,
bazi arastirmalar, 6rnegin; de novo ila¢ dizayn1 programi LUDI (2.13), kullanilarak
ispat edilmistir. Buna ek olarak, Free Wilson ve Hansch analizlerini yapilan

caligmalarin sonuglariyla birlestirilerek iyi sonuglar elde edilmistir [9].
2.3. QSAR Modelinin Gelistirilmesi

QSAR teknikleri iki temel bolimde incelenir. Bunlardan ilki klasik Hansch tipi
analizi iceren 2D-QSAR ve CoMFA tipi teknikleri igeren 3D-QSAR yontemleridir.
QSAR genel olarak ii¢ adimdan olusur.

a. Kimyasal bir serinin se¢ilmesi.

b. Biyolojik aktivite ile kimyasal yap1 arasindaki iliskiyi ortaya g¢ikaracak
degiskenlerin belirlenmesi.

c. Kimyasal yapinin degisimi ile biyolojik aktivitenin nasil degistigini gosterebilmek

i¢in istatistiksel metotlarin kullanilmasi.

QSAR metotlarindan iyi bir sonug elde etmek i¢in li¢ adimin her birinin uygulanmast
birka¢ faktdre baglidir ki bunlardan biri training (egitim) seti disindaki kimyasal

serilerin aktivitesinin de tahmin edilmesidir.

QSAR modelinin gelistirilmesindeki en onemli etken deneysel verilerin dogru ve
giivenilir olmasidir. Deneysel veriler dogru ve kesin olmamasi durumunda anlamli
bir model elde etmek ve gelistirmek imkansizdir. Uygun bir QSAR modelinin
gelistirilmesi i¢in bu verilerin benzer kimyasal bilesik serilerinden olugmasi
gerekmektedir. Daha Onceden biyolojik aktivitesi deneysel olarak belirlenmis,

kimyasal yapis1 tanimlanmais bir seri bilesik secilir.

Klasik Hansch tipi uygulamalar en ¢ok siibstitiientlere ait 6zellikleri kullanirken, ayni
zamanda yilik gibi atomik Ozellikleri, orbital enerjisi, logP, molar refraktivite gibi

molekiiler 6zellikleri de kullanir. Degiskenler giiclii bir model elde etmek i¢in ¢ok



dikkatli sec¢ilmelidir. Bu durum ancak QSAR ¢alismalarinda kullanilan molekiiler
degiskenlerin ¢ok cesitli olmasi ile aciklanabilir. Ek olarak, degiskenlerin degerleri
deneysel olarak belirlenmeli veya hesaplanmalidir. Klasik QSAR c¢alismalarinda
kullanilan degiskenler se¢cimi ve hesaplanmasi ¢ok zaman alan bir prosestir.
Kimyasal yapiyr tanimlayan degiskenlerin bircogu bazi ticari programlarla elde
edilebilir. Bu ticari programlardan ikisi CODESSA ve DRAGON programlaridir. Bu
programlarin her ikisi de topolojik, geometrik, yapisal, termodinamik, elektrostatik
ve kuantum mekaniksel 6zellikleri hazirlamaktadir. Ancak CODESSA programu ile
bu degiskenleri elde edebilmek icin GAUSSIAN VE AMPAC output dosyalarini
kullanirken, DRAGON programi Sybyl, Molfiles, Multiple SD, HyperChem,
SMILES MacroModel output dosyalarmi kullanir. Bu programlarda sadece bir
bilesigin en diisiik enerjili bir konformerini dikkate alarak parametreler
hesaplanmaktadir. Halbuki bir bilesigin ylizlerce konformeri oldugu i¢in diger
konformerlerin molekiiler parametrelerini hesaplayamamaktadir. GAUSSIAN,
AMPAC, SYBYL, MOLFILES, MULTIPLE SD, HYPERCHEM, SMILES qgibi
programlar konformer hesabin1 yapamamaktadir. Bu nedenle CODESSA ve
DRAGON programlar1 sadece bir bilesigin bir konformeri ile ilgili parametreleri
hazirlamaktadir. Spartan (WAVEFUNCTION INC. 2006) paket program1 ise Monte
Carlo yontemine gore bilesiklerin konformer hesaplarini yapabilmekte, relatif olarak
enerjilerini hesaplayabilmektedir. Bu nedenle Spartan programi c¢aligmalarimiz igin
en 1yl programlardan biridir. CODESSA ve DRAGON programlarini bilesiklerin
biitiin konformerlerini hesaplamaya dahil ettigimiz i¢in kullanamadigimizdan
molekiiler parametreleri hazirlamak i¢in ve ayrica kendi iilkemizde kendi
yazilimlarimizi gelistirilmesine katkida bulunmak i¢in ¢alisma grubumuz tarafindan
EMRE ad1 verilen bir program gelistirilmistir. Gelistirilen bu program ise her birinin
output dosyalart farkli olan SPARTAN 02, SPARTAN 04, SPARTAN 06,
SPARTAN 08, SPARTAN 10, SPARTAN 14 programlarinin output dosyalarini
kullanmaktadir. EMRE programinin diger iki programa gore istiinliigli ise hem
matris, hem de farmakofor grup belirlendikten sonra farmakofor diizlemine
molekiildeki en uzak atomun dik uzakligi, farmakofor diizlemi ile iki atom arasindaki
ac1, atomlar arasi ag1, torsiyon agis1 ve van der waals yaricap1 gibi cesitli 6zellikleri
de hazirlamasidir. Maliyeti ise verilen diger iki programdan daha diisiikk olmakla

beraber bu yazilimi gelistirmek amaci ile yeni 6zellikler lizerinde ¢alisilmaktadir.
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Istatistiksel olarak giiclii bir model elde edilmesi yap: aktivite iliskisinin degisimini
aciklayan degiskenlerin ne kadar iyi segildigine baglidir. Kimyasal bilesiklerin
biyolojik mekanizmasi1 hakkinda daha cok bilgiye sahip olan kimyacilar 6zel
molekiiler degiskenleri daha iyi secebilirler. Yapi-aktivite iligkisinin uygun
korelasyonunu gelistirmek igin secilen QSAR metodu olduk¢a Onemlidir. Buna
ragmen molekiiler degiskenler ile biyolojik aktivite arasindaki iligki lineer olabilir ya
da olmayabilir. Giinlimiizde QSAR modelinde en kii¢lik kareler yontemi (PLS) ile
coklu lineer regresyon (MLR) kullanilir. Biyolojik aktivite hesaplamalarinda
karsilagilan en yaygin problem degiskenlerin sayisinin bilesiklerin sayisini agmasidir.
Hesaplama sonunda kalan parametre sayisinin bilesik sayisin1 agmamasi istatistiksel
hesaplamalarda onemlidir. Baslangicta QSAR olarak ortaya ¢ikan bu metot zamanla
gelisim gostererek asagida verilen yeni QSAR metotlar1 seklinde uygulama alani

bulmustur.
2.3.1. 2D-QSAR Analizi

Aktivite ve toksisite de fizikokimyasal 6zelliklerin etkisinin arastirilmast 19. yy’ a
dayanir. 1935’te Hammett sabiti, o, organik asit ve bazlarin reaktifligi ile denge
sabitleri arasindaki bagintiyr agiklamak i¢in kullanilmigtir. 1969’da Hansch
tarafindan yapilan yar1 deneysel calismada ise QSAR icin yeni bir donem
baglamistir. QSAR da g¢esitli biyolojik aktiviteyi tahmin etmek igin oktanol-su
dagilma katsayist (logP) hidrofobik o6zellik olarak tanimlanmistir. LogP veya
hidrofobik 6zelligin diger 6l¢iimleri toksikolojide ve ilag aragtirmalarinda halen genis
capta kullanilmaktadir. Aktivite ile fizikokimyasal 6zellikler arasindaki iliskiyi kuran
Hansch tipi yaklasim c¢ok degiskenli regresyon metodunu kullanarak enzim
inhibisyonu, metabolizma, ligand reseptor baglanmasi, toksiklik gibi problemlere
¢oziim getirmek i¢in uygulanir. QSAR daki temel calismalar Hansch tarafindan

yapilmustir.

2D-QSAR analizi kantitatif iligkileri elde etmek i¢in lineer regresyon tekniklerini
kullanir. 2D-QSAR tekniklerinin ¢ogunun istatistiksel verileri siiphelidir. Ligand ve
reseptOr arasindaki baglangic etkilesimi iizerinde durur. 2D-QSAR, 3D-QSAR kadar
acik degildir. Genellikle yap1 temelli farmakofor tanimlamasi yapar ve reaksiyon

bilgileri, yapisal 6zelliklerin tahmini ile kimyasal bilgiler tizerinde durur [10].
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2D-QSAR da kullanilan molekiiler parametreler genellikle {i¢ grupta toplanir.
1. Molekiiler baglanma gibi iki boyutlu parametreler

2. Molekiiler ylizey alan1 gibi ii¢ boyutlu parametreler

3. LogP gibi fizikokimyasal 6zellikler

2D-QSAR degiskenleri sadece iki boyutlu yapida tanimlanirlar, aksine ii¢ boyutlu
degiskenler kimyasal yapmin {ii¢ boyutlu yapisim1 gerektirir. Fizikokimyasal
parametreler ise tek bir degere sahiptir ve molekiiliin tamaminin 6zelliklerini
karakterize eder. 2D-QSAR i¢in parametreleri yapisal, topolojik, geometrik,
elektrostatik, kuantum kimyasal ve termodinamik parametreler olarak

siniflandirabiliriz.
2.3.2. 3D-QSAR Metodu

Biyolojik aktivite ile kimyasal bir serinin ii¢ boyutlu 6zellikleri arasindaki bagintiy1
kullanan 3D-QSAR, son yillarda QSAR metotlarinin en dikkat ¢ekeni olmustur.
Hansch ve Free-Wilson analizleri ti¢ boyutlu (3D) nicel yapi-aktivite iliskisinin (3D-
QSAR) temelini olusturur. 3D-QSAR metotlarindan gilintimiizde en ¢ok kullanilan
karsilastirmali molekiiler alan analizi (comparative molecular field analysis,
CoMFA) ve Karsilastirmali Molekiiler Sekil Analizi (comparative molecular

similarity indices analysis, CoOMSIA) [11] dir.

3D-QSAR da genel kurallar asagida maddeler halinde gosterilmistir.

a. Konformasyonel analiz tekniklerini kullanarak minimum enerjili konformer
secilir.

b. iki atom arasindaki mesafe, halkali sistemlerin optimizasyonu, donor-akseptdr
hidrojen bag1 ya da yiiklii fonksiyonel gruplar tanimlanir.

c. Aktif Kiime (Perform Cluster Analysis) simiflandirma metodlar1 ile baglayici
konformer segcilir. “Aktif Kiime” aktif bilesiklerin yiiksek konsantrasyonu ve inaktif
bilesiklerin diisiik konsantrasyonuna sahiptir. Aktif kiimede her bir yapinin en diisiik
enerjili konformeri reseptor ile etkilesen konformer olarak alinir.

d. Farmakoforun, dipol momenti, polaritesi, nokta yiikleri, molekiiler elektrostatik
potansiyeli, HOMO ve LUMO orbitalleri, sekil ve hacim gibi 6zellikleri belirlenir.

Onemli farmakofor dzellikleri segilir [3-4].
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2.3.3. 4D, 5D ve 6D QSAR Metotlar:

Son yillarda 2D-QSAR ve 3D-QSAR metotlarina ek olarak yeni QSAR metotlar
gelistirilmistir. 4D-QSAR, 5D-QSAR, 6D-QSAR, Hologram QSAR (HQSAR),
Inverse QSAR, Binary QSAR bunlardan bazilardir. Asagida 4D-QSAR, 5D-QSAR,
6D-QSAR ayrintili olarak agiklanmaistir.

Hopfinger 1997 yilinda 3D-QSAR modeline dordiincii boyutu kazandirdi ve 4D-
QSAR analizi terimini ortaya ¢ikardi. Bu metodun CoMFA’dan baslica farki,
konformasyonlari eslestirme islemi yaparak, biyolojik aktivite bilgileri ile molekiiler
yapilarin bir setinden gelistirilen modelde hem molekiiler konformerleri hemde
molekillerin st {iste ¢akismasi incelemelerini birlestirmesidir. 4D-QSAR analizinin
dordiincii boyutu eslestirme ortalamasindan kaynaklanir. Bu metoda gore, ¢ogu 3D-
QSAR metotlarindan farkli olarak, aktif konformasyon minimum enerjili konformer
degildir. Sistematik konformasyonel arastirma yerine, konformasyonel eslestirme
ozelliklerini belirlemek i¢in MDS (multi-temperature molecular dynamics) i
kullanir. Minimum enerjili konformerin 2 kcal/mol i¢inde olan tiim konformerleri
calisilan bilesik serisindeki her bir bilesigin en aktif konformeri olarak tanimlanir.
Diisiik enerjili konformerlerin bu serisi en iyi sonucu veren 3D-QSAR modellerinde
ayr1 ayr1 hesaplanir. Molekiiler ¢akigsma problemi benzer 6rnekleme ve hesaplama
teknigi ile ¢oziilmistiir. Her bilesigin konformerleri, CoOMFA metodunda oldugu
gibi, en iyi ¢akismay1 bulmak i¢in daha 6nceden belirlenmis dikdortgen sekilli bir
yiizeye yerlestirilir ve 3D parametreleri bilgisayarda hesaplanir, daha sonra PLS
teknikleri kullanilarak biyolojik aktivite ile korelasyonu yapilir. 3D-QSAR modelleri
PLS teknigi ile ortaya ¢ikarilmistir. Bu metot en iyi ¢cakismayi sonuglandirana kadar
tekrar edilir. Aktif konformer, aktivite degerini en iyi veren, uygun 3D-QSAR
modelinden segilir. Bu metot 3D-QSAR modellerini gelistirmek igin kullanilmustir.

Vedani son yillarda QUASAR olarak adlandirilan paket programda 4D-QSAR
yaklasimimi ortaya c¢ikarmistir. Vedani ve grubuna gore bu program, cok yonlii
konformasyonlarin etkilerinin birlestirilmesi ile 4D-QSAR kavramlarini kullanir. Bu
metot Ozellikle, ligandin reseptore baglanma serbest enerjisi tahmin edilirken,

reseptOr yapisi bilinmedigi zamanlarda kullanighidir [12].
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Vedani tarafindan gelistirilen SD-QSAR yontemi ile QSAR tekniklerine daha giiglii,
yeni bir boyut kazandirildi. 5D-QSAR, bir¢cok ligandin proteine baglanmasi
stirecinde meydana gelen degisikliklerin de incelendigi bir yontemdir [13]. 6D-
QSAR teknigi yine Vedani tarafindan gelistirilen bir modeldir. 6D-QSAR teknigi
diger QSAR tekniklerine ek olarak ¢oziicii molekiilleri ve ¢oziinen madde arasinda
zay1lf kovalent baglarin olustugu cesitli ¢6ziinme modellerini de inceler [12] tablo

2.1°de biitiin QSAR tekniklerinde kullanilan parametreler 6zet olarak verilmistir.

Tablo 2.1 QSAR teknikleri ve kullanilan parametreler.

QSAR Teknigi | Kullanilan Parametreler

1D-QSAR pKa, logP gibi fizikokimyasal parametreler

2D-QSAR 1D-QSAR+Yapisal, geometrik, elektrostatik, termodinamik

parametreler

3D-QSAR 2D-QSAR+Elektrostatik, sterik, hidrofobik parametreler

4D-QSAR 3D-QSAR+Konformasyonlar, protonlanma ve stereoizomerlerle ilgili

parametreler

5D-QSAR 4D-QSAR+Ligand-protein baglanmasinda olusan konformasyonel

degisiklikler ile ilgili parametreler

6D-QSAR 5D-QSAR+Coziinme ile ilgili parametreler

2.4. Elektron Topolojik Metot (ETM)

3D-QSAR analizinde kullanilan yap1 temelli farmakofor tanimlama metotlarindan
birisi de A.S. Dimoglo ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilen elektron
topolojik (ET) metottur [14]. Elektron topolojik metotta bilesiklerin Z matrisini
molekiiler mekanik yontemle c¢ikartilmaktadir. Eski bir metod olan CNDO
yontemiyle ¢alisilan molekiillerin  elektronik ve geometrik hesaplamalar
yapilmaktadir. Gelistirilen bu metotta calisilan molekiil serinindeki molekiillerin
kuantum kimyasal hesaplamalardan elde edilen geometrik ve elektronik 6zellikleri
elektron topolojik uygunluk matrisi (ETMC) denilen bir matris ile temsil edilir [15-
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21] ve bu serideki her molekiilin konformasyonel analiz ile secilen tek bir
konformeri igin {i¢ boyutlu elektron topolojik uygunluk matrisi hesaplanarak
farmakofor bulunur. Elektron topolojik uygunluk matrisin’de farmakofor ¢alisilan
molekiil serisinde sadece yiiksek aktiviteli bilesiklerin tek konformerinde
aranmaktadir. Tiim yapilanlara ragmen calisilan molekiil serisinde molekiillerin
konformerleri arasinda relatif enerji farki oldukga diisiik olmasi sebebiyle birbirlerine
doniisebilmektedir ve aralarinda dinamik bir denge ortaya ¢ikmaktadir. Elektron
topolojik uygunluk matrisin’de yiiksek aktiviteli bilesiklerin alt matris elemanlari
(Pha, farmakofor) bulunmasina ragmen aktivitesi diisik olan bilesiklerin
farmakoforuna ait alt matris elemanlar1 bulunmamaktadir. Elektron topolojik
uygunluk matris yonteminde QSAR igin O6nemli olan aktivitenin sayisal olarak

belirlenmesi i¢in matematiksel bir model ortaya konulamamaktadir.
2.5. Elektron Konformasyonel Metot (ECM)

Bersuker ve calisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bilesiklerin konformerlerinin
dikkate alinmasini gerektigini savunarak farmakofor grubunu bulan ve nicel
biyoaktivite hesab1 yapabilen metoda elektron konformasyonel metot (ECM) denir.
Bersuker’in gelistirdigi bu metotta Pha’nin olmasina ragmen Pha disindaki aktiviteyi
kismen veya tamamen azaltan ve sterik engele neden olan atom gruplari tarafindan
aktivite azaltilabilir (APS, anti pharmacophore shielding) ya da arttirilabilir (AG,
auxiliary group). Bu gruplar, Pha’nin biyoalic1 ile uygun etkilesimini engelleyen
APS ve molekiildeki hidrofobisite gibi dzellikleri saglayan AG gruplaridir [22]. EC
metotta bilesikler elektron konformasyonel uygunluk matrisiyle (ECMC), aktiviteden
sorumlu grubu temsil eden atomlar ise elektron konformasyonel alt matris (ECSA)

ile temsil edilir.
2.5.1. Konformerler ve ECMC Matrislerinin Olusturulmasi

Elektron konformasyonel metodunda oOncelikle c¢alisilan molekiil serisindeki
bilesiklerin konformerlerinin enerjileri degerlendirilir ve oda sicakliginda
popiilasyonu yiiksek olabilecek konformerler ayrilir. Daha sonra kullanilmakta olan
Spartan programiyla molekiillerin tiim konformerlerinin elektronik yapilar
hesaplanir. Bu hesaplamalar sonucunda bir molekiilde enerjisi birbirine esit ya da

yakin olan birden ¢ok konformer varsa bunlardan daha kii¢iik enerjili olan tercih
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edilir, digerleri silinir ve her bir molekiil i¢in elektron konformasyonel uygunluk
matrisi (ECMC) olusturulur. Elektron konformasyonel uygunluk matrisi diyagonal
elemanlarina gore simetrik olan bir kare matristir ve sadece {ist kismini igeren liggen
matris kullanilir. Her bir konformer i¢in hazirlanan matrisde diyagonal elemanlar
atomlarin elektronik &zelliklerini tanimlayan atomik yiik, etkilesim indeksi,
polarlanabilirlik gibi bircok parametrelerden olusmaktadir. Diyagonal olmayan
elemanlar ise iki gesittir. Birbirine kimyasal olarak bagl iki atomlar i¢in matrisin

non-diyagonal elemani bag derecesini gosterir.
2.5.2. Farmakofor Tamimlama

Pha’y1 kisaca tanimyacak olursak, kesin bir biyolojik aktivite saglamak zorunda olan
bilesigin; kimyasal, yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin kombinasyonlarini kapsayan bir
atom ya da atom grubu olarak ifade edilir [22]. Reseptoriin ii¢ boyutlu yapisi
bilinmedigi durumlarda farmakofor tanimlamasi, yeni farmakolojik ilaclarin
tasariminda bir anahtardir ve olduk¢a Onemlidir. Pha modelleri, reseptor yapilari
deneysel olarak agiklanamadigi zaman veya agiklanmasi zor oldugunda reseptor-

ligand etkilesimini agiklamada kimyacilara yardim eder.

[lk basta EC metodunda matrislerin hazirlanir, sonrasinda ise 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 elemanlarimin tespit edilmesidir. Bu sekilde
calisilan bilesik serisindeki tiim aktif bilesikler i¢in ortak olarak kullanilabilecek
daha kii¢iik bir matris, elektron konformasyonel alt matrisi (EC submatrix of activity,
ECSA) elde edilir.

Elde edilen matrisleri karsilastirmak i¢in bilesik serisindeki istenilen yapi referans
olarak segilebilir. Caligma yapilacak serinin iginde hangi bilesigin hangi
konformerinin referans olarak segildigi belirtilmelidir. ETM de ise calisan seri
icindeki aktifligi en fazla olan molekiil referans olarak secilir. En aktif bilesik
referans segilirse bilesikler aktif ve inaktif olarak ikiye boliintir ve matrislerin

karsilastirilmasinda aktivitelerde dikkate alinir.
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QSAR c¢alismalarinda bilinen yontemlerin ¢ogu bilesiklerin enantiyomerlerinden
birini digerinden ayirmak igin yetersiz kaldig1 halde, ECMC’de enantiyomerlerin
fark1 ortaya konulabilir. Tki enantiyomerin matris elemanlarinin mutlak degerleri ayn1
olmalarina ragmen, iki matristeki karsilikli pozisyonlar1 farklidir (ag1 ve torsiyon
acis1). Eger ECSA (Pha) enantiyomerlerden birinde var ise, diger enantiyomerde
olmasimi gerektirmez; eger Pha her ikisinde de varsa, anti pharmacophore shielding
(APS) ve auxiliary group (AG) gruplarinin pozisyonlar1 farkli olacagindan farkli
aktiviteleri ortaya ¢ikarirlar. Molekiiler sistemde atomlari numaralandirma yolu (saat
yonil 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 tanimladigi
icin ECSA molekiiliin aktif konformasyonu hakkinda da bilgi verir. Matris
elemanlar elektronik ve geometrik 6zelliklere karsilik geldigi i¢in ECSA molekiiliin
aktif konformasyonu hakkinda bilgi verir. Bunun sonucu olarak Pha, farkli
bilesiklerin bir serisinde gozlemlenmis biyolojik aktivitenin nedenini anlamak ve

daha aktif bilesiklerin tasarimina yardimei olmak i¢in kullanilir [15-21,26].
2.5.3. APS ve AG Gruplan

Farmakofor aktivite i¢in en Onemli sartlardan biri olmasina ragmen aktivitenin
bulunmasi i¢in sadece farmakoforu bulmak yetmemektedir. Farkli bilesiklerdeki ayn1
farmakofora sahip farkl bilesiklerin neden farkli aktivite degerlerine sahip oldugunu
aciklayamaz. Pha aktivite i¢in gerekli bir grup atomu igerir ancak molekiilde Pha
disinda aktiviteye etki eden diger gruplar da (Out-of-Pha groups, OOP)

bulunmaktadir.

Bilesiklerde bulunan APS ve AG gruplari farmakofor disinda aktiviteye etki eden
atom ya da atom gruplarina verilen addir. Bilesiklerde bulunan APS gruplan
biyoalict ile etkilesim esnasinda sterik engel veya perdeleme yaparak bilesigin
aktivitesini azaltic1 yonde etki gosterir. Bilesiklerde bulunan AG gruplan ise

hidrofobisite gibi etkilerle aktiviteyi arttiric1 yonde etki gosterir [22-25].
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2.5.4. Aktivitenin Genel Formiilii

Yukarida bahsedilen AG ve APS gruplarmin etkilerini dikkate almak i¢cin EC

metotta, aktiviteyi iistel olarak azaltan ya da arttiran S fonksiyonu tanimlanmistir:
A~e™S (2.9)

llagc molekiilii-biyoalic1 arasindaki etkilesim bilinen molekiiller arasi etkilesim
teorilerine benzediginden dolay:r aktivite A ve S arasinda iistel bir iliski vardir.
Molekiil-biyoalic1 etkilesiminde AG ve APS gruplar1 exp (-E’n/kT) nin bir faktori
olarak E’ miktar1 kadar aktiviteyi artirir ya da azaltirlar. APS i¢in E’>0 ve aktivite
azalirken, AG gruplart i¢in E’<0 ve aktivite artar. Sni=E’ni/kT olarak gosterilmistir

ve genel olarak S fonksiyonu asagidaki esitlik ile ifade edilir [22].

N
Swi =) Kja) (2.10)
j=1
Burada aff?, (ECMC de verilen aii parametrelerden farklidir) n’inci bilesigin i’inci

konformerindeki APS veya AG nin j’inci tiir 6zelligini temsil eden (bag agisi,
torsiyon acisi, yiik, atomik etkilesim indeksi (II) ve atomlar arasi uzaklik) bir
parametre olup her bir problem i¢in 6zel oldugu sdylenilebilir. N secilen AG
parametrelerinin sayis1 ve Kjtoplu analiz sonucundan elde edilen degisken bir

katsayidir.

Konformasyonel analiz, bilgisayar destekli ila¢ tasariminda genellikle oldukca
karigik olarak goriilen bir problemdir ve cogunlukla organik yapilara sahip ilag
molekiillerinin birgok konformeri vardir. QSAR caligmalarinda yaygin olarak
kullanilan CoMFA ve COMSIA metotlarinda ya en diisiik enerjili konformer
kullanilmakta veya aktif konformer bulunma yoluna gidilmektedir. Bu nedenle bu
problemi ¢o6zmek ve biitiin konformerleri hesaba katmak i¢in ilag-biyoalici
baglanmasindaki enerji farkliliklart igin, esitlik 2.10 ile birlikte sicakligin ve
enerjinin bir fonksiyonu olarak her bir konformerin Boltzmann dagilimini hesaba

katarak n. bilesik i¢in aktivite genel formiiliinii asagidaki esitlik halinde elde ederiz:

Z;ill e_Eli/kT Z:r:’:ll Sni [Pha] e_Snie_Eni/kT

Y e En/kT Zﬁll 8,;[Pha] e=Siie~Eu/kT

A, =4 (2.11)
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0, Pha bulunmadugu zaman

Sni[Pha] = 1, bulundugu zaman

A referans maddenin aktivitesi, An hesaplanmasi diistiniilen maddenin aktivitesidir,
mn n. molekiiliin konformer sayisidir, [Pha] farmakofordur. R: gaz sabiti; T: Kelvin
dir. Bu formiilde 6, Kronecker & fonksiyonunun bir ¢esididir. Bu formiilde sadece
Pha’i bulunduran konformerler aktiviteye katkida bulunur. Bu katkilar onlarin APS
ve AG gruplarinin etkilerine gore agirlikli olarak alinir ve enerji  aktif
konformasyonlardaki molekiillerin relatif sayisina bagli olarak degisir [22]. Bersuker
esitlik 2.3'de gosterilen formiil ile bilesiklerin biitiin konformerleri kullanilarak
aktivite hesaplamalarinin yapilmasini Onermesine ragmen denklemi ¢ozecek bir
algoritma gelistiremediginden dolay1 bu denklemi sadelestirerek, en diisiik enerjili
tek konformer igin ¢ozebilmistir. Bu nedenle EC metodu bir 3D-QSAR c¢alismasidir
[18-28]. Bersuker ise bilesiklerin konformerlerini de hesaba katmanin Onemini
vurgulamis olmasina ragmen tek konformerin ii¢ boyutlu matrislerini kullanarak
farmakofor grubunu belirlemistir. Yaptigimiz ¢alismalarda ¢oklu konformer
kullanildiginda elde edilen sonuclarin tekli konformer kullanildigindaki sonuglardan
cok daha iyi oldugu kurulan modellerle ve gelistirilen EC-GA metodu ile
gosterilmistir [27-36]. Molekiil setindeki bilesiklerin bilinen deneysel aktiviteleri
kullanilarak yukaridaki formiil ¢oziiliir ve hesaplanan aktivite degeri, A%¢S, deneysel
aktivite degeri, A%¢™, ve M molekiil sayis1 olmak iizere, Y.}|ARes — Aden|2
fonksiyonu iizerinden en kiigiik kareler yontemi ve genetik algoritma kullanilarak
degisken r;katsayilar1 elde edilir. Bu yolla elde edilen ; ile aktiviteleri bilinmeyen

ayni tiir bagka bilesikler i¢in aktivite tahmini yapilabilir.
2.6. Optimizasyon ve Genetik Algoritma

Optimizasyon; bir problemde belirli kosullar altinda miimkiin olan alternatifler
icinden en 1yisini segmektir. Optimizasyon QSAR modellemesinde temel konulardan
biridir ve model kurmak igin gerekli olan parametrelerin se¢iminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bir model kurmak i¢in 6nemli olan nokta minimum sayida parametre
kullanarak tahmin giicti yiiksek bir model gelistirebilmektir. Bu nedenle ¢ok sayida
parametre icerisinden tahmin giiclinii yiiksek olmasini saglayacak sayida en az

parametre secilmelidir.
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Genetik algoritma (GA) uygun parametreler ile ¢alisildigi takdirde optimuma en
yakin ¢oziimler vermektedir. GA’da amag, dogal sistemlerde bireylerin ¢evrelerine
uyum saglayabilme Ozelligini kullanarak en iyi yapay sistemleri tasarlamakigin
kullanilmakatadir. GA geleneksel yontemlerle ¢oziimii zor veya ¢oziimii imkansiz
olan problemlerin ¢6ziimiinde kullanilabilmektir [37]. EC metodunda verilen
denklemi Bersuker ¢ozmek icin ugrasmis fakat ¢ozememistir. GA kullanilarak

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

EC-GA metodu kapsaminda daha 6nce emin saripinar ve 6grencileri tarafindan farkli
seriler iizerinde calismalar yapilmistir. Bu metodun temeli ve ayrintilari literatiirlerde
verildigi i¢in burada ayrintisina girilmeden asagida kisa bir 6zeti yapilmistir [30,31-

34].

Kuantum kimya hesaplamalarma ve deneysel c¢alismalar g6z Oniinde
bulunduruldugunda konformerler arasi1 enerji farkinin diisik oldugu ig¢in
konformerler dinamik olarak davranmazlar. EC-GA metodunda lineer olmayan en
kiiciik kareler yontemi (LSQNONLIN) ve genetik algoritma optimizasyon yontemi
kullanilarak daha once ¢oziilememis nonlineer iistel bir fonksiyon olan denklem
2.11°den faydalanarak ¢oziilmistiir. EC-GA, farmakofor, AG ve APS gruplarinin
belirlenmesi i¢cin EC metot ile aktiviteye etkisi ve katkisi en fazla olan en iyi
parametre grubunu ortaya cikarmak igin genetik algoritma (GA) optimizasyon
teknigi kullanarak ¢alisilan yeni bir hibrid metodu 4D-QSAR model c¢aligmalar1 igin
iyl sonuglar verdigi goOriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda EMRE paket programina
bilesiklerin biitiin konformerlerinin Pha grubunun bulunmasi ve aktivite degerlerinin
hesaplamasin1 kapsamaktadir. Pha grubunu, AG ve APS gruplarini tanimlamak ve
biyolojik aktivite degerlerini hesaplamak i¢in EC-GA metodu kullanildiginda elde
edilen degerlerin deneysel degerlere yakin oldugu goriilmiistir. 4D-QSAR
calismalarinda kullanilmak {izere ele alinan bir molekiiliin bir konformeri i¢in elde
edilen parametre sayisi ¢ok fazla sayidadir. Hazirlanan bu parametrelerin i¢inden
aktivite iizerinde en etkili olan parametre se¢imi 6rnegin 100 parametre icerisinden
en iyi 10 parametrenin secimi 1.73x1013 gibi bir islem gerektirmektedir ve bunun

icin de normal bir bilgisayarda hesaplama i¢in ¢ok uzun yillar gerekmektedir. Bir
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bilesik serisi i¢in neredeyse 1000 parametre hazirlandigin1 géz Oniinde tutarsak.
Biitiin olasiliklar1 denemek ¢ok uzun vakit alacak, bunu yapabilmekte imkansiz
olacaktir. EC-GA metodunda ilag molekiiliiniin aktivitesine etki eden en 1iyi
parametreleri belirleyebilmek ve yapilan hesaplamalari daha kisa siirede bitirebilmek
icin genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilmigtir. Bu metodu kullanarak
molekiilii ve konformerlerini tanimlayacak binlerce parametre hazirlanabilir ve
bunlarin i¢inden hem egitim hem de test seti i¢in en uygun olan parametreleri segerek
lyi sonuglar verebilecek bir model hazirlamak mimkiindiir. Genetik algoritma
optimizasyon teknigini kulanarak ilk basta bir model olusturulur, bu modelin
gecerliligini ve deneysel aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivitelerini dogru tahmin
etmek igin bilesiklerden biri her defasinda disarida birakilarak bu model c¢apraz
dogrulama (leave-one-out cross validation, LOO-CV) yontemi ile test edilir. Bu
islemin yapilmasi bilesik sayisi ve konformer sayisi kadar hesaplama siiresinin

artmasi sebep oldugundan model olusturmak uzun bir zaman alacaktir.

Hesaplama siiresini kisaltmak ve daha iyi sonu¢ elde etmek ve yazilimlarin
kullanabilirligini  iyilestirebilmek icin EMRE programi Linux ortaminda
parelellestirilmistir. Parametrelerin otomatik olarak secilerek bir model olusturulmasi
icin Matlab ortaminda genetik algoritma kodlar1 yazilmistir. Bu c¢alismalarda
gelistirilen 4D-QSAR metodu ile olusturulan modellerin birbirine benzer yapilara
sahip yeni bilesiklerin tasarlanmasinda ve aktivete tahmininde kullanilmasi

Ongorilmistiir.

Caligmada izlenen adimlar ve hangi asamalarda hangi programlarin kullanildig1 Sekil
2.1°de gosterilmistir. Gelistirilen EC-GA metodunun tamama ilag tasariminda EMRE
yazilim sistemi seklinde isimlendirilmistir EC-GA metodu 3 temel adim
bulunmaktadir. Modiil 1, bilesik serisinin se¢iminden sonra Spartan programi ile
bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalarinin ve konformasyonel analizlerinin

yapilmasini kapsamaktadir.

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 hazirlanmasini igermektedir.
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Modiil 3 ise aktivite formiiliiniin ¢oziimii ve kj degerlerinin hesaplanmasi, aktiviteye
etki eden iyi parametre alt setinin belirlenmesi ve aktivite hesaplamasi i¢in Matlab
R2014 paket programinda genetik algoritma optimizasyon tekniginin kullanimini

kapsamaktadir.
2.7.1. EMRE Yazilim Sistemi

Emre programi hem 3D- hem de 4D-QSAR ¢alismalarinda kullanilmak {izere Delphi,
C+, Java ve Matlab dillerini kullanarak Emin Saripinar ve ¢lisma grubu tarafindan
belirlenen algoritma mantigiyla ¢alisgmakta olan bir yazilim programidir. Bu
programm modiilleri: 1: Sekil 2.1. ila¢ tasariminda EMRE yazilim programi
kullanilarak kimyasal veya deneysel yontemlerden elde edilen verileri bir parametre
havuzu olusturmak tizere parametre hazirlamakta, 2: Bilesiklerin ti¢ boyutlu elektron
konformasyonel matrislerini olusturmakta, 3: Bu matrislerin karsilastirmasini
yaparak biyolojik aktiviteden sorumlu farmakoforu saptanmakta, 4: Matlab da
yazilan kodlarla genetik algoritma teknigi ile optimizasyon yaparak aktivite ve LOO-
CV hesaplamalar1 yapmakta, 5: Dahili, harici ve uyumluluk korelasyon katsayisi
(CCC) ile dogrulama yapmaktadir. Bu islemlerin akis diyagrami Sekil 2.1°de
verilmistir. EMRE programinda istenildigi takdirde elektrostatik, mulliken, natural
ve atomik valens yliklerine gére ve mulliken ve lowdin bag derecesine gore veya
bunlarin  kombinasyonlarina gdére matrisler olusturulup farmakofor grubu
hesaplamalar1 yapilabilmektedir. EMRE yazilim programinin ECSP (farmakofor
bulma) modiilii ise c¢alisilan molekiil serideki bilesiklerin en diisiik enerjili tek
konformerini dikkate alip hesaba kattigi gibi serideki bilesiklerin biitiin
konformerlerini de alarak belirli tolerans degerleri ile % bagil sapma degerlerini
hesaplayabilmektedir. Calisma grubumuz tarafimizdan gelistirilen bu program,

istenilen sayida ve istenilen bilesik serisi i¢in ¢ok rahatlikla uygulanabilmektedir.
2.7.2. Adim 1: Bilesik Serisinin Se¢imi

QSAR analizinde yapilan bir deneysel galisma sonucunda elde edilen deneysel
verilerin hem dogru hem de kesin olmasi anlamli bir model gelistirmek igin sarttir.
Uygun bir QSAR modelinin gelistirilmesi igin bu verilerin benzer kimyasal bilesik

serilerinden olusmasi gerekmektedir. Bu g¢alismada karboksilik asit tiirevlerinin
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olusturdugu bilesik serisi i¢indir. Bu ¢aligmada ele alinan deneysel aktivitesi bilinen

ilk iki bilesik serisinin ana iskelet yapisi Tablo 2.2’de verilmistir [37,38].

