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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

URIDIN VE BAZI URIDIN TUREVLERINDE ALKALi METAL
KATYONLARININ N-GLIiKOZIiDiK BAGINA ETKILERININ
MOLEKULER ORBITAL YONTEMLERI iLE INCELENMESI

Fatma DIKCAL

Cumbhuriyet Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danmisman: Doc¢. Dr. Nurten TEZER

Bu c¢alismada iiridin (U) ve bazi iridin tiirevlerinin [2-aminoiiridin  (NH,-U), 2-
brom iiridin (Br-U), 2-floriiridin (F-U), 2-metiliiridin (Met-U) ve 2-etiliiridin (Et-U)] baz1
konfor merleri gaz fazinda B3YLP/6-31+G(d,p) temel seti kullanilarak optimize edildi ve
tiim hesaplamalar bunlarin i¢inde en kararli olan konformerlerle devam etti. En kararlt
tridin ve tridin tirevleri tekrar B3YLP/6-311++G** temel seti kullanilarak optimize
edildi ve frekans hesaplamalari yapildi.

Bu yapilara uygun konumdan Li*, Na* ve K* katyonlar1 yaklastirildi. BSYLP/  6-
311++G** temel seti ile yapilan bu hesaplamalarda komplekslerin enerjileri, dipol
momentleri, bag uzunluklari, bag agilari, dihedral agilar1 ve termodinamik nicelikleri
bulundu. Alkali metal katyonlarinin ve C, konumundaki farkli substitiientlerin N-glikozidik
bagma (Ng-Cy;) etkileri incelendi. Alkali metal katyonlarinda Li* ‘dan K' ya dogru
gidildik¢e N-glikozidik bagda kisalma gozlendi. -NH,, -CHs, -C,Hs gruplar1 N-glikozidik
bag uzunlugunu artirirken, -F, -Br gruplar1 bu bagi kisalttr. MIA olarak tanimlanan metal
iyon afinitesi ile metal iyonlarinin atomik numaralar1 arasinda dogrusal bir iliski bulundu.
Metal bagi bu niikleosidlerde seker halkasinda hayali donme (P) agisinin degerini 6nemli
derecede degistirdi.

Son olarak {iridinde tek bir su molekiilii kullanilarak komplekslesmeye ¢oziiciiniin
etkisi incelendi. Buna gore tek bir su molekiilii bile alkali metal katyonlarnin (Na* harig)
ticlii koordine bag kurmasini engelledi.

Bu ¢alisma ile niikleik asitlerin fonksiyonlarina ve konformasyonel davranislarina

metal iyonlarinin Ve bazi substitiientlerin etkisi aydinlatildi.

ANAHTAR KELIMELER: N-glikozidik bag, iiridin ve iiridin tiirevleri, hayali déonme
acisi, metal iyon afinitesi



SUMMARY
MsC Thesis

INVESTIGATION OF EFFECTS ALKALI METAL CATIONS ON N-
GLYCOSIDIC BONS ON URIDINE AND SOME URIDINE DERIVATIVES
BY MOLECULAR ORBITAL METHODS

Fatma DIKCAL

Cumhuriyet University Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Dog¢. Dr. Nurten TEZER

In this study, some conformers of uridine and some uridine derivatives such as [2-
aminouridine (NH,-U), 2-bromouridine (Br-U), 2-fluorouridine (F-U), 2-methyl uridine
(Met-U) and 2-ethyuridine (Et-U)] were optimized in gas phase by B3YLP/ 6-31+ G(d,p)
level of theory and all calculations have been continued by the most stable among of this
conformers. The most stable uridine and uridine derivatives were optimized in gas phase by
B3LYP/6-311++G (2d,2p) level of theory and their frequencies were performed. Cations
(Li*,Na* ve K%) and neutral molecules were determined the possible attacment sites and
complexes were optimized in gas phase B3LYP/6-311++G (2d,2p) level of theory.
Energies, dipole moments, bond-angles, bond lengths, dihedral angles, thermodynamics
quantities of complexes were calculated in gas phase B3LYP/6-311++G level of theory. It
was studied effects on the N-glycosidic bond of alkali metal cations and some substituents
(Ng-C11). All computational studies indicated that length of Ng-Cy; bond decreases from Li*
to K*. [-NH,, -CHs, -C,Hs] groups increase length of Ng-C1; bond and [-F, -Br] groups
decrease length of Ng-Cy; bond. It is interesting to mention that correlations between metal
ion affinity (MIA) and the atomic numbers (Z) were found. Metal binding significantly
changes the values of the angles of pseudorotation P in the sugar unit of these nucleosides.

Lastly, the influence of solvent on the coordination modes on uridine molecule was
studied by only one water molecule. Accordingly, only even one water molecule hindered
processing tri-coordinated bond of alkali metal cations(except Na*).

It has been enlightened by this study that functions and conformational behaviors of

nucleic asid have been affected by the presence of metal ions and some substituents.