Tablo 2.2 Calismada kullanilacak iki serinin temel formiilleri

2.7.3. Adim 2: Kuantum Kimyasal Hesaplamalar ve Konformasyonel Analiz

Spartan programi ile bilesiklerin ii¢ boyutlu yapilari ¢izilmis ve semi- empirik
Hartree-Fock 3-21/6-31** G metotlarinu kullanarak kuantum kimya hesaplamalari
yapilmis bilesikler optimize edilerek, konformasyonel yapilart ¢ikartilmistir.
Boltzmann dagilimina gore herhangi bir bilesik igin, enerji olarak bulunabilmesi
miimkiin konformerler arasinda diisiik enerjili konformerlerin niifusu daha yiiksek
olacaktir. Relatif enerji degerleri ile Boltzmann dagilimlar karsilastirildiginda, relatif
enerji degeri azaldik¢a Boltzmann dagilimi degerlerinin arttigi goriillmektedir. Buna
gore Boltzmann dagiliminin yiiksek olmasi oda sicakliginda diistik enerjili olanlarin
bulunma ihtimalinin daha fazla oldugunu gosterir. Boltzmann dagilim degeri

1/10.000 olan biitiin konformerler elimine edilmistir.

Tablo 2.3. 6-Fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik
asit molekiilii serisine ait 53 nolu referans bilesigine ait 52 adet

konformeri igin bagil enerji ve Boltzmann degerleri

Konformer No. Rel. E (kcal/mol) Bolt%mann

Dagilimi
1 0.001 0.0267
2 0.003 0.0266
3 0.012 0.0266
4 0.017 0.0265
5 0.052 0.0255
6 0.058 0.0253
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7 0.112 0.0252
8 0.113 0.0252
9 0.187 0.0243
10 0.189 0.0241
11 0.514 0.0219
12 0.516 0.0216
13 0.532 0.0216
14 0.537 0.0215
15 0.542 0.0214
16 0.543 0.0214
17 0.545 0.0213
18 0.548 0.0213
19 0.562 0.0212
20 0.565 0.0212
21 0.641 0.0203
22 0.645 0.0203
23 0.692 0.0202
24 0.694 0.0202
25 0.696 0.0191
26 0.698 0.0191
27 0.848 0.0184
28 0.849 0.0183
28 0.881 0.0182
29 0.882 0.0181
30 1.001 0.0179
31 1.002 0.0179
32 1.037 0.0176
33 1.039 0.0176
34 1.040 0.0175
35 1.051 0.0175
36 1.053 0.0173
37 1.055 0.0173
38 1.075 0.0172
39 1.077 0.0172
40 1.079 0.0171
41 1.079 0.0171
42 1.244 0.0163
43 1.246 0.0162
44 1.262 0.0152
45 1.263 0.0151
46 1.464 0.0146
47 1.466 0.0145
48 1.467 0.0144
49 1.468 0.0143
50 1.477 0.0142
51 1.478 0.0141
52 7.412 0.0011
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Eliminasyon isleminden sonra bilesiklerin kalan tiim konformeleri i¢in birer
Spartan.txt dosyasi olarak biitiin konformerler tek tek kaydedilmistir. Bundan sonraki
adimlarda, c¢alisma grubumuz tarafindan yazilan ve gelistirilmesi devam eden

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

Bir onceki adimda kaydedilen *.txt dosyalarindaki bilgiler igerisinden atomik yiikler
ve kartezyen koordinatlari, molekiile ait enerjiler elektron konformasyonel matrislere
donistiiriilerek  kaydedildi. Molekiiler o6zelliklerin (sterik durum, elektrostatik
potansiyel ve hidrofobisite gibi) ii¢ boyutta géz Oniine alinmasi, aktif ve inaktif

bilesikler arasindaki benzerlikler ve farkliliklar: belirlemek i¢in ilk adimdir.

Referans bilesigi secilirken aktivitesi en yiiksek olan bilesigin en diisiik enerjili
konformeri referans olarak bazen de yapi bakimindan en basit yapiya sahip bilesigin
en diisiik enerjili konformeri secilir. Referans bilesigin fonksiyonel atomlarina goére
serideki bilesiklerin her bir konformeri igin ECMC matrisleri hazirlanmistir.
Diyagonal elemanlarina gore simetrik olan bu kare matrisin sadece iist kismini igeren
tiggen matris kullanilir. Olusturulan bu matrisin diyagonal elemanlari atomlarin
elektronik 6zelliklerini tanimlayan atomik yiiklerin (mulliken, elektrostatik, natural
ve atomik valens yiikler) sayisal degerlerinden olusmaktadir. Non-diyagonal
elemanlar (aij) ise iki gesittir. Birincisinde, i ve j ile ifade edilen atomlar birbirine
kimyasal olarak bagl ise aij elemani bag derecesinin sayisal degerini (mulliken ya da
lowdin bag derecesi) gosterir. Ikincisinde ise, i ve j bag yapmamis atomlar ise bu
eleman atomlar arasi mesafenin sayisal degerini vermektedir. Boylece her bir
konformer biitlin 6zelliklerinin elektronik ve geometrik olarak temsil edildigi kabul

edilir.

ECMC 1ii¢ boyutlu olarak Sekil 2.2°de gosterilmistir. Her bir matris kiiglik alt
birimlerden olusmustur ve bu alt birimler molekiildeki atomlarin atomik 6zelliklerini
ya da atomlar arasindaki ozelliklerin sayisal degerini i¢inde bulundurmaktadir.
Matrislerdeki siitun/satir sayilar1 molekiildeki atom sayisina (n) karsilik gelmektedir.
Matrislerin dikey tabakalardan olustugu goriilmektedir, buradaki her bir tabaka
bilesigin farkli bir konformerine simgelemektedir. Boylece her bir bilesik igin o

bilesigin konformer sayisi (k) kadar tabaka olacak ve her bir tabakada molekiildeki
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atomlara ait 6zelligin yer aldigi matrisler hazirlanmis olacaktir. Calisma grubumuz
tarafindan gelistirilen EMRE program ile karboksilik asit tiirevlerinin olusturdugu

bilesiklerin her bir konformeri icin ECMC hazirlanmistir.

N. bilesik

Sekil 2.2. ECMC nin ii¢ boyutlu gosterimi

2.7.5. Adim 4: ECMC’lerin Karsilastirilmasi ve Farmakofor Belirleme

Referans bilesik ile diger bilesiklerin kosegen matris elemanlart (yiikler) yiik i¢in
belirlenen tolerans araliginda karsilastirilarak yiik degerleri arasindaki benzerlik
karsilagtirilir. Burada EMRE programi kullanilarak referans molekiiliindeki her bir
atomun yiikii, diger molekiiliin her bir atomunun yiikii ile karsilastirilir. iki matrisin
diagonal elemanlarinin degerleri arasindaki fark, belirlenen tolerans degerini
asmayan matris elemani tutulur, aganlar ise ihmal edilir. Bunun igin her iki matrisin
3x3 liikk biitiin alt matrisleri, 4x4 lik biitiin alt matrisleri, ... ,nxn lik biitiin 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. Ancak
kullandigimiz  ECSP programi ile gereksiz eleman karsilagtirmasinin  Oniine
gecebilecek bir yapt ve algoritma tasarlanmistir. Bu sekilde minimum tolerans
degerinden maksimum tolerans degerine kadar belirlenen bir artis ile nxn’lik matris
igerisindeki ortak matris elemanlarin1 ortaya c¢ikarmak igin matrisin boyutu

kiigiiltiiliir. Bir sonraki asamada sadece yiik testinden gecen atomlarin mesafeleri
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karsilastirilacagindan 6nemli bir eleme gerceklestirilmis olur. Bdylece karsilikli
atomlardan gruplar olusturulacagindan gereksiz karsilastirma yapilmamis olur.

Boylece, zamandan tasarruf saglanmis olur. Soyle ki:

Yiikler karsilagtirilirken yiikler farki tolerans degerinden biiyiik olan atomlar zaten
elenmisti. Testi gegen atomlardan ise referanstaki o atomun karsiligi olmayanlar da
elenir. Eger referansin o atomu icin karsilik yoksa sadece baska atomlarin karsiligi
olan atomlar elenir. Daha sonra yiik testini gegen diagonal matris elemanlarinin
kesisim noktasinda kalan non-diagonal elemanlar karsilastirilir. Benzer sekilde
mesafe icin verilen tolerans degerini agsmayan matris elemanlar1 tutulur, digerleri
elenir. Bu karsilastirma isleminin tim ECMC’ler igin gergeklestirilmesinden sonra,
daha kiiciik boyutta ¢ok sayida alt matris elde edilir. Karsilagtirma sonucu ortaya
cikan olas1 alt matrisler icerisinden en iyi olan1 belirlemek i¢in ETM’ de oldugu gibi
farmakoforun bulunabilme ihtimalini gosteren Po ve aa ifadeleri kullanilmigtir

[27,40]. Genellikle 0.6’dan biiyiik degerleri yeterli olarak kabul edilmistir.
Po=(n1+1)/(n1+n3+2) (2.12)
oa= (M *na—n2*nz) / (N1* N2* Na* Ng)2 (2.13)

n1 ve nz farmakofora sahip olan ve olmayan yiiksek aktiviteli bilesik sayisidir. n3 ve
ns farmakofora sahip olan ve olmayan diisiik aktiviteli bilesik sayisidir. N1 ve No,
sirastyla yiiksek ve diigiik aktiviteli bilesiklerin sayisidir. N3=ni+nz; Ns=nz+ns. Py
sadece yiiksek aktiviteli bilesiklerle ilgili iken, aa degeri aktivite Ozelliginin
bulundugu hem yiiksek hem de diigiik 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. Karsilastirma isleminde oncelikle bilesiklerin en diisiik enerjili
konformerleri dikkate alinir. Eger yiiksek aktiviteli bilesiklerin en diisiik enerjili
konformerleri ECSA’y1 icermiyorsa, bu durumda daha yiiksek enerjili
konformerlerinde ECSA aranir. Genellikle ECSA i¢in yiiksek aktiviteli bilesiklerin
tolerans degerleri, diisiik aktiviteli bilesiklerinkinden daha diisiiktiir. Daha sonra
herhangi bir tolerans siirlamasi getirmeksizin, en iyi ECSA i¢in tiim bilesiklerin

tim konformerlerindeki maksimum tolerans degerleri belirlenir. Bu yaklasimla
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bulunan alt matris (farmakofor) molekiiliin yapisal ve kimyasal 6zelliklerinin 3

boyutlu bir diizenlenmesini temsil eder.

Adim 3’te bahsedildigi sekilde hazirlanan ECMC’ler kullanilarak, ECSP adini
verdigimiz bir program ile Karboksilik asit tiirevlerinin olusturdugu bilesik 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 yaptig1 gibi % bagil sapma
olarak veya her ikisinin karisimini dikkate alarak hesaplama yapabilmektedir. Ayrica
bilesiklerin spartan dosyalarindaki atom numaralar1 temel alinarak olusturulmus
*.atm dosyasinda bilesiklerin temel iskeletindeki atomlarin referans bilesigine gore
karsiliklar1 yer almaktadir. Bu dosya alt matris hesaplamasi yapilirken atomlarin
karsilastirilmasinda programin ¢alisma hizini arttirmakta ve biiyiik bir kolaylik
saglamaktadir. Asagida Sekil 2.3’te 6-fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b]

piridin-4-karboksilik asit serisi i¢in hazirlanmis atm dosyasi Ornek olarak

gosterilmektedir.
blal H2 02 0O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 Cb6 C7 N3 N2
b2al H2 02 O1 Cl14 C1 C2 C3 C4 C13 C5 Cb6 Cl12 N2 N3
b3al H1 02 01 C7 Cl1 C6 Ch C8 C4 C3 C(C2 C(Ci14 Ci15 N2
bdal C20 02 O1 C17 C2 C3 C4 C5 N1 C6 C1 C12 N2 N3
b5al H3 O1 - Cl7 C2 C3 C4 C5 N1 C6 C1 C12 N2 N3
b6al - - - 01 C5 C2 C3 C9 N1 C21 C20 Cl12 N2 N3
b7al - H2 H9 N5 Cl1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl2 N2 N3
b8al H2 N5 O1 C17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl12 N2 N3
b9al H9 N5 O1 C17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl12 N2 N3
bl0al H9 N5 O1 C17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl12 N2 N3
bllal H9 N5 Ol1 Cl17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl2 N2 N3
bl2al H9 N5 Ol1 Cl17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl12 N2 N3
bl3al H9 N5 O1 C17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl12 N2 N3
bl4al C20 N5 Ol1 Cl17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl2 N2 N3
bl5al H2 02 O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 Cb6 C7 N3 N2
bléal H2 02 O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 C6 C7 N3 N2
bl7al H2 02 O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 Cb6 C7 N3 N2
b18al H2 02 O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 C6 C7 N3 N2
bl9al H2 02 O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 Cb6 C7 N3 N2
b20al H2 02 O1 C4 Cl1 C2 C3 C8 N1 C5 C6 C7 N3 N2
b2lal H2 02 0O1 Cl17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl2 N2 N3
b22al H2 02 O1 Cl17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl2 N2 N3
b23al H2 02 0O1 Cl17 C1 C2 C3 C4 N1 C5 C6 Cl2 N2 N3
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b73al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 Cl12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b74al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 Cl12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b75a1 H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 C12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b76al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 C12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b77al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 Cl12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b78a1 H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 C12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b79al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 Cl12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
hb80al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 C12 N1 C5 C6 C4 N2 N3
b8lal H2 02 O1 C7 Cl1 C2 C3 N5 N1 C5 C6 C4 N2 N3
hb82al H2 02 O1 C4 Cl1 C6 C5 N5 N1 C3 C2 C7 N2 N3
h83al H2 02 O1 C4 Cl1 C6 C5 N5 N1 C3 C2 C7 N2 N3
hb84al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 O3 N1 C5 C6 C4 N2 N3
hb85al H2 02 O1 C7 Cl C2 C3 C9 C4 C5 C6 C8 NI N2
h86al H2 02 O1 C4 Cl1 C6 C5 N5 N1 C3 C2 C7 N2 N3

Sekil 2.3 6-Fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik asit

serisi i¢in hazirlanmig atm dosyasi

Yukarida anlatilmaya calisildig1 gibi ECMC karsilagtirarak ECSA’nin bulunmasinda
kullanilan ECSP programina ait arayiiz Sekil 2.4’te gosterilmistir.

ik / Son: Yiik ve mesafe icin ilk ve son tolerans degerleri

Artis: Tolerans sayisal degerlerinde ne kadarlik artislarla tarama yapilacagi
*.mat: Konformerlerin matrislerinin bulundugu dosya

*.atm: Biitiin bilesiklerde bulunan temel iskeletindeki atomlar

Kontrol Bilesigi (default): En yiiksek aktiviteye sahip bilesigin en diisiikk enerjili

konformeri

Programin sol iist kisminda yer alan “gruplar” bolimii ise, Pha oldugunu
diistindiigiimiiz gruplar1 analiz etmek istendiginde kullanilan bolimdir. Verilen
tolerans degerleri araliginda tarama yaptiktan sonra olusturulan hesaplama
sonuclarin1 analiz ederek belirtilen gruplar igin istatistiksel degerleri bu araliklar

dahilinde verir. Bu sonuglar incelenip en uygun Pha belirlenir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde, istenilen gruplara ait alt matrisi, istenilen
gruplarin hangi konformerlerde bulundugunu ve konformerlerin ka¢ tanesinde bu

grubun bulundugu hakkinda bilgi edinebiliriz.
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@i ECSP - Pharmacophors |dentiication Interfuce EMRE - isti p dinf e

File Calculation Unaligned Atoms Read Text Help

[Basic | Groups | Limitation | TextToMatrix | Output Options | Other |

L

*.mat (Matrix) F... B Imome/mistiz/Desktop/burak/mul_matris.mat

*.atm File E |/home/mistixz/Desktop/burak/atmyedek. txt

Tolerances for Calculation | Tolerances for Analyse |

From To Step
Diagonal % 1 50 1
Non-Diagonal % 1 50 1

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

® Manual  |bS3al

Classification of High and Low Active Compounds

® Classify -> Treshold Compo... [b29al

) Non-Classification

[] Use p(Activity)

Sekil 2.4 ECSP programina ait arayiiz

2.7.6. Adim 5: Parametre Hazirlama ve APS/AG Gruplari

Aktiviteyi azaltan veya artiran elektronik, geometrik, fizikokimyasal ve yiik gibi bazi
Ozellikleri belirlemek i¢in APS ve AG degerlerini kullanarak S fonksiyonu
hesaplanir. Aktivite denkleminde hangi ani (j) parametrelerinin kullanilacagi belli
degildir. Bunun i¢in parametre se¢cim metodu kullanilmalidir. Serideki tiim bilesikler
icin parametre havuzunu olusturacak olusturulan bu havuz da parametreleri
hazirlamak i¢in, spartan ¢ikt1 dosyalarindan ilgili veriler alinarak en iyi parametreleri
secebilmek icin uygun formata cevirlir. Bunun igin yine calisma grubumuz
tarafindan Delphi 7.0 programlama dili kullanilarak yazilan EMRE V2.0 programi

kullanilmistir. Bu ¢alismada kullanilan parametreler termodinamik, kuantum
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kimyasal, elektrostatik ve geometrik olmak iizere 4 temel bashk altinda
toplanmaktadir. Tablo 2.4’te her parametre smifina ait hangi parametrelerin
hazirlandigr goriilebilmektedir ve bu parametrelerin bazilar1 asagida kisaca

agiklanmustir.

Tablo 2.4. Calismada kullanilan parametrelerin siniflandirilmasi

Parametre Simifi Parametre isimleri
Termodinamik Titresim, 6teleme ve donme entalpisi, titresim, 6teleme 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 maksimum kismi atomic yikler, polarlanabilirlik
Parametreler
parametreleri, dipol moment, molekiiler polarlanabilirlik
(alfa), ilk hiperpolarlanabilirlik (beta), ikinci

hiperpolarlanabilirlik (gama)
Geometrik Molekiiler yiizey alan1 ve hacim, ovalite, ag1, torsiyon agist,

Parametreler yiizey-dogru agisi, atomlar arast mesafe

HOMO (highest occupied molecular orbital ) enerjisi (¢eHOMO): Bir

molekiildeki en yiiksek enerjili dolu orbitalin enerjisidir.

LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) enerjisi (¢éLUMO): Bir

molekiildeki en diisiik enerjili bos orbitalin enerjisidir.

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

yatkinligidir. Eigenvalue LUMO’nun ters isaretlisidir (A = - eLumo).
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Iyonizasyon potansiyeli (I): Sistemden bir elektron ¢ikarildigi zamanki enerji

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

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
n= 2 (I-4) =~ 2 (€Lumo — €nomo)

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

volt) cinsinden bulunur.

Softness (S): Softness kimyasal reaktivitenin sayisal olarak degerini veren bir

parametredir. Ayrica hardness’in tersidir. S = % ile ifade edilir.

Kimyasal potansiyel (p): kimsayal potansiyel alttaki formiil kullnarak hesaplanir:

1
U= _E(l +A) = E(SLUMO — €nomo)

Elektronegatiflik (y): Bir molekiildeki atomun elektronlar1 kendine c¢ekebilme

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

Elektrofilik indeks (®): Dondr ve akseptor arasindaki elektron aligverisi sirasinda

2
olusan enerji azalmasinin bir dl¢iisiidiir.w = I;—n formiili ile ifade edilir [41].

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

Hacim ve alan oranina bagli olarak asagidaki sekilde tanimlanir:

A
0= 2/3

3V
4 (77)
A: alan, V: hacim ve O: ovality’dir.
Bag dipol moment (p): Bir molekiildeki kimyasal bagin polarliginin bir 6l¢iistidiir.

p = 6-d ile ifade edilir. +6—5- seklinde gosterilen bag dipoliindeki kismi pozitif ve
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kismi negatif yiikler arasindaki uzaklik d ile simgelenir. +6—9- ise bag ile paralel olan

ve pozitiften negatife giden bir vektor demektir.

Niikleer yiiklerin bir setteki kuantum mekanik dalga fonksiyonunun dagilmasi 3

yolla miimkiindiir. Bunlar mulliken yiikler, natural yiikler ve elektrostatik yiiklerdir.

1. Mulliken yiikk standart mulliken analizini kullanarak iki atom merkezinin
yogunluk/dalga fonksiyonunu alir ikiye boler, boylece herbir bilesen atomundaki

elektron bulutunun yaris1 alinmis olur.

2. Natural yikler mulliken yiiklere benzerdir fakat biiyiik setler i¢in matematiksel
hesaplamalarla daha iyi sonuclar elde edilir. Natural ve mulliken yiikler herbir
atomun yiikiiniin kimyasal reaktivitesini saptamak i¢in kullamilan en 1iyi

yontemlerdir.

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

uygundur.

Polarlanabilirlik: Yik dagiliminin bagil bir Olgisiidiir. Yani bir atom ya da
molekiildeki elektron bulutudur ve bu en dis elektrik alanla molekiil ya da atomun
bi¢ciminin bozularak iyon ya da dipole yakin bir goriiniime sahip olmasiyla
gerceklesir. a ile gosterilen elektronik polarlanabilirlik bir atomun indiiklenmis dipol

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

Atomlar aras1 mesafe ve bag mesafesi: Atomlar aras1 mesafe atomlar aras1 denge
mesafesidir ve itici ve ¢ekici giigler arasinda bir denge ile olusur. 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 tiglii

bag meydana gelir. Bag derecesi arttik¢a bag uzunlugu azalir.
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Bag derecesi= (Baglayic1 MO’deki e sayisi-Kars1 baglayict MO’deki e sayis1)/2

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

(farmakofor diizlemi) olan dik uzakligidir.

Log P: Yiikli ya da yiiksiliz kii¢iik organik molekiillerdeki oktanol-su ¢dziinme
katsayisidir. Oktanol-su ¢Oziinme katsayisi, su ve oktanoldaki diferansiyel
¢Ozilinlirliiglin  bir Olgiisiidiir. Bu ise bir maddenin bagil hidrifobisite ve

hidrofilisitesinin bir 6l¢iisiidiir.

Kararhlk Indeksi:fy,, = iHO—MO
LUMO

Aktivasyon enerji indeksi: AEI = egomo + €nomo-1
Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi:
Karmagik formiil Ny = Yiea Cllzomo /(1 — €nomo)
Basit formiil Ny = Y4 Caom0

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi:
Karmagik Formiil Ey = Yea Cfymo/ (€rumo + 10)
Basit Formiil Ej = Yica Caumo

€Lumo- en diisiik bos molekiil orbital enerjisi

CiLumo- en disiik bos molekiil orbital katsayisi [42]
Q-minus: En biiyiik negatif yiiktiir.

HBA: Hidrojen bag alicisi

HBD: Hidrojen bag vericisi

2.7.7. Adim 6: Genetik Algoritma ile Parametre Secimi, Aktivite Hesab1

Calisilan seri i¢in alt matrisin belirlenmesinden sonra hazirlanan parametreler
kullanilarak esitlik 2.11’te verilen formiilden yararlanarak aktivite hesaplanir.

Parametre sayisinin ¢ok fazla olmasindan dolayi, ilk olarak hangi parametre

36



tizerinden isleme devam edilecegine karar vermek ¢ok zordur. Bunun i¢in, {izerinde
caligilan proses hakkinda gerekli alt yapiyr bilmek, anlamak ve prosesi modellemek
icin sayisal ¢oziim metotlarina ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada problemi ¢ézmek ig¢in
MATLAB R2014b programinda bir optimizasyon metodu olarak kullanilan genetik
algoritma tekniginden faydalanilarak yeni kodlar yazilmistir. GA tekniginde bir
olayin ¢6ziimii i¢inbir ¢ok yol varken en iyi sonucu verecek yolu bulmak c¢ok kisa
stirmektedir. GA (Genetik algoritma) rastlantisal arama tekniklerini kullanarak
¢Oziim bulmaya calismaktadir ve parametre kodlama esasina dayanan sezgisel bir
arama teknigidir [37]. Bu ¢alismada GA optimizasyon teknigi igerisinde yer alan
Isgnonlin komutu kullanilacaktir. Lsqnonlin en kiigiik kareler yontemini kullanarak
lineer olmayan problemleri ¢ozer ve siirekli fonksiyonlarin minimize edilmesinde
kullanilir [31]. Programda kullanicinin tanimlayacagi sayidaki popiilasyon, yine
kullanicinin tanimlayacagi sayida alt parametre setinden rastgele olusturulur. Yani
parametre listesinden rastgele secilen parametrelerle popiilasyon sayist kadar alt
parametre seti olusturulur. Popiildsyondaki her bir alt parametre seti Isqnonlin
fonksiyonuna gonderilerek x degerleri hesaplanir. Her alt parametre seti icin
uygunluk fonksiyonunun degeri hesaplanir ve fonksiyonun altigi degere gore her bir
alt set kiigiikten biiyiikten dogru siralanir. Kullanicinin belirledigi sayida en iyi alt
parametre seti secilir (elit count) ve kalan alt setler silinir. Matristen rastgele iki satir
(r¢ seti) segilir. 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. Bunun ig¢in
rastgele segilen bir alt parametre setinin yine rastgele secilen bir elemani, parametre
listesinden segilen bir parametre ile degistirilir. Popiilasyonun kalan kismi ise
parametre listesinden rastgele segilen parametrelerle doldurulur. Bu sekilde yeni
poplilasyondaki yeni alt parametre setleri icin uygunluk degerleri hesaplanir ve aym
islemler tekrar edilir. Boylece iyi olan alt parametre setleri i¢in x degerleri tutulur,

kotiiler elimine edilir.

Jenerasyon sayisi, uygunluk degeri ifadelerinde yer alan limit degerleri
tamamlanincaya kadar dongii devam eder. Uygunluk fonksiyonu (fitness function)

olarak PRESS (predicted residual errors sum of squares) ifadesi kullanilir
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N
PRESSp, = z |Aden — phes|2 (2.14)

n=1
Aden - Epitim setindeki n. bilesigin deneysel aktivite degeri
Ales: Egitim setindeki n. bilesigin hesaplanan aktivite degeri
N: Egitim setindeki bilesiklerin toplam sayis1

P: Secilen parametre sayis1

2.7.8. Adim 7: Model Dogrulama

QSAR modelinin giiciiniin ve tahmin yeteneginin degerlendirilmesi islemine model
dogrulama denir. Model dogrulama, sonuclarin tekrarlanabilirligini ve gelistirilen
modelin istenilen uygulama i¢in uygun olup olmadiini belirler. Calismalarda «;
adedi (ayn1 zamanda alt parametre setindeki parametre sayisi), popiilasyon sayisi ve
k; limitleri degistirilmesiyle farkli denemeler yapilarak farkli birgok sonug elde
edilir. Bu sekilde her alt parametre seti ve bunlara karsilik gelen k; degerleri
kullanilarak bir model olusturulur. Bunlar icerisinden en 1yi modeli belirlemek i¢in
en yiiksek R? (regresyon katsayisi) ve en diisiik standart hataya (se) sahip olan model
aranir. R? hesaplanan degerlerin birbirlerini ne oranda temsil ettigini gosterirken,
standart hata dogru degerden ne kadar sapma oldugunu ifade eder. R? ve standart

hata degerlerini hesaplamak i¢in sirasiyla esitlik 2.15 ve 2.16 kullanilir:

o mEy )
R = |<2x2 “C (3, _M)‘ (215)
n n

Burada x hesaplanan aktivite degerleri, y deneysel aktivite degerleri ve n ise veri

sayisidir.

(2.16)

[statistiksel olarak elde edilen sonuglara karar vermek igin daha ¢ok R? degerinin 1’e,

standart hata degerinin sifira yakin olmasi gerekir. Ancak bu sartlar saglandiginda
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elde edilen sonuglarin kesinligi ve dogrulugu iyidir denilebilir. QSAR modellerinin
onemli karakteristiklerinden biri de tahmin giiclidiir. Model gecerliligi dahili
(internal) ve harici (external) dogrulama (validation) teknikleri ile test edilmelidir
[22,30].

2.7.8.1. Dahili Dogrulama (Internal Validation)

PRESS (The predictive residual sum of squares) model gegerliligini 6lgmek igin
gecerli ornek sayisi i¢in ¢apraz dogrulama (LOO cross validation) temelli standart bir
indekstir. PRESS gozlemlenen aktivite degerleri ile tahmin edilen aktivite degerleri
arasindaki farkin kareleri toplamidir. QSAR calismalarinda ¢apraz dogrulama LOO-
CV islemi tiim veriyi kullanmay1 saglayan bir metottur. Incelenen bilesik serisi
rastgele egitim ve test seti olmak {izere 2 kisima ayrilir. Egitim setindeki her bir
bilesik sirasiyla birer kez disarida birakilarak model kurulur. Kurulan bu model
disarida kalan bilesigin aktivitesini tahmin etmekte kullanilir. Denklem 2.17°de
gosterilmistir [43-45].

No1|AJE™ — ARes|2 PRESS

=128 " 1 (2.17)
N_j|Agen — Ates|” SSY

2

Burada A%™ deneysel aktivite degerlerini, A% ise LOO ¢apraz dogrulama metodu
ile hesaplanan aktivite degerlerini gostermektedir. Modelin tahmini performansinin
bir o6lciimii olarak ¢apraz dogrulama katsayist degeri (q®) esitlik 2.18 ile
hesaplanmaktadir. g? degerinin 0.55'ten biiyiik oldugu QSAR modellerinin kabul

edilebilir olup, g2 nin 1’e yakinlig1 kurulan modelin dogrulugunu gosterir [46,47].
2.7.8.2. Harici Dogrulama (External Validation)

Harici dogrulama metodunda ise egitim setinde olmayan 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 giiciinii saptamak i¢in sadece
bir yoldur. Harici dogrulamada g2 hesaplamak i¢in Schiitiremann ve arkadaslarinin
kullandigr iki farkli esitlik (2.18 ve 2.19) vardir [48]. Nicola C. tarafindan 2011
yilinda yayinlanan ¢aligmada QSAR yonteminin gilivenirligini daha da artirmak igin

ticiincii bir esitlik daha ileri siiriilmiistiir (2.20) [49]. Bu ¢alisma kapsaminda ilk defa
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q3 (esitlik 2.20) ve CCC (Uyum Korelasyon Katsayisi) (esitlik 2.21, 2.22, 2.23)
esitlikleri 4DQSAR c¢alismasinda kullanilmigtir. Uyum korelasyon katsayisinin bir
modelin harici ve tahmin edici olarak en smnirlayici kriter oldugu bulunmustur.
Ayrica diger dogrulama kriterleriyle karsilastirildiginda uyum korelasyon
katsayisinin iyi bir kararliliga sahip oldugu ve beklenildigi gibi data dagilimi arttik¢a
uyum korelasyon katsayisinin azaldigi goriilmiistiir. Chirico ve arkadaslari, uyum
korelasyon katsayisinin diger dogrulama kriterleriyle karsilastirildiginda iyi bir
kararliliga sahip oldugunu ve bir QSAR metodunun ger¢ek tahmin ediciliginin
degerlendirilmesinde tek dogrulama oOlgiitii olabilecegini ileri siirmislerdir [49].

Uyum korelasyon katsayisit egitim, test seti ve bilesiklerin tamami i¢in ¢oziiliir.

NtestlAden _ phes |2
2 — Ntest Ntest
Qext1 = 1- > (2.18)
ZNtest Aden _ fhes
n=1 Ntest Negitim
ZNtest Aden _ phes |2
2 — n=1 Ntest Ntest
Qext2 = , (2.19)
ZNtest Aden _ jhes |
n=1 Ntest Ntest
Ntest den __ hes
2 =1-— [ |Antest ntestl /Ntest 29
Qexts = Noziti ( ) 0)
Z gl lm den _ hes | / N
ntest Tltest egitim

Burada N test bilesiklerinin sayisini, A2¢™ deneysel aktivite degerlerini, AReS

hesaplanan aktivite degerlerini, A%", = egitim seti icin aktivite degerleri ortalamasi,

egltlm

Aﬁfensttest seti i¢in aktivite degerleri ortalamasini gostermektedir.

Uyum korelasyon katsayis1 kavramsal ve basit istatistiksel bir parametre olup yeni
kimyasallarin  aktivitelerinin  tahmin  edildifi QSAR  metodunun harici

dogrulamasinda bir kriter olarak degerlendirilir [49].

2 Znegttlm(Ahes _ A"hes)(Atiien _ A"den)
neglflm(Ahes Ahes) + ZnEElflm(Aden Aden)z + Negitim (Ahes _ Aden)z

cce = PethLm =
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2 Zntest Ahes Ahes)(A?en _ Aden)

Z?tist Ahes Ahes) +Zntest(Aden Aden)z + ntest(AheS _ Aden)z

CCC =P, =

2 Znhepsl(Ahes A‘hes)(A?en _ A‘den)

CCC =P, = " " "
epst nhepSl(AheS Ahes) + Znhel’Sl(A;ien _ Aden)z + nhepsi (Ahes _ Aden)z

Yukaridaki formiillerde CCC: Concordance Correlation Coefficient (Uyum
Korelasyon Katsayist), negitim: €gitim bilesikleri sayisini, neest: test bilesikleri sayisini,
Nhepsic  biitiin  bilesiklerin sayismi, A%™: Deneysel aktivite degerlerini, APS:
Hesaplanan aktivite degerlerini, A" : Hesaplanan aktivite degerleri ortalamasini,

Ade™: Deneysel aktivite degerleri ortalamasini gostermektedir.

Elde edilen modeller, istatistiksel analiz sonucu elde edilen R?, 0%, q2,11, 924t2, Q2xes
ve ccc degerlerine gore degerlendirilerek en iyi alt parametre seti ve model belirlenir.
En iyi alt parametre seti ve bunlara karsilik gelen k; degerleri kullanilarak aktivitesi

bilinmeyen bilesiklerin aktivitesi esitlik 2.11 kullanilarak hesaplanir.

Genetik algoritma ile en iyl model, dolayisiyla da bu modeli olusturan en iyi
parametreler belirlendikten sonra, alt parametre setindeki parametrelerden hangisinin
biyolojik aktiviteye katkisinin daha fazla oldugunu tahmin etmek ig¢in E-statistik
[26,41,42] teknigi kullanilir. Bu teknikte alt parametre setindeki her bir parametre
sirastyla ihmal edilip kalan parametrelerle model olusturulur. [hmal edilen
parametrenin etkisi, olusan model yorumlanarak belirlenir. Bu islem her parametre
birer kez cikarilincaya kadar tekrarlanir. E degerinin biiylimesi parametrenin
katkisinin az oldugu anlamina gelmektedir. E degerini hesaplamak i¢in asagidaki

formul kullanilir;

PRESS,
PRESS, ;

Buna gore bir parametre modelle ne kadar iligkili ise o parametrenin ihmal edilmesi

model performansini o kadar diisiiriir.
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3. BULGULAR

3.1. Bilesik serilerinin secimi

Bu tez calismasinda kullanilan serilerin yapisal ve deneysel verileri literatiirlerden
alinmistir ve seri i¢in kuantum kimyasal hesaplamalar ve konformasyonel analiz
yapilmistir. Calismada 4 farkli seri kullamilmustir. Incelenen bilesik serilere ait
yapisal ve deneysel veriler tablolarda verilmistir. Bu tablolarda bilesiklerin temel
iskeletleri, bagl olan siibstitiientler, konformer sayilari, deneysel ve teorik aktivite

degerleri verilmistir.

Birinci seride, Baumanii ATCC 19606 ye karsi antibakteriyel aktivite gosteren 86
adet 6-Fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik asit

molekiilii ve onun tiirevlerini igermektedir [50].

Ikinci seride ise (S)-3-(etil-4-(2-hidroksi-3-(2-hidroksiasetamido) propoksi)-5-
metilfenil)-1,2,4-oksadiazol molekiilii ve onun tiirevlerini igermektedir. Bu molekiil
serisi bazi aragtirma gruplarn tarafindan ¢oklu sklerozun hayvan modelinde 6zellikle
beyin dokusunda sfingosin 1-fosfatin (S1P1) faydali etkileri oldugu goriilmiis ve
rapor edilmistir. Merkezi sinir sistemin (CNS) otoimmiin hastaliklarinin tedavisi i¢in,
beyine niifuz edebilecek olan sentetik sfingosin 1-fosfatin (S1P) reseptorii gibi bu
molekiil serisinin beyine niifuz etmeleri karsilastirilmistir. Bu molekiil serisinde 54

tane molekiil bulunmaktadir [51].

Ucgiincii seride ise 2-Butilamino-6-(4-hidroksi siklohekzil amino) pirimidin molekiilii
ve onun tiirevlerinden olusan 46 tane molekiilii icermektedir. Anormal aktivasyonu
veya Mer reseptor tirozin kinazin asir1 ekspresyonu, bircok insan kanserinde hayatta
kalma direnci ve kemoterapide rol oynadig1 goriilmiistiir. Mer gelecek vaat eden bir

yeni kanser tedavi edici hedeftir [52].

Dordiincii seride ise (2-Metil-4-feniloksazol-5-il) (4-fenilpiperazin-1-il-)-metanon
molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan 84 tane molekiil icermektedir. Aryloxazole,
tiazol, izoksazol ve tirevlerinin serisi vaskiiler hedefleme anti-kanser maddeleri
olarak sentezlendi. Bir arilpiperazinil oksazol cekirdegi ile ¢esitli bilesikler ¢ok iyi
sitotoksisite ve canli dokularda metabolik kararlilik gosterdi. Tiimorli fare ve insan

hiicrelerine kars1 antibakteriyel aktivite gosteren bu seri ¢alismasi yapilacaktir [53].
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Tablo 3.1 6-Fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik
asit molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisin deneysel aktivite degerleri

7\

Bilesik X Y BasE(nM) Konformer
No say1s1
1 N N 36.1 8
2 C N 84.8 8
3 C N 52.2 10° 8

\N
N/
7\

Bilesik R BasE(nM) Konformer
No sayisi
1 -COOH 36.1 8
4 -COOEt 2.16 10° 24
5 -CH20H 102 24
6 i 100 10°

LT 4
7 -NH: 200 6
8 -CONH; 66.8 10
9 -CONHMe 420 10
10 -CONHEt 908 29
11 -CONH(n-Pr) 249 34
12 -CONH(i-Pr) 164 22
13 -CONH(c-Pr) 150 19
14 -CONMe; 334 10
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Bilesik | R BasE(nM) Konformer
No sayisl

1| \—/N 36.1 5

15 | /= 100 10°
\_/ °
16 J}ﬁ \_@ 100 10° A
17 Jﬁﬁ 100 10° o

0
\
18 |\ C i} 556 .
19 r\P,J \_@ 100 10° 1
N\

20 J},Ju 500 103
7— 4
21 J},\,\v 500 10° 4

22 \ 100 10°
ﬂ‘i\' 2

H
\N
Bilesik | R! R? R® BasE(nM) | Konformer
No sayisl

1 H H H 36.1 8
23 Me H H 2.15 103 16
24 H Me H 158 16
25 H H Me 212 8
26 OH H H 255 8
27 H OH H 124 36
28 H H OH 8.85 12
29 H H CH>OH 247 44
30 Cl H H 2.48 10° 16
31 H Cl H 26 16
32 H H Cl 153 8
33 H H Br 20.6 8
34 H H F 28 8
35 F H F 42.6 16




36 H H CFs 191 13
37 H H NO2 3.91 8
38 H H NH: 78.2 8
39 H H N(Me), 628 8
40 H H NH(C=0)Me | 747 16
41 H H SO:Me 13 16
42 H H CN 22.7 8
43 H H C(=O)NH; 288 16
44 H H COOH 776 16
45 H OMe COOH 1.70 10° 64
46 H OH COOH 169 17
47 H H SMe 23.5 16
48 H H OMe 78.2 16
49 H H O(CH2);CHs | 191 58
50 H H O(CH2)1:CHs | 28.4 10° 30
51 H H O(CH2)15CHs | - 42
52 H H OPh 325 16
53 H H OCHzPh 2.14 53
54 H H OCH2(p- 44.5 78
PhOMe)
55 H H C(=0)Me 104 16
56 H H C(=0O)Ph 19.1 16
57 H Ph H 164 16
58 H H Ph 125 8
59 H H p-PhBr 181 8
60 0-PhClI H H 19.7 10° 28
o OH
= ‘ \N
R \ N/
7\,
Blaeoslk BasE(nM) Konformer sayisi
1 Ph 36.1 103 8
61 - 342
A "
\_
62 - 443
A )
\ !
63 340
~% 17
¢
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b53a1

8.669 34.000
c1 c3 Ccs N1 C6 c2 c4a o1 02 H2 c7 N2 N3 c8 c9 c10 c11 Cc12 C13 C14 C15 C16 c17 N4 c19 Cc20 o3 Cc18 Cc21 Cc22 Cc23 Cc24 C25 C26
-0.083 2.375 2423 2819 1532 1.306 0.987 2368 2360 3.175 2.655 3.628 3.504 3.781 6.502 4.363 4.876 6.140 5729 4.846 5545 6.769 7.386 7.535 6.474 5728 7.815 8.804 9.366 10.971 9.493 10.086 10.865 10.311| C1
70748 2239 1.250 2.659 1.301 3.757 4.244 4.734 5538 2223 2.219 0.938 3.597 6.303 4.728 4.139 5.516 5.965 2.508 3.315 4.999 5.318 5.656 4.245 3.822 7.645 8385 8611 9752 8.726 9.091 9.651 9.301| C3
0.305 1.473 1244 2741 3.812 4790 4.178 5121 4103 4.432 3.525 1.050 4.284 2522 2490 3.775 3.786 4.320 4.842 6.335 6.215 6.695 5295 5450 5631 6.528 6981 8569 7.135 7.678 8445 7.947 C5
-0.662 2.396 2431 4312 5.064 4998 5899 3.522 3.498 2384 2389 5008 3.631 2833 4.201 4770 3.018 3.608 5332 5.174 5710 4.133 4.346 6.342 7.067 7.294 8531 7.429 7.812 8.417 8.055 N1
0.181 | 2.371 2.508 3.595 2.757 3.700 3.787 4.513 3.993 2.526 5.166 3.011 3.737 4.909 4.369 5.112 5708 7.007 7.265 7.561 6.381 6.078 6.465 7.488 8.108 9.855 8.256 8.894 9.736 9.149 C6

-0.226 2.507 4.351 1.210 2.235 2.203 4.227 7.025 5.114 5059 6.421 6.455 3.616 4.409 5761 6465 6.605 5484 4592 8371 9236 9615 10939 9.728 10.194 10.842 10.397| C2

/ 0.830 1.856 3.256 4.474 4.708 5034 7610 5354 6212 7404 6687 6.121 6817 7.828 8693 8703 7.836 6.817 8.863 9933 10.609 12.335 10.734 11.393 12.231 11.613 C4
2.267 3.063 4.354 4.918 6.106 8.747 6.507 7.226 8.470 7.852 6.360 7.082 7.980 9.080 8.989 8.232 6.938 10.023 11.062 11.696 13.330 11.811 12.437 13.233 12.640| O1

0.845 4557 5.742 5.833 5.106 7.391 5.100 6.375 7.409 6.330 7.200 7.845 8.814 9.565 9.611 8.751 7.886 8.556 9.696 10.514 12.442 10.649 11.400 12.332 11.635 O2

0.369 5064 6.311 6.554 6.047 8272 5985 7.315 8.332 7.177 7.956 8.606 9.484 10.365 10.343 9.570 8.562 9.405 10.562 11.415 13.372 11.547 12.317 13.264 12.546 H2
0.157 1.593 2.133 5.579 8.365 6.520 6.288 7.669 7.852 3.503 4.343 5.559 6.583 5.619 4.308 9.714 10.522 10.814 11.950 10.911 11.306 11.866 11.482 C7
-0.269 1.130 5.816 8.505 6.917 6.280 7.650 8.175 2.432 3.337 4.748 5.676 4.661 3.405 9.840 10.525 10.657 11.537 10.745 11.022 11.459 11.185 N2
-0.591 4.771 7.349 5969 5.079 6424 7.144 0.860 2482 4331 4783 3645 3.001 8665 92838 9.357 10.199 9454 9695 10.113 9.874| N3

-0.072 2.799 1.402 1.444 2421 2415 5.281 5636 7.070 6.556 5.750 6.364 4.145 5071 5591 7.387 5785 6.384 7.240 6.710 C8

0.419 2.400 2.396 1.408 1.409 7.543 7.678 8.938 7.906 7.344 8504 0.857 2399 3.183 5538 3.529 4.256 5326 4.760 C9

-0.128 2.384 2.768 1.480 6.569 7.015 8.445 7.924 7125 7.734 3592 4790 5495 7515 5571 6523 7462 6.640/C10

-0.109 1426 2757 5.233 5.309 6.632 5.757 5.098 6.120 3.664 4.256 4.620 6.342 4.992 5219 6.056 5.855/C11

-0.208 2.401 6.460 6.449 7.661 6.535 6.021 7.290 2.426 2876 3.303 5329 3.817 4.002 4.975 4.821/C12

-0.200 7.581 7.915 9.280 8.514 7.817 8691 2319 3628 4454 6690 4553 5609 6626 5.754/C13

-0.006 0.959 3.791 3.787 2522 2537 8.786 9230 9.094 9597 9.186 9.257 9.511 9.434/C14
0.030 2.383 2.386 1452 1428 8.865 9.121 9.008 9.553 9.306 8.985 9.265 9.569/C15

0.128 2.255 2.693 1.421 10.056 10.138 10.172 10.892 10.737 9.963 10.338 11.079/C16

0.131 1395 2.698 8.880 8.766 8545 8915 9.081 8.171 8369 9.253/C17

2.384 2.387 9.692 9.602 9.528 10.090 10.154 9.163 9.462 10.417| N4
-0.215 2372 8410 8472 8217 8562 8573 8.025 8207 8737/C19
-0.199 9.707 9956 9.981 10.703 10.397 9.931 10.302 10.745/C20

-0.690 0.815 2450 5.058 2876 3.683 4.830 4.243 O3

0.113 0.970 4300 2528 2513 3.794 3.800/C18

-0.072 2786 1.444 1440 2410 2.406/C21

-0.152 2.403 2.399 1.454 1.443/C22

-0.136 2.394 2769 1.448C23

-0.161 1.445 2.763|C24

-0.143  2.394/C25

-0.143|C26

C1-C4 atomlari
arasindaki
mesafe

C6 atromunun
miilliken yika

N4-C16 atomlari
arasindaki bag
derecesi

Sekil 3.1 6-Fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik asit molekiilii serisinin referans bilesiginin 1. Konformerine
ait ECMC’nin genel goriintiisii
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Tablo 3.2 6-Fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik
asit molekiili ve onun tirevlerinden olusan serisin BasE aktivite
degerlerine gore Pha atomlar1 ve tolerans degerleri (a) Referans bilesige
(63) ait ECSA (b)Yiiksek aktiviteli 33 bilesik i¢cin ECSA tolerans
matrisi, (c¢) Diisiik aktiviteli 34 bilesik i¢in ECSA tolerans matrisi, (d) 86
bilesigin 1339 konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi

a) referans bilesigin ECSA (Farmakofor group)

C1 C3 N1 C4 02 Pha
Atomlari
-0.083 +2.375 +2.819 +0.987 +2.360 C1
+0.748 +1.250 +3.757 +4.734 C3
-0.662 +4.312 +4.998 N1
+0.830 +1.021 C4
-0.608 02
b) Yiiksek aktiviteli 33 bilesigin ECSA’nin tolerans matriksi
C1 C3 N1 C4 02 Pha
Atomlar
+0.010 +0.007 +0.006 +0.031 +0.053 C1
+0.016 +0.009 +0.042 +0.449 C3
+0.020 +0.018 +0.082 N1
+0.012 +0.036 C4
+0.012 02
Y max=£0.019 Vimax=£0.449
¢) Diisiik aktiviteli 34 bilesigin ECSA’nin tolrans matriksi
Cl C3 N1 C4 02 Pha
Atomlar
+0.075 +0.085 +0.037 +0.034 +0.101 C1
+0.458 +0.345 +0.061 +0.548 C3
+0.558 +0.039 +0.163 N1
+0.049 +0.046 C4
+0.122 02
Y max=£0.558 Vmax=£0.548
d) 86 bilesigin 1339 konformerin ECSA’nin tolrans matriksi
Cl C3 N1 C4 02 Pha
Atomlar
+0.494 +0.085 +0.037 +0.112 +0.334 C1
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+0.969 +0.346 +0.163 +0.556 C3

+1.074 +0.170 +0.238 N1
+1.596 +0.183 C4
+0.914 02
Y max=£0.020 Vmax=£0.449

3.2. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinin biyoaktivite Hesabi

Bu basamakta her bilesik serisi icin belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak
aktiviteye etki ettigi diisiiniilen parametrelerin yer aldigir parametre havuzu alinarak
EMRE program ile olusturulmustur. Her bir seri i¢cin hem farmakofor grup hem de
serideki bilesiklerin molekiiler farkliligini ortaya koyacak sekilde pirazolo piridin
karboksilik asit tlirevlerinden olusan serisin i¢in 737 adet parametre hazirlanmistir.
Birinci serideki her bir bilesigin her bir konformeri igin olusturulan 737 adet

parametre, tez sonunda seriye ait parametre listesi EK1’de yer almaktadir.

Parametre hazirlanmasini takiben Matlab 7.0 paket programinda yazilan kod ile
esitlik 2.3’e gore aktivite hesaplamalar1 yapilmistir. Aktivite hesaplamalar
bilesiklerin ICso degerlerine gore yapilmustir. ICsop degeri biyolojik veya
biyokimyasal fonksiyonlarin engellenmesinde bir bilesigin etkinliginin bir ol¢iimi
olarak tarif edilmektedir. Ila¢ konsantrasyonlar1 genellikle logaritmik eksende
gosterildiginden ICso degeri plCso (-log 1Cs0) gibi logaritmik birimler halinde
belirtilebilir.

Birinci seri i¢in hazirlanan parametreler arasindan aktivite tizerine etkisi en ¢ok olan
parametrelerin  secimi  genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak
yapilmustir. En iyl parametreler ve bu parametrelere ait kj degerleri hesaplandiktan
sonra aktivite hesaplamalar1 esitlik 2.3 kullanilarak yapilmistir. Kullanilan bu
denklem lineer olmadigi i¢in bu denklemin ¢6ziimii Isqnonlin fonksiyonu ile
gerceklestirilmistir. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevleri olusan serisi i¢in
yapilan hesaplamalar ilerleyen boliimlerde agiklanmistir. Aktivite hesaplamalarinda
kullanilan parametre sayisinin az, R? degerinin maksimum, standart hata degerinin
minimum ve g2 degerinin maksimum oldugu durum en uygun durumdur. Bunun yan1
sira harici ve dahili dogrulama sonucu elde edilen qZexi1, O%exi2, O%xts degerleri ile
Uyum Korelasyon Katsayisi (CCC) degerlerinin de literatiirde kabul edilen

degerlere eristigi durum en uygun durumdur. Bu nedenle caligmamizda tiim bu
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degerlerin maksimum oldugu sonuclar hem kimyasal agidan hem de istatistiksel

acidan en uygun sonuglar olduguna karar verilmistir.

3.2.1. Pirazolo Piridin Karboksilik Asit Tiirevlerinin Egitim ve Test Seti Olarak
Hesaplanmasi

Gelistirilen bir modelde en Onemli etken verilerin egitim ve test seti seklinde
ayrilmasidir. Incelenen serilerin bu sekilde siniflandirilmasinin nedeni gelistirilen
optimizasyon modelinin biyolojik aktivite hesaplamalarinda deneye ihtiyag
duyulmadan aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivite hesaplamalarini tahmin etmek
ve modelin performansini 6lgmektir. Aktivite degerlerinin siniflandirilmast ya da
tahmin edilebilmesinde modelin olusturulmasi i¢in kullanilan veri setinin bir kismi1
egitim seti olarak tarif edilir. Egitim seti farkli modelleri degerlendirmek igin
kullanilan test seti ile baglantili olarak kullanilir. Verilerin biiyiik kismini egitim seti
ve kiigiik kismini ise test seti olusturmaktadir. Egitim ve test seti i¢in benzer veriler
kullanilarak veri farkliliklarinin etkisi minimize edilebilir ve modelin daha iyi
anlanmas1 saglanir. QSAR calismalarinda egitim ve test seti icin siniflandirma
oranlar1 ortalama olarak sirasiyla %70, %30 olarak alinmaktadir. Egitim ve test seti
icin bilesik sayilar1 belirlendikten sonra yazilan matlab kodlariyla bu bilesikler
rastgele secilerek hesaplamalar baslatilmistir. Hazirlanan parametreler arasindan
aktivite tlizerine en c¢ok etki eden parametrelerin se¢imi genetik algoritma
optimizasyon teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir. En iy1 parametrelerin ve bu
parametrelere karsilik gelen kappa degerlerinin bulunmasiyla isleme baslanmistir. En
iyl degerin bulunmasi i¢in ¢ok sayida iterasyon islemi yapilmistir. Regresyon
katsayis1 ve capraz dogrulama katsayisi q° degerlerinin maksimum ve standart
hatanin minimum oldugu egitim seti bizim i¢in en uygun olandir. Bu sekilde
O0grenmesi saglanan egitim seti aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivitelerinin
tahmin edilebilmesi icin test edilmelidir. Bu amag¢ 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 i¢in de regresyon katsayisi ve ¢apraz dogrulama
katsayis1 g% degerlerinin maksimum ve standart hata degeri minimum olan hesaplama

sonucu en iyi degerdir. Bu sekilde egitim setinin uygunlugu test edilmis olur.
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3.2.1.1. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinin aktivite hesaplamasi

86 adet bilesik igeren pirazolo piridin karboksilik asit tiirevleri serisi rastgele 56
bilesikten olusan egitim setine ve 30 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. En
uygun parametre sayist onceden bilinmedigi icin, modelin tahmin giicii (q%) ve
parametre sayist arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama
yapilmas1 gerekmektedir. Bilesikler rastgele secilip daha sonra sabit alinarak farkl
sayidaki parametreler igerisinden en uygun alt parametre setini se¢cmek igin 1
parametreden 15 parametreye kadar tarama yapilmistir. Miimkiin olan en az sayida
parametre kullanarak model kurulmasi daha 6nemli oldugu i¢in 15 parametreden
sonraki taramalar yapilmamistir. Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in
1-15 parametreye dair elde edilen teorik aktivite, R?, standart hata ve g degerleri
Tablo 3.7’te verilmistir. Tablonun ilk siitununda egitim ve test seti i¢in rastgele
secilen bilesiklerin numarasi, ikinci slitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite
degerleri yer almaktadir. Tablolarda yildizla simgelenen bilesikler aktivitesi

bilinmeyen bilesiklerdir.

Tablo 3.3. 6-fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-karboksilik
asit molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisinin 56 bilesik egitim, 30
bilesik test seti i¢in elde edilen 1-7 «j degerlerine gore hesaplanan
aktivite degerleri

EGITIM SETI

No Den. 1k 2k 3k 4k S5k 6K T

1 7442 5853 6.397 6525 6.708 6.805 6.904 6.763
3 4282 6.063 6.277 5213 4681 4456 4598 4.355
5 6.991 5860 6.401 6.615 6.860 7.210 7.339 7.102
7 6.098 5877 6371 6573 6.725 7.080 7.216 6.973
8 7175 5852 6370 6521 6.688 6.804 6.900 6.777
12 6.785 5853 6.444 6.602 6.754 6.889 6.991 6.837
13 6.823 5853 6.362 6.523 6.699 6.795 6.888 6.724
18 6.247 5858 6.300 6.390 6.271 6.397 6.508 6.296
19 4000 5843 349 3.682 3503 3409 3991 3412
20 3301 5842 349 3636 3454 3391 3.382 3.375
21 3301 5829 3489 3647 3.629 3.722 3.727 3.713
24 6.801 5865 6.403 6.536 6.727 6.820 7.204 7.260
26 6.593 5624 6.169 6.218 6.275 6.491 6.593 6.511
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27
28
30
31
32
33
34
35
36
40
42
43
46
47
48
49
50
52
53
55
56
57
58
59
60
62
63
65
67
70
71
72
73
74
75
76
77

6.906
8.053
5.605
7.585
6.815
7.686
7.552
7.370
6.718
6.126
7.643
6.540
6.772
7.628
7.106
6.718
4.546
7.488
8.669
6.982
7.718
6.785
6.903
6.742
4.705
6.353
6.468
8.119
7.204
6.917
5.931
5.111
7.209
6.110
6.234
5.638
5.721

5.854
5.887
6.119
5.858
6.479
6.613
6.145
6.195
6.505
6.370
6.435
6.180
6.171
6.998
6.125
7.852
8.431
6.378
8.669
6.258
7.371
6.205
6.580
7.436
6.131
5.403
5.715
5.424
5.561
6.435
7.195
5.824
6.082
5.994
5.788
5.994
5.788

6.368
6.357
6.642
6.406
6.913
7.025
6.631
6.657
6.911
6.820
6.877
6.668
6.683
7.342
6.616
8.098
8.232
6.834
8.669
6.741
7.643
6.569
7.005
7.702
6.673
6.036
6.285
6.054
6.162
6.873
7.497
6.392
6.557
6.508
6.342
5.947
5.201

6.480
6.481
6.739
6.508
6.997
7.101
6.739
6.739
6.985
6.934
6.930
6.753
6.720
7.396
6.737
8.110
8.285
6.940
8.669
6.820
7.668
6.678
7.093
7.744
6.749
6.107
6.394
6.128
6.216
6.932
7.531
6.527
6.702
6.638
6.417
6.057
5.369
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6.645
6.599
7.029
6.685
7.070
7.146
6.888
6.945
7.033
6.619
6.857
6.580
7.002
1.447
6.541
6.952
5.345
6.366
8.669
6.600
7.279
6.366
6.473
6.893
6.986
6.084
6.559
5.965
5.899
7.006
6.750
7.026
6.558
6.950
6.596
6.238
5.416

6.969
6.855
5.421
6.814
7.102
7.160
6.964
6.192
7.066
6.547
7.080
6.804
7.353
7.639
6.715
6.733
4871
6.443
8.669
6.835
7.367
6.562
6.551
6.837
5.906
6.634
7.160
6.471
6.348
7.053
6.608
5.309
6.527
5.479
6.902
6.853
6.048

7.257
6.970
5.279
7.231
7.177
7.236
7.048
6.145
7.145
6.615
7.197
6.930
4.490
1.727
6.824
6.765
4.892
6.543
8.669
6.962
7.450
6.682
6.654
6.908
5.841
6.783
7.350
6.889
6.760
7.130
6.095
5.344
6.601
5.341
6.432
6.444
5.734

7.151
6.871
5.671
7.254
7.063
7.116
6.933
6.545
7.016
6.634
7.029
6.739
7.264
7.565
6.752
6.799
4.978
6.454
8.669
6.743
7.266
6.536
6.522
6.807
5.381
7.150
7.469
7.503
7.281
7.009
5.754
5.236
6.517
5.846
5.923
6.527
5.892



78 6.552 4480 5149 5330 4.733 5156 4.897 5.038
79 5690 4480 5238 5335 5217 5777 5485 5.645
82 5838 5498 5998 6.084 6.345 5560 5.599 6.086
83 5609 4480 4999 5055 5345 5989 5.674 5.852
84 4000 4480 489 4171 3.827 4015 3851 4.061
85 4177 6.071 3.602 2884 3970 3.950 3987 3.994
R? 0.068 0418 0474 0604 0.765 0.799 0.831
Se 0,131 0.103 0.098 0.085 0.065 0.060 0.055
g° -0,293 0335 0348 0514 0.717 0.741 0.778
TEST SETi
No. Den. 1k 2k 3k 4k S5k 6x Tk
2" 7.073 5589 6.015 5.010 4400 4300 4.471 4.136
4 5665  5.377 6.054 6.221 6.303 6.771 6.943 6.667
6 4,000 5606 5773 5038 4784 4474 4580 4.440
9 6.376 5384 6.036 6.220 6.284 6.527 6.657 6.475
10 6.014 5386 6.021 6.208 6.268 6.511 6.642 6.415
11 6.603 5388 6.147 6.329 6.402 6.600 6.726 6.579
14 6.476 5386 6.043 6.219 6.276 6.547 6.683 6.562
15" 4000 5394 6.191 6331 6.343 6.599 6.744 6.502
16" 4,000 5.377 5943 6.070 6.015 6.264 6.401 6.152
17" 4000 5390 6.134 6.243 5845 6.052 6.201 5.939
22 4.000 5.353 3302 3526 3.637 3858 3878 3.823
23 5,667 5640 6.278 6.422 6559 5779 5982 6.168
25 6.673 6.230 6.789 6.923 7.234 7.426 7.518 7.361
29 6.607 5998 6.598 6.731 6.774 6.929 7.032 6.873
37* 8407 5819 6429 6521 6.308 6489 6.617 6.385
38 7106 5305 5968 6.149 5976 6.131 6.235 6.148
39 6.202  5.662 6.288 6.460 6.299 6.422 6.522 6.475
41* 7.886  6.362 6.887 6.953 6.866 7.228 7.369 7.087
44 6.110 5683 6.317 6.420 6515 6.463 6.537 6.473
45 5769 5685 6.307 6.416 6.175 6556 6.866 6.698
51* - 12.487 12.035 313.165 3160.104 8785.953 6733248 4818.424
54* 7351 9.081 9.086 9.075 8764 8736 8721 8.708
61 6.465  4.907 5,656 5718 5452 6.039 6.207 6.634
64 7.060  5.022 5764 5869 5586 6.182 6.360 6.624
66 7440 5070 5805 5899 5382 5901 6.301 6.732
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68 7406 4955 5708 5777 5600 6.220 6.683 7.205
69 6.879 5353 6.025 6.162 6.237 6.528 6.670 6.419
80" 6.375 4121 4959 5.092 4236 4.661 4.463 4.551
81 5.634 4121 4870 4948 4565 5116 4.890 4.991
86 4000 4121 4963 5.015 4471 4977 4.763 4.852

R? 0,031 0314 0423 0351 0527 0591 0.717
se 0,225 0189 0174 0.184 0.157 0.146 0.121
Q%1 -0,545 0.288 0438 0.284 0557 0597 0.727
Q%xt2 -0,684 0.224 0387 0.220 0.517 0.561 0.702

Tablo 3.4. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevleri i¢in 8-15 kj i¢in hesaplanan
aktivite degerleri

EGITIM SETI

No. Den. 8k 9k 10 11k 12 k 13k 14k 15k

1 7442 6888 6910 6.893 6.868 6.845 6.856 7.437 7.442
3 4282 4308 4310 4289 4235 4271 4245 4274 4274
5 6991 7197 7079 7.024 6954 6929 6.977 6.946 6.894
7 6.098 7027 6.85 6.786 6.848 6.813 6.855 6.846 6.675
8 7175 6927 6879 6847 6.792 6.771 6.803 6.788 6.785
12 6.785 6.946 6.883 6.847 6.784 6.765 6.798 6.782 6.772
13 6.823 6.831 6.770 6.753 6.691 6.671 6.709 6.699 6.696
18 6.247 6.278 6.258 6.233 6.476 6.431 6.251 6.242 6.266
19 4.000 3.408 3411 3418 3435 3434 3982 3.987 3.998
20 3.301 3.348 3347 3360 3328 3.330 3.142 3.161 3.161
21 3301 3719 3.69%  3.702 3.645 3.646 3.430 3.420 3.423
24 6801 7.449 7148 7106 7.093 7.055 7.099 7.078 7.114
26 6593 6.792 6817 6984 7152 7.081 7.064 7.035 7.057
27 6906 7306 7.302 7.288 7.337 7295 7.303 7.259 7.284
28 8.053 7.127 7.092 7125 7203 8.053 8.055 8.048 8.054
30 5605 589 5961 5800 5712 5732 5703 5.686 5.673
31 7585 7.401 7503 7549 7434 7405 7.422 7.393 7.392
32 6815 7230 7326 7339 7.324 7301 7.298 7.264 7.261
33 7.686 7.284 7389 7412 7404 7379 7372 7.338 7.334
34 7552 7.091 7151 7163 7.144 7120 7.125 7.092 7.091
35 7370 7.057 7161 7131 7.063 7.054 7.030 6.995 6.981
36 6.718 7.133 7263 7.255 7.091 7.085 7.107 7.076 7.070
40 6.126 6.863 6.885 6.884 7.024 6989 6.970 6.996 6.997
42 7.643 7.147 7.268 7.261 7.091 7.083 7.110 7.123 7.128
43 6540 6849 6877 6861 6.733 6.718 6.753 6.740 6.751
46 6.772 7.407 7507 7.497 7.481 7.448 7.440 7.411 7.436
47 7.628 7670 7698 7.690 7575 7563 7.590 7.560 7.568
48 7.106 6971 6934 6941 7.027 6.991 6.995 6.971 6.989
49 6.718 6815 6806 6785 6.806 6.805 6.806 6.828 6.834
50 4.546 4926 4928 4904 4913 4926 4966 4.959 4.936
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52 7488 6578 6549 6.554 6603 6577 6591 6572 6583
53 8.669 8669 8669 8669 8669 8669 8669 8669 8.669
55 6982 6815 6840 6828 6702 6.688 6.724 6.704 6.718
56 7.718 7.227 7256 7237 7.069 7.073 7.113 7.110 7.116
57 6785 6605 6584 6548 6721 6.681 6.666 6.628 6.653
58 6903 6600 6585 6570 6695 6.663 6.660 6.636 6.653
50 6.742 6.812 6832 6.815 6906 6.890 6.887 6.864 6.873
60 4705 4846 4790 4.823 4730 4745 AT75 4767 4774
62 6353 6811 6883 6935 6999 7.003 6.990 6.993 6.969
63 6.468 6789 6.828 6404 6443 6468 6.444 6.429 6.473
65 8119 7.226 7299 7.410 7.494 7.487 7.472 7.485 7.458
67 7.204 6894 7.056 7.103 7.093 7.101 7.089 7.093 7.080
70 6917 7.167 7317 7.387 7.287 7.267 7.275 7.252 7.241
71 5931 5778 584 5787 5962 5951 5917 5901 5.903
72 5111 4852 4864 5046 5179 5171 5140 5.135 5.134
73 7209 6656 6632 6629 6807 6768 6.756 6.791 6.797
74 6110 6271 6229 6147 6236 6230 6.183 6.202 6.207
75 6234 5969 6051 6009 5903 5900 5918 5.891 5.888
76 5638 6265 6265 6242 6298 6315 6.319 6.333 6.320
77 5721 5854 5805 5930 5896 5913 5932 5934 5911
78 6552 4977 4989 5016 5263 5257 5234 5236 5.238
79 5690 5493 5687 5738 5685 5688 5694 5694 5688
82 5.838 4977 5623 5687 5548 5558 5593 5573 5585
83 5609 5702 5759 5799 5781 5749 5782 5777 5816
84 4000 4134 4029 4078 3978 3956 3.938 3.934 3.944
85 4177 4009 4068 4029 4159 4152 4207 4.194 4.203

RZ2 0864 0869 0873 0.880 0.889 0894 0.899 0.899

se 0050 0049 0048 0047 0045 0.044 0.043 0.043

Q2 0817 0822 0.829 0.830 0.839 0.846 0.850 0.850

TEST SETI

Den. 8k Ok 10k 11 x 12 13k 14k 15k
2* 7073 3983 3979 3949 4038 4.059 4009 4.017 4.030
4 5665 6176 6102 5978 5900 5909 5947 5913 5.928
6 4000 4403 4263 4247 4271 4275 4233 4.250 4.207
9 6376 6567 6501 6457 6411 6388 6.425 6.390 6.376
10 6.014 6453 6383 6.350 6299 6277 6320 6.286 6.269
11 6603 6673 6602 6542 6494 6474 6500 6.467 6.454
14 6476 6722 6647 6571 6536 6512 6545 6.503 6.476
15 4000 6477 6470 6421 6395 6375 6.163 6.126 6.133
16° 4000 6.121 6.094 6063 6024 6004 5944 5920 5.919
17* 4000 5872 5838 5796 6057 6010 5835 5808 5.823
22 4000 3813 3785 3791 3753 3.751 3.926 3.892 3.897
23 5667 6233 6229 6104 6061 6059 6.056 5982 5.986
25 6.673 7.452 7.469 7.465 7.497 7.470 7.470 7.443 7.430
29 6607 6949 6978 6964 6970 6947 6.953 6.914 6.900
37* 8407 6394 6565 6556 6.359 6.355 6.385 6.357 6.346
38 7.06 6367 6343 6838 7.038 6974 6.987 7.001 6.967
39 6202 6696 6669 6708 6953 6900 6.876 6.879 6.870




41* 7886 7.08 7.191 7.177 6916 6.917 6.966 6.973 6.960
44 6.110 6.629 6.721 6.753 6.605 6.595 6.616 6.594 6.581
45 5769 6.776 6.815 6.803 6.656 6.636 6.679 6.628 6.628
51* - 4319 3482 3065 3181 3185 3741 3582 3883
54* 7351 8525 8528 8508 8485 8501 8504 8.494 8.417
61 6.465 6.433 6494 6.607 6.737 6.723 6.705 6.703 6.678
64 7.060 6.225 6.275 6.296 6.388 6.389 6.380 6.364 6.336
66 7440 6.345 6433 6478 6.657 6.644 6.615 6.590 6.571
68 7406 6.881 7.027 7143 7.200 7190 7.173 7.116 7.075
69 6.879 6.447 6489 6512 6425 6402 6.431 6.394 6.385
80" 6.375 4.431 4466 4482 4669 4651 4633 4.628 4.628
81 5.634 4919 4811 4821 4842 4812 4836 4.826 4.842
86 4.000 4.761 4636 4.636 4756 4.721 4.614 4.573 4.596

R? 0.667 0692 0739 0.762 0.764 0.770 0.772 0.768

se 0.132 0.127 0.117 0.115 0.111 0.109 0.109 0.110

Q%xu 0.683  0.703 0.745 0.764 0.770 0.776 0.783 0.781

Q%xt2  0.655 0.676 0.722 0.743 0.750 0.756 0.763 0.761

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

verilmistir. Deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki fark elde edilen

sonuclarin giivenilirligi agisindan 1’ den kiigiik olmalidir. Tablo 3.5 incelendiginde

degerler arasindaki farkin 1’den kii¢lik oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.5. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisi 56 bilesik

egitim 30 bilesik test seti i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri
Bilesik No Adeneysel Anesaplanan Bilesik No Adeneysel Anesaplanan

1 7.442 6.845 442 6.110 6.595
2* 7.073 4.059 452 5.769 6.636
3 4.282 4.271 46 6.772 7.448
4a 5.665 5.909 47 7.628 7.563
5 6.991 6.929 48 7.106 6.991
62 4.000 4.275 49 6.718 6.805
7 6.098 6.813 50 4.546 4.926
8 7.135 6.771 51" - 3185
9 6.376 6.388 52 7.448 6.577
104 6.014 6.277 53 8.669 8.669
118 6.603 6.474 54* 7.351 8.501
12 6.785 6.765 55 6.982 6.688
13 6.823 6.671 56 7.718 7.073
142 6.476 6.512 57 6.785 6.681
15* 4.000 6.375 58 6.903 6.663
16* 4.000 6.004 59 6.742 6.890
17* 4.000 6.010 60 4.705 4.745
18 6.247 6.431 612 6.465 6.723
19 4.000 3.434 62 6.353 7.003
20 3.301 3.330 63 6.468 6.468
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214 3.301 3.646 642 7.060 6.389
228 4.000 3.751 65 8.119 7.487
238 5.667 6.059 662 7.440 6.644
24 6.801 7.055 67 7.204 7.101
258 6.673 7.470 682 7.406 7.190
26 6.593 7.081 692 6.879 6.402
27 6.906 7.295 70 6.917 7.267
28 8.053 8.053 71 5.913 5.951
298 6.607 6.947 72 5.111 5.171
30 5.605 5.732 73 7.209 6.768
31 7.585 7.405 74 6.110 6.230
32 6.815 7.301 75 6.234 5.900
33 7.686 7.379 76 5.638 6.315
34 7.552 7.120 77 5.721 5.913
35 7.370 7.054 78 6.552 5.257
36 6.718 7.085 79 5.690 5.688
37* 8.407 6.355 80* 6.375 4.651
382 7.106 6.974 812 5.634 4.812
394 6.202 6.900 82 5.838 5.558
40 6.126 6.989 83 5.609 5.749
41* 7.886 6.917 84 4.000 3.956
42 7.643 7.083 85 4.177 4.152
43 6.540 6.718 864 4.000 4.721

sk

Not: “®” ile simgelenen bilesikler test bilesikleri,
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

ile simgelenen bilesikler

Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisinde 1 parametreden 15
parametreye kadar yapilan hesaplamalarda secilen parametrelerin indeks numaralari
ve bu parametrelere karsilik hesaplanan «j degerleri Tablo 3.6’da yer almaktadir. Her
bir parametre indeks numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-1’de yer
almaktadir. Bu tablodaki parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili xj degerlerinin
kullanilmasiyla’deki teorik aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre
ilavesinde «j degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger
elde edilmeye calisilmigtir. Bu nedenle bir Onceki parametre setine yeni bir

parametre ilave edildiginde hesaplanan kj degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadir.

Tablo 3.6. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisinde 1-15 «;j i¢in
secilen parametreler ve hesaplanan kj degerleri

kj adedi PIN® Kj degerleri
1 340 -0,144
2 120,340 -0,175, -0,112
3 33,120,340 2,592, -0,165, -0,105
4 33,49,120,340 4,569, 0,043, -0,181, -0,147
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5 33,49,120,129,340 5,500, 0,052, -0,193, 1,018, -0,141

6 33,49,120,129,337,340 5,309, 0,051, -0,199, 1,180, -0,035, -
0,134

7 33,49,120,129,231,337,340 4,988, 0,051, -0,191, 0,828, 0,646, -
0,060, -0,140

8 33,49,120,129,206,231,337,340 4,909, 0,053, -0,146, 0,708, -0,022,
1,339, -0,068, -0,132
9 33,49,120,129,206,231,337,340,5 4,727, 0,053, -0,144, 0,674, -0,022,

92 1,401, -0,071, -0,135, -0,027
10 33,49,120,129,206,231,305,337,3 4,635, 0,054,-0,133, 0,574, -0,026,
40,592 1,187, 0,044, -0,075, -0,134, -0,032
11 33,49,120,129,206,231,305,337,3 4,668, 0,054, -0,132, 0,540, -0,027,
40,553,592 1,263, 0,043, -0,070, -0,130, 1,262, -
0,031
12 6,33,49,120,129,206,231,305,337 -0,071, 4,662, 0,054, -0,134, 0,527, -
.340,553,592 0,026, 1,253, 0,042, -0,070, -0,132,
1,139, -0,031

*. .
PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisini belirlemek icin aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre sayisi, R? (egitim ve test seti icin) , q°, i1, O%xt2, O%xts V€ CCC
degerlerine karsilik grafige gecirilmistir (sekil.3.2). Grafikte goriildiigi gibi
parametre sayisinin artmasi baslangigta R? ve g? degerlerinde artisa neden olsa da 12
parametre sayisindan sonra bu degerlerdeki artis doyum noktasina ulagmakta ve
model performansinda fazla bir degisiklige neden olmamaktadir. Bu nedenle pirazolo
piridin karboksilik asit tiirevlerinden olugan serisi i¢in aktiviteye en fazla etkisi olan
model, 12 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde edilmistir. Topliss orani da
dikkate alindiginda 50 egitim bilesigi i¢in kullanilabilecek maksimum parametre
sayist ondur. Egitim seti i¢in 10’dan fazla parametre ile model kurulmasi asiri-uygun
(over-fitting) sonuglar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili veri i¢in her ne kadar
iyi gibi goriinse de modelin tahmin giiciinii zayiflatir ve bagka veriler i¢in basarili

sonuclar vermez.