KEYWORDS: N-glycosidic bond, uridine and uridine derivatives, angle of

pseudorotation, metal ion affinity
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Met-U-Li-3: Li* katyonunun 2-metiliiridin molekiiliine 3. konumdan yaklasmasiyla olusan
kompleks

Met-U-Na-3: Na® katyonunun 2-metiliiridin molekiiliine 3. konumdan yaklasmasiyla
olugan kompleks

Met-U-K-3: K" katyonunun 2-metiliiridin molekiiliine 3. konumdan yaklasmasiyla olusan

kompleks

u : Dipol moment

E : Enerji

A : Angstrom

r : Bag uzunlugu

<: Atomlar arasindaki ag1

T :Atomlar arasindaki dihedral ag1

MIA: Metal iyon afinitesi



1.GIRIS

1.1. Piirin ve Pirimidinler

DNA ve RNA yapilarii olusturan niikleotidler, aromatik heterosiklik bilesikler
olan piirin ve pirimidinlerin birer tiirevidirler. Konsantrasyon bakimindan hiicre
cekirdeginde daha yogun bulunmasindan dolay: bir¢ok kitapta bunlar niikleobaz olarak da
adlandirilmaktadir.

Piirin ve pirimidinler diizlemsel konfigiirasyonda bulunan molekiillerdir. Azot
iceren bu heterosiklik molekiillerin numaralandirilmasi olduk¢a énemli olup piirinlerde saat
yOniiniin tersi ve pirimidinlerde saat yoniine dogru yapilir. (Sekil 1.1.). Piirin ve pirimidin
bazlar1 hidrofobiktir ve nétral pH da suda ¢oziinemeyen bir karaktere sahiptirler. Alkali pH
da piirin ve pirimidinler yikli hale ge¢cmekte ve sudaki ¢Oziiniirligii artmaktadir.
Hidrofobik karakterlerinden dolay1 bunlarin diizlemsel yapilarinin st {iste yigilmasi van
der Waals ve dipol-dipol etkilesimleri sonucu meydana gelir. Baz yigilmalari ile ortaya
cikan etkilesimler su ile temas: azaltmaktadir ve bu niikleik asitlerin 3-boyutlu yapisinin
stabilizasyonunda oldukga 6nemlidir. Sahip olduklar1 heterosiklik yapilarmdan dolay1 piirin

ve pirimidin bazlar1 260 nm dalda boyundaki 1s181 absorplama 6zelligi de gosterir.
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PZ2ERN H VN N7
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1 3 '_||
Pirimidin Piirin

Sekil 1.1. Pirimidin ve piirinlerin genel molekiil yapilari ™

Niikleik asitler 5 temel heterosiklik bazdan meydana gelirler. Buradaki temel
(major) ve ikincil (minér) kavramlari, bazlar1 fizyolojik onemlerine gore degil hiicre
icerisindeki kullaniliglarina baghidir. RNA ve DNA poliniikleotidleri igin kullanilan temel
heterosiklik bazlar piirinlerden adenin ve guanin, pirimidinlerden ise sitozin, timin ve

urasildir (Sekil 1.2.).
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Sekil 1.2. Baglica piirin ve pirimidin molekiilleri ve onlarin IUPAC isimleri

Prokaryot ve Okaryotlarda bir de ikincil bazlar bulunur. 5-Metilsitozin (Sekil 1.3.)
hem bakteri hem de insan DNA’sinda bulunur. Bakteriyofaj DNA’sinda yer alan

hidroksimetilsitozin ayn1 zamanda bazi bakteri ve viriislerde de bulunmaktadir.

NH, NH,

CH: CH:OH
N N

O 'NH ©” NH

5-metil sitozin 5-hidroksimetil sitozin

Sekil 1.3. Bakteri ve bakteriyofaj DNA’sinda yer alan bazi ikincil bazlar

Bundan bagka memeli RNA’sinda bulunabilen ikincil bazlar igerisinde, mesajct
RNA da yer alan N6-metiladenin, N6, N6-dimetiladenin ve N7-metilguanin (Sekil 1.4.) ile
tasiyict RNA da bulunabilen daha farkli tiirevler vardir.
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Sekil 1.4. Okaryot DNA’sinda yer alan baz: ikincil bazlar



1.1.1. Keto-enol Tautomerizasyonu:

Heterosiklik Dbilesiklerin aromatik karakterleri nedeniyle piirin, pirimidin ve
onlarin tiirevlerinin amino ve okso gruplari, tautomerik bir denge igerisindedirler.
Tautomerleri amino/imino ve keto/enol (laktam/laktim) ¢iftleri seklinde olup yapilarindaki
farkliliklar Sekil 1.5.’de gosterilmektedir. Bu tautomerik ciftler ortamin pH degerine gore

degisir. Fizyolojik sartlarda denge amino ve keto formu yoniindedir.

NH2 NH 0 OH
—_— —_—
Amino imino Keto Enol

Sekil 1.5. Piirin ve pirimidinlerde goriilen keto-enol tautomerizasyonu

1.1.2. Niikleozidler:

Niikleozidler, piirin ve pirimidinlere bir seker molekiiliiniin baglanmasiyla olusur.
Genellikle tercih edilen seker sekil 1.6.’da goriilen 5 karbonlu D-riboz veya 2-deoksi-D-

riboz molekiilidiir.

O 0]
HOH:C OH HOH=C OH
H\H  H/“H H %H  H/ O H
OH H OH OH
Deoksiriboz Riboz

Sekil 1.6. D-riboz ve 2-deoksi-D-riboz molekiiliiniin yapisi.