Tablo 3.7. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisi 56 bilesik
egitim 30 bilesik test seti icin optimum parametre sayisi-regresyon
katsay1s1 ve g° grafigi

thraining RZest q2 qzextl qzextz Qexta Con-1 Con-2 Con-3

1 0,068 |0,031|-0.293 | -0,545 | -0,684 | -0,186 | 0,232 0,094 0,232
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2 0,418 |0,314 | 0,335 | 0,288 | 0,224 | 0,453 | 0,640 0,508 | 0,624
3 0,474 10,423 | 0,348 | 0,438 | 0,387 | 0,568 | 0,686 0,612 | 0,680
4 0,604 (0,351 0,514 | 0,284 | 0,220 | 0,450 | 0,766 0,564 | 0,729
5 0,765 |0,527 | 0,717 | 0,557 | 0,517 | 0,660 | 0,867 0,712 | 0,838
6 0,799 0,591 0,741 | 0,597 | 0,561 | 0,691 | 0,891 0,758 | 0,865
7 0,831 |0,717 | 0,778 | 0,727 | 0,702 | 0,790 | 0,907 0,834 | 0,892
8 0,864 |0,667 | 0,817 | 0,683 | 0,655 | 0,757 | 0,928 0,808 | 0,905
9 0,869 0,692 | 0,822 | 0,703 | 0,676 | 0,772 | 0,931 0,827 | 0,910
10 0,873 0,739 | 0,829 | 0,745 | 0,722 | 0,804 | 0,933 0,854 | 0,917
11 0,880 |0,762 | 0,830 | 0,764 | 0,743 | 0,819 | 0,936 0,867 | 0,922
12 0,889 |0,764 | 0,839 | 0,770 | 0,750 | 0,824 | 0,941 0,869 | 0,927
13 0.894 |0.770 | 0.846 | 0.776 | 0.756 | 0.828 | 0.944 0.871 | 0.930
14 0.899 |0.772 | 0.850 | 0.783 | 0.763 | 0.833 | 0.947 0.875 | 0.933
15 0.899 |0.768 | 0.850 | 0.781 | 0.761 | 0.832 | 0.947 0.873 | 0.932

Genetik algoritma ile secilen en uygun on parametre ve bu parametreler igin

hesaplanan «j degerleri ve 6rnek olarak referans bilesigin 1. konformeri i¢in bu

parametrelerin sayisal degerleri (PSD) Tablo 3.8’de verilmistir. Hesaplamalarda her

bir bilesigin her bir konformeri icin biitiin parametrelerin sayisal degerleri

kullanilmaktadir. Her bir konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri farklidir.
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—4—R2(training) -M=R2(test) -4-Q2 =——q2extl -—=—g2ext2 -®-q2ext3 CCCtraining CCCtest cccall

Sekil 3.2. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisinin training ve

test setleri i¢in optimum parametre sayisi-regrasyon katsayisi ve q° grafigi

Tablo 3.8. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinin tek konformer ve ¢ok

konformer kullanarak elde edilen istatiksel analiz degerleri

REgitim | Rrest | Q2 | Ext-1 | Ext-2 | Ext-3 | Conl | Con2 | Con3

Tek

0.834 | 0.700 | 0.721 | 0.580 | 0.548 | 0.668 | 0.911 | 0.784 | 0.882
konformer

Cok
konformer | 0-889 | 0.764 | 0.839 | 0.770 | 0.750 | 0.824 | 0.941| 0.869 | 0.927

Birinci seri igin tek ve tiim konformerler i¢in elde edilen optimum parametre ile
istatiksel analiz degerleri gosterilmistir. Buna goére seride var olan bilesiklerin tiim
konformerlerini  kullandigimizda elde edilen sonuglarin, tek konformer

kullanildigimizdaki sonuglardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

AG ve APS gruplarmin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve «j
degerleri dikkate alinir. Esitlik 2.2° de belirtilen S fonksiyonu, ilgili parametrenin
sayisal degeri ile kj degerinin ¢arpimi sonucu pozitif ise bu parametre aktiviteyi

azaltict (APS), carpim negatif ise aktiviteyi arttict (AG) yonde etki gostermektedir.
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Ciinkii esitlik 2.3’te verilen aktivite denkleminde S fonksiyonu negatif isaretlidir.
Buna gore Tablo 3.9°de 6, 120, 206, 337, 340, 592 nolu parametreler aktiviteyi
artirict etki gosterirken, 33, 49, 129, 231, 553 nolu parametreler aktiviteyi azaltici
etkiye sahiptirler. Tablo incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde geometrik ve

elektronik 6zelliklerin katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.9. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisi igin genetik
algoritma ile segilen en uygun 12 molekiiler parametre, ilgili kj degerleri
parametrelerin sayisal degerleri

an? | PIN Parameter adlari Kj degerleri

a 6 N2 — C8 atomlar1 arasindaki uzaklik -0,071

a® 33 C3 — C6 atomlar arasindaki uzaklik 4,662

o) 49 N4 atomu + N4 Van der Walls yaricapt — H20 0.054

atomu + H20 Van der Walls yari¢ap1 uzaklik ’

4@ | 120 C1-C3-NI1 duzlemlnlnvC 16 atomuna dikey 0,134
uzaklig

26 129 Cl1-C3-NI1 duzlemmu} C9 atomuna dikey 0,527
uzaklig1

4 | 206 C14 — C20 — C7 diizleminin O2 atorjq +H2 0,026

Van der Walls yarigap1 uzaklig
a0 | 231 C12 - C1 - C3 diizleminin C7 atomuna dikey 1253

uzakligt

a® | 305 C4 atom vertical distance from N1 - C11 — 0.042
C10 diizlemini C4 atomuna dikey uzaklig '

4 | 337 N1 - C11 - C10 diizlemine C?2 atom + }v114 10,070
Van der Walls yarigapinin dikey uzakligi

409 | 340 N1 - C11 - C10 diizlemine HgO atom + }}20 0,132
Van der Walls yarigapinin dikey uzakligi

Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu

(11
a 553 3

1,139

Niikleofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu

(12)
a 592 indeksi N2

-0,031

* PIN: Parametre indeks numarasi

Seri i¢in en iyi modeli olusturan 12 parametre aktiviteye en fazla katkisi oldugu

diistiniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin hepsinin de aktiviteye katkisi1 esit
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degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite {iizerindeki bireysel etkilerini
incelemek icin E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun i¢in her bir parametre
sirastyla disarida birakilarak diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre
dahil edilmediginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir
(Tablo 3.10). Hangi parametrenin model lizerinde dolayisiyla aktivite iizerinde

etkisinin fazla oldugu E ve q? degerleri yorumlanarak belirlenir.

Yukaridaki tablo 3.10 incelendiginde; a®, a®, a®, a® ve a" parametreleri
orthogonal uzaklik parametresidir. a®, a®, a®, a® ve a®? ortogonal mesafelere arti
van der Waals yarigap: parametreleridir. Son kalan iki parametrede, a? ve a?

diger parametrelerdendir.

Tablo 3.10. Pirazolo piridin karboksilik asit tiirevlerinden olusan serisinde 10
molekiiler parametrenin her birinin model performansina etksini
gosteren E, thraining, R2test, qz, qzextl, qzextz

Parametre E Rrr Rrest q’ Qext1 Qextz QPexts | CCCy | CCCist | CCCa
all 0.9432 | 0.880 | 0.762 | 0.830 | 0.764 | 0.743 | 0.819 | 0.936 | 0.867 | 0.922
a? 0.8410 | 0.885 | 0.729 | 0.809 | 0.741 | 0.718 | 0.801 | 0.940 | 0.849 | 0.922
a® 0.6886 | 0.853 | 0.744 | 0.767 | 0.755 | 0.733 | 0.812 | 0.921 | 0.856 | 0.908
a¥ 0.6778 | 0.884 | 0.742 | 0.763 | 0.753 | 0.730 | 0.810 | 0.939 | 0.858 | 0.923
al®) 0.6652 | 0.882 | 0.738 | 0.759 | 0.749 | 0.727 | 0.807 | 0.937 | 0.850 | 0.920
al®) 0.5868 | 0.855 | 0.772 | 0.727 | 0.763 | 0.742 | 0.818 | 0.922 | 0.868 | 0.911
al” 0.5694 | 0.813 | 0.579 | 0.718 | 0.606 | 0.571 | 0.697 | 0.896 | 0.745 | 0.868
al® 0.4449 | 0.809 | 0.592 | 0.640 | 0.494 | 0.449 | 0.612 | 0.898 | 0.762 | 0.867
al® 0.2554 | 0.864 | 0.753 | 0.373 | 0.755 | 0.733 | 0.812 | 0.927 | 0.868 | 0.915
al10 0.1725 | 0.668 | 0.723 | 0.072 | 0.729 | 0.705 | 0.792 | 0.817 | 0.834 | 0.822
a1y 0.1627 | 0.797 | 0.726 | 0.016 | 0.708 | 0.682 | 0.776 | 0.891 | 0.850 | 0.883
a1 0.0703 | 0.621 | 0.491 | -1.275 | -1.262 | -1.466 | -0.736 | 0.680 | 0.428 | 0.611

* PIN: Parametre indeks numarasi
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12 parametre kullanilarak elde edilen modelin q® degeri 0.83 iken, a® nolu
parametrenin  (C1l- C3 — N1 diizleminin C9 atomuna dikey uzakligi) ihmal
edilmesiyle bu deger 0.37’ye diismiistiir. Tablo incelendiginde E degeri en kiigiik
(0,0703) ve buna bagl olarak da en diisiik q° degerine sahip olan a*? parametresinin
modele katkisi diger parametrelerden daha fazladir. Bu parametrenin ihmalinin
model performansinda diisiise yol acacagi oldukea diisiik olan R?waining, R%est, 0%extt,
ext2 degerlerinden de belli olmaktadir. En yiiksek E degerine sahip olan a® nolu
parametrenin (N2 — C8 atomlari arasindaki uzaklik) ise model performansina katkisi
en azdir. a®’in ihmal edilmesinde g? degerinde meydana gelen diisiisiin diger
parametrelerin ihmal edilmesindeki diislisten daha az olmasi, aktivite lizerindeki
etkisinin de az oldugunu gostermektedir. Buna gore parametrelerin modele olan
katkilar1 sirastyla soyledir: a(12)> a(11) >a(10) >a(9) >a(8) >a(7) >a(6) >a(5) >a(4)
>a(3) >a(2) >a(1)

56 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 30 test bilesigi ile kontrol
edilmistir. Egitim setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen kj degerleri, test
setinin aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile
verilir ve veri setinin dagilimini agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde
en uygun 12 parametre ile egitim seti icin 0.045 standart hataya sahip R? degeri
(0.88) tatmin edicidir. Benzer sekilde test seti icin elde edilen R? ve standart hata
degerleri sirasiyla 0.76 ve 0.111°dir (Sekil 3.3).

9,000
8,000
7,000
6,000
5,000

4,000

*

3,000
3,000 4,000 5,000 6,000 7,000 8,000 9,000

¢ Egitim M test
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Sekil 3.3. Karboksilik asit molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi egitim ve
test seti i¢in 12 parametre ile elde edilen egitim (training) ve test setleri
icin regresyon grafigi (R=0.88)

Bu tez ¢alismasinda kullanilan ikinci serinin tablo ve hesaplama sonuglari;

Tablo 3.11. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisin deneysel
aktivite degeleri

Ry \ | N
O\N/ 0\/</

]nS(;leslk Ry Rz =L Konformer sayisi
1 3 y 9.154 24

2 Izobutil H 8.244 39

3 Izobutil H 7.050 18

4 n-propil H 8.337 26

5 Izopropil H 8.408 8

6 Etil H 7.638 19

7 Metil H 6.605 23

8 Izobutil -CHs 9.000 43

9 Izobutil -CH3 8.721 24
10 Izopropil -CHs 10.000 36
11 Pent-3-il -CHs 9.045 19
12 Siklopentil -CHs 10.000 17
13 Izobutil -CH2CH3 10.000 21
14 Siklopentil -CH2CHjs 9.698 9

15 Dietilamino -CHs 8.677 8

16 Dietilamino -CH2CH3 9.522 16
17 N-pirrolidin -CHs 7.638 25
18 N-pirrolidin -CH2CH;s 8.552 8

A
\Y/|S/N
o/ °

Bilesik R1 X Y S1P; Konformer
no sayisl
19 Izobutil N CH 9.698 20
20 Izobutil CH N 8.356 28
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21 Siklopentil N CH 9.698 17
22 Siklopentil CH N 9.096 14
23 Dietilamino N CH 9.698 25
24 Dietilamino CH N 8.022 22
7
Ry \ N
i e
Bilesik | R1 X Y S1P; Konformer
no sayisl1
25 Izobutil Metil CH 9.301 23
26 Metil Izobutil N 8.866 38
27 Siklopentil Metil CH 9.698 14
28 Metil Siklopentil N 9.045 55
29 Dietilamino Metil CH 8.886 22
30 Metil Dietilamino N 7.267 16
N
Ry \ | N
N °\/</H
M,

Bilesik R, R, S1P; Konformer

no sayisi
31 H H 5.954 15
32 Metil H 7.065 43
33 Etil H 8.677 34
34 n-propil H 9.154 38
35 Izopropil H 9.522 21
36 n-butil H 8.744 11
37 Izobutil H 9.698 38
38 Pent-3-il H 10.000 7
39 Siklopentil H 10.000 19
40 Etil -CH3 9.522 25
41 n-propil -CHs 9.397 49
42 Izobutil -CHs 10.000 23
43 Pent-3-il -CHs 9.698 21
44 Siklobutil -CH3 10.000 21
45 Siklopentil -CH3 9.698 17
46 Siklohekzil -CH3 9.000 15
47 Pent-3-il -CH2CH3 9.698 10
48 Siklobutil -CH2CH3 10.000 27
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49 Siklopentil -CH2CHjs 9.522 19
50 Siklohekzil -CH2CHjs 8.698 21
51 Etilamino -CHs 9.397 27
52 Dietilamino -CHs 9.221 22
53 N-pirrolidin -CHs 8.721 20
542 Izopentil -CH3 - 31
95 Izopentil -CHs - 15

(R) enantiomer
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N €3 €5 C4 C6 C2 C1 O1 N3 €9 N2 C7T C8 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 02 C17 C18 O3 H6 C19 N4 H2 C20 04 C21 05 HM4 C27 C23 C26 C22
0748 2383 2360 2734 1.311 1225 3883 4.152 5586 5797 4.812 7199 9881 8238 7.674 9.055 9.534 10740 9.799 9.815 11256 12.023 13336 13165 12576 14225 13728 13433 13870 14.372 13574 13.001 13231 2408 2932 3781 2934 N1
" 0138 2400 | 1416. 2742 1.321 3723 4814 5970 5646 4.323 6801 9204 8075 6838 8130 9197 10584 8530 8407 10498 11177 12377 12049 11538 13143 12453 12062 12546 13161 12045 11460 11470 2565 3605 0835 3603 C3
\ 0334 1327 1 1034 2414 3631 3548 2458 4893 7538 6.020 5314 6696 7.266 8545 7477 7.566 8907 9.680 10980 10812 10.229 11.889 11425 11.431 11629 12160 11410 10911 11122 4.239 4939 3790 4938 C5
4 0092 2.378\2376 2455 3675 4694 4281 2943 5420 7.849 6697 5497 6.815 7.817 9204 7327 7279 9161 9866 11.089 10.803 10273 11.903 11284 10918 11434 12039 11.039 10468 10564 3799 4699 2511 4697 C4
2465 2828 4265 4542 3683 5972 8689 6956 6.560 7.948 8271 9444 8808 8909 10.074 10.867 12201 12082 11477 13.136 12721 12450 12914 13.396 12726 12.267 12485 3654 4.163 4.258 4.163 |C6
| 0437 4172 4967 6310 6264 5076 7.564 10124 8737 7.809 9.453 9.956 11263 9703 9617 11463 12.181 13436 13.172 12625 14.250 13630 13.277 13726 14.288 13289 12752 12797 0893 2499 2555 2499 |C2
i 1441 3518 6224 4587 4126 5510 5857 7.08 6470 6.696 7.609 8421 9747 9652 9046 10719 10371 10.123 10649 11.152 10.581 10.117 10433 5684 6326 4966 6.325|C1
2190 3585 6.319 4297 4570 5885 5662 6709 7.062 7404 7.703 8562 9931 9965 9322 10980 10.800 10.631 11125 11.541 11226 10.840 11.249 6421 6908 6.169 6.908 |01
2257 2429 5050 2886 3.653 4831 4263 5252 6.164 6647 6410 7300 8670 8783 8130 9774 9721 9600 10.124 10514 10380 10.031 10536 7.795 8309 7497 8308 N3
1077 1026 4210 2473 2454 3736 3738 4999 4969 5433 5600 6470 7810 7816 7192 8869 8695 8510 9097 9574 9258 8839 9308 7780 8413 6680 8411 C9
0.727 2497 5082 3754 2878 4.265 4896 6262 5.183 5447 6449 7247 8539 8403 7818 9497 9122 8849 9434 9987 9370 8870 9206 6585 7.303 5294 7.301 | N2
0464 2750 1.353 1402 2406 2400 3801 3794 4439 4141 5042 6362 6396 5779 7462 7366 7197 7860 8359 8145 7729 8284 9077 9746 7.658 9.743|C7
0384 2384 2380 1.359 1.308 2508 2536 3556 0.826 2459 3659 3790 3219 4893 5050 4937 5810 6351 6421 6.034 6778 11616 12328 9.817 12322 |C8
/ 0205 2309 2786 1438 2527 4303 5088 3639 4600 5920 6156 5516 7123 7297 7.245 7884 8272 8419 8110 8782 10.253 10.861 9.003 10.856 |C10

| ’ 0193 1364 2776 4288 2518 3174 3664 4470 5685 554 4982 6688 6394 6116 6857 7.520 7.022 6488 6990 9284 10040 741 10036 CH
| 3 : 0045 2427 3799 0918 2582 2413 3204 4324 4154 3638 5361 5134 4851 5765 6451 6045 5497 6105 10613 11379 8618 11374 C12
| I} 0003 0951 3824 4738 2380 3301 4640 4966 4350 5907 6239 6233 694 7329 764 7364 8120 11470 12109 10.005 12103 C13
| 0559 5041 5950 2778 3625 4668 5241 4674 5969 6629 6758 7400 7638 833 8179 0014 12779 13369 11455 13358|C14
| C3-C4 Atomlar 0465 0907 2803 3307 4052 355 3237 4837 4280 3790 4908 5800 4941 4473 4702 11000 11918 8769 11913|C15

0600 3902 3787 4595 4333 4319 4946 4064 3706 4264 5004 4004 3438 3892 10.945 11651 8.510 11.934|C16
0737 0784 2357 2606 2117 3730 4137 4080 5088 5634 5913 5565 6395 12945 13673 11.029 13658 02

i 0.107 0877 2410 2484 2530 3007 3246 3839 4242 4865 4812 5729 13643 14279 11632 14478 C17

i "a 0044 0863 1967 0890 2425 2629 3585 4.094 4732 4604 5525 14.883 15589 12736 15690 C18

\ . Arasindaki Mesafe

N1 Atomunun J "‘.‘ 0693 0764 2.366 2667 2307 3975 4808 4760 4.205 5009 14.587 15413 12.303 15338 O3

Mulliken Y(ikii | 0412 3211 3519 3410 4777 5603 5483 4824 5581 14053 14920 11.853 14.733|H16
| 0166 083% 2113 2449 2836 3791 3996 4928 15662 16309 13.397 16.569|C19

009 0763 0977 2272 2405 2550 3497 14986 15643 12568 15957 Nd
C22-C26 Atomlari 0417 2024 3147 2512 2081 2967 14615 15354 12113 15546 H22
arasindaki Bag 0840 1721 0864 2416 3263 15039 16590 12603 16:109 C20
Derecesi — 0857 2383 3557 4330 15605 16065 13281 16717 04

0161 0827 2008 14521 15102 11.931 15.638|C21
T 0880 0797 13.975 14685 11.285 15014| 05
T 0399 13955 14688 11.168 15.010|H24

T 0388 0913 3042 0913/C27
0542 4125 2530 €23

0596 4.122/C26
0542 €22

Sekil 3.4 (S)-3-(etil-4-(2-hidroksi-3-(2-hidroksiasetamido) propoksi)-5-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol molekiilii serisinin referans
bilesiginin 1. Konformerine ait ECMC’nin genel goriintiisii
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Tablo  3.12. (S)-3-(etil-4-(2-hidroksi-3-(2-hidroksiasetamido)

matrisi, (d) 55 bilesigin 706 konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi.

@

a) referans bilesigin ECSA (Farmakofor group)

propoksi)-5-
metilfenil)-1,2,4-oksadiazol molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan
serisin BaskE aktivite degerlerine gére Pha atomlar1 ve tolerans degerleri
(a) Referans bilesige (10) ait ECSA (b)Yiiksek aktiviteli 30 bilesik igin
ECSA tolerans matrisi, (¢) Diisiik aktiviteli 18 bilesik i¢cin ECSA tolerans

o1 N3 Cl1 C15 Cl6 c27 C22
-0.556 +0.830 +2.153 +7.062 +7.404 +6.421 +6.908
-0.288 +1.469 +6.164 +6.647 +7.795 +8.308
+0.618 +4.969 +5.433 +7.780 +8.411
-0.465 +0.907 +11.090 +11.913
-0.600 +10.945 +11.934
0.368 +0.913
-0.542
b) Yiiksek aktiviteli 30 bilesigin ECSA’nin tolerans matriksi
01 N3 clua C15 Cl6 c27 C22
+0.028 +0.020 +0.274 +0.367 +0.425 +1.737 +1.729
+0.007 +0.767 +0.924 +0.793 +1.465 +1.669
+0.013 +0.008 +0.294 +1.486 +1.293
+0.046 +0.003 +1.747 +1.797
+0.028 +1.648 +1.473
+0.365 +1.612
+0.235
Y max=£0.365 Vmax=:1.797
¢) Diisiik aktiviteli 18 bilesigin ECSA’nin tolrans matriksi
01 N3 Cl1 C15 Cl6 c27 C22
+0.029 +0.020 +0.274 +0.372 +0.426 +2.223 +1.942
+0.013 +0.766 +0.932 +0.993 +2.169 +1.969
+0.013 +0.008 +0.293 +1.599 +2.230
+0.048 +0.004 +1.465 +2.232
+0.032 +1.458 +2.373
+0.804 +1.616
+0.407
Y max=£0.804 Vmax=2.373
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d) 55 bilesigin 706 konformerin ECSA’nin tolrans matriksi

o1 N3 Ci11 Ci15 Ci16 c27 C22 Pha
Atomlanr
+0.030 +0.021 +0.276 +0.386 +0.676 +1.739 +1.945 o1
+0.011 +0.769 +0.945 +1.336 +1.713 +1.971 N3

+0.013 +0.019 +0.463 +1.532 +2.232 Cil1
+0.050 +0.010 +1.859 +2.233 C15

+0.033 +1.922 +2.155 C16

+1.229 +2.116 C27

+0.440 C22

Ymax=:|:1 .229 Vmax=:|:2.232

3.3. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinin biyoaktivite Hesabi

Bu basamakta her bilesik serisi i¢in belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak
aktiviteye etki ettigi diisiiniilen parametrelerin yer aldigi parametre havuzu alinarak
EMRE programui ile olusturulmustur. Her bir seri i¢in hem farmakofor grup hem de
serideki bilesiklerin molekiiler farkliligini ortaya koyacak sekilde karboksilik asit
molekiilii ve onun tlirevlerinden olusan serisin i¢in 804 adet parametre hazirlanmistir.
Her bir bilesigin her bir konformeri i¢in hazirlanan bu parametrelerin listesi olduk¢a

uzun oldugu igin tez sonunda seriye ait parametre listesi EK2’de yer almaktadir.

3.3.1. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinin Aktivite Hesaplamasi

55 adet bilesik iceren oksadiazol molekiilii tiirevleri serisi rastgele 39 bilesikten
olusan egitim setine ve 16 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. Bilesikler rastgele
secilip daha sonra sabit alinarak farkli sayidaki parametreler i¢erisinden en uygun alt
parametre setini se¢gmek ig¢in 1 parametreden 10 parametreye kadar tarama
yapilmistir. Miimkiin olan en az sayida parametre kullanarak model kurulmasi1 daha
onemli oldugu i¢in 10 parametreden sonraki taramalar yapilmamistir. Yapilan
hesaplamalar sonucu egitim ve test seti igin 1-10 parametreye dair elde edilen teorik
aktivite, R?, standart hata ve ¢? degerleri Tablo 3.17’te verilmistir. Tablonun ilk
siitununda egitim ve test seti igin rastgele sec¢ilen bilesiklerin numarasi, ikinci
stitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite degerleri yer almaktadir. Tablolarda

yildizla simgelenen bilesikler aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

Tablo 3.13.  6(S)-3-(etil-4-(2-hidroksi-3-(2-hidroksiasetamido)  propoksi)-5-
metilfenil) -1,2,4-oksadiazol molekiili ve onun tiirevlerinden olusan
serisinin 36 bilesik egitim, 19 bilesik test seti i¢in elde edilen 1-5
degerlerine gore hesaplanan aktivite degerleri
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No Den. 1k 2k 3k 4k S5k

2 8.244  8.397 8520 8309 7.924 8.277
3 7.050  8.397 8.495 8386 7.995 7.241
4 8337 8556 8153 8.676 8509 8.629
5 8408 8894 8393 8.333 8516 8.511
6 7.638  8.182 7568 7728 7.991 8.137
8 9.000 9901 10.356 10.117 9.689 9.575
10 10.000 10.000 10.000 10.000 10.000 10.000
12 10.000 8.470 8.834 9.231 9.724 9.641
13 10.000 8.435 9.279 9.236 8.965 9.564
14 9.698 8.665 9.441 10.424 10.357 9.749
16 9522 8565 9462 10.288 10.202 9.835
17 7.638 8773 8635 8353 8526 8.599
18 8552 8267 8370 8.084 8.138 8.028
20 8.356  9.562 9.797 9.078 8900 8.816
21 9.698 7869 8217 8.103 8502 8.343
22 9.096 7.922 8482 8.628 8430 8.329
27 9.698  8.707 9.107 9.675 9.367 9.511
28 0.045 9426 9.679 9.494 9.357 8.555
29 8.886 8561 9422 8.608 8.624 8.835
30 7.267 8145 8552 7.820 7.900 7.753
31 5954  8.137 6.311 6.215 6.302 6.196
32 7.065 9498 8094 7.672 7.411 7.145
33 8.677  8.297 7.653 7985 7.854 8314
35 9522 10.038 9.252 9.856 9.535 9.872
36 8.744 8661 8438 8.372 8.478 8.312
37 9.698 9494 9516 10.073 10.414 10.449
38 10.000  8.892 8.925 8707 9.030 8.923
41 9.397 9.857 10.209 9.791 9.458 9.542
43 9.698 10.085 11.287 11.043 10.533 10.473
44 10.000 8.513 8.678 8963 8.738 9.500
45 9.698 8568 9.072 10.039 10.024 9.585
46 9.000 8.872 9.127 8824 9.126 9.060
47 9.698 9.064 10.019 9.923 10.259 10.184
48 10.000 8.634 9.286 9.606 9.649 10.260
50 8.698 8943 9465 9.363 9.648 9.560
51 9397 8943 9256 8512 8305 8.415
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52 9.221  8.347 9.341 9368 9.742 9.875

53 8.721  8.137 8.527 8387 8234 8.892
R? 0.063 0.392 0.556 0.607 0.712
se 0.161 0.129 0.110 0.104 0.008
9° -0.163 0.242 0426 0471 0.616

No. Den. 1k 2k 3k 4k S5k

1 9.154 7.953 8311 9.025 9.137 9.060
6.605 7.976 6.959 6.932 6.913 7.058

8.721 8668 9.020 8468 8.848 8.771

11 9.045 8961 9.902 9976 9535 9.423
15* 8.677 8577 8.676 7.991 8.087 8.049
19* 9.698 8261 8306 7.684 7.623 7.395
268 9.698 8422 8924 8372 8407 8.313
24* 8.022 8289 9.046 9.607 9.458 9.720
25 9.301 9.581 10.385 9.740 9.321  9.459
26 8.866 9.473 9918 9553 8.953 9.249
34 9.154  9.747 9.446 9.407 8918 8.783
39* 10000 8.816 8337 8349 8529 8.453
40 9522 8559 8.246 9207 9.117  9.047
42 10.000 8.640 9.149 9224 9421 9.374
49 9522 8724 9.462 9395 8944 10.147
54" - 8.134 8675 8.658 8.413 7.638
55" - 8735 8817 8.620 8.933 8.849
R2 0.131 0390 0.693 0.855 0.780

se 0329 0275 0.195 0.134 0.165

g%xa  0.001 0.154 0.668 0.834 0.777

Q%ex2  -0.003 0.150 0.667 0.833 0.776

Tablo 3.14. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinin 6-10 kj i¢in hesaplanan
aktivite degerleri

No. Den. 6k Tk 8k 9k 10 k
2 8244 8475 8.625 8.636 8.623 8.559
3 7.050 7532 7.445 7.401 7.277 7.179
4 8.337 8.652 8.523 8.435 8.252 8.311
5 8408 8.484 8.555 8.437 8.364 8.424
6 7.638 8.207 8.269 8.172 8.171 8.022
8 9.000 9.536 9.619 9.697 9.548 9.586

10 10.000 10.000 10.000 10.000 10.000 10.000
12 10.000 9.815 9.709 9542 9.629 9452
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13 10.000 9.636 9.554 9.673 9.706  9.760
14 9698 9815 9.938 9877 9.745  9.720
16 9.522 8878 9.063 9.177 9328 9.461
17 7.638 7.646 7546  7.830 7.691  7.557
18 8552 7.947 7700 8301 8348 8.497
20 8.356 8344 8502 8172 8350 8.326
21 9698 8718 9.020 9.158 9.388 9.304
22 9.096 8663 8617 8697 9.003 9.144
27 9.698 9.183 9125 9238 9.204 9.416
28 9.045 8669 8518 8547 8.634 8.385
29 8.886 8743 9111 8839 8567  8.482
30 7.267 7541 7476 7108 7.059  7.209
31 595 6.163 6.016 5907 5917 5.965
32 7.065 7106 7.003 7.062 7.073 7.013
33 8677 828 8422 8379 8629 8731
35 9522 9651 9.884 10.023 9.801  9.408
36 8744 8342 8800 8858 8901 8.985
37 9.698 10.245 10.154 10.189 10.569 10.303
38 10.000 9.164 9.447 9994 9.786  9.747
41 9397 9507 9530 9.637 9.778  9.582
43 9.698 10.270 10.075 10.084 10.167 9.956
44 10.000 9.626 9.496 9477 9380 9.424
45 9698 9701 9769 9722 9.689 9.726
46 9.000 9301 9371 9.624 9400  9.433
47 9.698 10.427 10.042 10.100 9.868 9.872
48 10.000 10.442 10.436 10.409 10.349 10.281
50 8698 9373 935 9274 9187  9.259
51 9397 8659 8842 9.060 9387 9.414
52 9221 9.852 9598 9375 9464  9.346
53 8.721 9.0/9 8903 8.878 8.823  8.908
R? 0791 0829 0872 0.895  0.907

se 0.070 0.068 0.059 0.050 0.060

q? 0693 0743 0.794 0.820 0.836

No. Den. 6x Tx 8k 9« 10
1 9154 9514 9605 9314 9801 9611
7 6605 7134 6878 6.734 6814 6.727
9 8721 9.043 8767 8711 8668  8.465
11 9.045 9.743 9358 9.267 9.107 9.276
15* 8.677 7241 6958 7541 7613 7.708
19* 9.698 7329 7457 7390 7415 7.591
23* 9.698 8638 8432 8516 8400 8514
24* 8.022 9965 9803 9.805 9.743 10.013
25 9301 958 9291 9446 9362 9.218
26 8866 9211 9297 9572 9500 9.321
34 9154 8660 8499 8489 8.754 8.879
39* 10.000 8.621 8353 8.261 8114 8.095
40 9522 895 9.156 8962 9.061  9.196
42 10.000 9.551 9.849 9.897 9.893 9.745
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49 9522 10319 9919 10.002 9.834  9.889
54" - 7940 7.698 7.757 7.780  7.520
55" - 9.044 8987 9.172 9.040 9.068
R? 0.706 0835 0.836 0.836  0.880

se 0.191 0143 0.155 0.140 0.122

Q%xt1 0.654 0.826 0.787 0.820 0.875

Q%xt2 0652 0.825 0.786 0.819 0.875

Tablo 3.15’te serideki her bir bilesik i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri
verilmistir. Deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki fark elde edilen
sonuclarin glivenilirligi acisindan 1’ den kii¢iik olmalidir. Tablo 3.15 incelendiginde

degerler arasindaki farkin 1’den kii¢lik oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.15 Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisi 39 bilesik

egitim 16 bilesik test seti i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri

Bilesik No Adeneysel Ahesaplanan Bilesik No Adeneysel Ahesaplanan
12 9.154 9.314 29 8.886 8.839
2 8.244 8.636 30 7.267 7.108
3 7.050 7.401 31 5.954 5.907
4 8.337 8.435 32 7.065 7.062
5 8.408 8.437 33 8.677 8.379
6 7.638 8.172 342 9.154 8.489
7 6.605 6.734 35 9.522 10.023
8 9.000 9.697 36 8.744 8.858
92 8.721 8.711 37 9.698 10.189
10 10.000 10.000 38 10.000 9.994

118 9.045 9.267 39* 10.000 8.261
12 10.000 9.452 40 9.522 8.962
13 10.000 9.673 41 9.397 9.637
14 9.698 9.877 422 10.000 9.897
15* 8.677 7.541 43 9.698 10.064
16 9.522 9.177 44 10.000 9.477
17 7.638 7.830 45 9.698 9.722
18 8.552 8.301 46 9.000 9.624
19* 9.698 7.390 47 9.698 10.100
20 8.356 8.172 48 10.000 10.409
21 9.698 9.158 492 9.522 10.002
22 9.096 8.697 50 8.698 9.274
23* 9.698 8.516 51 9.397 9.060
24* 8.022 9.805 52 9.221 9.375
252 9.301 9.446 53 8.721 8.878
262 8.866 9.572 54" - 7.757
27 9.698 9.238 55" - 9.172
28 9.045 8.547
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Not: “®” ile simgelenen bilesikler test bilesikleri, “*” ile simgelenen bilesikler
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden Olusan serisinde 1 parametreden 10
parametreye kadar yapilan hesaplamalarda segilen parametrelerin indeks numaralari
ve bu parametrelere karsilik hesaplanan «j degerleri Tablo 3.16’da yer almaktadir.
Her bir parametre indeks numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-2’de yer
almaktadir. Bu tablodaki parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili xj degerlerinin
kullanilmasiyla’deki teorik aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre
ilavesinde «j degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger
elde edilmeye calisilmigtir. Bu nedenle bir Onceki parametre setine yeni bir

parametre ilave edildiginde hesaplanan «j degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadir.

Tablo 3.16. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisinde 1-10 ;
icin secilen parametreler ve hesaplanan kj degerleri

a dKej di PIN® Kj degerleri

1 775 -0.005

2 775,785 -0.004, -2.373

3 530, 775, 785 -11.738, -0.006, -2.294

4 332,530, 775, 785 0.052, -17.504, -0.006, -2.381

5 332,530, 775, 785, 817 0.052, -18.226, -0.006, -2.443, 3.031

6 172,332,530, 775, 785, 817 5.972, 0.054, -16.834, -0.005, -2.826,
2.680

7 172,332,435,530, 775, 785,817  5.367, 0.077, 0.262, -20.003, -0.005,
-2.810, 2.177

8 170, 172, 332, 435, 530, 775, 785, -10.311, 10.123, 0.076, 0.256, -

817 18.776, -0.005, -2.861, 2.246

"PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisini belirlemek icin aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre say1s1, R? (egitim ve test seti i¢in), 02, 0%ext1, Q%ext2, G%ext3 Ve ccc degerlerine
karsilik grafige gecirilmistir (Hata! Basvuru kaynag bulunamadi.2). Propoksi m
etilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisi i¢in aktiviteye en fazla etkisi olan
model, 10 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde edilmistir. Topliss orani da
dikkate alindiginda 39 egitim bilesigi i¢in kullanilabilecek maksimum parametre
sayist ondur. Egitim seti i¢in 8’dan fazla parametre ile model kurulmas1 asiri-uygun

(over-fitting) sonuglar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili veri i¢in her ne kadar
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Iyi gibi goriinse de modelin tahmin giiciinii zayiflatir ve baska veriler igin basarili

sonuclar vermez.

Tablo 3.17. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisi 36 bilesik
egitim 19 bilesik test seti i¢in optimum parametre sayisi-regresyon
katsayisi ve ¢ grafigi

2

thraining RZest q qzextl qzeth qzext3 Con-1| Con-2 | Con-3

1| 0.063 |0.131|-0.163 | 0.001 | -0.003 | 0.204 | 0.223 | 0.329 | 0.242

2 | 0392 |0.390| 0.242 | 0.154 | 0.150 | 0.326 | 0.622 | 0.618 | 0.621

3 | 0.556 [0.693 | 0.426 | 0.668 | 0.667 | 0.735| 0.744 | 0.825 | 0.758

4 | 0.607 [0.855| 0.471 | 0.834 | 0.833 | 0.866 | 0.778 | 0.900 | 0.797

5| 0.712 |0.780 | 0.616 | 0.777 | 0.776 | 0.823 | 0.843 | 0.874 | 0.848

6 | 0791 |0.706 | 0.693 | 0.654 | 0.652 | 0.724 | 0.889 | 0.818 | 0.877

7 | 0829 (10.835| 0.743 | 0.826 | 0.825 | 0.861 | 0.910 | 0.910 | 0.910

8 | 0872 |0.836| 0.794 | 0.787 | 0.786 | 0.830 | 0.933 | 0.896 | 0.926

9 | 0.895 |0.836 | 0.820 | 0.820 | 0.819 | 0.856 | 0.944 | 0.909 | 0.939

10 | 0.907 |0.880 | 0.836 | 0.875|0.875 | 0.900 | 0.952 | 0.937 | 0.949

11| 0.926 |0.908 | 0.861 | 0.907 | 0.907 | 0.926 | 0.962 | 0.952 | 0.960

12| 0.935 |0.931| 0.870 | 0.931| 0.931 | 0.945| 0.966 | 0.964 | 0.966

13| 0.945 |0.929 | 0.880 | 0.929 | 0.929 | 0.943 | 0.972 | 0.962 | 0.970

14| 0.950 |0.940 | 0.885 | 0.940 | 0.940 | 0.952 | 0.974 | 0.969 | 0.973

15| 0.951 |0.939 | 0.888 | 0.938 | 0.938 | 0.951 | 0.975 | 0.968 | 0.974

Genetik algoritma ile secilen en uygun on parametre ve bu parametreler i¢in
hesaplanan «j degerleri Tablo 3.18’de verilmistir. Hesaplamalarda her bir bilesigin
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her bir konformeri i¢in biitiin parametrelerin sayisal degerleri kullanilmaktadir. Her

bir konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri farklidir.

1
0,8
0.8
0,7
0,6
0,5
0,4
03 ‘
0,2
0,1

0

-0,1

-0,2

—+—=R2(training) =M=R2(test) =#—Q2 ===q2extl =—q2ext2 -®-q2ext3 CCCtraining CCCtest cccall

Sekil 3.5. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisinin training ve

test setleri i¢in optimum parametre sayisi-regrasyon katsayisi ve q° grafigi

Tablo 3.18. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinin tek konformer ve ¢ok

konformer kullanarak elde edilen istatiksel analiz degerleri

Regitim | Rtest | Q2 | Ext-1 | Ext-2 | Ext-3 | Conl | Con2 | Con3

Tek
0.711 | 0.713 | 0.538 | 0.584 | 0.582 | 0.669 | 0.840 | 0.822 | 0.836
konformer
Cok
0.872 |0.836 | 0.794 | 0.787 | 0.786 | 0.830 | 0.933 | 0.896 | 0.926
konformer

Birinci seri icin tek ve tiim konformerler icin elde edilen optimum parmetre ile
istatiksel analiz degerleri gosterilmistir. Buna gore seride var olan bilesiklerin tim
konformerlerini  kullandigimizda elde edilen sonuglarin, tek konformer

kullanildigimizdaki sonuglardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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AG ve APS gruplarmin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve xj
degerleri dikkate alinir. Esitlik 2.2° de belirtilen S fonksiyonu, ilgili parametrenin
sayisal degeri ile kj degerinin ¢arpimi sonucu pozitif ise bu parametre aktiviteyi
azaltict (APS), carpim negatif ise aktiviteyi arttict (AG) yonde etki gdstermektedir.
Ciinkii esitlik 2.3’te verilen aktivite denkleminde S fonksiyonu negatif isaretlidir.
Buna gore Tablo 3.18’de 170, 530, 775, 785 nolu parametreler aktiviteyi artirici etki
gosterirken, 172, 332, 435, 817 nolu parametreler aktiviteyi azaltici etkiye sahiptirler.
Tablo incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde geometrik ve elektronik

Ozelliklerin katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.19. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisi i¢in genetik
algoritma ile secgilen en uygun 12 molekiiler parametre, ilgili «;
degerleri parametrelerin sayisal degerleri

ani? | PIN® Parameter adlar1 Kj degerleri
a® | 775 Solvasyon enerjisi -2.861
a® | 785 Cpk ovality -0.005
a® | 530 C8 atomunun Mulliken (&) -18.776
r — n
2@ 332 C16 C15 C12 diizleminin O3 atomw H16 Van 0.076
der Walls yaricap1 uzakligi
a® | 817 C10 C7 C9 N2 dihedral agisi 2.246
o) 172 N2 C9 N3 duzlemlnlnvC2 atomuna olan 10.123
uzaklig
a | 435 N3 N2 H16 agist 0.256
2® 170 N2 C9 N3 duzlemlmnvC6 atomuna olan 10.311
uzaklig1

* PIN: Parametre indeks numarasi

Seri i¢in en iyi modeli olusturan 8 parametre aktiviteye en fazla katkisi oldugu
diistiniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin hepsinin de aktiviteye katkisi1 esit
degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite {izerindeki bireysel -etkilerini
incelemek icin E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun i¢in her bir parametre
sirastyla disarida birakilarak diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre

dahil edilmediginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir
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(Tablo 3.19). Hangi parametrenin model lizerinde dolayisiyla aktivite iizerinde

etkisinin fazla oldugu E ve q? degerleri yorumlanarak belirlenir.

Yukaridaki tablo 3.19 incelendiginde; a® ve al” parametreleri agisal parametresidir.
a® ve a® parametreleri ortogonal mesafe parametreleridir. a® ortogonal mesafelere
art1 van der Waals yarigap: parametreleridir. Son kalan ii¢ parametrede, a®, a® ve

a® diger parametrelerdendir.

Tablo 3.20. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisinde 10
molekiiler parametrenin her birinin model performansina etksini
gosteren E, thraining, Rtest, qz, qzextl, qzextz

Parameters E Rrr | Rrest q? QPext1 QPext Q%xtz | CCCt | CCCrest | CCCa
a 0.1871 | 0.525 | 0.388 | -0.096 | -0.256 | -0.262 | -0.001 | 0.696 | 0.542 | 0.666
a® 0.1868 | 0.364 | 0.507 | -0.097 | 0.373 | 0.370 | 0.501 | 0.587 | 0.619 | 0.592
a® 0.3463 | 0.643 | 0.344 | 0.407 | -0.424 | -0.431 | -0.135 | 0.800 | 0.529 | 0.735
a 0.5684 | 0.769 | 0.544 | 0.639 | 0.185 | 0.182 | 0.351 | 0.874 | 0.682 | 0.835
a® 0.7430 | 0.817 | 0.853 | 0.735 | 0.840 | 0.839 | 0.873 | 0.902 | 0.921 | 0.906
a® 0.5731 | 0.768 | 0.892 | 0.642 | 0.891 | 0.891 | 0.913 | 0.875 | 0.942 | 0.886
al” 0.7991 | 0.836 | 0.681 | 0.743 | 0.615 | 0.613 | 0.693 | 0.914 | 0.811 | 0.896
a® 0.8001 | 0.829 | 0.835 | 0.743 | 0.826 | 0.825 | 0.861 | 0.910 | 0.910 | 0.910

* PIN: Parametre indeks numarasi

8 parametre kullanilarak elde edilen modelin q? degeri 0.79 iken, a® nolu
parametrenin (Cpk ovality) ihmal edilmesiyle bu deger -0.09’ye diismiistiir. Tablo
incelendiginde E degeri en kiigiik (0,1868) ve buna bagli olarak da en diisiik q°
degerine sahip olan a® parametresinin modele katkis1 diger parametrelerden daha
fazladir. Bu parametrenin ihmalinin model performansinda diisiise yol acacagi
oldukga diisiik olan RZaining, R%est, 0ext1, Q%ext2 degerlerinden de belli olmaktadir. En
yiiksek E degerine sahip olan a® nolu parametrenin (N2 C9 N3 diizleminin C6
atomuna olan uzakligi) ise model performansina katkist en azdir. a®’in ihmal

edilmesinde > degerinde meydana gelen diisiisiin diger parametrelerin ihmal
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edilmesindeki diisiisten daha az olmasi, aktivite {izerindeki etkisinin de az oldugunu
gostermektedir. Buna gore parametrelerin modele olan katkilar1 sirasiyla syledir:
a(2) >a(1) >a(3) >a(4) >a(6) >a(5) >a(7) >a(8)

39 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 16 test bilesigi ile kontrol
edilmistir. Egitim setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen «kj degerleri, test
setinin aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile
verilir ve veri setinin dagilimini agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde
en uygun 8 parametre ile egitim seti i¢in 0.05 standart hataya sahip R? degeri (0.87)
tatmin edicidir. Benzer sekilde test seti i¢in elde edilen R? ve standart hata degerleri
sirastyla 0.80 ve 0.15°dir (Sekil 3.6).

10,5000
10,0000
9,5000
9,0000
8,5000
8,0000

7,5000

7,0000 (@ ¢
70000  7,5000 80000 85000  9,0000  9,5000 10,0000

@ Egitim M Test

Sekil 3.6. Propoksi metilfenil oksadiazol ve tiirevlerinden olusan serisi egitim ve test
seti i¢in 10 parametre ile elde edilen egitim (training) ve test setleri icin
regresyon grafigi

Yapilan bu tez calismasinda calisilan iiglincii serinin hesaplamalarinin sonuglari.

Tablo 3.21. (2-Metil-4-fenil oksazol-5-il) (4-fenil-piperazin-1-il) metanon molekiilii
ve onun tiirevlerinden olusan serisin deneysel aktivite degeleri
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3

CHy

R ICs0(nM) Konformer sayisi
1 H 39,1 4
2 3-metoksi 34,8 24
3 3-etoksi 151 37
4 3-siyano 39,6 4
5 4-floro >1000 4
6 3-floro 45 4
7 2-floro 146,8 11
8 4-triflorometil >1000 4
9 3-triflorometil 152,9 5
10 2-triflorometil 119,5 5
11 2-kloro 124,1 8
12 4-metil >1000 4
13 3-aminoasetil 329 11
14 4-asetil - 4
15 4-pro-len-2il - 6
16 4-izopropanoil - 8
17 3-karbonil 71 4
18 Benzo[1,3]dioksol-5-il 251 6
19 2,6-dimetil 146,1 4
20 3,5-dimetoksi 19,2 10
21 2,4-dimetil 100,5 10
22 3,4-dimetil 43 8
23 2,3-dimetil 35 8
24 2,5-dimetil 31,3 12
25 3,4-dikloro 124,3 4
26 3,5-dimetil 34,5 4
27 3,5-dikloro 41,8 2
28 2,3dikloro 133 10

X TN e
N\(O

CHj

R1

R2

ICs0(NM)

Konformer
sayisi
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29 4-metoksi 3-kloro - 8
30 3,4-dimetoksi 3-kloro - 29
31 3-metoksi 3-kloro - 18
32 3-hidroksi 3-kloro 104,9 8
33 3-sodyum fosfat 3-kloro >1000 1
34 | 4-hidroksi-3-metoksi 3-kloro 85,9 12
35 | 3-metoksi-4sodyum 3-kloro 303 1
fosfat
36 | 3-hidroksi-4-metoksi 3-kloro - 10
37 3-aminoasetil 3-kloro 208 15
38 2-floro 4-pro-len-2-il - 34
39 4-floro 4-kloro - 2
40 4-kloro 3-izopropanoil - 27
41 4-floro 2,5-dimetil 358 16
42 2-floro 2,5-dimetil 318,9 25
43 4-floro 4-izopropanil - 22
44 3-floro 2,5-dimetil 204,2 27
45 2-kloro 2,5-dimetil >1000 22
46 3-kloro 2,5-dimetil 345,2 28
47 4-kloro 2,5-dimetil - 16
48 2-floro 3,5-dikloro 60,2 13
49 3-floro 3,5-dikloro 41,7 1
50 4-floro 3,5-dikloro 52,1 4
51 2-floro 3,5-dimetoksi 10,3 54
52 3-floro 3,5-dimetoksi 28,2 40
53 4-floro 3,5-dimetoksi 38,5 30
54 2-floro 3,5-difloro 186,2 13
55 2-floro 5-kloro-2-metil 228,7 26
56 2-floro 5-kloro-2-metoksi 152,9 42
57 2-floro 3-kloro 39,4 26
58 3-floro 3-kloro 33,7 16
59 4-floro 3-kloro 40,1 8
60 2-kloro 3-kloro 132,4 11
61 2-floro 3-metoksi 56,1 51
62 3-floro 3-metoksi - 37
63 4-floro 3-metoksi 112,3 23
F\’1
()
Rz
R1 Ro Rs3 ICs0(nM) | Konformer
sayisi
64 2-floro Etil 3-kloro 138,8 51
65 2-floro t-butil 3-kloro >1000 30
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66 2-floro Sikloheksil 3-kloro - 46
67 2-floro Triflorometil 3-kloro - 29
68 3-floro Etil 3-kloro 317,3 32
69 3-floro Triflorometil 3-kloro - 17
70 4-floro Etil 3-kloro 168,5 23
71 4-floro Triflorometil 3-kloro - 8
72 2-floro Etil 3-kloro 98,9 30
73 3-floro Triflorometil 3-kloro - 17
74 4-metoksi Etil 3-kloro >1000 42
75 4-metoksi Propil 3-kloro - 40
76 | 3,4-dimetoksi Etil 3-kloro - 48
77 | 3,4-dimetoksi Propil 3-kloro - 60
78 2-floro Etil 3-metoksi 606,7 56
79 3-floro Etil 3-metoksi 200,5 46
80 3-floro Triflorometil 3-metoksi - 42
81 4-tbutil Etil 3-metoksi - 50
82 4-izopropil Etil 3-metoksi 886,5 44
83 4-floro Etil 3-metoksi 410,6 33
84 4-floro Triflorometil 3-metoksi - 28
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C1__C4 C2 C6 C5 C3 C7 N CO 01 Ci1

lim 2762 1359 1394 2394 2410 3751 4857 5873 571715
0188 2371 2395 1423 1359 2466 2928 4153 4602
0409 2375 2741 1322 2484 3706 4608 4419
0228 1396 2784 4241 5092 6258 6416
0241 2409 3739 4288 5523 5920
0168 1.040 2490 3535 3641
0254 1046 2164 2200
0681 1547 2.198
C1 Atomunun
Mulliken YUku
C9-0O1 Atomlari
Arasindaki Mesafe

Sekil 3.7. (S)-3-(etil-4-(2-hidroksi-3-(2-hidroksiasetamido) propoksi)-5-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol molekiilii serisinin

4492
nr
3138
5234
4920
2551
1633
2231
2205
0758
0259

1291
5389
6.059
7597
6.750
4947
3630
2505
0898
2450
3.606
0652

4585
4561
3338
5556
5548
3
2510
3691
3617
249
0917
4921
0918

€8 _Cl0 02 N2

4.306
449
aan
5219
5.303
3315
3.063
4308
4439
3468
2339
5.782
1.758
0628

C13 _C14 N3

c16 ¢z Ci2

C15

C18

C19

C20

c21

F1

03 04 C2 C2

2417

0933

0.868

5694 5686 6196 6017
6989 6474 7380 6231
4888 4647 5320 4777
7027 6934 7534 7148
7501 7211 8051 7239
5640 5113 6004 4883
5384 4579 5618 3983
6563 5409 6614 4679
6486 5222 6442 4220
5313 4263 5344 3064
4489 3798 4749 2898
7675 6230 7494 5141
3212 3344 3869 2497
3524 4248 4487 359
2432 25 2812 0827
0183 2452 0845 2878
0172 0863 0890

0855 2437

0.181

6.035
6.774
5023
7248
7570
5442
4897
5982
5716
AM7
3.769
6.824
2420
2730

0833

0893
28%
2451
2442
0.188

C20-C18 Atomlari
arasindaki Bag
Derecesi

bilesiginin 1. konformerine ait ECMC’nin genel goriintiisii
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6874
8.368
6.192
8.237
8.902
7030
6.795
.78
7674
6.654
6.046
8.700
5220
5.760
4218
2411
2478
0.843
am
379
0.386

7.866
9622
7452
9.161
9.964
8406
8374
9.264
9201
8483
7879
10.262
7.285
7832
6422
4749
4263
3.708
5723
6.093
2403
0.446

8819
10.608
8.336
10.189
11.010
9.301
9.160
10.180
10.063
9.004
8399
11.054
7449
7833
6410
4331
4861
3677
6.011
5591
2403
2383

8.795
10.650
8403
10126
10.981
9.399
9.346
10.304
10272
9.347
8.736
11.248
7.963
8418
7.005
5.060
5.089
4.19%
6434
6410
2788
1.363

794
9.556
7330
9323
10053
8214
7.983
9015
8.853
1.740
7144
9.860
6.143
6.546
5070
3032
kXK
2418
4755
4228
1297
2764

0330 2406

0315

6.835
8414
627
8.152
8859
7151
7.035
7.936
7939
7101
6495
8.940
5915
6.518
5061
3582
2882
2440
4.363
4853
1409
1316
2760
2403
2399
0.316

2350
3622
0.808
3612
4105
2.368
2824
4133
4726
4193
2.906
6.166
2684

3.267
3583

3.966
am

4844
6.244
7013
7142
5917
5017
0403

9973
11.826
9.531
11.345
12204
10516
10374
11422
11.269
10.152
9556
12.247
8.509
8.808
7443
5297
6.112

7143
6459
3685
3594
0.785

2421
4126
8210
0.740

8.096

7315
5851
5013

6514
7176
3611
0.787
3.665
2418
4129

6.717
4748
0.741

9291
11.154
9.095
10458
11331
10.081
10.196
10.983
11.115
10486
9,898
12022
9475
10.023
8714
7123
6431
6.097
7923
8491
4837
24371
4259
2868
5.068
3674
8.060
5031
0819
02710

10403
12164
9.902
1"
12.595
10835
10620
11.700
11471
10.258
9689
12439
8510
8.716
7418
5313
6519
5132
7.305
6.253
a2n
4819
2440
3672
2875
5.067
8576
0.821
6.064
6.449
0.268
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Tablo 3.22. (2-Metil-4-fenil oksazol-5-il) (4-fenil-piperazin-1-il) metanon molekiilii
ve onun tlrevlerinden olusan serisinin BasE aktivite degerlerine gore
Pha atomlar1 ve tolerans degerleri (a) Referans bilesige (51) ait ECSA
(b)Yiiksek aktiviteli 27 bilesik i¢cin ECSA tolerans matrisi, (¢) Diistik
aktiviteli 26 bilesik icin ECSA tolerans matrisi, (d) 84 bilesigin 245
konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi.

a) referans bilesigin ECSA (Farmakofor group)

N1 C9 C10 02 C13 N3 C16 C17
-0.681 +1.547 +3.691 +4.308 +6.563 +6.614 +4.679 +5.982
+0.710 +3.617 +4.439 +6.486 +6.442 +4.220 +5.716
+0.918 +1.758 +3.272 +3.869 +2.497 +2.420
-0.628 +3.524 +4.487 +3.599 +2.730
-0.183 +0.845 +2.878 +0.893
-0.855 +2.437 +2.451
-0.181 +2.442
-0.188

b) Yiiksek aktiviteli 27 bilesigin ECSA’nin tolerans matriksi

N1 C9 C10 02 C13 N3 C16 C17
+0.028  +0.026 +0.005 +0.062 +0.279 +0.341 +0.101 +0.011
+0.029 +0.024 +0.083 +0.476 +0.540 =+0.165 +0.157
+0.021 +0.102 +0.244 +0.225 +0.044 +0.014
+0.023 +0.420 +0.357 +0.030 +0.029
+0.026 +0.023 +0.032 +0.007
+0.028 =+0.013 +0.037
+0.020 +0.011
+0.014

Y max=+0.029 Vmax=+0.540
¢) Diisiik aktiviteli 26 bilesigin ECSA’nin tolrans matriksi

N1 C9 C10 02 C13 N3 C16 C17
+0.039  +0.043 +0.006 +0.065 +1.146 +0.259 +1.304 +1.301
+0.169 +0.024 +0.085 +1.830 +0.572 £1.495 £1.655
+0.111 +0.370 +0.308 +0.224 +1.064 +0.119
+0.084 +1.082 +0.354 +0.993 +0.896
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Atomlan
N1

C9

C10

02

C13

N3

C16

C17

Pha
Atomlan
N1

C9

C10

02

C13

N3

C16

C17

Pha
Atomlan
N1

C9

C10

02



+0.032 +0.023 +0.421 +0.010 | C13
+0.088 =+1.568 +0.015 | N3
+0.030 +0.454 | C16

+0.022 | C17
Ymax=:|:0.169 Vmax=:t1.830
d) 84 bilesigin 245 konformerin ECSA’nin tolrans matriksi
N1 C9 C10 02 C13 N3 Cl6 C17 Pha
Atomlari

+0.028  +0.026 +0.008 +0.062 +0.303 +0.372  £0.193 +0.032 | N1
+0.029 +0.024 +0.088 +0.483 +0.540 +0.166 +0.157 | C9
+0.025 +0.114 +0.255 +0.248 +0.044 +0.016 | C10
+0.030 +0.434 +0.382 +0.032 +0.032 | O2
+0.029 +0.026 +0.043 +0.018 | C13
+0.029 +0.075 +0.048 | N3
+0.022 +0.015 | C16
+0.020 | C17

Ymax=:|:0.030 Vmax=:|:0.540

3.4. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinin biyoaktivite Hesabi

Bu basamakta her bilesik serisi igin belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak
aktiviteye etki ettigi diisiiniilen parametrelerin yer aldig1 parametre havuzu alinarak
EMRE programui ile olusturulmustur. Her bir seri i¢in hem farmakofor grup hem de
serideki bilesiklerin molekiiler farkliligin1 ortaya koyacak sekilde karboksilik asit
molekiilii ve onun tlirevlerinden olusan serisin i¢in 804 adet parametre hazirlanmistir.
Her bir bilesigin her bir konformeri i¢in hazirlanan bu parametrelerin listesi oldukca

uzun oldugu i¢in tez sonunda seriye ait parametre listesi EK3’de yer almaktadir.

3.4.1. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinin Aktivite Hesaplamasi

84 adet bilesik iceren Metanon piperazin molekiilii tiirevleri serisi rastgele 41
bilesikten olusan egitim setine ve 19 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. En
uygun parametre sayis1 onceden bilinmedigi icin, modelin tahmin giicii (q%) ve
parametre sayist arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama
yapilmas1 gerekmektedir. Bilesikler rastgele secilip daha sonra sabit alinarak farkl
sayidaki parametreler igerisinden en uygun alt parametre setini se¢cmek i¢in 1
parametreden 10 parametreye kadar tarama yapilmistir. Miimkiin olan en az sayida
parametre kullanarak model kurulmasi daha 6nemli oldugu i¢in 10 parametreden
sonraki taramalar yapilmamistir. Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in
1-10 parametreye dair elde edilen teorik aktivite, R?, standart hata ve g degerleri

Tablo 3.27’te verilmistir. Tablonun ilk siitununda egitim ve test seti i¢in rastgele
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secilen bilesiklerin numarasi, ikinci stitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite

degerleri yer almaktadir. Tablolarda yildizla simgelenen bilesikler aktivitesi

bilinmeyen bilesiklerdir.

Tablo 3.23. (2-Metil-4-fenil oksazol-5-il) (4-fenil-piperazin-1-il) metanon molekiilii
ve onun tiirevlerinden olusan serisinin bilesik egitim, bilesik test seti
icin elde edilen 1-5 kj degerlerine gore hesaplanan aktivite degerleri

No Den. 1k 2k 3k 4k S5k
1 7407 7002 7.008 7.083 7.183 7.217
3 6.821 7.002 7.008 7.156 6.949 6.980
4 7402 7.002 7.008 7.077 7.145 7.185
6 7346  7.002 7.008 7.131 6.933 6.969
7 6.833 7.002 7.008 7.071 6.844 6.872
9 6.815 7.002 7.007 7.079 7177 7.215
10 6.922 7.002 7.008 7.075 6.738 6.760
11 6.906 7.002 7.008 7.078 7.150 7.181
17 7.148 7.002 7.008 7.110 7.223 7.263
19 6.835 7.002 7.007 6.552 6.656 6.653
20 7716 7002 7.008 7.308 7.621 7.671
21 6.997 7.002 7.008 7.060 7.147 7.175
22 7455 7.002 7.008 7.083 7.147 7.178
23 7504 7.002 7.008 7.063 7.146 7.205
24 7462 7.002 7.008 7.075 7.175 7.205
25 6.905 7.002 7.008 7.093 7.177 7.221
28 6.876 7.002 7.008 7.079 7.179 7.197
32 6.979 7.015 7.020 7.105 7.163 7.040
33 6.000 7.153 7.213 7310 7.198 6.170
34 7.066 6.943 6.950 7.057 6.877 7.140
35 7518 7210 7.282 7.366 7.723 7.289
37 6.681 7011 7.017 7.104 6.884 6.743
41 6.446 6.943 6.949 6504 6544 6.726
42 6.496 7.067 7.082 6.594 6.480 6.515
44 6.689 7.007 7.012 6.544 6,572 6.538
46 6.461 7.007 7.018 6.551 6.587 6.520
48 7220 7.052 7.068 7.167 7.073 7.214
49 7379 7.002 7.019 7.148 7.183 7.211
50 7283 6943 6949 7.072 7.145 7.390
51 7987 7987 7987 7.987 7.987 7.987
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52 7549  7.007 7.017 7323 7.354 7.370
53 7414  6.943 6.949 7.253 7.245 7.493
55 6.640  7.060 7.076  6.595 6.569 6.575
57 7.404  7.053 7.068 7.148 7.027 7.177
58 7472  7.007 7.023 7.115 7.180 7.193
59 7.396  6.943 6.949 7.056 7.115 7.354
61 7.251  7.053 7.066 7.193 7.041 7.295
64 6.857  7.051 6.808 6.760 6.728 6.622
70 6.773  6.942 6.699 6.675 6.729 6.711
79 6.697  7.006 6.760 6.792 6.796 6.559
83 6.386  6.942 6.699 6.746 6.749 6.728
R? 0.100 0.148 0.437 0530 0.771
se 0.151 0.147 0.120 0.109 0.076
0° 0.039 0.061 0353 0.430 0.646

No. Den. 1k 2k 3k 4k S5k
2 7458  6.978 6.984 7.137 7.232 7.292
St 6.000 6.979 6.985 7.060 6.762 6.815
8* 6.000 6.978 6.984 7.104 7.194 7.262
12* 6.000 6.978 6.984 7.051 7.040 7.093
13 6.482 6.978 6.984 7.125 7.190 7.246
14* - 6.979 6.984 7.111 7.218 7.286
15* - 6.978 6.984 7.062 7.114 7.170
16* - 6.979 6.984 7.098 7.202 7.267
18 6.600 6.979 6.984 7.084 7.016 7.071
26 7462  6.979 6.984 7.101 7.179 7.237
27 7.378  6.978 6.984 7.095 7.237 7.305
29* - 6.457 6.471 6.722 6.695 7.181
30* - 6.721 6.731 6.906 6.949 7.195
31* - 6.988 6.994 7.087 7.103 6.999
36* - 6.463 6.476 6.724 6.457 6.730
38* - 7.029 7.044 7.113 6.967 7.155
39* - 6.919 6.926 7.027 7.121 7.384
40* - 6.817 6.826 6.932 6.807 6.966
43* - 6.919 6.926 7.057 7.046 7.308
45 6.000  7.055 7.071 6590 6.588 5.824
47* - 6.817 6.825 6.424 6.432 6.553
54 6.730 7.028 7.044 7276 7.210 7.383
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56 6.815 7.043 7.058 7.125 7.030 7.188
60 6.878 7.068 7.084 7.153 7.180 6.290
62* - 6.982 6.992 7.144 7.064 7.093
63 6.949 6919 6926 7.095 7.175 7.439
65 6.000 7.024 6.276 5992 6.160 5.651

66* - 7.025 6529 6364 6.434 6.163
67* - 7.022 6.115 5759 5971 5.349
68 6.498 6.982 6.736 6.699 6.866 6.650
69* - 6.982 6.049 5686 6.082 5271
71* - 6.918 5991 5647 6.035 5.404
72* 7.004 7060 6.812 6.751 6.826 5.819
73* - 6.982 6.047 5.682 6.064 5.223
74 6.000 6466 6.237 6.353 6.257 6.460
75* - 6.490 6.257 6.362 6.442 6.650
76* - 6.538 6.311 6.402 6.339 6.387
77> - 6.533 6.301 6.395 6.476 6.498
78 6.217 7.025 6.782 6.818 6.754 6.702
80* - 6.983 6.055 5756 6.004 5.207
81* - 6.479 6.249 6438 6.499 6.521
82 6.520 6.435 6.207 6.412 6.477 6.501
84* - 6.918 5996 5722 6.128 5491

R2 0.000 0.222 0659 0.761 0.797
se 0.377 0.333 0.220 0.184 0.170
g%xa  0.088 0386 0.721 0.745 0.792
Q%xe  -0.172 0210 0.641 0.672 0.732

Tablo 3.24. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinin 6-10 «;j ig¢in hesaplanan aktivite

degerleri
No. Den. 6k Tk 8k 9k 10 k
1 7407 7.262 7.426 7.412 7.356 7.325
3 6.821 7.026 6.963 6.988 6.972 6.968
4 7402 7.193 7.123 7.127 7.161 7.145
6 7.346 6.984 6.997 7.021 7.010 7.006
7 6833 6.830 6.866 6.900 6.846 6.851
9 6.815 7.191 7.162 7.166 7.206 7.191
10 6.922 6.768 6.851 6.886 6.829 6.832

11 6906 7.192 7337 7331 7.276  7.253
17 7.148 7300 7.280 7274 7.205 7.182
19 6835 6.755 6.821 6.790 6.761 6.714
20 7716 7731 7623 7604 7579 7.551
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21 6.997 7.142 7.133 7.140 7.088 7.077
22 7.455 7.203 7.088 7.093 7.132 7.117
23 7504 7.134 7.235 7.241 7.308 7.295
24 7.462 7.207 7.318 7.312 7.261 7.239
25 6.905 7.230 7.142 7.145 7.077 7.063
28 6.876 7.208 7.203 7.203 7.255 7.235
32 6979 7.034 7.062 6.943 7.005 6.967
33 6.000 6.129 6.093 6.024 6.019 5.995
34 7.066 7.002 6.997 6.989 7.051 7.090
35 7518 7.134 7.362 7.348 7.319 7.490
37 6.681 6.735 6.743 6.708 6.766 6.749
41 6.446 6.656 6.633 6.564 6.540 6.557
42 6.496 6.578 6.551 6.517 6.489 6.510
44 6.689 6.484 6.459 6.599 6.577 6.576
46 6.461 6.437 6.410 6.496 6.478 6.478
48 7.220 7.286 7.308 7.270 7.319 7.350
49 7.379 7.343 7.316 7.454 7.509 7.488
50 7.283 7.285 7.289 7.224 7.281 7.286
51 7987 7.987 7.987 7.987 7.987 7.987
52 7.549 7.381 7.361 7.525 7.504 7.511
53 7.414 7.467 7.368 7.307 7.282 7.288
55 6.640 6.646 6.588 6.544 6.623 6.625
57 7.404 7.247 7.292 7.255 7.308 7.342
58 7.472 7.148 7.181 7.339 7.397 7.402
59 7.396 7.272 7.298 7.231 7.289 7.290
61 7.251 7.381 7.348 7.313 7.227 7.281
64 6.857 6.720 6.736 6.696 6.792 6.820
70 6.773 6.685 6.697 6.632 6.731 6.729
79 6.697 6.552 6.563 6.714 6.760 6.771
83 6.386 6.688 6.653 6.599 6.640 6.648
R?2 0.788 0.810 0.834 0.848 0.853

se 0.073 0.069 0.065 0.061 0.061

92 0.690 0.719 0.768 0.783 0.788

Den. 6K Tk 8k 9k 10k

2 7458 7.347 7.316 7.308 7.236 7.217

5* 6.000 6.805 6.800 6.834 6.773 6.782
8* 6.000 7.286 7.236 7.234 7.161 7.147
12* 6.000 7.121 7.171 7.172 7.112 7.098
13 6.482 7.282 71.222 7.222 7.212 7.199
14* - 7.320 7.199 7.197 7.120 7.107
15* - 7.209 7.208 7.204 7.139 7.122
16* - 7.306 7.273 7.265 7.193 7.175
18 6.600 7.009 6.656 6.695 6.622 6.643
26 7.462 7.269 7.338 7.331 7.370 7.349
27 7.378 7.308 7.338 7.331 7.383 7.363
29* - 7.138 7.126 7.241 7.272 7.357
30* - 7.184 7.195 7.257 7.302 7.325
31* - 7.050 7.083 6.937 6.990 6.944
36* - 6.746 6.717 7.266 7.288 7.405
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38* - 7226 7207 7174 7.103  7.150
39* - 7291 7315 7245 7185  7.193
40* - 6.903 6.858 6.833 6.871 6.891
43* - 7262 7208 7144 7.072 7.080
45 6.000 5820 5785 5837 5834 5861
47* - 6.501 6.467 6420 6.393  6.389
54 6.730 7.458 7463 7422 7.39%6  7.435
56 6.815 7.254 7298 7.260 7.200 7.243
60 6.878 6.240 6.257 6.326 6.306 6.334
62* - 7110 7.040 7203 7.188 7.201
63 6949 7396 7354 7280 7.210 7.216
65 6.000 5802 5668 5619 5784  5.806
66> - 6.299 6.231 6.182 6.318 6.344
67* - 5515 5338 5286 5465 5491
68 6.498 6.641 6.669 6.804 6909 6.911
69* - 5410 5228 5163 5261  5.237
71* - 5526 5340 5255 5352  5.340
72* 7.004 5823 5819 5875 5898 5931
73* . 5344 5164 5198 5298  5.287
74 6.000 6.403 635 6519 6.598 6.695
75* - 6.691 6.683 6.935 7.014  7.099
76* - 6.488 6.480 6494 6.463  6.486
77> - 6.533 6517 6458 6542  6.556
78 6.217 6811 6.797 6.757 6.735 6.776
80* F 5367 5191 5134 5270 5.250
81* - 6.622 6.610 6.735 6.699 6.740
82 6.520 6.577 6551 6.608 6572  6.608
84* - 5.650 5471 5378 5471 5454
R? 0.842 0895 0874 0.879 0.870

se 0.150 0.122 0133 0.131 0.131

Q%x1 0.851 0.887 0.875 0.892 0.891

Q%xt2 0808 0.855 0.839 0.862 0.859

Tablo 3.25’te serideki her bir bilesik i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri
verilmistir. Deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki fark elde edilen
sonuclarin glivenilirligi acisindan 1’ den kii¢iik olmalidir. Tablo 3.25 incelendiginde

degerler arasindaki farkin 1’den kii¢lik oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.25. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinin olusan serisi 40 bilesik egitim 44
bilesik test seti icin deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri

Bilesik No Adeneysel Anesaplanan Bilesik No Adeneysel Anesaplanan
1* 7.407 7.412 44 6.689 6.599
22 7.458 7.308 45 6.000 5.837
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3 6.821 6.988 46 6.461 6.496
4 7.402 7.127 47* - 6.420
5 6.000 6.834 48 7.220 7.270
6 7.346 7.021 49 7.379 7.454
7 6.833 6.900 50 7.283 1.224
8* 6.000 7.234 51 7.987 7.987
9 6.815 7.166 52 7.549 7.525
10 6.922 6.886 53 7.414 7.307
11 6.906 7.331 542 6.730 7.422
12* 6.000 7.172 55 6.640 6.544
132 6.482 7.222 562 6.815 7.260
14* - 7.197 57 7.404 7.255
15* - 7.204 58 1472 7.339
16* - 6.695 59 7.396 7.231
17 7.148 7.274 602 6.878 6.326
182 6.600 6.695 61 7.251 7.313
19 6.772 6.790 62* = 7.203
20 7.716 7.604 632 6.949 7.280
21 6.997 7.140 64 6.857 6.696
22 7.366 7.093 652 6.000 5.619
23 7.455 7.241 66* - 6.182
24 7.504 7.312 67* - 5.286
25 6.905 7.145 682 6.498 6.804
26 7.462 7.331 69* - 5.163
27 7.378 7.331 70 6.773 6.632
28 6.876 7.203 71* - 5.255
29* - 7.241 72* 7.000 5.875
30* - 7.257 73* - 5.198
31* - 6.937 748 6.000 6.519
32 6.979 6.943 75* - 6.935
33 6.000 6.024 76* - 6.494
34 7.066 6.989 77> - 6.458
35 7.518 7.348 782 6.217 6.757
36* - 7.266 79 6.697 6.714
37 6.681 6.708 80* - 5.134
38* - 7.174 81* - 6.735
39* - 7.245 822 6.520 6.608
40* - 6.833 83 6.386 6.599
41 6.446 6.564 84* - 5.378
42 6.496 6.517
43* - 7.144

(33 33

Not: “®” ile simgelenen bilesikler test bilesikleri,
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

ile simgelenen bilesikler

Fenil piperazinil metanon tiirevlerinden olusan serisinde 1 parametreden 10
parametreye kadar yapilan hesaplamalarda secilen parametrelerin indeks numaralari

ve bu parametrelere karsilik hesaplanan xj degerleri Tablo 3.26’da yer almaktadir.
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Her bir parametre indeks numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-3’de yer
almaktadir. Bu tablodaki parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili kj degerlerinin
kullanilmasiyla teorik aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre
ilavesinde kj degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger
elde edilmeye calisilmigtir. Bu nedenle bir Onceki parametre setine yeni bir

parametre ilave edildiginde hesaplanan kj degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadir.