2-Deoksiribozu 2-ribozun yapisindan ayiran tek fark pentoz iskeletinin 2. karbon
atomunda bir hidroksil grubunun bulunmayisidir. Niikleozid yapisinda bunlardan bagka
cesitli karbohidratlarla karsilasilmaktadir. Seker ile bazi birbirine baglayan N-glikozidik
baginda baz, seker diizleminin iizerinde yer almakta ve sekerin anomerik karbon atomu
piirindeki Ng atomuna veya pirimidindeki N; atomuna baglanmaktadir. N-glikozidik bagi,

pentozlardan bir hidroksil grubunun ve bazdan bir hidrojen atomunun ayrilmasi, yani su



¢ikis1 sonucu meydana gelmektedir. Piirin niikleozidlerine -0zin son eki verilirken pirimidin
niikleozidlerine de -idin son eki verilmektedir. Organizmada bulunan major piirin
niikleozidleri adenozin, guanosin, deoksiadenozin, deoksiguanozin (sekil 1.7.); pirimidin
niikleozidleri ise sitidin, tridin, timidin, deoksisitidin, deoksiuridin ile deoksitimidindir
(Sekil 1.8.).
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Sekil 1.7. Riboniikleozidlerin yapisi
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Sekil 1.8. Deoksiriboniikleozidlerin Yyapist
Sterik faktorler mevcut N-glikozidik baginin rotasyonuna engel olmasina ragmen,

dogada syn ve anti konformasyonlar bulunur (Sekil 1.9.). Anti konformasyonu dogada daha
baskin olup, DNA zincirinin baz ¢iftlerinde bulunmaktadir.

Anti syn



Sekil 1.9. Riboniikleozidlerin anti ve syn konformasyonlar1

1.1.3. Niikleotidler:

Mononiikleotidler, niikleozidlerdeki seker molekiiliiniin tek bir hidroksil grubunun
fosforile edilmis seklidir (Sekil 1.10.). Ornegin adenozin monofosfat (AMP), adenin + riboz
+ fosfat seklinde bir yapi goéstermektedir. Kisaca bir niikleotid molekiilii, niikleozid
molekiiliiniin fosfat esteridir. Fosfat grubunun esterifikasyonu seker molekiiliiniin 5. karbon
atomunda bulunan hidroksil grubunu tercih etmektedir. Boyle bilesiklere niikleozid

5-monofosfat veya 5-niikleotid denilmektedir.
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Sekil 1.10. Adenilik asidin sagda (AMP) ve 2-deoksiadenilik asit (lAMP) solda.

Niikleotidler polifonksiyonel asidlerdir. Mononiikleotidlerdeki primer fosfat
grubunun pK degeri yaklasik 1.0 ve sekonder fosfat grubunun pK degeri 6.2 civarida olup
niikleotidlere fizyolojik pH da negatif yiikk vermektedir. Bunun tersi olarak serbest piirin ve
pirimidin niikleozidleri fizyolojik pH’ da yiiksiizdiirler. Bunlar 2 pH araliginda proton
vericisi ve alicis1 olarak ¢alisirlar. Heterosiklik baz olan piirin ve pirimidindeki konjuge ¢ift
baglar sayesinde niikleozidler, niikleotidler ve poliniikleotidler ultraviyole 1s1g1 absorbe
ederler. Protonizasyon ve deprotonizasyondan dolay1 yiik degisikligi meydana geldiginden
spektrumlar1 pH a bagimhidir. Fakat belli basl niikleotidler pH 7 de 260 nm dalga
boyundaki 15181 absorbe ederler. Niikleotidler pH degisikligine bagli olarak farkl
spektrumlar vermektedir. pH farkliligindan kaynaklanan degisik spektrumlar niikleotidlerin

birbirinden ayrilmasinda kullanilir.



1.1.4. Poliniikleotidler:

Bir niikleotidin 5-fosfat esteri ikinci bir fonksiyonel alkol grubu (-OH) ile
esterlenerek bir diester olusturabilir. Cogunlukla bu ikinci -OH grubu poliniikleotidlerdeki
pentoz olmaktadir. Ornegin cAMP molekiiliinde fosfat, ¢ift tarafli olmak {izere aym pentoz
icerisinde hem 5°-OH hem de 3’-OH grubuna baglanmistir. Farkli olarak ve en ¢ok
karsilagilan durum ikinci bir poliniikleotidin pentozun 3°-OH grubuna baglanmasidir. Bunun
sonucunda Sekil 1.11.’de goriildiigii gibi bir diniikleotid meydana gelmekte ve pentoz

birimleri 3.—5. fosfodiester bagi ile birbirine baglanmaktadir.
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Sekil 1.11. iki niikleotidin bir araya gelip bir diniikleotid olusturmalari