Tablo 3.26. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinden olusan serisinde 1-10 «j igin
secilen parametreler ve hesaplanan kj degerleri

a dKej di PIN* Kj degerleri

1 40 0.041

2 40, 509 0.040, -1.590

3 40, 509, 592 0.027, -2.421, 0.948

4 40, 316, 509, 592 0.034, -0.124, -1.772, 1.080

5 40, 316, 509, 519, 592 0.025, -0.126, -3.325, 1.599, 1.132

6 40, 239, 316, 509, 519, 592 0.023, -0.071, -0.130, -3.112, 1.805,
1.097

7 40, 239, 316, 509, 516, 519, 592 0.026, -0.081, -0.142, -3.679, -0.456,
1.896, 1.292

8 40, 239, 316, 423, 509, 516, 519, 0.027, -0.069, -0.129, -0.752, -3.720,

592 -0.435, 1.801, 1.295

*. .
PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisim1 belirlemek icin aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre sayis1, R? (egitim ve test seti igin), 02, 0%xt1, %ext2, G%ext3 Ve ccc degerlerine
karsihik grafige gecirilmistir (sekil.3.8’de). Grafikte goriildiigii gibi parametre
sayisinin artmasi baslangigta R? ve g2 degerlerinde artisa neden olsa da 8 parametre
sayisindan sonra bu degerlerdeki artis doyum noktasina ulagmakta ve model
performansinda fazla bir degisiklife neden olmamaktadir. Bu nedenle Metanon
piperazin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi i¢in aktiviteye en fazla etkisi
olan model, 10 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde edilmistir. Topliss orant
da dikkate alindiginda 41 egitim bilesigi i¢in kullanilabilecek maksimum parametre
sayist ondur. Egitim seti i¢in 8’dan fazla parametre ile model kurulmasi asiri-uygun
(over-fitting) sonuglar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili veri i¢in her ne kadar
iyi gibi goriinse de modelin tahmin giiclinli zayiflatir ve bagka veriler i¢in basarili

sonuclar vermez.
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Tablo 3.27. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinden olusan serisi 41 bilesik egitim
19 bilesik test seti i¢cin optimum parametre sayisi-regresyon katsayisi ve
0° grafigi

2

thraining RZest q qzextl qzeth qzext3 Con-1| Con-2 | Con-3

1| 0.100 |0.000|0.039 | 0.088 | -0.172 | -1.088 | 0.213 | 0.016 | 0.190

2 | 0.148 |0.222 | 0.061 | 0.386 | 0.210 | -0.403 | 0.286 | 0.401 | 0.372

3 | 0437 [0.659|0.353| 0.721 | 0.641 | 0.361 | 0.612 | 0.759 | 0.677

4 | 0530 [0.761|0.430| 0.745| 0.672 | 0.418 | 0.701 | 0.781 | 0.734

5| 0771 |0.797 | 0.646 | 0.792 | 0.732 | 0.524 | 0.866 | 0.884 | 0.881

6 | 0788 |0.842|0.690 | 0.851 | 0.808 | 0.660 | 0.881 | 0.912 | 0.897

7 | 0810 |0.895|0.719 | 0.887 | 0.855 | 0.742 | 0.894 | 0.937 | 0.914

8 | 0.834 |0.874|0.768 | 0.875| 0.839 | 0.764 | 0.906 | 0.929 | 0.920

9 | 0848 |0.879|0.783| 0.892 | 0.862 | 0.755 | 0.915 | 0.935 | 0.926

10| 0.853 |0.870 | 0.788 | 0.891 | 0.859 | 0.750 | 0.918 | 0.932 | 0.927

11| 0.865 |0.865|0.794 | 0.892 | 0.862 | 0.755 | 0.925 | 0.929 | 0.931

12| 0.887 |0.866 | 0.806 | 0.882 | 0.848 | 0.730 | 0.930 | 0.929 | 0.940

13| 0.891 |0.872|0.810 | 0.891 | 0.860 | 0.752 | 0.941 | 0.932 | 0943

14| 0.896 |0.883 |0.817 | 0.895 | 0.865 | 0.760 | 0.944 | 0.937 | 0.945

15| 0.903 |0.888 | 0.822 | 0.906 | 0.879 | 0.784 | 0.948 | 0.940 | 0.946

Genetik algoritma ile secilen en uygun on parametre ve bu parametreler igin
hesaplanan «j degerleri Tablo 3.29’de verilmistir. Hesaplamalarda her bir bilesigin
her bir konformeri i¢in biitiin parametrelerin sayisal degerleri kullanilmaktadir. Her

bir konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri farklidir.
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Sekil 3.8. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinden olusan serisinin training ve test

setleri i¢in optimum parametre sayisi-regrasyon katsayisi ve q° grafigi

Tablo 3.28. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinin tek konformer ve ¢ok konformer

kullanarak elde edilen istatiksel analiz degerleri

Regiim | Rrest Q2 | Ext-1 | Ext-2 | Ext-3 | Conl | Con2 | Con3
Tek
0.769 | 0.836 | 0.655 | 0.852 | 0.810 | 0.662 | 0.864 | 0.911 | 0.887
konformer
Cok
0.834 | 0.874 | 0.768 | 0.875 | 0.839 | 0.764 | 0.908 | 0.929 | 0.920
konformer

Birinci seri igin tek ve tiim konformerler i¢in elde edilen optimum parmetre ile
istatiksel analiz degerleri gdsterilmistir. Buna gore seride var olan bilesiklerin tiim
konformerlerini  kullandigimizda elde edilen sonuglarn, tek konformer

kullanildigimizdaki sonuglardan daha yliksek oldugu goriilmiistiir.

AG ve APS gruplarmin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve xj
degerleri dikkate alinir. Esitlik 2.2° de belirtilen S fonksiyonu, ilgili parametrenin
sayisal degeri ile kj degerinin ¢arpimi sonucu pozitif ise bu parametre aktiviteyi
azaltict (APS), carpim negatif ise aktiviteyi arttict (AG) yonde etki gdstermektedir.
Ciinkii esitlik 2.3’te verilen aktivite denkleminde S fonksiyonu negatif isaretlidir.
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Buna gore Tablo 3.29°de 239, 316, 423, 509, 516 nolu parametreler aktiviteyi artirici
etki gosterirken, 40, 519, 592 nolu parametreler aktiviteyi azaltici etkiye sahiptirler.
Tablo incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde geometrik ve elektronik

Ozelliklerin katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.29. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinden olusan serisi i¢in genetik
algoritma ile secilen en uygun 8 molekiiler parametre, ilgili K;
degerleri parametrelerin sayisal degerleri

ani® | PIN” Parameter adlari Kj degerleri
a® | 40 02 — F1 mesafesi 0.027
a® | 509 C10 N2 Bag Derecesi (Lowdin) -3.720
a® | 592 N2 Lowdin Valens (¢) 1.295
a® | 316 | N3 C20 Ol diizlemine C11 atomu uzaklig -0.129
a® | 519 N2 C16 Bag Derecesi (Lowdin) 1.801
a® | 239 C12 N1 O1 diizleminin C11 atomu uzaklig -0.069
a” | 516 C6 C1 Bag Derecesi (Lowdin) -0.435
a® | 423 H6 C6 C1 acist -0.752

* PIN: Parametre indeks numarasi

Seri i¢in en iyi modeli olusturan 8 parametre aktiviteye en fazla katkisi oldugu
diisiiniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin hepsinin de aktiviteye katkis1 esit
degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite tlizerindeki bireysel etkilerini
incelemek icin E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun i¢in her bir parametre
sirasiyla disarida birakilarak diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre
dahil edilmediginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir
(Tablo 3.30). Hangi parametrenin model tizerinde dolayisiyla aktivite iizerinde

etkisinin fazla oldugu E ve q? degerleri yorumlanarak belirlenir.

Yukaridaki tablo 3.29 incelendiginde; a®, a® ve a® parametreleri ortogonal mesafe
parametreleridir. a®, a® ve a parametreleri bag derecesi parametreleridir. a®
ortogonal mesafelere artt van der Waals yarigap1 parametreleridir. Son kalan iki

parametrede, a® ve a® diger parametrelerdendir.

96



Tablo 3.30. Fenil piperazinil metanon tiirevlerinden olusan serisinde 10 molekiiler
parametrenin her birinin model performansina etksini gosteren E,
thraining, thest, qz, qzextl, qzextz

Parameters E Rrr | Ryest q? QPextt Qext Q%xtz | CCCt | CCCrest | CCCa
a 0.3775 | 0.675 | 0.738 | 0.387 | 0.546 | 0.416 | -0.038 | 0.804 | 0.804 | 0.813
a® 0.5283 | 0.699 | 0.411 | 0.562 | 0.345 | 0.158 | -0.496 | 0.821 | 0.515 | 0.734
a® 0.3277 | 0.516 | 0.574 | 0.294 | 0.640 | 0.537 | 0.177 | 0.682 | 0.716 | 0.706
a 0.5395 | 0.724 | 0.805 | 0.571 | 0.813 | 0.760 | 0.573 | 0.838 | 0.890 | 0.866
a® 0.3606 | 0.599 | 0.654 | 0.359 | 0.711 | 0.628 | 0.338 | 0.756 | 0.780 | 0.774
a® 0.8854 | 0.818 | 0.826 | 0.738 | 0.817 | 0.765 | 0.582 | 0.898 | 0.900 | 0.905
a” 0.9239 | 0.815 | 0.826 | 0.749 | 0.839 | 0.793 | 0.632 | 0.897 | 0.903 | 0.904
a® 0.8248 | 0.810 | 0.895 | 0.719 | 0.887 | 0.855 | 0.742 | 0.894 | 0.937 | 0.914

" PIN: Parametre indeks numarasi

8 parametre kullanilarak elde edilen modelin q? degeri 0.76 iken, a® nolu
parametrenin (N2 Lowdin Valens (e-)) ihmal edilmesiyle bu deger 0.51’ye
diismiistiir. Tablo incelendiginde E degeri en kiigiik (0.3277) ve buna bagl olarak da
en disik q° degerine sahip olan a® parametresinin modele katkis1 diger
parametrelerden daha fazladir. Bu parametrenin ihmalinin model performansinda
diisiise yol acacag1 oldukea diisiik olan thraining, R2test, O%ext, Oext2 degerlerinden de
belli olmaktadir. En yiiksek E degerine sahip olan a”? nolu parametrenin (C6 C1
Bag Derecesi (Lowdin)) ise model performansma katkisi en azdir. a’in ihmal
edilmesinde > degerinde meydana gelen diisiisin diger parametrelerin ihmal
edilmesindeki diislisten daha az olmasi, aktivite lizerindeki etkisinin de az oldugunu

gostermektedir. Buna gore parametrelerin modele olan katkilari sirasiyla soyledir:
a(3)> a(5) >a(1) >a(2) >a(4) >a(8) >a(6) >a(7).

41 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 19 test bilesigi ile kontrol
edilmigstir. Egitim setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen kj degerleri, test
setinin aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile

verilir ve veri setinin dagiliminm agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde
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en uygun 8 parametre ile egitim seti icin 0.065 standart hataya sahip R? degeri (0.83)
tatmin edicidir. Benzer sekilde test seti i¢in elde edilen R? ve standart hata degerleri
sirasiyla 0.87 ve 0.133dir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Metanon piperazin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi egitim ve
test seti icin 8 parametre ile elde edilen egitim (training) ve test setleri i¢in
regresyon grafigi

Yapilan bu tez calismasinda calisilan dordiincii serinin hesaplamalarinin sonuglari.

Tablo 3.31 2-butilamino-6-(4-hidroksi siklohekzil amino) pirimidin molekiili ve
onun tiirevlerinden olusan serisinin deneysel aktivite degeleri

Bilesik Konformer
no Yapilar ICs0(NM) sayisi
1 P 18 49

N N |
|
/\/\N)\N
HO -
SN
2 N/ S 17 37
/\/\N)\N
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\O\NH /N |
3 N/ | S 570 42
A
/\/\N N
4 950 42
N |
N
/\/\u N
HO\O\
5 15200 45
NF |
PN
/\/\N N
HO. :
NH
N| N
/\/\ )\ Z
” N
Bilesik Konformer
no Ri ICs0(nM) say1st
F
—
6 N\ p 6.3 40
2
ol
7 — 2.8 32
N
\_/
e
8 DI 3.9 28
\_/
b4
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9 N 17 34
\_y
/
NS
\
10 5 — 30000 23
\__/
11 Vo O 12 40
/
12 18 32
AN
s =
13 ‘o ©< 11 38
\ F
/
e
—
14 N\ \ 17 33
)
/
O\//\/\\
15 v N 0.7 49
\
e
7
16 _ Q 0.69 13
N\ /
e
/
17 _ 7(0 34 32
%\ /
18 Y 0.69 18
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—~ 0.81

20 ] i ' 23

Blaeoslk R, ICs0(NM) Konformer say1si
21 o 1250 20
H
22 N NH, 1.8 14
7
K,
23 /H 4.5 20
/
24 /H NH, 18 41
/
25 i M 34 19
7
26 HJQ 72 28
2
27 : 160 52
;Ll:l,
28 ,H{} 200 40
}){q OH
OH
29 /N 1130 1
s
20 LN 600 21
/o
(\NH
31 J 30000 13
N
/
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N
X 7
R3\N)|\N/
/
Bilesik Rs IC50(nM) Konformer
no sayist
/
32 — 2700 17
/
33 — 540 21
H
%
34 / 170 21
/\H
%
35 - Nb}% 50 28
H
/
"/
37 /\/\T 380 16
4
N/
38 16500 12
39 / 83 14
3
H
4
N/
N
40 110 18
41 / 14 30
(j\/\ﬂtLLL
42 e 320 17
Y
43 o~ 220 5
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Sekil 3.10. 2-Butilamino-6-(4-hidroksi siklohekzil amino) pirimidin molekiilii serisinin referans bilesiginin 1. konformerine ait ECMC’nin
genel goriintiisii
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Tablo 3.32. 2-Butilamino-6-(4-hidroksi siklohekzil amino) pirimidin molekiilii ve
onun tlirevlerinden olusan serisin BasE aktivite degerlerine gére Pha
atomlar1 ve tolerans degerleri (a) Referans bilesige (51) ait ECSA
(b)Yiiksek aktiviteli 31 bilesik i¢in ECSA tolerans matrisi, (c) Distk
aktiviteli 11 bilesik igin ECSA tolerans matrisi, (d) 47 bilesigin 551
konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi.

a) referans bilesigin ECSA (Farmakofor group)

C1 N1 C13 C16 N5 Pha
Atomlari
+0.961 +1.204 +5.856 +4.242 +2.914 C1
-0.882 +4.774 +5.575 +4.246 N1
-0.429 +9.636 +8.393 C13
+0.214 +1.283 Cle6
-0.860 N5
b) Yiiksek aktiviteli 31 bilesigin ECSA’nin tolerans matriksi
C1 N1 C13 C16 N5 Pha
Atomlari
+0.075 +0.055 +0.394 +0.304 +0.351 C1
+0.071 +0.447 +0.205 +0.179 N1
+0.366 +0.468 +0.439 C13
+0.393 +0.150 Cl6
+0.575 N5
Ymax=0.575 Vmax=0.468
¢) Diisiik aktiviteli 11 bilesigin ECSA’nin tolrans matriksi
Cl N1 C13 Cl6 N5 Pha
Atomlar
+0.156 +2.530 +0.985 +1.954 +2.785 C1
+1.242 +1.541 +2.575 +2.543 N1
+0.354 +0.732 +1.177 C13
+0.548 +0.470 Cl6
+0.698 N5
Ymax=1.242 Vmax=2.785
d) 47 bilesigin 551 konformerin ECSA’nin tolrans matriksi
C1l N1 C13 Cle6 N5 Pha
Atomlar
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+0.174 +0.079 +0.452 +0.308 +0.358 C1
+0.071 +0.406 +0.247 +0.207 N1
+0.406 +0.469 +0.467 C13
+0.426 +0.151 C16
+0.578 N5
Y max=0.578 Vmax=0.469

3.5. Hidroksi Siklohekzil Amino Pirimidin Tiirevlerinin Biyoaktivite Hesabi

Bu basamakta her bilesik serisi i¢in belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak
aktiviteye etki ettigi diisiiniilen parametrelerin yer aldigr parametre havuzu alinarak
EMRE programut ile olusturulmustur. Her bir seri i¢in hem farmakofor grup hem de
serideki bilesiklerin molekiiler farkliligini ortaya koyacak sekilde karboksilik asit
molekiilii ve onun tlirevlerinden olusan serisin i¢in 739 adet parametre hazirlanmistir.
Her bir bilesigin her bir konformeri i¢in hazirlanan bu parametrelerin listesi oldukga

uzun oldugu i¢in tez sonunda seriye ait parametre listesi EK3’de yer almaktadir.

3.5.1. Hidroksi Siklohekzil Amino Pirimidin Tiirevlerinin Aktivite Hesaplamasi

47 adet bilesik iceren pirimidin molekiilii tiirevleri serisi rastgele 33 bilesikten olusan
egitim setine ve 11 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. En uygun parametre
sayis1 onceden bilinmedigi icin, modelin tahmin giicii (q°) ve parametre sayisi
arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama yapilmasi gerekmektedir.
Bilesikler rastgele secilip daha sonra sabit alinarak farkli sayidaki parametreler
igerisinden en uygun alt parametre setini segmek i¢in 1 parametreden 10 parametreye
kadar tarama yapilmistir. Miimkiin olan en az sayida parametre kullanarak model
kurulmasi daha 6nemli oldugu i¢in 10 parametreden sonraki taramalar yapilmamuistir.
Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in 1-10 parametreye dair elde
edilen teorik aktivite, R?, standart hata ve g? degerleri Tablo 3.37’te verilmistir.
Tablonun ilk siitununda egitim ve test seti i¢in rastgele secilen bilesiklerin numarasi,
ikinci stitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite degerleri yer almaktadir.

Tablolarda yildizla simgelenen bilesikler aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

Tablo 3.33. 2-Butilamino-6-(4-hidroksi siklohekzil amino) pirimidin molekiilii ve
onun tiirevlerinden olusan serisinin bilesik egitim, bilesik test seti i¢in
elde edilen 1-5 kj degerlerine gore hesaplanan aktivite degerleri

No Den. 1k 2K 3k 4k S5k

106



1 7.744  6.718 6.651 6.995 7.481 7.428
2 7.769 6.721 6.637 6.884 7.426 7.369
4 6.022 7901 7897 6.056 6.287 6.344
5 4818 3.672 5086 4831 4.825 4851
6 8200 7882 7.793 7936 7.954 7.940
8 8408 9.177 9.169 9.346 9.431 9.440
11 7920 6.721 6.655 6.909 7.489 7.428
12 7.744  6.747 6592 6.729 6.928 6.874
13 8958 9169 9.173 9333 9.383 9.391
15 9154 9522 9524 10.139 9.772 9.825
16 9161 9.161 9.161 9.161 9.161 9.161
17 8.468 8.066 8.003 7971 8.112 8.087
18 9161 9.182 9.174 9574 8.205 8.266
19 8886 9.177 9174 9331 9549 9.553
20 9.091 9.186 9.170 9.021 8.921 8.929
21 5903 6.845 6467 6.689 6.284 6.292
22 8.744  6.865 6.402 6.522 7.949 8.026
24 7.744  6.837 6528 6.787 6.779 6.896
26 7142 6.855 6438 6.753 6.446 6.570
27 6.795 6.848 6560 6.729 7.270 7.240
28 6.698 6.823 6540 7.075 7.130 7.133
30 6.221 6.866 6.397 6.582 6.855 6.963
31 4522 6.908 6.387 4.892 4485 4.449
32 5568 6.721 6.597 6.210 6.034 5.986
33 6.267 6.719 6.624 7.386 7.252 7.238
34 6.769 6.717 6.631 7.493 7.276 7.270
35 7301 6.716 6.643 6.969 6.927 6.896
36 7.721 6.718 6.620 6.895 6.825 6.794
37 6.420 6.716 6.650 6.989 6.441 6.429
41 7853 6.716 6.629 7.456 6.921 6.925
42 6.494 6.719 6.630 6.865 6.825 6.790
43 6.657 6.721 6.605 6.831 6.936 6.897
44 7.356 6.721 6.602 6.831 6.255 6.242
R? 0533 0537 0697 0.780 0.782
Se 0.122 0.122 0.098 0.084 0.083
g° 0430 -0.376 0.62 0.712 0.654
No. Den. 1x 2k 3k 4k Sk
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6.244 14144 6.691 5362 5.824 5.858

8.552 17.025 8.030 8122 7.780 7.759

8.769 19.260 9.162 9.156 9.675 9.643
10 4522 14182 6.633 6.250 7.202 7.100
14 8.769 19.262 9.145 9.176 9.026  9.019
23 8.346 14406 6.421 6.476 7.918 7.974
25 7468 14397 6.436 6.455 7.155 7.228
29 5946 14428 6.150 5415 7.088 6.970
38 4782 14110 6.641 6.840 7.195 7.130
39 7.080 14.113 6.652 7.182 7.521 7.467
40 6.958 14.117 6.639 7.290 7.610 7.562

45 - 17.187 8.086 7.212 7.703 7.813
46 - 14111 6.659 7483 7.259 7.238
47 - 14115 6.648 7.265 7424 7.380

R? 0.588 0585 0.707 0.661 0.698
se 0.242 0243 0.204 0.219 0.207
Q%xt1 -61.562 0.400 0.365 0.604 0.655
Q%x2  -63.621 0.380 0.344 0591 0.644

Tablo 3.34. Pirimidin molekiili ve onun tiirevlerinden 6-10 kj igin hesaplanan
aktivite degerleri

No. Den. 6k T 8k 9k 10k
1 7.744 7.387 7.414 7.648 7.446 7.446
2 7.769 7.382 7.410 7.721 7.807 7.808
4 6.022 6.361 6.411 6.200 6.276 6.289

5 4818 4831 4.801 4.850 4.830 4.831

6

8

8.200 7.824 7845 7.862 7941  7.946

8.408 8806 8746 8.770 8.808 8.824
11 7920 7363 7380 7568 7.527  7.526
12 7.744 7157 7216 7.644 7776 71.771
13 8958 9.093 9.077 8989 9.005 9.011
15 9154 9761 9.784 9526  9.654  9.659
16 9.161 9161 9161 9161 9161 9.161
17 8468 7.797 7.783 7.789  7.832 7.839
18 9.161 8161 8218 8381 8550  8.558
19 8886 9771 9810 9.798 9.901  9.897
20 9.091 8330 8273 8222 8308 8.322
21 5903 6319 6.042 6322 6.181 6.173
22 8.744 8399 6.042 8632 8602 8.608
24 7.744 7391 8582 7221 7388  7.355
26 7142 7014 7.029 7121 6.961 6.979
27 6795 7309 695 6.669 6.811 6.828
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28 6.698 6.964 6.999 7.072 7.102 7.083
30 6.221 6.216 6.254 6.327 6.307 6.294
31 4522 4431 4.459 4,536 4.506 4513
32 5568 6.007 6.038 5.541 5.539 5.538
33 6.267 7.257 7.327 6.780 6.732 6.730
34 6.769 7.298 7.375 6.827 6.795 6.794
35 7301 6.876 6.916 7.008 7.036 7.039
36 7.721 6.783 6.832 6.657 6.676 6.676
37 6.420 6.444 6.512 6.873 6.961 6.966
41 7.853 7.026 7.122 7.390 7.475 7.478
42 6.494 6.781 6.828 6.486 6.482 6.482
43 6.657 6.831 6.852 7.172 7.187 7.193
44 7.356 6.342 6.423 6.560 6.708 6.712
R2 0.818 0.828 0.874 0.882 0.883
Se 0.076 0.074 0.063 0.061 0.061
0° 0.751 0.769 0.777 0.823 0.825
No. Den. 5k 6K Tk 8k 9k

3 6244 6.044 6430 6580 6.658 6.682
7 8552 7306 7.657 7585 7.803  7.837
9 8769 8763 9108 8700 8.810 8.851
10 4522 6946 7.245 7.208 7.414  7.438
14 8769 8438 8826 8614 83825 8.863
23 8346 7812 8318 8037 7777 1812
25 7468 7.102 7585 7.641 7.699  7.737
29 5946 5723 5865 5714 5696 5731
38 4782 6827 7173 6489 6.535 6.556
39 7.080 7.180 7559 6.890 6.900 6.921
40 6.958 7.350 7.751 7.654 7.762  7.788

45 - 7724 8194 7828 7.835 7.873
46 - 709 7515 7741 7865 @ 7.892
47 - 7161 7555 7786 7.926  7.953

R? 0821 0.819 0818 0.804 0.806
se 0.159 0.160 0.160 0.166  0.166
Q%xt1 0.760 0.812 0.818 0.810 0.812
Q%xt2  0.752 0.806 0.812 0.803 0.805

Tablo 3.35’te serideki her bir bilesik i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri
verilmistir. Deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki fark elde edilen
sonuglarin glivenilirligi agisindan 1’ den kiigiik olmalidir. Tablo 3.35 incelendiginde

degerler arasindaki farkin 1’den kiiglik oldugu goriilmektedir.
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Tablo 3.35. Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi 33 bilesik egitim
11 bilesik test seti icin deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri

Bilesik No Adeneysel Ahesaplanan Bilesik No Adeneysel Ahesaplanan
1 7.744 7.414 2582 7.468 7.585
2 7.769 7.410 26 7.142 7.029
32 6.244 6.430 27 6.795 6.956
4 6.022 6.411 28 6.698 6.999
5 4.818 4.801 292 5.946 5.865
6 8.206 7.845 30 6.221 6.254
72 8.552 7.657 31 4.522 4.459
8 8.408 8.746 32 5.568 6.038
92 8.769 9.108 33 6.267 7.327

10* 4.522 7.245 34 6.769 7.375
11 7.920 7.380 35 7.301 6.916
12 7.744 7.216 36 7.721 6.832
13 8.958 9.077 37 6.420 6.512
142 8.769 8.826 38* 7.782 7.173
15 9.154 9.784 392 7.080 7.559
16 9.161 9.161 402 6.958 7.751
17 8.468 7.783 41 7.853 7.122
18 9.161 8.218 42 6.494 6.828
19 8.886 9.810 43 6.657 6.852
20 9.091 8.273 44 7.356 6.423
21 5.903 6.042 45* - 8.194
22 8.744 8.582 46* - 7.515
232 8.346 8.318 47* - 7.555
24 7.744 7.281

32 32

Not: “®” ile simgelenen bilesikler test bilesikleri,
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

ile simgelenen bilesikler

Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisinde 1 parametreden 10
parametreye kadar yapilan hesaplamalarda secilen parametrelerin indeks numaralari
ve bu parametrelere karsilik hesaplanan xj degerleri Tablo 3.36’da yer almaktadir.
Her bir parametre indeks numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-4’de yer
almaktadir. Bu tablodaki parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili xj degerlerinin
kullanilmasiyla teorik aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre
ilavesinde «j degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger
elde edilmeye calisilmistir. Bu nedenle bir Onceki parametre setine yeni bir

parametre ilave edildiginde hesaplanan «j degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadir.
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Tablo 3.36. Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisinde 1-7 «j igin
secilen parametreler ve hesaplanan kj degerleri

a dKej di PIN” Kj degerleri

1 368 -0.265

2 107, 368 0.488, -0.274

3 107, 368, 699 0.612, -0.256, -25.059

4 107, 159, 368, 699 0.559, -0.254, -0.191, -24.548

5 107, 159, 368, 528, 699 0.562, -0.245, -0.199, -0.038, -25.569

6 107, 159, 194, 368, 528, 699 0.608, -0.250, -0.047, -0.170, -0.116,
-27.279

7 107, 159, 194, 368, 462, 528,699  0.574, -0.241, -0.052, -0.166, 0.279, -
0.148, -28.225

*. .
PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisini belirlemek icin aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre sayis1, R? (egitim ve test seti i¢in), 02, 0%xi1, %ext2, G%ext3 Ve ccc degerlerine
karsilik grafige gecirilmistir (sekil 3.11). Grafikte goriildiigii gibi parametre sayisinin
artmas1 baslangicta R? ve g2 degerlerinde artisa neden olsa da 7 parametre sayisindan
sonra bu degerlerdeki artis doyum noktasina ulagsmakta ve model performansinda
fazla bir degisiklige neden olmamaktadir. Bu nedenle pirimidin molekiilii ve onun
tirevlerinden olusan kompleks serisi igin aktiviteye en fazla etkisi olan model, 7
parametrenin bir kombinasyonu olarak elde edilmistir. Topliss oran1 da dikkate
alindiginda 33 egitim bilesigi i¢in kullanilabilecek maksimum parametre sayisi
besdir. Egitim seti i¢in 7’dan fazla parametre ile model kurulmasi asiri-uygun (over-
fitting) sonuglar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili veri i¢in her ne kadar iyi gibi
goriinse de modelin tahmin giiciinii zayiflatir ve bagka veriler i¢in basarili sonuglar

vermez.

Tablo 3.37. Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi 33 bilesik egitim
11 bilesik test seti i¢cin optimum parametre sayisi-regresyon katsayisi ve
0 grafigi

thraining RZ%est q2 qzextl qzextz qzextS Con-1| Con-2 | Con-3

0.533 |0.588 | 0.430 | -61.562 | -63.621 | -42.776 | 0.727 | 0.046 | 0.161

0.537 |0.585|-0.376 | 0.400 | 0.380 | 0.580 | 0.722 | 0.730 | 0.724

0.697 |0.707 | 0.625 | 0.365 | 0.344 | 0.556 | 0.834 | 0.770 | 0.820
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4 | 0.780 |0.661|0.712 | 0.604 | 0.591 | 0.723 | 0.882 | 0.803 | 0.870
5| 0.782 |0.698 | 0.654 | 0.759 | 0.644 | 0.759 | 0.883 | 0.827 | 0.875
6 | 0818 |0.821| 0.751 | 0.760 | 0.752 | 0.832 | 0.901 | 0.869 | 0.896
7 | 0.828 |0.819|0.769 | 0.812 | 0.806 | 0.868 | 0.907 | 0.899 | 0.907
8 | 0874 |0.818 | 0.777 | 0.818 | 0.812 | 0.872 | 0.932 | 0.895 | 0.927
9 | 0.882 |0.804|0.823 | 0.810 | 0.803 | 0.867 | 0.938 | 0.894 | 0.932
10| 0.883 |0.806 | 0.825 | 0.812 | 0.805 | 0.868 | 0.939 | 0.895 | 0.933
11| 0.883 |0.808 | 0.825 | 0.811 | 0.805 | 0.868 | 0.939 | 0.896 | 0.933
12| 0.883 |0.808 | 0.825 | 0.811 | 0.805 | 0.868 | 0.939 | 0.896 | 0.933
13| 0.883 |0.808 | 0.825 | 0.811 | 0.805 | 0.868 | 0.939 | 0.896 | 0.933
14| 0.883 |0.808 | 0.825 | 0.811 | 0.805 | 0.868 | 0.939 | 0.896 | 0.933
15| 0.883 |0.808 | 0.825 | 0.811 | 0.805 | 0.868 | 0.939 | 0.896 | 0.933

Genetik algoritma ile secilen en uygun on parametre ve bu parametreler i¢in
hesaplanan «j degerleri Tablo 3.38’de verilmistir. Hesaplamalarda her bir bilesigin
her bir konformeri i¢in biitiin parametrelerin sayisal degerleri kullanilmaktadir. Her

bir konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri farklidir.
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0,1

0,2

—#—Rtraining —#—Rtest q2 =———q2extl ——q2ext2 q3 cccl ccc? occ3

Sekil 3.11 Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisinin egitim ve test

setleri igin optimum parametre sayisi-regrasyon katsayisi ve q° grafigi

Tablo 3.38 Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisinin tek konformer

ve ¢ok konformer kullanarak elde edilen istatiksel analiz degerleri

Regiim | Rrest | Q2 | Ext-1 | Ext-2 | Ext-3 | Conl | Con2 | Con3
Tek
0.844 | 0.806 | 0.775| 0.724 | 0.714 | 0.806 | 0.917 | 0.828 | 0.905
konformer
Cok
konformer 0.828 | 0.819 | 0.769 | 0.812 | 0.806 | 0.868 | 0.907 | 0.899 | 0.907

Tek ve tim konformerler i¢in optimum parmetre ile elde edilen istatiksel analiz
degerleri gosterilmistir. Buna gore bilesiklerin tiim konformerlerini kullandigimizda
elde edilen sonuglarin, tek konformer kullanildigimizdaki sonuglardan daha ytiksek

oldugu goriilmiistiir.

AG ve APS gruplarmin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve xj
degerleri dikkate alinir. Esitlik 2.2° de belirtilen S fonksiyonu, ilgili parametrenin
sayisal degeri ile kj degerinin ¢arpimi sonucu pozitif ise bu parametre aktiviteyi
azaltict  (APS), carpim negatif ise aktiviteyr arttirict  (AG) yonde etki
gostermektedir. Ciinkii esitlik 2.3’te verilen aktivite denkleminde S fonksiyonu

negatif isaretlidir. Buna gére Tablo 3.39°de 368 ve 764 nolu parametreler aktiviteyi
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artirict etki gosterirken, 152, 448 ve 683 nolu parametreler aktiviteyi azaltici etkiye
sahiptirler. Tablo incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde geometrik ve

elektronik 6zelliklerin katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.39. Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi igin genetik
algoritma ile segilen en uygun 5 molekiiler parametre, ilgili «;
degerleri parametrelerin sayisal degerleri

ani | PIN” Parameter adlari Kj degerleri
N4 C16 C17 diizlemine C18 atomu uzaklig1 +
(Y]
a 368 C20 atomu Van der Waals uzaklig 0-574
N1 N2 C6 diileminin C15 atomu uzaklig: +
@ -
a 107 C15 atomu Van der Waals uzakligi 0.241
4® | 699 Niikleofilik Atom Smlr Elektron Yogunlugu -0.052
Indeksi (eV)
4 | 159 O1 CI8 N2 duzlem1n|r1C8 atomuna olan 0166
uzaklig
a® | 528 Mulliken (&) 0.279
01 C18 N2 diizleminin C4 atomu uzakligi +
(6) -
a 194 H6 atomu Van der Waals uzaklig 0.148
a0 | 462 C3 N3 C15 diizleminin FZ C18 dogrusuna 28295
uzakligt

* PIN: Parametre indeks numarasi

Seri i¢in en iyi modeli olusturan 7 parametre aktiviteye en fazla katkisi oldugu
diisiiniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin hepsinin de aktiviteye katkis1 esit
degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite tizerindeki bireysel etkilerini
incelemek icin E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun i¢in her bir parametre
sirasiyla disarida birakilarak diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre
dahil edilmediginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir
(Tablo 3.40). Hangi parametrenin model lizerinde dolayisiyla aktivite iizerinde

etkisinin fazla oldugu E ve q? degerleri yorumlanarak belirlenir.

Yukaridaki tablo 3.39 incelendiginde; a®, a® ve a® parametreleri ortogonal
mesafelere arti van der Waals yarigapr parametreleridir. a® ve a(” parametreleri
ortogonal mesafe parametreleridir. Son kalan iki parametrede, a® ve a® diger

parametrelerdendir.
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Tablo 3.40. Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisinde 5 molekiiler
parametrenin her birinin model performansina etkisini gosteren E,
thraining, thest, qz, qzextl, qzextz

Parameters E Rrr | Rrest g? QPext1 QPext2 Q%xtz | CCCy | CCCrest | CCCa
a¥ 0.290 | 0.625 | 0.372 | 0.206 | 0.335 | 0.313 | 0.534 | 0.789 | 0.583 | 0.764
a® 0.589 | 0.785 | 0.769 | 0.609 | -100.765 | -104.114 | -70.208 | 0.886 | 0.030 | 0.130
a® 0.290 | 0.637 | 0.316 | 0.207 | 0.293 | 0.269 | 0.505 | 0.784 | 0.545 | 0.753
a 0.644 | 0.754 | 0.780 | 0.643 | 0.633 | 0.621 | 0.314 | 0.857 | 0.038 | 0.125
a® 0.761 | 0.811 | 0.752 | 0.697 | 0.756 | 0.748 | 0.829 | 0.897 | 0.864 | 0.893
a® 0.644 | 0.784 | 0.703 | 0.642 | 0.619 | 0.606 | 0.733 | 0.884 | 0.814 | 0.874
al” 0.928 | 0.814 | 0.821 | 0.751 | 0.760 | 0.752 | 0.832 | 0.901 | 0.869 | 0.896

" PIN: Parametre indeks numarasi

7 parametre kullanilarak elde edilen modelin q? degeri 0.87 iken, a® nolu
parametrenin (N4 C16 C17 diizlemine C11 atomu uzakligi + H18 atomu Van der
Waals uzakligi) ihmal edilmesiyle bu deger 0.64’ye diismiistiir. Tablo incelendiginde
E degeri en kiigiik (0.262) ve buna bagl olarak da en diisiik q? degerine sahip olan
a® parametresinin modele katkis1 diger parametrelerden daha fazladir. Bu
parametrenin ihmalinin model performansinda diisiise yol acacagi oldukca diisiik
olan RZuaining, R%est, 0%ext1, O%xtz degerlerinden de belli olmaktadir. En yiiksek E
degerine sahip olan a® nolu parametrenin (Elektronegatifte Indeks return) ise model
performansina katkisi en azdir. 8®’in ihmal edilmesinde g? degerinde meydana gelen
diisiisiin diger parametrelerin ihmal edilmesindeki diisiisten daha az olmasi, aktivite
tizerindeki etkisinin de az oldugunu gostermektedir. Buna gore parametrelerin

modele olan katkilari sirasiyla soyledir: a@> al®) >a®) >a® >a®

33 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 11 test bilesigi ile kontrol
edilmistir. Egitim setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen «j degerleri, test
setinin aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile
verilir ve veri setinin dagilimini agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde

en uygun 5 parametre ile egitim seti i¢in 0.056 standart hataya sahip R? degeri
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(0.828) tatmin edicidir. Benzer sekilde test seti icin elde edilen R? ve standart hata
degerleri sirasiyla 0.76 ve 0.152°dir (Sekil 3.12).