Diniikleotidler sulu ortamlarda bulunduklarinda, fosfodiester baglariin hidrolizine
yonelik bir egilim gostermektedir. Bu da hiicrelerdeki fosfodiester baglarmin zayif ve
dayaniksiz oldugu anlamina gelir ki gercekte boyle degildir. Hidrolitik reaksiyonlarin sahip
oldugu enerji bariyerleri normalde ¢ok yavas olup, katalitik ozellik gosteren ve
fosfodiesteraz denilen enzimler ile ¢ok hizli yapilmaktadir. Ornegin fosillerde bile DNA
bulunmus olmasi hidrolizin ne kadar yavas oldugunu gostermektedir. Sindirim esnasinda
fosfodiester baglar ise enzimler yardimiyla ¢ok hizli parcalanmaktadir. Fosfodiester baglari,
3. ve 5. karbonlarin1 bagladigindan polimerin her iki ucu farkli olacaktir. Poliniikleotid
polimerin uglar1 5. ucu ve 3. ucu olarak tanimlanirlar. Ornegin 5. ucu fosfat, 3. ucu ise
hidroksil grubunu igermektedir. Buradaki 3.—5. fosfodiester bagi RNA ve DNA yapilarinda
poliniikleotidlerin iskeletini olusturmaktadir (sekil 1.12.).
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Sekil 1.12. Bir poliniikleotidin olusum semast >

1.2. Deoksiriboniikleik Asit (DNA)

Insanin varolmas: ve soyunu devam ettirebilmesi, hiicrenin icinde, niikleusunda
bulunan genetik materyalin ¢alismasi ile gergeklesir. Genetik bilgiler niikleik asitler icinde
saklanir. iki gesit niikleik asit vardir: DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA (riboniikleik
asit). Organizmanin gelismesi i¢in gerekli bilgiler DNA igerisinde bulunurlar ve burada
kodlanirlar. Burada kodlanan bilgilerle hiicre iki fonksiyonunu yerine getirir: Cogalma
(replikasyon) ve protein sentezi. Cogalan yani boliinen hiicrenin ise 6zelligine gore segici
olarak belirli bilgileri ifade edebilmesi gerekir. Hiicrenin gérevini yapabilmesi, sentezledigi
proteinler ile diger hiicreleri veya aract maddeleri kontrol ederek gerceklesir.

DNA igerisinde depolanan bilgiler kodlandiktan sonra (transkripsiyon islemi)
RNA tarafindan degerlendirilir. RNA bu kodlanan bilgileri sitoplazmaya tasiyarak burada

protein sentezini (translasyon) yaptirir.



1.2.1. DNA'mn Yapisal Organizasyonu

34nm

Sekil 1.13. DNA’nin yapisi

Bir niikleotiddeki sekerin 5. karbona bagli fosfat grubunun —OH’1 ile diger
niikleotiddeki sekerin 3.karbon atomunun OH’1 arasinda bir fosfodiester bagi olusur. Bu
sekilde poliniikleotid zincirler meydana gelir. Milyonlarca niikleotid bu sekilde birleserek
niikleik asitleri (DNA ve RNA) meydana getirir.

DNA ¢ift sarmalinin capt 2 nm dir. Birbirini takip eden bazlar 36° lik doniis
yaparak dizilirler ve 10 bazin arka arkaya gelmesi ¢ift sarmalin bir doniis yapmasina neden
olur. Piirin ile devamli olarak bir pirimidin eslesir. Adenin iki hidrojen bagi ile timine,
guanin ise 3 hidrojen bagi ile sitozine baglanir. Cift sarmalin omurgasini olusturmada gorev
alan fosfat gruplari pH 7.0 degerinde negatif yiiklidiir ve bu nedenle nétr pH da DNA
molekiilii kuvvetli asidiktir.

Bir DNA molekiilii 80-90°C kadar 1sitilacak veya diisiik ve yiiksek pH derecelerine
tabi tutulacak olursa yapisinda bulunan hidrojen baglari ve hidrofobik etkilesimler
bozulacagindan DNA molekiilii agilmaya baglar. DNA ¢ift sarmalininin %50 sini tek zincir
haline getiren sicaklifa erime sicakligi denir ve Ty, ile gosterilir. Fosfodiester baglari
kopmadan sadece hidrojen baglarmin kirilarak DNA ¢ift sarmalinin birbirinden ayrilmasina
DNA denatiirasyonu denir. Kendi haline birakildiktan sonra ¢ift sarmalli DNA tekrar olugur
buna da renatiirasyon ad1 verilir. Bir DNA molekiiliinde Ty, derecesinin yiiksek olmasi ii¢

hidrojen bagina sahip G-C baz ¢iftinin fazla oldugunu gosterir.



1.2.2. DNA Cesitleri

Yapilan ¢aligmalar DNA’nin 6 formda bulundugunu gdstermistir (A’dan E’ye
kadar ve Z). Bunlarm icerisinde en énemlisi Watson-Crick tarafindan 6nerilen, B-
modelidir. Bunun disindaki A-DNA ve Z-DNA asagida tammlanmustir (Sekil 1.14.).
Yapilan ¢aligmalarda icte yer alan bazlarin tam bir diizlem teskil etmedigi ve aralarinda

cesitli acilarla yerlestigi goriilmiistiir.

B-DNA (Watson-Crick modeli): Sag yonli doniisiimlii olup fizyolojik sartlar (diisiik tuz,

yiiksek hidratasyon) altinda bulunan seklidir. iki tane oyuk igermektedir: bir biiyiik birde
kiigiik oyuk. Kiigiik oyuk pirimidin O, ve piirin N3 icermekte, biiyiik oyuk tam bunun
karsisinda yer almaktadir. B-DNA’nin bir tam déniisiimiinde 10 baz ¢ifti bulunur ve 3.4 A°
uzunluga sahiptir. DNA’nin ¢ap1 2 nm dir.