@ Egitim M Test

Sekil 3.12. Pirimidin molekiilii ve onun tiirevlerinden olusan serisi egitim ve test seti
icin 5 parametre ile elde edilen egitim (training) ve test setleri igin
regresyon grafigi (R=0.91)
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4. Tartisma ve Sonuc¢

Bu tez ¢alismasinda 6-fenil-1-(piridin-4-ilmetil) -1 H-pirazolo [3,4-b] piridin-4-
karboksilik asit, (S)-3-(etil-4-(2-hidroksi-3-(2-hidroksiasetamido) propoksi)-5-
metilfenil)-1,2,4-oksadiazol, (2-Metil-4-fenil oksazol-5-il) (4-fenil-piperazin-1-il)
metanon, 2-butilamino-6-(4-hidroksi siklohekzil amino) pirimidin tiirevlerinden
olusan dort farkli serinin aktiviteleri EC metot ve genetik algoritma optimizasyon
teknigini birlestiren EC-GA metoduyla incelenmistir. Bilgisayar destekli ilag tasarim
yontemleri, deneysel yoOntemler kullanilarak bir ilacin kesfinden ticari olarak
kullanilmasina kadar siireyi ve bu siire zarfindan yapilan harcamalar1 azaltmak

amactyla hem firmalar hem de iiniversitelerde kullanilmaktadir.

QSAR modelleri, bilesiklerin kimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri arasindaki
karmagik iliskilere ¢6ziim bulmaya calisan matematiksel modellerdir. QSAR aktif
bilesiklerin ozelliklerini ve yapisal iligkilerini gosterir. Bilesiklerin biyolojik
aktiviteleri igin hangi kimyasal 6zelliklerin etkili oldugunu ortaya ¢ikarmak ve test
edilmemis veya henliz mevcut olamayan molekiillerin biyolojik aktivitelerinin
tespitine yardimci olmak, bu modellerin temel amacglanidir. Bu amaglar

dogrultusunda yapilan ¢aligmada uygun sonuglar elde edilmeye calisilmistir.

Yapilan bu tez calismasinda deneysel aktivitesi bilinen bilesiklerin teorik
aktivitelerinin hesaplanarak, aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivite degerlerinin
ongoriilmesi ve aktivitesi yiiksek yeni bilesikler tasarlanmasina yardimci olmak i¢in

caligilmistir.

Calisma grubumuz tarafindan gelistirilen EC-GA metodunun amaci sadece
molekiiler parametrelerle biyolojik aktivite arasindaki iliskiyi acgiklamak degildir,
ayni zamanda c¢alisilan serideki farmakofor grubun bulunmasina yardimci

olmaktadir.
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Yapilan bu tez calisma kullanilan EC-GA metodunda farmakofor tanimlama,
molekiiler parametre hazirlanmasi ve ¢alisilan serilerdeki bilesiklerin teorik aktivite
degerlerinin hesaplarda kullanilmak tizere gelistirilen EMRE yazilimi1 dort farkh
seriye de basar1 bir sekilde uygulanmistir. EC-GA metodun tasidigi 6zelliklere gore
dort farkli bilesik serisi i¢in de tiim konformasyonal yapilar dikkate alinarak
farmakofor gruplar belirlenmis, bununla birlikte bu dort serideki aktiviteye katkisi en
fazla olan parametre setleri belirlenmis ve bu molekiiler parametrelere karsilik gelen

Kj degerleri bulunmustur.

Bu tez ¢alismasinda bir diger 6nemli 6zellik ise hem farmakofor tanimlanmasinda
hem de biyoaktivite degerleri hesaplanirken biitiin bilesiklerin konformasyonal
esnekliginin Boltzmann dagilimina bagl olarak dikkate alimmistir. Bu amag
dogrultusunda farmakofor belirlenmesi, molekiiller parametre ve aktivite
hesaplamasinda kullanilmak tizere gelistirilen EMRE yazilim paketi bu tez

calismasinda calisilan dort fark seriye basarili bir sekilde uygulanmastir.

Birinci seri olan karboksilik asit molekiiliiniin tiirevlerini igeren seride farmakofor
grubu C1, C3, N1, C4 ve O2 atomlarimi igeren besli bir alt matristen olusmaktadir.

56 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 30 test bilesigi ile kontrol
edilmigstir. Egitim setinde lsqnonline fonksiyonu ile elde edilen xj degerleri, test
setinin aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile
verilir ve veri setinin dagilimin aciklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde
en uygun 12 parametre ile egitim seti icin 0.045 standart hataya sahip R? degeri
(0.88) tatmin edicidir. Benzer sekilde test seti i¢in elde edilen R? ve standart hata
degerleri sirastyla 0.76 ve 0.111°dir. Tiim konformerler i¢in Q? degeri 0.839, Ext1
degeri 0.770, Exty degeri 0.750, Exts degeri 0.824, Conl 0.941, Con2 0.869, Con3
degeri 0.927 bulunmustur. Bu degerleri oldukga tatmin edici olup, bundan sonraki

caligmalara yol gdsterici olacak niteliktedir.

Oksadiazol tiirevlerini igeren ikinci seri ise O1, N3, C11, C15, C16, C27 ve C22
atomlarini igeren yedili bir alt matristen olusmaktadir. 39 egitim bilesigi kullanilarak
kurulan EC-GA modeli, 16 test bilesigi ile kontrol edilmistir. Egitim setinde

Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen xj degerleri, test setinin aktivite degerlerini
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hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile verilir ve veri setinin
dagilimin agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde en uygun 8 parametre
ile egitim seti icin 0.05 standart hataya sahip R? degeri (0.87) tatmin edicidir. Benzer
sekilde test seti i¢in elde edilen R? ve standart hata degerleri sirasiyla 0.80 ve
0.15°dir. Tiim konformerler i¢in Q? degeri 0.794, Ext1 degeri 0.787, Ext, degeri
0.786, Exts degeri 0.830, Conl 0.933, Con2 0.896, Con3 degeri 0.926 bulunmustur.
Bu degerleri oldukca tatmin edici olup, bundan sonraki caligmalara yol gdésterici

olacak niteliktedir.

Metanon piperazin tiirevlerini i¢eren seride ise N1, C9, C10, 02, C13, N3, C16 ve
C17 atomlarini iceren sekizli bir alt matristen olusmaktadir. 41 egitim bilesigi
kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 19 test bilesigi ile kontrol edilmistir. Egitim
setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen kj degerleri, test setinin aktivite
degerlerini hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile verilir ve veri
setinin dagilimini agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde en uygun 8
parametre ile egitim seti icin 0.065 standart hataya sahip R? degeri (0.83) tatmin
edicidir. Benzer sekilde test seti icin elde edilen R? ve standart hata degerleri
sirasiyla 0.87 ve 0.133°dir. Tiim konformerler igin Q? degeri 0.768, Ext; degeri
0.875, Extz degeri 0.839, Exts degeri 0.764, Conl 0.908, Con2 0.929, Con3 degeri
0.920 bulunmustur. Bu degerleri oldukga tatmin edici olup, bundan sonraki

calismalara yol gosterici olacak niteliktedir.

Dordiincii ve son seri pirimidin tlirevleri icermekte ve C1, N1, C13, C16 ve N5
atomlarini igeren besli bir alt matristen olusmaktadir. 28 egitim bilesigi kullanilarak
kurulan EC-GA modeli, 19 test bilesigi ile kontrol edilmistir. Egitim setinde
Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen kj degerleri, test setinin aktivite degerlerini
hesaplamakta kullanilmistir. Modelin uyum iyiligi R? ile verilir ve veri setinin
dagilimin agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde en uygun 5 parametre
ile egitim seti i¢in 0.056 standart hataya sahip R? degeri (0.91) tatmin edicidir.
Benzer sekilde test seti igin elde edilen R? ve standart hata degerleri sirasiyla 0.76 ve
0.152’dir. Tiim konformerler icin Q? degeri 0.769, Ext: degeri 0.812, Ext, degeri
0.806, Exts degeri 0.868, Conl 0.907, Con2 0.899, Con3 degeri 0.907 bulunmustur.
Bu degerleri olduk¢a tatmin edici olup, bundan sonraki ¢aligmalara yol gosterici

olacak niteliktedir.
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Yapilan bu tez calismasinda c¢alisilan biitiin seriler i¢in konjenerik herhangi bir
bilesigin ilgili parametre degerleri ve «j degerleri aktivite formiiliinde yerine
koyularak c¢oziildiiglinde {iizerinde deneysel calismasi yapilmayan ve aktivitesi
bilinmeyen bilesiklerin aktivite tahminlerinin bagarili bir sekilde yapilabilecegi
hesaplanan R? (egitim ve test seti igin), q%, O%xt1, Q%xt2, (%ext3, CCC Ve standart hata

degerlerinden anlasilmaktadir.

Bu tez calismasinda grubumuz tarafindan gelistirilen EMRE program kullanilmasina
ragmen, bilesiklerin ve konformerlerin Spartan, Gaussian programlarinin
hesaplamalar1 sonucu elde edilen ¢iktt dosyalarindan bilesiklerin elektronik,
geometrik ve fizikokimyasal 6zellikleri kullanilarak aktivite tizerinde etkisi oldugu
tahmin edilen bu degiskenleri hazirlamak kullanilmistir. Bilesiklerin = ve
konformerlerin mulliken, elektrostatik yiikleri ve atomik Valensleri kullanarak
matrisin kosegen olan elemanlarini; Kartezyen koordinatlar, mesafe ve bag
dereceside kullanilarak kosegen olmayan elemanlarini hesaplayarak bilesiklerin {i¢

boyutlu matrisini (ECME) hazirlamaktadir.

Hesaplamalar yapilirken konformerler arasindaki enerji farki ¢ok az oldugu i¢in (oda
sicakliginda ortalama 0-2 kcal/mol) biyoaliciyla ilacin hangi konformerin ya da
konformerlerin etkilestigi bilinmedigi icin hesaplamalarda bilesiklerin biitiin
konformerleri gelistirilen bu programlarda Boltzmann dagilimlariyla orantili olarak
dikkate alinarak hesaplamalar gerceklestirildigi i¢cin bu c¢alisma 4D-QSAR
calismasidir. Bu calismada dort seri igin yapilan modellerin gecgerliligini 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 yapilmistir.

MATLAB (matrix laboratory), ¢ok paradigmali sayisal hesaplama yazilimi ve
dordiincii nesil programlama dilidir. MATLAB kullanictya, matris isleme, fonksiyon
ve veri ¢izme, algoritma uygulama, kullanici arayiizii olusturma, C, C++, Java, ve
Fortran gibi diger dillerde yazilmis programlarla arabaglama imkani tanir.

MATLAB, oncelikli olarak sayisal isleme yonelik {iretilmis olmasina ragmen, istege
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bagli olarak sembolik hesaplama yapabilen MuPAD sembolik motorunu kullanir. Ek
paket, dinamik ve gOmiilii sistemler i¢in Simulink'i, grafiksel ¢oklu alan
simiilasyonunu ve model tabanli tasarimi ekler. MATLAB kullanicilart miihendislik,
bilim, ve ekonomi gibi ¢esitli alanlardan gelmektedir. MATLAB, yaygin olarak
akademik ve arastirma kurumlarinda oldugu kadar endiistriyel isletmelerde de ¢ok
kullanilmaktadir. Matlab’de yazilan programlar, Matlab’in kendine oOzgi dili
kullanarak yazilir ve MATLAB i¢inde ¢alistirilir.

EC-GA metodundan elde edilen sonuglara bakildiginda aktivitesi yiiksek yeni
bilesikler tasarlamak i¢cin bu metodun kullanish oldugu goriilmektedir. Bu
programlarin ¢alistirildig bilgisayar yeterince hizli oldugu taktirde bu programlarla
Hartree Fock, Density Functional Theory ve Mgller Plesset hesaplamalarinin

sonuclarinda aktivite hesaplamalarinda kullanilabilmektedir.

Bu c¢alisma farkli disiplinler ile isbirligi igerisinde olmasi agisindan 6zgiin bir
calismadir. Kimya bilimi disinda denklem, i¢ boyutlu matris ¢oziimleri ve yazilimlar
icin matematik ve bilgisayar miihendisligi gibi disiplinlerde bu ¢alismanin iginde

bulunmaktadir.

Glinlimiizde ila¢ sektorii agisindan bilgisayar-destekli ila¢ tasarimi konusunda birgok
calisma yapilmasina ragmen, lilkemizde heniiz bu yeni yeni gelismeye baslamistir.
Bu konuda yerli yazilim bulunmamasi nedeniyle arastirmacilar yabanci kaynakli
yazilimlara yonelmektedirler ve bu paket programlar1 yurtdisindan yiiksek iicretlerle

temin etmek zorunda kalmaktadirlar.

Hazirlanan yazimlarla; deneysel calismalara temel olusturmasi amaciyla aktivite
gosterebilecek yeni bilesiklerin teorik aktivitelerinin dngoriilmesi ve bilinmeyen
bilesiklerin tasarlanmasi ve firmalarin AR-GE caligmalarina katkida bulunmasini

saglamasi agisindan oldukca 6nemli bir ¢alismadir.
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EK-1

PIiRAZOLO PiRIDIN KARBOKSILIK ASIT TUREVLERININ
HESAPLAMALARINDA KULLANILAN PARAMETRELER VE
PARAMETRE INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
MESAFE ()

1 C4 - N4 2 C4 -H20

3 02 -N1 4 C4-C14

5 C8-Ci14 6 N2 - C8

7 02-C8 8 N1-Ci14

9 N1 - N2 10 N1 - N4

11 N1 -H20 12 N4 — H20

13 02 - N2 14 N2 - O3

15 N2 - C6 16 C8-C3

17 C3-C14 18 C3-C1

19 Cl1-N1 20 02 -C3

21 N1-C8 22 Cl1-C8

23 C1-N2 24 02 -Cl14

25 02-C9 26 02 -N4

27 C1 - N3 28 C10-C20

29 C6-C7 30 C1-N3

31 C3-H20 32 C3-N4

33 C3-C6 34 C5-C7

35 N4 - C9 36 N1-C9

37 C5-N2

MESAFE + Van der Waals (A)

38 C4(02) — N4(N4) 39 C4(02) — H20(H20)
20 02(H2) — N1(N1) a1 C4(02) — C14(H9)
42 C8(C8) — C14(H9) 43 N2(N2) — C8(C8)
a2 02(H2) — C8(C8) 25 N1(N1)_ C14(H9)
46 NI(ND) — N2(N2) 47 NI(NL) — N4(N4)
48 NL(N1)— H20(H20) 49 N4(N4) — H20(H20)
50 02(H2) —N2(N2) 51 N2(N2) — 03(03)
52 N2(N2) — C6(H11) 53 C8(C8) — C3(C3)
54 C3(C3) — C14(H9) 55 C3(C3) — C1(C4)
56 C1(C1) — N1(NT) 57 02(H2) — C3(C3)
58 NI(N1)— C8(C8) 59 C1(C4) —C8(C8)
60 CL(C4) —N2(N2) 61 02(H2) — C14(H9)
62 02(H2) — C9(03) 63 02(H2) — N&(N4)
64 C1(C4) — N3(C14) 65 C8(C8) - N2(N2)
66 C6(H11) — C7(H3) 67 C10(H6) — C20(H14)
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68 C3(C3) — H20(H20) 69 C3(C3) — N4(N4)
70 C3(C3) — C6(C6) 71 C5(C8) —C7(H3)
72 N4(N4) — C9 (03) 73 N1(N1) —C9(03)
74 C5(C8) — N2(N2)

YUZEY DiK UZAKLIGI (A)

02 — C4 - 01 diizlemine
75 C1l 76 C7
77 H3 78 N3
79 N1 80 Cl14
81 H10 82 C15
83 C20 84 C19
85 N4 86 C8
87 C10 88 C11
89 H1 90 H6
91 C9 92 03
93 H20

C1- C3 - N1 diizlemine
113 H2 114 02
115 01 116 Cl4
117 H10 118 C20
119 C19 120 Cl6
121 C17 122 N4
123 H9 124 C8
125 C8 126 C11
127 C13 128 C12
129 C9 130 03
131 H20

02 - C7 — C11 diizlemine
151 H2 152 01
153 C2 154 N2
155 N3 156 N1
157 Cl4 158 H10
159 C15 160 C20
161 C19 162 N4
163 C8 164 C10
165 C12 166 C13
167 C9 168 03
169 H20
C14 — C20 — C7 diizlemine

189 H2 190 02
191 01 192 C4
193 C1 194 N2
195 N3 196 H10
197 C15 198 C19
199 N4 200 N1
201 Cc8 202 C10
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203 Cl1 204 C13
205 C9 206 03
207 H20

C12 — C1 - C3 diizlemine
227 H2 228 02
229 o1 230 C4
231 C7 232 N2
233 N3 234 Cl4
235 C15 236 C20
237 C19 238 N4
239 C8 240 C10
241 Cl1 242 Cl12
243 C9 244 03
245 H20

H2 — O2 — N1 diizlemine
265 C4 266 01
267 C7 268 N2
269 N3 270 Cl4
271 C15 272 C20
273 C19 274 N4
275 C5 276 C8
277 C10 278 Cl1
279 C13 280 C12
281 C9 282 03
283 H20

N1 - C11 - C10 diizlemine
303 H2 304 02
305 C4 306 01
307 C7 308 N2
309 N3 310 Cl4
311 C15 312 C20
313 C19 314 N4
315 C5 316 C8
317 C13 318 C12
319 C9 320 03
321 H20

C14 — N2 — O1 diizlemine
341 H2 342 02
343 C4 344 C1
345 C7 346 N3
347 C15 348 C20
349 C19 350 N4
351 N1 352 C5
353 C8 354 C10
355 Cl1 356 C13
357 C9 358 03
359 H20
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C20 — C19 — C5 diizlemine

379 H2 380 02
381 C4 382 01
383 C2 384 C7
385 N2 386 N3
387 Cl4 388 C15
389 N4 390 N1
391 C8 392 C10
393 C13 394 C12
395 C9 396 03
397 H20

YUZEY DiK UZAKLIGI +Van der Waals (A)

02 — C4 — 01 diizlemine Atomun dik Uzakhg + Van der Waals (A)
94 C1(C1) 95 C7(H3)
96 H3(H3) 97 N3(C14)
98 N1(N1) 99 C14(H10)
100 H10(H10) 101 C15(C15)
102 C20(H15) 103 C19(H14)
104 N4(N4) 105 C8(C8)
106 C10(H1) 107 C11(H®6)
108 H1(H1) 109 H6(H6)
110 C9(03) 111 03(03)
112 H20(H20)

C1- C3 — N1 diizlemine

132 H2(H2) 133 02(H2)
134 01(01) 135 C14(H10)
136 H10(H10) 137 C20(H15)
138 C19(H14) 139 C16(H5)
140 C17(H17) 141 N4(N4)
142 HI(H9) 143 C8(C8)
144 C8(C8) 145 C11(H6)
146 C13(H18) 147 C12(H14)
148 C9(03) 149 03(03)
150 H20(H20)

02 - C7 - C11 diizlemine
170 H2(H?2) 171 01(01)
172 C2(C2) 173 N2(N2)
174 N3(C14) 175 N1(N1)
176 C14(H10) 177 H10(H10)
178 C15(C15) 179 C20(H15)
180 C19(H14) 181 N4(N4)
182 C8(C8) 183 C10(H1)
184 C12(H14) 185 C13(H18)
186 C9(03) 187 03(03)
188 H20(H20)

C14 — C20 — C7 diizlemine
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208 H2(H2) 209 02(H2)
210 01(01) 211 C4(02)
212 C1(C1) 213 N2(N2)
214 N3(C14) 215 H10(H10)
216 C15(C15) 217 C19(H14)
218 N4(N4) 219 N1(N1)
220 C8(C8) 221 C10(H1)
222 C11(H6) 223 C13(H18)
224 C9(03) 225 03(03)
226 H20(H20)

C12 — C1 - C3 diizlemine
246 H2(H2) 247 02(H2)
248 01(01) 249 C4(02)
250 C7(H3) 251 N2(N2)
252 N3(C14) 253 C14(H10)
254 C15(C15) 255 C20(H15)
256 C19(H14) 257 N4(N4)
258 C8(C8) 259 C10(H1)
260 C11(H6) 261 C12(H14)
262 C9(03) 263 03(03)
264 H20(H20)

H2 — O2 — N1 diizlemine
284 C4(02) 285 01(01)
286 C7(H3) 287 N2(N2)
288 N3(C14) 289 C14(H10)
290 C15(C15) 291 C20(H15)
292 C19(H14) 293 N4(N4)
294 C5(C8) 295 C8(C8)
296 C10(H1) 297 C11(H6)
298 C13(H18) 299 C12(H14)
300 C9(03) 301 03(03)
302 H20(H20)

N1 - C10 - C11 diizlemine
322 H2(H2) 323 02(H2)
324 C4(02) 325 01(01)
326 C7(H3) 327 N2(N2)
328 N3(C14) 329 C14(H10)
330 C15(C15) 331 C20(H15)
332 C19(H14) 333 N4(N4)
334 C5(C8) 335 C8(C8)
336 C13(H18) 337 C12(H14)
338 C9(03) 339 03(03)
340 H20(H20)

C14 — N2 — O1 diizlemine
360 H2(H?2) 361 02(H2)
362 C4(02) 363 C1(C1)
364 C7(H3) 365 N3(C14)
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366 C15(C15) 367 C20(H15)
368 C19(H14) 369 N4(N4)
370 N1(N1) 371 C5(C8)
372 C8(C8) 373 C10(H1)
374 C11(H6) 375 C13(H18)
376 C9(03) 377 03(03)
378 H20(H20)
C20 — C19 — C5 diizlemine

398 H2(H2) 399 02(H2)
400 C4(02) 401 01(01)
402 C2(C2) 403 C7(H3)
404 N2(N2) 405 N3(C14)
406 C14(H10) 407 C15(C15)
408 N4(N4) 409 N1(N1)
410 C8(C8) 411 C10(H1)
412 C13(H18) 413 C12(H14)
414 C9(03) 415 03(03)
416 H20(H20)

ACILAR (Derece)
417 H2 02 C4 418 N2 C14 C15
419 C14 C15 C20 420 N1 C3 N3
421 C8C5N1 422 C10C8 C5
423 03C9C12

YUZEY DOGRU ACISI (Derece)

H2-02-C4 diizlemine
424 N3 C14 425 C14 C15
426 N1 C8 427 C8C5
428 C10C8 429 03C9
430 C5N1

C14-C15-C20 diizlemine
431 C6C1 432 N1 C3
433 C2C7 434 C8C5
435 C3 N3 436 H2 02
437 C9C12

03-C9-C12 diizlemine
438 H2 02 439 C7 H3
440 C14 C15 441 N3 N2
442 C10H1 443 C5C6
444 ClcC2

N1-C3-N3 diizlemine
445 H2 02 446 C7 H3
447 C14 C15 448 03C9
449 C15C20 450 C17 N4
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451 C20 H14 |
BAG DERECESI (MULLIKEN)
452 C4 01 453 02 C4
454 N3 N2 455 N1C3
456 C6C5 457 N3 C14
458 C4cC1 459 C8C5
460 C5N1 461 C2C3
462 C6C1 463 C7 N2
BAG DERECESI (LOWDIN)
464 C4 01 465 02 C4
466 N3 N2 467 N1C3
468 C6C5 469 N3 C14
470 C4C1 471 C8C5
472 C5N1 473 C2C3
474 C6C1 475 C7 N2
YUKLER
Mulliken (e)
476 02 477 01
478 03 479 N1
480 N2 481 N3
482 N4 483 C3
484 C1 485 C4
486 Cl4 487 C5
488 C15 489 C8
Natural (e)
490 02 491 01
492 03 493 N1
494 N2 495 N3
496 N4 497 C3
498 C1 499 C4
500 Cl4 501 C5
502 C15 503 C8
Elektrostatik (e)
504 02 505 01
506 03 507 N1
508 N2 509 N3
510 N4 511 C3
512 C1 513 c4
514 Cl4 515 C5
516 C15 517 C8

Mulliken Valens (e)
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518 02 519 o1
520 03 921 N1
522 N2 523 N3
524 N4 525 C3
526 C1 527 C4
528 Cl4 529 C5
530 C15 531 C8
Lowdin Valens (e)
532 02 533 o1
534 03 535 N1
536 N2 537 N3
538 N4 539 C3
540 C1 541 C4
542 Cl4 543 C5
544 C15 545 C8
Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu
546 02 547 o1
548 03 549 N1
550 N2 551 N3
552 N4 553 C3
554 C1 955 C4
556 Cl4 557 C5
558 C15 559 C8
Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi
560 02 561 o1
562 03 563 N1
564 N2 565 N3
566 N4 567 C3
568 C1 569 C4
570 Cl4 571 C5
572 C15 573 C8
Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
574 02 975 o1
576 03 S77 N1
578 N2 579 N3
580 N4 581 C3
582 C1 583 C4
584 Cl4 585 C5
586 C15 587 C8
Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu indeksi
588 02 589 |01
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590 03 591 N1
592 N2 593 N3
594 N4 595 C3
596 C1 597 C4
598 Cl4 599 C5
600 C15 601 C8
Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi
602 02 603 01
604 03 605 N1
606 N2 607 N3
608 N4 609 C3
610 C1 611 C4
612 C14 613 C5
614 C15 615 C8
Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi
616 02 617 01
618 03 619 N1
620 N2 621 N3
622 N4 623 C3
624 C1 625 C4
626 C14 627 C5
628 C15 629 C8
Elektrofilik Atom Smir Elektron Yogunlugu indeksi (eV)
630 02 631 01
632 03 633 N1
634 N2 635 N3
636 N4 637 C3
638 C1 639 C4
640 Cl4 641 C5
642 C15 643 C8
Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
644 02 645 01
646 03 647 N1
648 N2 649 N3
650 N4 651 C3
652 C1 653 C4
654 Cl4 655 C5
656 C15 657 C8
Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi (eV)
658 02 659 01
660 03 661 N1
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662 N2 663 N3
664 N4 665 C3
666 C1 667 C4
668 Ci4 669 C5
670 C15 671 C8
Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi (eV)
672 02 673 0O1
674 03 675 N1
676 N2 677 N3
678 N4 679 C3
680 C1 681 C4
682 Ci4 683 C5
684 C15 685 C8
ELEKTRONIK PARAMETRELER
686 EL-H= Lumo-Homo Farki 687 Kararlilik indeksi
688 Aktivasyon Enerji indeksi | 689 Hardness
690 Elektronegatiflik Indeksi 691 Kimyasal Potansiyel
692 Softness 693 Electrofilik Indeks
694 HOMO 695 LUMO
EL.w = Lumo-Homo Farki
696 Niikleofilik Indeks 697 eV)
Aktivasyon Enerji Indeksi
698 Kararlilik indeksi (eV) 699 (eV)
Elektronegatiflik ~ Indeksi
700 Hardness (eV) 701 (eV)
702 Kimyasal Potansiyel (eV) | 703 Softness (eV)
704 Electrofilik Indeks (eV) 705 HOMO (eV)
706 LUMO (eV) 707 Niikleofilik Indeks (eV)
708 relg 709 E
710 relEaq 711 Eaq
712 Solvasyon Enerjisi 713 Dipol
714 CPK Area 715 CPK Volume
716 ACC Area 717 Min EI Pot
718 Min Loc Pot 719 Log P
720 HBD count 721 Psa
722 CPK Ovality 723 Polar Area
724 ACC Polar Area 725 Max El Pot
726 Polarizability 727 HBA Count
DIHEDRAL (Torsiyon) ACISI (Derece)
728 H102C4C1 729 Ol1C4cC1cC2
730 H11 C6 C5C8 731 N2 N3 C14 C15
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732 N3 C14 C15 C20 733 N1C5C8Cl1
734 H10 C14 C15 C20 735 C6 C5C8 C10
736 H9 C14 N3 C3 737 N2 N3 C14 H10
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EK-2

PROPOKSI METIiLFENIL OKSADIAZOL VE TUREVLERININ
HESAPLAMALARINDA KULLANILAN PARAMETRELER VE
PARAMETRE INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
MESAFE ()

1 02 05 2 C1505

3 C105 4 C7 05

5 0305 6 N4 O5

7 C12 05 8 ClcC12

9 C103 10 C205

11 C1C8 12 C202

13 N1 C7 14 C4C7

15 C22 05 16 c22C7

17 C22 02 18 N3 C8

19 C303 20 C14 01

21 N2 N4 22 C8C22

23 C3C8 24 C3C9

25 N1 N4 26 N1 C16

27 O5C16 28 01C16

29 C3C16 30 C22 C16

31 O5C14 32 0O1Cl14

33 C3Ci14 34 C22C14

35 04 Cl14 36 04 C16

37 04 C22 38 0401

39 04 C7 40 04 C3

MESAFE + Van der Waals (A)

a1 02(02) 05(H24) 42 C15(C16) O5(H24)
43 CL(C1) O5(H24) 42 C7(C9) O5(H24)
45 03(H16) O5(H24) 46 N4(H22) O5(H24)
47 C12(C11) O5(H24) 28 C1(C1) C12(C15)
29 C1(C1) O3(H16) 50 C2(C2) O5(H24)
51 C1(C1) C8(02) 52 C2(C2) 02(02)
53 NL(N1) C7(C7) 54 Ca(H7) C7(C7)
55 C22(H25) O5(H24) 56 C22(H25) C7(C7)
57 C22(H25) 02(C17) 58 N3(N3) C8(02)
59 C3(C26) O3(H16) 60 C14(H4) 01(01)
61 N2(N2) N4(H22) 62 C8(02) C22(H25)
63 C3(C26) C8(02) 64 C3(C26) C9(CT)
65 N1(NI) N4(H22) 66 N1(N1) C16(H1)
67 O5(H24) C16(H1) 68 01(01) C16(H1)
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69 C3(C26) C16(H1) 70 C22(H25) C16(H1)
71 05(H24) C14(H10) 72 01(01) C14(H9)
73 C3(C26) C14(H9) 74 C22(H25) C14(H10)
75 04(04) C14(H4) 76 04(04) C16(H1)
77 C22(H25) 04(04) 78 04(04) 01(01)
79 04(04) C7(C9) 80 04(04) C3(C26)

YUZEY DIiK UZAKLIGI (A)

05-C21-C20 DUZLEMI
81 03 82 02
83 Cl14 84 C15
85 C8 86 c7
87 C9 88 N2
89 N3 90 C1
91 01 92 H24
93 Cc22 94 N1
95 C6 96 C5
97 C4 98 C3
99 C2

C14-C13-C8 DUZLEMI
119 H24 120 05
121 04 122 N4
123 03 124 02
125 C16 126 c7
127 C9 128 N2
129 N3 130 C1
131 01 132 C5
133 C6 134 N1
135 c2 136 C3
137 C4

N2-C9-N3 DUZLEMi
157 H24 158 05
159 04 160 N4
161 03 162 02
163 Cs8 164 C16
165 Cl14 166 c7
167 C1 168 o1
169 C5 170 C6
171 N1 172 c2
173 C3 174 C4
175 Cc22
C11-C7-C10 DUZLEMI

195 H24 196 05
197 04 198 N4
199 03 200 02
201 Cs8 202 C16
203 Cl14 204 C9
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205 N2 206 N3
207 01 208 C1
209 N1 210 C4
211 c2 212 C5
213 C22

04-C20-N4 DUZLEMI
233 H24 234 05
235 03 236 02
237 Cs8 238 C14
239 C16 240 C7
241 C9 242 N2
243 N3 244 C1
245 01 246 C5
247 N1 248 C2
249 C3 250 C4
251 C22

N1-C6-C5 DUZLEMI
271 H24 272 05
273 04 274 N4
275 03 276 02
277 C8 278 C16
279 Cl14 280 C7
281 C9 282 N2
283 N3 284 C1
285 01 286 C3
287 C4 288 C2
289 C22

C16-C15-C12 DUZLEMI
309 H24 310 05
311 04 312 N4
313 03 314 02
315 Cs8 316 Cl14
317 c7 318 C9
319 N2 320 N3
321 C1 322 o1
323 N1 324 C2
325 C3 326 C4
327 Cc22

C18-03-H16 DUZLEMI
347 H24 348 05
349 04 350 02
351 02 352 C8
353 C16 354 Cl14
355 c7 356 C9
357 N2 358 N3
359 C1 360 01
361 N1 362 C2
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363 C3 364 C4
365 C22
C2-C3-C4 DUZLEMI

385 H24 386 05
387 04 388 N4
389 03 390 02
391 C8 392 C16
393 Cl4 394 C7
395 C9 396 N2
397 N3 398 Cl
399 01 400 N1
401 C5 402 C6
403 C22

YUZEY DiK UZAKLIGI +Van der Waals (A)

05-C21-C20 Diizlemine Atomun dik Uzakhg + Van der Waals (A)
100 03(H16) 101 02(02)
102 C14(H4) 103 C15(C16)
104 C8(C8) 105 C7(C7)
106 C9(C9) 107 N2(N2)
108 N3(N3) 109 C1(C1)
110 01(01) 111 H24(H24)
112 C22(H25) 113 N1(N1)
114 C6(H11) 115 C5(C5h)
116 CA(H7) 117 C3(C26)
118 C2(C27)
C14-C13-C8 DUZLEMI

138 H24(H24) 139 05(H24)
140 04(04) 141 N4(H22)
142 03(H16) 143 02(02)
144 C16(H1) 145 C7(C7)
146 C9(C9) 147 N2(N2)
148 N3(N3) 149 C1(C1)
150 01(01) 151 C5(C5h)
152 C6(H11) 153 N1(N1)
154 C2(C27) 155 C3(C26)
156 CA(H7)

N2-C9-N3 DUZLEMI
176 H24(H24) 177 05(H24)
178 04(04) 179 N4(H22)
180 03(H16) 181 02(02)
182 C8(C8) 183 C16(H1)
184 C14(H4) 185 C7(C7)
186 C1(C1) 187 01(01)
188 C5(C5h) 189 C6(H11)
190 N1(N1) 191 C2(C27)
192 C3(C26) 193 C4A(H7)
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194 | C2(C27) | |

C11-C7-C10 DUZLEMI
214 H24(H?24) 215 05(H24)
216 04(04) 217 N4(H22)
218 03(H16) 219 02(02)
220 C8(C8) 221 C16(H1)
222 C14(H4) 223 C9(C9)
224 N2(N2) 225 N3(N3)
226 01(01) 227 C1(C1)
228 N1(N1) 229 C4(HT7)
230 C2(C27) 231 C5(C5)
232 C22(H25)

04-C20-N4 DUZLEMI
252 H24(H24) 253 05(H24)
254 03(H16) 255 02(02)
256 C8(C8) 257 C14(H4)
258 C16(H1) 259 C7(C7)
260 C9(C9) 261 N2(N2)
262 N3(N3) 263 C1(C1)
264 01(01) 265 C5(C5h)
266 N1(N1) 267 C2(C27)
268 C3(C26) 269 CA(H7)
270 C22(H25)

N1-C6-C5 DUZLEMI
290 H24(H24) 291 05(H24)
292 04(04) 293 N4(H22)
294 03(H16) 295 02(02)
296 C8(C8) 297 C16(H1)
298 C14(H4) 299 C7(C7)
300 C9(C9) 301 N2(N2)
302 N3(N3) 303 C1(C1)
304 01(01) 305 C3(C26)
306 CA(H7) 307 C2(C27)
308 C22(H25)

C16-C15-C12 DUZLEMI
328 H24(H24) 329 05(H24)
330 04(04) 331 N4(H22)
332 03(H16) 333 02(02)
334 C8(C8) 335 C14(H4)
336 C7(C7) 337 C9(C9)
338 N2(N2) 339 N3(N3)
340 C1(C1) 341 01(01)
342 N1(N1) 343 C2(C27)
344 C3(C26) 345 CA(H7)
346 C22(H25)

C18-03-H16 DUZLEMI
366 | H24(H24) | 367 | O5(H24)
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368 04(04) 369 N4(H22)
370 02(02) 371 C8(C8)
372 C16(H1) 373 C14(H4)
374 C7(C7) 375 C9(C9)
376 N2(N2) 377 N3(N3)
378 C1(C1) 379 01(01)
380 N1(N1) 381 C2(C27)
382 C3(C26) 383 C4(H7)
384 C22(H25)
C2-C3-C4 DUZLEMI

404 H24(H24) 405 O5(H24)
406 04(04) 407 N4(H22)
408 O3(H16) 409 02(02)
410 C8(C8) 411 C16(H1)
412 C14(H4) 413 C7(C7)
414 C9(C9) 415 N2(N2)
416 N3(N3) 417 C1(C1)
418 01(01) 419 N1(N1)
420 C5(C5) 421 C6(H11)
422 C22(C25)