A-DNA: Genelde dehidrate olmus (nem orani % 75’in altinda oldugunda) DNA fibrillerinde
goriiliir. A-DNA, B-DNA’da oldugu gibi sag yonliidiir. Bir tam doniisiimiinde 11 niikleotid
birimi bulunur. A-heliks yapisi daha genis ve daha kisadir. Farklilik riboz iinitelerinden
kaynaklanmaktadir. Furan halkasindaki 4 atom bir diizlem igerisinde yer alirken besincisi
diizlemin tstiindedir. Bu sekilde, 2. karbonun diizlemin {istiinde olmasi halinde C,-endo, 3.
karbonun diizlemin {istiinde olmasi halinde Cs-endo denilmektedir. A-DNA da genellikle
Csz-endo seker tiniteleri yer alirken B-DNA’da Cy-endo bulunmaktadir. Seker tinitesinin bu
durumundan dolay1 19°lik bir egilmeye yol agmaktadir. Bunun sonucunda fosfat gruplar1 A-
heliksde daha az su molekiilii bulundurmaktadir. Yalniz, A-tipi heliks dehidrat DNA’ya
Ozgi degildir, ¢ift katlanmis RNA’da veya RNA-DNA hibritlerinde goriilmektedir.
Ribozdaki 2-OH grubu sterik olarak Watson-Crick modeline benzer yapinin olugsmasina

engel olmaktadir.

Z-DNA: Sol yonli olan bu DNA modelinde fosfat atomlar1 zigzag bir dizilim
gostermektedir. Bu da niikleotidin mono degil, bir diniikleotid oldugunu gosterir. Bir
doniistimiinde 12 niikleotid birimi yer alir. Ayrica Z-DNA, sadece tek bir derin helikal oyuk
icermektedir. Glikozidik bag, anti ve syn formlarina gore degismektedir. Niikleozidde syn
formunda baz sekere oldukca yakin olup, anti formunda ise ikisi birbirinden uzaktadir. ~ Z-

DNA genelde termodinamik olarak istenilmeyen bir yapidir.



Sekil 1.14. Baslica DNA gesitleri. Solda A-DNA, ortada B-DNA ve sagda Z-DNA
goriilmektedir. Yapilar igerisinde biiyiik ve kii¢iik oyuklarin konumu agik bir
sekilde belirgindir. Yukaridaki her iic DNA modelindeki baz sayilar1 aynidir

1.3. Riboniikleik Asit (RNA)

Riboniikleik asitler (RNA), piirin ve pirimidin riboniikleotidlerin 3.,5. fosfodiester
baglari ile birbirine baglanmasi sonucu polimerlesmesi ile meydana gelirler. RNA DNA’ya

benzemesine ragmen bazi énemli farkliliklara sahiptir:

1. Isminden de anlasilacagi iizere piirin ve pirimidin bazlariyla fosfat gruplarinin baglandigi

seker birimi DNA’ daki 2-deoksiriboz yerine ribozdur.

2. Riboniikleotidlerin igerisinde adenin, guanin ve sitozin bulunurken timin ¢ok nadir
durumlarda bulunur. Onun yerine urasil yer alir. Yani RNA’daki pirimidin bilesimleri
DNA’dan farklilik gostermektedir.

3. RNA tek bir sarmal olarak yer alirken, DNA ancak ¢ift sarmal olarak bulunur. Ancak
karsisinda uygun bir tamamlayici (komplementer) dizisi bulunursa sa¢ tokasi seklinde

biikiilme gosterip ¢ift sarmal zincirinin yapisini taklit edebilir.

4. RNA zinciri bir ¢ift sarmal genin tek bir zincirin komplementer kopyasini tagidigi i¢in
dolay1 ihtiva ettigi guanin igerigi sitozin miktari ile ve adenin icerigi urasil miktar1 ile esit

degildir.

5. RNA alkali ile hidroliz edildiginde, mononiikleotidleri 2., 3. siklik diesterlerine donisiir.
DNA’nin alkali hidrolizi 2-hidroksil grubu bulunmadigindan dolayr meydana
gelmemektedir. RNA’nin bu alkali degiskenligi analitik ve diagnostik olarak ¢ok
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kullamghdir. RNA igindeki bilgi, tek zincir i¢indeki piirin ve pirimidin niikleotidlerin
sirasia baglhdir. Zincirdeki sira, gen kalibindaki siramin transkripte olmasi sonucu
komplementeri seklindedir. Bu komplementerligi nedeniyle RNA molekiiliiniin baz ¢iftleme
kuralina uyarak spesifik sekilde kalip (template) DNA zincirine baglanmakta, fakat genin
diger antitemplate zincirine veya bagka zincire baglanmamaktadir. RNA molekiiliindeki dizi

antitemplate gen zincirinin aynisidir (ancak T yerine U bulunur).

1.3.1. RNA’mn Yapisal Organizasyonu ve Cesitleri

Biitiin prokaryotik ve dkaryotik organizmalarin hiicrelerinde RNA’lar 3 ana sinifta
toplanirlar: Mesajc1t RNA (mRNA), Tasiyici RNA (tRNA) ve Ribozomal RNA (rRNA). Her
bir sinif, biiyiikliik, fonksiyonel ve genel dayaniklililk o6zellikleri ile birbirinden
ayrilmaktadir.

Mesajet RNA (mRNA), bu sinifin RNA’ lari, gendeki genetik bilgiyi protein sentez
makinalarma tasimakla gorevlidir. Bu molekiilde her bir dizi bir aminoasit molekiiliine
karsilik gelerek biitiin molekiiliin sifresini tagimaktadir. Mesajc1 RNA molekiilii tek bir

zincir seklinde olup yapisal genin kalip zinciri seklindedir.

Transfer RNA (tRNA), molekiilii yaklasik olarak 75 niikleotidden meydana gelmektedir ve
molekiil agirligi 25.000 civarindadir. Ayni zamanda bunlar 6ncii bir molekiiliin niikleer bir
islemi esnasinda olusurlar. tRNA molekiileri mRNA’daki niikleotid dizisinin spesifik
aminoasitlerine doniismesi (translasyon) i¢in adaptor olarak calisirlar. Her bir hiicrede her
bir aminoasite karsilik gelmek iizere en az 20 ¢esit tRNA molekiilii bulundugu kabul edilir.
Dolayisiyla her bir tRNA digerine gore bazi farkliliklar icerirken bir¢ok da ortak 6zelliklere
sahiptirler. Tiim tRNA molekiillerindeki niikleotid sirasinin olusturdugu primer yapi bazi
katlanmalar1 ve zincirler arasinda komplementer bolgeleri igererek bir yonca yapragi sekline
sahiptirler (sekil 1.15.).

mRNA’lar, prokaryotlarda dayaniksiz iken 6karyotlarda olduk¢a dayaniklidir, buna karsilik
tRNA, prokaryotlarda dayanikli ve 6karyotlarda dayaniksizdir.
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Sekil 1.15. Bir tRNA molekiiliiniin sekonder yapisi ve bilgisayar ortaminda olusturulan ti¢

boyutlu goriintiisii

Ribozomal RNA (rRNA), ribozomlar sitoplazmik bir niikleoprotein olup mRNA’daki
kalib1 protein zincirlerine doniistiirmekle sorumludur. Ribozomda mRNA ile tRNA uyumlu

bir sekilde galisarak genlerde bulunan sifreyi ¢ozerler.

1.4. DNA ve RNA’min Ozellikleri ve Farklari

Niikleotidler birbirlerine fosfat baglariyla baglanarak, seker ve fosfat kisimlarinin
birbirlerini izledigi serilerden olusan bir omurgaya sahip uzun ve dallanmig poliniikleotid
zincirlerini meydana getirmistir. Kovalent ester baglar1 veya fosfodiester baglar1 olarak da
bilinen bu baglar son derece kuvvetlidir. Fosfodiester baglarmin varligt DNA molekiiliiniin
tek zincirli yapt halinde iken bile dayanikli ve stabil yapida olmasini saglar. Genetik
mithendisliginin hedeflerinden biri olan klonlama c¢alismalari, dogal yolla gergeklesmesi
miimkiin olmayan kovalent bag kirilmalarim1 gerceklestirerek yeni tiirler olusturma
¢abalarini igerir.

Niikleotidlerin yapisi bazik olmasina karsin omurgadaki POy(fosforik asit)
grubunun varlig1 poliniikleotid zincirlerin asit 6zellikte olmalarina yol agar ve niikleik asit
terimi de bu 6zellikten kaynaklanir.

Hidrojen baglar1 daima bir piirin(A,G) ile bir pirimidin (T,C) bazi arasindan
meydana gelir. A-T baz ¢iftinde 2 hidrojen bagi, G-C baz ciftleri arasida ise 3 hidrojen

bagi bulunmaktadir. Hidrojen baglarmin 6zellesmesi, anahtar kilit modelini andiran, uygun
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niikleotid molekiillerinin karsilikli gelerek birbirlerine yine uygun sayida hidrojen baglari ile
baglanmasini saglar. Bdylece zincirin bir kolunda bulunan niikleotidlerin dizilisi, karsi
kolda bulunan niikleotidlerin diziligini bir ¢esit dikte ve kontrol eder. Tesadiife birakmayan
bir titizlikle molekiil yapis1 olusturulur ve kontrol edilir.

DNA ¢ift sarmalinin dikkate deger ve Onemli bir 6zelligi, molekiilii olusturan
zincirlerin birbirlerinden kolaylikla ayrilabilmesi ve yeniden birlesebilmesidir. Protein
sentezi ve DNA replikasyonu (kendi kopyasini olusturmasi) bu 6zellik sayesinde meydana
gelebilir. DNA’nin iki zinciri, birbirine sadece H baglar1 ve hidrofobik etkilesimlerle bagl
olmalar1 nedeni ile, niikleotidleri arasindaki kovalent baglardaki herhangi bir kopma
olmaksizin ¢oziilebilir (denatiirasyon). Ayni sekilde ¢oziilmiis molekiiliin zincirleri
tamamlayic1 bazlar1 arasinda H baglarinin olusumu ile birlesip sarmal yapiyr yeniden
olusturabilir (renatiirasyon).