ACILAR (Derece)
423 H24 O5 C21 424 04 C20 C21
425 N4 C19 C18 426 C8 02 C17
427 C14 C13C8 428 C8 C12 C15
429 C10C7C9 430 CIN2C1
431 C1C5C6 432 C2 C27 H36
433 O1 N3 03 434 N3 C11 H16
435 N3 N2 H16 436 N3 N2 O3
437 N3 N2 O4

YUZEY DOGRU ACISI (Derece)

05-C21-C20 diizlemine
438 02 C17 439 C7C10
440 CoC7 441 C13C14
442 N3 01 443 Ci15C12
444 C18 C17 445 C1C5
446 C2 C27 447 -

02 C8 C13 diizlemine
448 C21 05 449 N4 C19
450 C13C8 451 Ci15C12
452 C7C11 453 CoC7
454 Ol1cC1 455 C1C5
456 C2 C27 457 -

N4 C19 C18 diizlemine
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458 C21 05 459 02 C17
460 C13C8 461 C15C12
462 C7Cl1 463 C9C7
464 01C1 465 C1C5
466 C2 C27 467 -
C7 C9 N2 diizlemine
468 C21 05 469 C20 N4
470 02 C17 471 Cl13C14
472 C10 C13 473 C15 C12
474 01C1 475 C105
476 C2 C27 477 -
C1 O1 N3 diizlemi
478 C21 05 479 C20 N4
480 C18 C17 481 C8 02
482 C15 C12 483 Cc7Cl1
484 C9 N2 485 C1C5
486 C2 C27 487 -
BAG DERECESI (MULLIKEN)
488 05 C24 489 04 C20
490 C20 N4 491 C18 03
492 02 C17 493 02C8
494 Cl13C14 495 Cl12 C15
496 C9 C7 497 C1N2
498 N3 C9 499 01 N3
500 01C1 501 C1C5
502 - 503 C2 C27
504 C2 N1 505 C3C26
BAG DERECESI (LOWDIN)
506 05 C24 507 04 C20
508 C20 N4 509 C18 03
510 02 C17 511 02C8
512 Cl3C14 513 Cl12 C15
514 C9C7 515 C1N2
516 N3 C9 517 01 N3
518 01C1 519 C1C5
520 - 521 C2 C27
522 C2 N1 523 C3C26
YUKLER
Mulliken (e)
524 05 525 C20
526 04 527 N4
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528 03 529 02
530 C8 531 C7
532 C9 533 N3
534 N2 535 Cl
536 01 537 C18
538 C5

Natural (e)
539 05 540 C20
941 04 542 N4
543 03 544 02
545 C8 546 C7
547 C9 548 N3
549 N2 550 C1l
551 01 552 C18
553 C5

Elektrostatik (e)
554 05 555 C20
556 04 557 N4
558 03 559 02
560 C8 561 C7
562 C9 563 N3
564 N2 565 Cl
566 01 567 C18
568 C5

Mulliken Valens (e)
569 05 570 C20
571 04 572 N4
573 03 574 02
575 C8 576 C7
577 C9 578 N3
579 N2 580 Cl
581 01 582 C18
583 C5

Lowdin Valens (g)
584 05 585 C20
586 04 587 N4
588 03 589 02
590 C8 591 C7
592 C9 593 N3
594 N2 595 Cl
596 01 597 C18
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598 C5

Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu

599 05 600 C20
601 o4 602 N4
603 O3 604 02
605 C8 606 C7
607 C9 608 N3
609 N2 610 C1
611 01 612 C18
613 C5

Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu indeksi
614 05 615 C20
616 o4 617 N4
618 O3 619 02
620 C8 621 C7
622 C9 623 N3
624 N2 625 C1
626 01 627 C18
628 C5

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
629 05 630 C20
631 O4 632 N4
633 O3 634 02
635 C8 636 C7
637 C9 638 N3
639 N2 640 C1
641 01 642 C18
643 C5

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi
644 05 645 C20
646 O4 647 N4
648 03 649 02
650 C8 651 C7
652 C9 653 N3
654 N2 655 C1
656 01 657 C18
658 C5

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite indeksi
659 05 660 C20
661 O4 662 N4
663 03 664 02
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665 C8 666 C7
667 C9 668 N3
669 N2 670 C1l
671 01 672 C18
673 C5

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi
674 05 675 C20
676 04 677 N4
678 03 679 02
680 C8 681 C7
682 C9 683 N3
684 N2 685 C1l
686 01 687 C18
688 C5

Elektrofilik Atom Smir Elektron Yogunlugu indeksi (eV)
689 05 690 C20
691 04 692 N4
693 03 694 02
695 C8 696 C7
697 C9 698 N3
699 N2 700 C1l
701 o1 702 C18
703 C5

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
704 05 700 C20
706 04 702 N4
708 03 704 02
710 C8 706 C7
712 C9 708 N3
714 N2 710 C1l
716 o1 712 C18
718 C5

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi (eV)
719 05 720 C20
721 04 722 N4
723 03 724 02
725 C8 726 C7
727 C9 728 N3
729 N2 730 C1l
731 01 732 C18
733 C5
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Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi (eV)

734 05 735 C20
736 04 737 N4
738 03 739 02
740 C8 741 C7
742 C9 743 N3
744 N2 745 C1l
746 01 747 C18
748 C5
ELEKTRONIK PARAMETRELER
749 EL-n= Lumo-Homo Farki1 750 Kararlilik indeksi
751 Aktivasyon Enerji indeksi | 752 Hardness
753 Elektronegatiflik Indeksi 754 Kimyasal Potansiyel
755 Softness 756 Electrofilik Indeks
757 HOMO 758 LUMO
EL-w = Lumo-Homo Farki
759 Niikleofilik indeks 760 eV)
Aktivasyon Enerji Indeksi
761 Kararhlik Indeksi (eV) 762 (eV)
Elektronegatiflik ~ Indeksi
763 Hardness (eV) 764 (eV)
765 Kimyasal Potansiyel (eV) | 766 Softness (eV)
767 Electrofilik Indeks (eV) 768 HOMO (eV)
769 LUMO (eV) 770 Niikleofilik Indeks (eV)
771 relg 772 E
773 relEaq 774 Eaq
775 Solvasyon Enerjisi 776 Dipol
777 CPK Area 778 CPK Volume
779 ACC Area 780 Min El Pot
781 Min Loc Pot 782 Log P
783 HBD count 784 Psa
785 CPK Ovality 786 Polar Area
787 ACC Polar Area 788 Max El Pot
789 Polarizability 790 HBA Count
DIHEDRAL (Torsiyon) ACISI (Derece)
791 05C21 C20 04 792 04 C20 N4 C19
793 N4 C19 C18 C17 794 03 C18 C17 02
795 C1702C8C12 796 C16 C15C12C8
797 C14 C13C8 02 798 C10 C7 C9 N2
799 N2 C1C5C6 800 N1 C2 C27 C23
801 O1 N3 O5 H24 802 O1 N3 0204
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803 O1 N3 C11C15 804 O1 N3 C11Cl16
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EK-3

FENIL PIPERAZINIL METANON TUREVLERININ
HESAPLAMALARINDA KULLANILAN PARAMETRELER VE
PARAMETRE INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
MESAFE ()

1 C19C6 2 H27 N3

3 H27 N2 4 H27 O2

5 H27 C10 6 H27 O1

7 H27 N1 8 H27 C3

9 C12 N3 10 Cl12 N2

11 C12 02 12 Cl201

13 C12 N1 14 Cl2 C7

15 Cl12C6 16 N3 N2

17 N3 O1 18 N3 N1

19 N3 02 20 N3 N1

21 N3 C7 22 N3 C9

23 N2 O2 24 N2 O1

25 N2 N1 26 N2 C7

27 0201 28 02 N1

29 02 C7 30 02 C9

31 N3 C6 32 N2 C6

33 02 C6 34 N1 C6

35 01C6 36 C7C6

37 N2 F1 38 N1 F1

39 N3 F1 40 0O2F1

MESAFE + Van der Waals (A)

a1 C19(H27) C6(H6) 42 H27(H27) N3(N3)
43 H27(H27) N2(N2) 44 H27(H27) 02(02)
45 H27(H27) C10(C10) 46 H27(H27) OL(01)
47 H27(H27) NL(ND) 48 H27(H27) C3(C3)
29 C12(C12) N3(N3) 50 C12(C12) N2(N2)
51 C12(C12) 02(02) 52 C12(C12) 01(01)
53 C12(C12) N1(N1) 54 C12(C12) C7(C7)
55 C12(C12) C6(H6) 56 N3(N3) N2(N2)
57 N3(N3) 01(01) 58 N3(N3) N1(N1)
59 N3(N3) 02(02) 60 N3(N3) N1(N1)
61 N3(N3) C7(C7) 62 N3(N3) C9(C9)
63 N2(N2) 02(02) 64 N2(N2) 01(01)
65 N2(N2) N1(N1) 66 N2(N2) C7(C7)
67 02(02) OL(01) 68 02(02) NL(ND)
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69 02(02) C7(C7) 70 02(02) C9(C9)
71 N3(N3) C6(H6) 72 N2(N2) C6(H6)
73 02(02) C6(H6) 74 N1(N1) C6(H6)
75 01(01) C6(H®6) 76 C7(C7) C6(H6)
77 N2(N2) F1(F1) 78 N1(N1) F1(F1)
79 N3(N3) F1(F1) 80 02(02) F1(F1)

YUZEY DIK UZAKLIGI (A)

02 C21 C20 DUZLEMI
81 C6 82 C1
83 C5 84 C3
85 C7 86 N1
87 C9 88 01
89 C11 90 N2
91 C17 92 C13
93 C16 94 Cl4
95 N3 96 C12
97 C18 98 C15
99 C19

C9 N2 N3 DUZLEMIi
119 C6 120 C1
121 C5 122 c7
123 N1 124 o1
125 C11 126 C10
127 02 128 C17
129 C13 130 C16
131 C14 132 C12
133 C20 134 C15
135 C18 136 c21
137 C19

N1 O1 02 DUZLEMIi
157 C6 152 C1
153 C5 154 C3
155 c7 156 C9
157 C10 158 N2
159 C17 160 C13
161 N3 162 Cl4
163 C16 164 C12
165 C20 166 C15
167 C18 168 c21
169 C19
C19 N2 N3 DUZLEMI

195 C6 196 C1
197 C5 198 C3
199 c7 200 N1
201 C9 202 o1
203 C11 204 C10
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205 02 206 C17
207 C16 208 C12
209 C20 210 C18
211 C15 212 c21
213 C19

C12 N1 O1 DUZLEMI
233 C6 234 C1
235 C5 236 C3
237 c7 238 C9
239 C11 240 C10
241 02 242 N2
243 N3 244 C17
245 C16 246 C12
247 C20 248 C18
249 C15 250 c21
251 C19

N2 O2 C11 DUZLEMIi
271 C6 272 C1
273 C5 274 C3
275 c7 276 N1
277 C9 278 01
279 C10 280 N3
281 C17 282 Cl14
283 C16 284 C12
285 C20 286 C18
287 C15 288 c21
289 C19

N3 C20 O1 DUZLEMI
309 C6 310 C1
311 C5 312 C3
313 c7 314 N1
315 C9 316 C11
317 C10 318 02
319 N2 320 C17
321 C16 322 Cl14
323 C12 324 C18
325 C15 326 c21
327 C19

C21 N2 C9 DUZLEMI
347 C6 348 C1
349 C5 350 C3
351 c7 352 N1
353 C9 354 C11
355 C10 356 02
357 N2 358 C17
359 C16 360 Cl14
361 C12 362 C20
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363 C18 364 C15
365 C19
C3 N2 C19 DUZLEMI

385 C6 386 C1
387 C2 388 C5
389 C4 390 C7
391 N1 392 C9
393 C11 394 C10
395 02 396 C17
397 N3 398 C12
399 Cl4 400 C20
401 C18 402 C15
403 Cc21

YUZEY DiK UZAKLIGI +Van der Waals (A)
02 C21 C20 DUZLEMI diizlemine Atomun dik Uzakhgi + Van der Waals (A)
100 C6(H6) 101 C1(H1)
102 C5(H20) 103 C3(C3)
104 C7(C7) 105 N1(N1)
106 C9(C8) 107 01(01)
108 C11(C11) 109 N2(N2)
110 C17(H13) 111 C13(H9)
112 C16(H18) 113 C14(H10)
114 N3(N3) 115 C12(C12)
116 C18(03) 117 C15(04)
118 C19(H27)

C9 N2 N3 DUZLEMI

138 C6(H6) 139 C1(H1)
140 C5(H20) 141 C7(C7)
142 N1(N1) 143 01(01)
144 C11(C11) 145 C10(C10)
146 02(02) 147 C17(H13)
148 C13(H9) 149 C16(H18)
150 C14(H10) 151 C12(C12)
152 C20(H21) 153 C15(04)
154 C18(03) 155 C21(H5)
156 C19(H27)

N1 01 02 DUZLEMI
176 C6(H6) 177 C1(H1)
178 C5(H20) 179 C3(C3)
180 C7(C7) 181 C9(C8)
182 C10(C10) 183 N2(N2)
184 C17(H13) 185 C13(H9)
186 N3(N3) 187 C14(H10)
188 C16(H18) 189 C12(C12)
190 C20(H21) 191 C18(03)
192 C15(04) 193 C21(H5)
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194 | C19(H27) | |

C19 N2 N3 DUZLEMIi
214 C6(H6) 215 C1(H1)
216 C5(H20) 217 C3(C3)
218 C7(C7) 219 N1(N1)
220 C9(C8) 221 01(01)
222 C11(C11) 223 C10(C10)
224 02(02) 225 C17(H13)
226 C16(H18) 227 C12(C12)
228 C20(H21) 229 C18(03)
230 C15(04) 231 C21(H5)
232 C19(H27)

C12 N1 O1 DUZLEMI
252 C6(H6) 253 C1(H1)
254 C5(H20) 255 C3(C3)
256 C7(C7) 257 C9(C8)
258 C11(C11) 259 C10(C10)
260 02(02) 261 N2(N2)
262 N3(N3) 263 C17(H13)
264 C16(H18) 265 C12(C12)
266 C20(H21) 267 C18(03)
268 C15(04) 269 C21(H5)
270 C19(H27)

N2 02 C11 DUZLEMI
290 C6(H6) 291 C1(H1)
292 C5(H20) 293 C3(C3)
294 C7(C7) 295 N1(N1)
296 C9(C8) 297 01(01)
298 C10(C10) 299 N3(N3)
300 C17(H13) 301 C13(H9)
302 C16(H18) 303 C12(C12)
304 C20(H21) 305 C18(03)
306 C15(04) 307 C21(H5)
308 C19(H27)

N3 C20 O1 DUZLEMI
328 C6(H6) 329 C1(H1)
330 C5(H20) 331 C3(C3)
332 C7(C7) 333 N1(N1)
334 C9(C8) 335 C11(C11)
336 C10(C10) 337 02(02)
338 N2(N2) 339 C17(H13)
340 C16(H18) 341 C14(H10)
342 C12(C12) 343 C18(03)
344 C15(04) 345 C21(H5)
346 C19(H27)

C21 N2 C9 DUZLEMI

366 | C6(H6) | 367 | C1(H1)
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368 C5(H20) 369 C3(C3)
370 C7(C7) 371 N1(N1)
372 C9(C8) 373 C11(C11)
374 C10(C10) 375 02(02)
376 N3(N3) 377 C17(H13)
378 C16(H18) 379 C14(H10)
380 C12(C12) 381 C20(H21)
382 C18(03) 383 C15(04)
384 C19(H27)
C3 N2 C19 DUZLEMI

404 C6(H6) 405 C1(H1)
406 C2(F1) 407 C5(H20)
408 C4(H4) 409 C7(C7)
410 N1(N1) 411 C9(C8)
412 01(01) 413 C11(C11)
414 C10(C10) 415 02(02)
416 C17(H13) 417 N3(N3)
418 C12(C12) 419 C20(H21)
420 C18(03) 421 C15(04)
422 C21(H5)

ACILAR (Derece)
423 H6 C6 C1 424 C2C3C7
425 C3C7C11 426 N1 C9 C8
427 C9 C8H3 428 C7C11C10
429 02 C10 N2 430 C10 N2 C17
431 N3 C12 C20 432 C12 C21 H5
433 C18 C19 H27 434 03 C18 C19
435 N1 O1 N3 436 N1 C9 02
437 N1 C10 C13

YUZEY DOGRU ACISI (Derece)

N1 O1 O2 diizlemine
438 C6 C19 439 C3C12
440 C10 N3 441 C7 N2
442 C8 N2 443 C8 N3
444 C3C19 445 C6 C12
446 C10C12 447 C10C9

N2 N3 N1 diizlemine
448 C6 C19 449 C3C12
450 C9 C10 451 0201
452 C802 453 CoC7
454 C3C19 455 C6 C12
456 C10C12 457 C10C9

C10 C12 O1 diizlemine
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458 C6C19 459 C3C12
460 C702 461 02 N3
462 02 N2 463 C8 N3
464 C3C19 465 C6 C12
466 C7C12 467 C8 N2
C7 N3 C19 diizlemine
468 C6 N3 469 C3Cl12
470 C9 C10 471 0201
472 02 N2 473 C8 N2
474 C3C10 475 C6 C12
476 C10 C12 477 C10 C9
C1 O1 N3 diizlemi
478 C6C19 479 C7C12
480 C9 C10 481 01 N2
482 02 N2 483 C8 N2
484 C3C10 485 C6 C12
486 Cl10C12 487 C10C9
BAG DERECESI (MULLIKEN)
488 N1 C9 489 Cl11C10
490 02 C10 491 C10 N2
492 C7Cl1 493 C3C7
494 N3 C12 495 Cc901
496 cocs 497 C6C5
498 C6C1 499 C12 C20
500 Cl2c21 501 N2 C16
502 N2 C17 503 Ccl9C18
504 C19 C15 505 N2 N3
BAG DERECESI (LOWDIN)
506 N1 C9 507 Cl1C10
508 02 C10 509 C10 N2
510 Cc7Cl1 511 C3C7
512 N3 C12 513 C901
514 cocs 515 C6C5
516 Cc6C1 517 C12 C20
518 Ccl2c21 519 N2 C16
520 N2 C17 521 Cc19C18
522 C19C15 523 N2 N3
YUKLER
Mulliken (e)
524 C3 525 C7
526 N1 527 C9
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528 o1 529 Cl1
530 C10 531 02
532 N2 533 N3
534 C12 535 C19
536 C20 537 C21
538 C6

Natural (e)
539 C3 540 C7
541 N1 542 C9
543 o1 544 Cl1
545 C10 546 02
547 N2 548 N3
549 C12 550 C19
551 C20 552 C21
553 C6

Elektrostatik (e)
554 C3 555 Cc7
556 N1 557 C9
558 o1 559 Cl1
560 C10 561 02
562 N2 563 N3
564 C12 565 C19
566 C20 567 C21
568 C6

Mulliken Valens (e)
569 C3 570 C7
571 N1 572 C9
573 o1 574 Cl1
575 C10 576 02
577 N2 578 N3
579 C12 580 C19
581 C20 582 C21
583 C6

Lowdin Valens (e)
584 C3 585 C7
586 N1 587 C9
588 o1 589 Cl1
590 C10 591 02
592 N2 593 N3
594 C12 595 C19
596 C20 597 C21
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598 C6

Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu
599 C3 600 C7
601 N1 602 C9
603 o1 604 Cl1
605 C10 606 02
607 N2 608 N3
609 C12 610 C19
611 C20 612 C21
613 C6

Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu indeksi
614 C3 615 C7
616 N1 617 C9
618 o1 619 Cl11
620 C10 621 02
622 N2 623 N3
624 Ci12 625 C19
626 C20 627 C21
628 C6

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
629 C3 630 C7
631 N1 632 C9
633 o1 634 Cl1
635 C10 636 02
637 N2 638 N3
639 Ci12 640 C19
641 C20 642 C21
643 C6

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi
644 C3 645 C7
646 N1 647 C9
648 o1 649 Cl1
650 C10 651 02
652 N2 653 N3
654 Ci12 655 C19
656 C20 657 C21
658 C6

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi
659 C3 660 C7
661 N1 662 C9
663 o1 664 Cl1
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665 C10 666 02
667 N2 668 N3
669 Ci12 670 C19
671 C20 672 C21
673 C6

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite indeksi
674 C3 675 C7
676 N1 677 C9
678 o1 679 Cl1
680 C10 681 02
682 N2 683 N3
684 C12 685 C19
686 C20 687 C21
688 Co6

Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu indeksi (eV)
689 C3 690 C7
691 N1 692 C9
693 o1 694 Cil1
695 C10 696 02
697 N2 698 N3
699 C12 700 C19
701 C20 702 C21
703 C6

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
704 C3 700 C7
706 N1 702 C9
708 o1 704 Cl1
710 C10 706 02
712 N2 708 N3
714 Ci12 710 C19
716 C20 712 C21
718 C6

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite indeksi (eV)
719 C3 720 C7
721 N1 722 C9
723 o1 724 Cl1
725 C10 726 02
727 N2 728 N3
729 Ci12 730 C19
731 C20 732 C21
733 C6
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Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi (eV)

734 C3 735
736 N1 737
738 0O1 739 C11
740 C10 741
742 N2 743
744 C12 745 C19
746 C20 747 Cc21
748 C6
ELEKTRONIK PARAMETRELER
749 EL-+= Lumo-Homo Farki 750 Kararlilik indeksi
751 Aktivasyon Enerji indeksi | 752 Hardness
753 Elektronegatiflik Indeksi 754 Kimyasal Potansiyel
755 Softness 756 Electrofilik indeks
757 HOMO 758 LUMO
ELn = Lumo-Homo Farki
759 Niikleofilik indeks 760 (eV)
Aktivasyon Enerji Indeksi
761 Kararlilik Indeksi (eV) 762 (eV)
Elektronegatiflik  Indeksi
763 Hardness (eV) 764 (eV)
765 Kimyasal Potansiyel (eV) | 766 Softness (eV)
767 Electrofilik indeks (eV) 768 HOMO (eV)
769 LUMO (eV) 770 Niikleofilik Indeks (eV)
771 relg 772 E
773 relEaq 774 Eaq
775 Solvasyon Enerjisi 776 Dipol
777 CPK Area 778 CPK Volume
779 ACC Area 780 Min El Pot
781 Min Loc Pot 782 Log P
783 HBD count 784 Psa
785 CPK Ovality 786 Polar Area
787 ACC Polar Area 788 Max El Pot
789 Polarizability 790 HBA Count
DIHEDRAL (Torsiyon) ACISI (Derece)
791 C2C3C7C11 792 01C11C1002
793 C11 C10 N2 C16 794 N1 C9 C10 02
795 C13 N3 C12 C20 796 N1 C9 C10 02
797 N1 C9 Cl6 C17 798 N1 C9 C16 C13
799 N1 C9 Cl16 C13 800 02 C10C17C13
801 02 C10 C16 N3 802 02 C10C13C19
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EK-4

HIiDROKSI SIKLOHEKZIL AMINO PiRiMIDIN VE TUREVLERININ
HESAPLAMALARINDA KULLANILAN PARAMETRELER VE
PARAMETRE INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
MESAFE ()

1 N4 N5 2 N1 N5

3 N2 N5 4 N3 N5

5 N4 N3 6 N4 C18
7 N4 O1 8 N4 C14
9 N4 C15 10 N1 C18
11 N1 O1 12 N1 Ci14
13 Cl14 C3 14 Cil4C1
15 C14 C18 16 C14 C15
17 C14 C5 18 Cl14 01
19 C14 N5 20 Cl14 C17
21 C14 C6 22 C18 N2
23 C18 01 24 C18 C6
25 O1 N3 26 01C6
27 O1 N5 28 01 C17
29 O1 N2 30 N1 C17
31 N4 C5 32 N4 C17
33 N2 C17 34 N2 C14
35 N2 C15 36 N3 C17
37 N3 C17 38 N3 C15
39 C501 40 C5C18

MESAFE + Van der Waals (A)

41 N4(H16) N5(N5) 42 NI1(N1) N5(N5)

43 N2(N2) N5(N5) 44 N3(H2) N5(N5)

45 N4(H16) N3(H2) 46 N4(H16) C18(C20)
47 N4(H16) O1(H7) 48 N4(H16) C14(H24)
49 N4(H16) C15(C15) 50 NI(N1) C18(C20)
51 NI1(NI1) O1(H7) 52 NI(N1) C14(H24)
53 C14(H24) C3(C3) 54 C14(H24) C1(C1)
55 C14(H24) C18(C20) 56 C14(H24) C15(C15)
57 C14(H24) C5(H10) 58 C14(H24) O1(H7)
59 C14(H24) N5(N5) 60 C14(H24) C17(H39)
61 C14(H24) C6(C6) 62 C18(C20) N2(N2)
63 C18(C20) O1(H7) 64 C18(C20) C6(C6)
65 O1(H7) N3(H2) 66 O1(H7) C6(C6)

67 O1(H7) N5(N5) 68 O1(H7) C17(H39)
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69 O1(H7) N2(N2) 70 N1(N1) C17(H39)
71 N4(H16) C5(H10) 72 N4(H16) C17(H39)
73 N2(N2) C17(H39) 74 N2(N2) C14(H24)
75 N2(N2) C15(C15) 76 N3(H2) C17(H39)
77 N3(H2) C18(C20) 78 N3(H2) C15(C15)
79 C5(H10) O1(H7) 80 C5(H10) C18(C20)

YUZEY DIK UZAKLIGI (A)

N1 N2 C6 DUZLEMI
81 C14 82 o1
83 C18 84 C16
85 C17 86 N5
87 C19 88 C15
89 C8 90 N3
91 C1 92 C5
93 C3 94 N4
95 C11 96 C12
97 C13 98 C7
99 C4

C14 N4 N1 DUZLEMI
119 C8 120 o1
121 C18 122 C16
123 C17 124 N5
125 C19 126 C15
127 C6 128 N3
129 C1 130 C5
131 C3 132 N2
133 C11 134 C12
135 C13 136 C7
137 C4

01 C18 N2 DUZLEMIi
157 C14 158 N2
159 C8 160 C16
161 C17 162 N5
163 C19 164 C15
165 C6 166 N3
167 c1 168 C5
169 C3 170 N4
171 C11 172 C12
173 C13 174 C7
175 C4
C3 C6 N5 DUZLEMIi

195 C14 196 o1
197 C18 198 C16
199 C17 200 N2
201 C19 202 C15
203 C8 204 N3
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205 Cc1 206 C5
207 [67) 208 N4
209 C11 210 C12
211 C13 212 c7
213 C4

N4 N2 N3 DUZLEMIi
233 C14 234 01
235 C18 236 C16
237 C17 238 N5
239 C19 240 C15
241 C6 242 N2
243 Cc1 244 C5
245 C3 246 C8
247 C11 248 C12
249 C13 250 C7
251 C4

N4 C5 C1 DUZLEMI
271 C14 272 o1
273 C18 274 C16
275 Cc17 276 N5
277 C19 278 C15
279 C6 280 N3
281 N2 282 C2
283 C3 284 C8
285 C11 286 C12
287 C13 288 C7
289 C4

N3 N5 C19 DUZLEMIi

309 C14 310 01
311 C18 312 C16
313 C17 314 N2
315 c2 316 C15
317 C6 318 C8
319 c1 320 C5
321 C3 322 N4
323 C11 324 C12
325 C13 326 C7
327 C4

N4 C16 C17 DUZLEMI
347 C14 348 01
349 C18 350 N2
351 c2 352 N5
353 C19 354 C15
355 C6 356 N3
357 c1 358 C5
359 C3 360 C8
361 C11 362 C12
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363 C13 364 c7
365 C4
C18 N3 C5 DUZLEMI

385 C14 386 01
387 N2 388 C16
389 C17 390 N5
391 C19 392 C15
393 C6 394 c2
395 C1 396 C8
397 C3 398 N4
399 C11 400 C12
401 C13 402 c7
403 C4

YUZEY DiK UZAKLIGI +Van der Waals (A)
N1 N2 C6 DUZLEMI diizlemine Atomun dik Uzakhgi + Van der Waals (A)
100 C14(H24) 101 01(H7)
102 C18(C20) 103 C16(H38)
104 C17(H39) 105 N5(N5)
106 C19(H30) 107 C15(C15)
108 C8(H13) 109 N3(H2)
110 C1(C1) 111 C5(H10)
112 C3(C3) 113 N4(H16)
114 C11(H18) 115 C12(H19)
116 C13(H22) 117 C7(H12)
118 C4(H6)

C14 N4 N1 DUZLEMIi

138 C8(H13) 139 01(H7)
140 C18(C20) 141 C16(H38)
142 C17(H39) 143 N5(N5)
144 C19(H30) 145 C15(C15)
146 C6(C6) 147 N3(H2)
148 C1(C1) 149 C5(H10)
150 C3(C3) 151 N2(N2)
152 C11(H18) 153 C12(H19)
154 C13(H22) 155 C7(H12)
156 C4(H®6)

O1 C18 N2 DUZLEMIi
176 C14(H24) 177 N2(N2)
178 C8(H13) 179 C16(H38)
180 C17(H39) 181 N5(N5)
182 C19(H30) 183 C15(C15)
184 C6(C6) 185 N3(H2)
186 C1(C1) 187 C5(H10)
188 C3(C3) 189 N4(H16)
190 C11(H18) 191 C12(H19)
192 C13(H22) 193 C7(H12)
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194 | C4(H6) | |

C3 C6 N5 DUZLEMI
214 C14(H24) 215 01(H7)
216 C18(C20) 217 C16(H38)
218 C17(H39) 219 N2(N2)
220 C19(H30) 221 C15(C15)
222 C8(H13) 223 N3(H2)
224 C1(C1) 225 C5(H10)
226 C2(H8) 227 N4(H16)
228 C11(H18) 229 C12(H19)
230 C13(H22) 231 C7(H12)
232 CA4(H6)

N4 N2 N3 DUZLEMI
252 C14(H24) 253 01(H7)
254 C18(C20) 255 C16(H38)
256 C17(H39) 257 N5(N5)
258 C19(H30) 259 C15(C15)
260 C6(C6) 261 N2(N2)
262 C1(C1) 263 C5(H10)
264 C3(C3) 265 C8(H13)
266 C11(H18) 267 C12(H19)
268 C13(H22) 269 C7(H12)
270 CA4(H6)

N4 C5 C1DUZLEMI
290 C14(H24) 291 01(H7)
292 C18(C20) 293 C16(H38)
294 C17(H39) 295 N5(N5)
296 C19(H30) 297 C15(C15)
298 C6(C6) 299 N3(H2)
300 N2(N2) 301 C2(H8)
302 C3(C3) 303 C8(H13)
304 C11(H18) 305 C12(H19)
306 C13(H22) 307 C7(H12)
308 C4(H6)

N3 N5 C19 DUZLEMI
328 C14(H24) 329 01(H7)
330 C18(C20) 331 C16(H38)
332 C17(H39) 333 N2(N2)
334 C2(H8) 335 C15(C15)
336 C6(C6) 337 C8(H13)
338 C1(C1) 339 C5(H10)
340 C3(C3) 341 N4(H16)
342 C11(H18) 343 C12(H19)
344 C13(H22) 345 C7(H12)
346 C4(H6)

N4 C16 C17 DUZLEMI

366 | C14(H24) | 367 | O1(H7)
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368 C18(C20) 369 N2(N2)
370 C2(H8) 371 N5(N5)
372 C19(H30) 373 C15(C15)
374 C6(C6) 375 N3(H2)
376 C1(C1) 377 C5(H10)
378 C3(C3) 379 C8(H13)
380 C11(H18) 381 C12(H19)
382 C13(H22) 383 C7(H12)
384 C4(H®b)
C18 N3 C5 DUZLEMI

404 C14(H24) 405 O1(H7)
406 N2(N2) 407 C16(H38)
408 C17(H39) 409 N5(N5)
410 C19(H30) 411 C15(C15)
412 C6(C6) 413 C2(H8)
414 C1(C1) 415 C8(H13)
416 C3(C3) 417 N4(H16)
418 C11(H18) 419 C12(H19)
420 C13(H22) 421 C7(H12)
422 C4(H6)

ACILAR (Derece)
423 N4 N1 N2 424 C5N3C15
425 N4 N3 N5 426 N4 N1 N5
427 N4 N3 C14 428 N5 N2 N1
429 C3 N3 C15 430 C18 N2 N3
431 C14 N3 C5 432 C18 O1 N4

YUZEY DOGRU ACISI (Derece)

C5 N3 C15 diizlemine
433 Cl14 N4 434 01C18
435 N1 N2 436 C11C18
437 C2 N4 438 01C14
439 Cl101 440 C18C14
441 C2C14 442 C2C18

N4 N3 N5 diizlemine
443 C14 N2 444 01C18
445 N1 N2 446 C11C18
447 C2C5 448 01C14
449 Ci101 450 C18C14
451 C2C14 452 C2C18

C3 N3 C15 diizlemine

453 Cl14 N4 454 01C18
455 N1 N2 456 C11C18
457 C2 N4 458 01C14
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459 Ccl101 460 C18 C14
461 C2Cl4 462 C2C18
C18 N2 N3 diizlemine
463 Cl14 N4 464 01 C14
465 N1 N4 466 Cl1 C14
467 C2 N4 468 01C14
469 c1101 470 N4 C14
471 C2Cl4 472 C2 N3
C18 O1 N4 diizlemi
473 C14 N2 474 N1 C14
475 N1 N2 476 Cl1C14
477 C2 N4 478 N3 C14
479 C11 N3 480 N3 C14
481 C2Cl4 482 C2 N3
BAG DERECESI (MULLIKEN)
483 C11 N4 484 N4 C3
485 C3N1 486 C1N3
487 C1C6 488 C6 C15
489 C6C5 490 N2 C5
491 C15N5 492 N5 C16
493 N3 C2 494 Cl4 C13
495 N3 N5 496 c8 01
497 N4 N1 498 N3 N1
499 C19 C17 500 Cl17 C18
BAG DERECESI (LOWDIN)
501 C11 N4 502 N4 C3
503 C3N1 504 C1N3
505 C1C6 506 C6C15
507 C6C5 508 N2 C5
509 C15N5 510 N5 C16
511 N3 C2 512 Cl4 C13
513 N3 N5 514 Cc8 01
515 N4 N1 516 N3 N1
517 C19 C17 518 Cl7 C18
YUKLER
Mulliken (e)
519 N4 520 C3
521 N1 522 N2
523 C1 524 C5
525 C6 526 N3
527 C15 528 N5
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529 Cl4 530 C18
531 01 532 C16
533 C17

Natural (e)
533 N4 534 C3
535 N1 536 N2
537 C1 538 C5
539 C6 540 N3
541 C15 542 N5
543 Cl4 544 C18
545 01 546 C16
547 C17

Elektrostatik (e)
547 N4 548 C3
549 N1 550 N2
551 C1 552 C5
553 C6 554 N3
555 C15 556 N5
557 Cl4 558 C18
559 0O1 560 C16
561 C17

Mulliken Valens (g)
561 N4 562 C3
563 N1 564 N2
565 C1 566 C5
567 C6 568 N3
569 C15 570 N5
571 C14 572 C18
573 o1 574 C16
575 C17

Lowdin Valens (g)
576 N4 577 C3
578 N1 579 N2
580 C1 581 C5
582 C6 583 N3
584 C15 585 N5
586 Cl4 587 C18
588 01 589 C16
590 C17

Elektrofilik Atom Sinir Elektron Yogunlugu
591 N4 592 C3
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593 N1 594 N2
595 C1 596 C5
597 C6 598 N3
599 C15 600 N5
601 Ci4 602 C18
603 o1 604 C16
605 C17

Elektrofilik Atom Smir Elektron Yogunlugu Indeksi
606 N4 607 C3
608 N1 609 N2
610 C1 611 C5
612 C6 613 N3
614 C15 615 N5
616 Ci4 617 C18
618 o1 619 C16
620 C17

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
621 N4 622 C3
623 N1 624 N2
625 C1 626 C5
627 C6 628 N3
629 C15 630 N5
631 Cil4 632 C18
633 0O1 634 C16
635 C17

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi
636 N4 637 C3
638 N1 639 N2
640 C1 641 C5
642 C6 643 N3
644 C15 645 N5
646 Cil4 647 C18
648 o1 649 Cl6
650 C17

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi
651 N4 652 C3
653 N1 654 N2
655 C1 656 C5
657 C6 658 N3
659 C15 660 N5
661 Ci4 662 C18
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663 0O1 664 Cl16
665 C17

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite indeksi
666 N4 667 C3
668 N1 669 N2
670 C1 671 C5
672 C6 673 N3
674 C15 675 N5
676 Ci4 677 C18
678 o1 679 C16
680 C17

Elektrofilik Atom Smir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
681 N4 682 C3
683 N1 684 N2
685 C1 686 C5
687 C6 688 N3
689 C15 690 N5
691 Ci4 692 C18
693 o1 694 C16
695 C17

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
695 N4 696 C3
697 N1 698 N2
699 C1 700 C5
701 C6 702 N3
703 C15 704 N5
705 Cil4 706 C18
707 01 708 C16
709 C17

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi (eV)
710 N4 711 C3
712 N1 713 N2
714 C1 715 C5
716 C6 717 N3
718 C15 719 N5
720 Ci4 721 C18
722 01 723 Cl16
724 C17

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi (eV)
725 N4 726 C3
727 N1 728 N2
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729 C1 730 C5
731 C6 732 N3
733 C15 734 N5
735 C14 736 C18
737 o1 738 C16
739 C17
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