Niikleotidler arasindaki fosfot baglarinin kopmasi nedeniyle niikleotidlerin yerine
baska niikleotid veya niikleotid diziSinin gegmesi mutasyonlara yol agar. Bu mutasyonlarin
tek zincirli RNA molekiilinde olusma olasilig1 ¢ift zincirli DNA molekiiliine gére daha
fazladir. Mutasyonlarin neticeleri 6liimciil olabilir. Evrimsel gelisim i¢cinde mutasyonlarin
menfi yada miispet etkileri g6z ardi edilemeyecek noktadadir. Giiniimiizde viral
hastaliklarin basinda gelen AIDS’ in 6niine gegilememesinin en gegerli nedeni genomu tek
zincirli RNA olan viriisiin stirekli mutasyonlar gegirerek kendini siirekli yenilemesi

gosterilebilir.™

1.5. Mutasyon

Mutasyon genetik materyaldeki kalitsal degisikliklerdir. Bu degisiklik gamet
hiicrelerinde ya da somatik hiicrelerde olabilir. Gamet hiicrelerindeki, sonraki nesillere
aktarildigr i¢in, somatik hiicrelerdeki, kansere neden oldugu i¢in 6nemlidir. Normal bir
insan hiicresinde replikasyon esnasinda meydana gelen hata (DNA polimerazin yanlis
niikleotid yerlestirmesi) oram 10™°, hata okuma (proofreading) mekanizmasma ragmen

ortaya ¢ikan hata orani 10®dir.”!

1.5.1. Baz Degisiklikleri ve Baz Hasar1

1. DNA bazlari, tautomerizasyon sonucu spontan, yapisal degisikliklere maruz kalirlar.
Ornegin; guanin, keto ve enol olarak iki sekilde bulunabilir. Bu iki tautomer form farkl

eslesme Ozelliklerine sahiptir. DNA replikasyonu esnasinda, keto formda olmasi gereken G,
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enol formda olursa, polimeraz, G’ nin karsisina C yerine T ekler ¢iinkii baz eslesme
kurallar1 degigmistir ve bu bir polimeraz hatasi degildir. Sonugta G:C — A:T degisikligi
olmustur. Yani tautomerizasyon, transisyonel mutasyona neden olur. Timin de enol formda,

adenin ve sitozin ise amino veya imino formda bulunabilirler.

2. Hiicrelerde meydana gelen diger bir mutajenik olay, baz degradasyonudur. Sitozinin
deaminasyon sonucu urasile doniisiimil, hiicrelerde gergeklesme orami yiiksek bir diger
mutajenik islemdir. Deaminasyon, DNA’da normalde bulunmamasi gereken urasilin fark
edilmesiyle onarilir. Yoksa replikasyon sirasinda U karsisina A gelmesi sonucu C:G > T:A

degisimi ve transisyonel mutasyon gerceklesir.

Sitozin

Sekil 1.16. Sitozinin deaminasyon sonucu urasile doniigiimii (6]

3. Ugiincii DNA hasar1 tipi, serbest oksijen radikallerinin bazlar1 hasara ugratmasi sonucu
gerceklesir. Bunlar, hiicrede normal oksidatif metabolizma sonucu ya da radyasyon gibi
fiziksel etkenler nedeniyle olusurlar. Ornegin oksidasyon iiriinii 8-oksoguaninin adeninle

yanlis eslesmesi sonucu G:C — T:A degisimi ve transversiyonel mutasyon gerceklesir.

4. Alkil gruplarmin bazlara ya da DNA omurgasina eklenmesi sonucu da hatali eslesme
gerceklesebilir. Ornegin S-adenosil metiyoninin DNA ile reaksiyonu sonucu alkilasyon

gergeklesir.[5‘7]

1.5.2. Baz Cikarma Onarimu (Base Excision Repair/BER)

DNA hasarinin dogrudan geri dondiiriilmesinde, bazlardaki her kimyasal
degisiklik kendine 6zgii bir onarim mekanizmasi gerektirir. Ancak, hiicreler bir¢ok kimyasal
hasar tipini diizeltebilecek genel bir onarim mekanizmasina ihtiyag duyarlar. Bu da
eksizyon onarimdir. Yanlis yerlestirilen ve hasarli bazlar1 uzaklagtirmak icin kullanilan
onarim mekanizmasidir. Her yanlis baz tipine 6zgiin bir¢ok yolak vardir. Bu yolaklar 2.

ve 3. basamaklar ortak olmak iizere 3 adimdan olusur.
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1. Yanhs bazin uygun bir DNA N-glikozilaz tarafindan uzaklastirilmas1 ve bir AP
(Apiirinik/ Apirimidinik) bolge olusmasi. AP bolgeleri spontan olarak kaybolan ya da
glikozilaz etkisiyle uzaklastirilan DNA bolgeleridir. Bir memeli hiicresi giinde 10000 piirin
ve 500 pirimidin kaybeder.

2. Hasarli DNA’ya AP bdlgesinin 5' ucuna dogru AP endoniikleaz tarafindan ¢entik atilmasi

ve AP bolgesine komsu bir 3'-OH ucu olusturulmasi.

3. AP bolgesinin kesilip c¢ikarilarak (excision) uzaklagtirilmast ve DNA polimeraz

tarafindan 3'-OH ucunun uzatilmasi.

Insan hiicrelerinde ¢ok sayida DNA N-gikozilaz tanimlanmstir. Diger 6karyotik
organizmalarda ve prokaryotlarda da benzer yapida glikozilaz enzimi bulunmaktadir. DNA
N-gikozilaz, DNA sarmali izerinde hatali eslesmeden kaynaklanan biikiilmiis yapiy1 tanir,
baz ve deoksiriboz arasindaki N-glikozidik bagi hidroliz ederler. Ayrica glikozilazlar
bazlarin yiiksek afinite gosterdigi baglanma bolgelerine sahiptirler. Bu iki etken birlesince
yanlis eslesen bazm DNA ¢ift sarmalindan ¢ikarilmasi kolaylasir. Sekil 1.17.’de Urasil

DNA N-gikozilazin aktivitesi goriilmektedir. B89

Urasil
DNA

. o] S &
—— Glikolizilaz % | + N7 5
5 oo I
3
. H20 | © N
© |
H
o]
HzC OH
H\H  H/H
o] OH

Sekil 1.17. Spontan deaminasyon hatali baz eslesmesine ve boylece DNA replikasyonu
esnasinda kalic1 hale gelen mutasyonlara sebep olur. Ornegin; deaminasyon
sitozini urasile ¢evirir ve sonrasinda, urasil replikasyon esnasinda adenin ile

eslesir. Urasil N-glikozilaz hatay1 tanir ve urasili ¢ikarir.™
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1.6. Metallerin Niikleozidlere Etkileri

Niikleozidler, bir 2-riboz veya 2-deoksiriboz halkasinin ve bir niikleobazin
N-glikozidik bag ile baglanmasindan olusur. Bu baglarin kirilmasi DNA’ nin kararlilig1 i¢in
cok o6nemlidir ¢iinkii bu genetik bilginin kaybolmasma yol agabilen ve bdylece DNA
zincirinde mutasyona sebep olan bir niikleobazin serbest kalmasi anlamina gelir. Dahasi bu
bagin ayrilmasi baz tamiri (BER) yolunu gerektirir. * BER yolundan sorumlu enzimler,
niikleobaz ve seker halkasi arasindaki N-Glikozidik bagin hidroliziyle DNA’ dan onlar1 alan
ve hasarli bazlar1 tammlayan DNA glikozlardir.™™®

N-glikozidik bagin biyolojik iligkisi yiiziinden ¢ogu durumda glikozilaz ile olusan
enzimatik islem ugrastirir.*¥ Ayrica son 30 yilda yapilan ¢ogu deneysel non-enzimatik
caligmalar, niiklosidlerin glikozidik bag hidrolizlerinin gercek kimyasal 6zelliklerini analiz
eder ve pH, metal katyonlar gibi kimyasal ozelliklerle gevresel etkileri degerlendirir.”*?"!
Diger taraftan seker halkasinin da N-glikozidik bagin hidrolizinden etkilendigi ileri
siiriiliir.”® Yapilan hesaplamalar, metal katyonlarinin baglanmasina neden olan yiikler kadar
N-glikozidik baglarin temel 6zelliklerinin anlasilmasina yardimci olabilir. Fakat bu alana

ilgi artmus gibi gériinmesine ragmen bu konulardaki makaleler nadirdir.?**

Metal iyonlarin biyokimyasal islemlerde énemli bir rol oynadigi ¢ok iyi bilinir.?*3®
Niikleik asitlerle metal iyonlarinin etkilesimi bio-inorganik alanda giincel bir ilgiye sahiptir
clinkii sentez, kopyalama ve RNA ve DNA’nin ayrilmasi kadar, onlarin yapisal dogrulugu
hiicre c¢ekirdegindeki bu iyonize  yapilarin varligiyla etkilenir. Seker halkasinin
konformasyonel davranisi ve DNA’ nin fonksiyonu, metal iyonlarinin varhgindan oldukga
etkilenir.B%*! Ornegin PCR vasitasiyla DNA kopyalama Mg*? varligiyla ilerler fakat Mn*?
ile ilerlemez.”*4 Metal katyonlart DNA ve RNA da birgok yerle etkilesebilir® 844!
¢linkii riboniikleik ve deoksiriboniikleik asitler ¢ok sayida farkli 6zelliklere sahip oksijen ve
nitrojen giftleri igerir. Buna ek olarak alkali metal iyonlar1 RNA polimeraz ile zincir
baslangig isleminde bir inhibitér etkiye sahiptir. ")

Metal-niikleozid etkilesimleri niikleik asitlerin fonksiyonlarinda ve yapinin
olusmasinda 6nemli rol oynar. Bu yiizden onlarm gergek ozelliklerinin bilinmesi, onlarin
yapisina metal iyonlarmin etkisi ve konformasyonel yapisi, DNA ve RNA’nin yapisal
organizasyonu ve biyolojik aktivitesini anlamada biiyiik bir 6neme sahiptir.!**!

Teorik hesaplamalarla, daha kompleks durumlari anlamak i¢in kullamsli olabilen
sistemlerin gercek ozellikleri ile ilgili temel bilgiler elde edilebilir. Ayrica bu konudaki
deneysel ¢alismalar kiitle spektroskopisinin iskeletinde sik sik rol oynamasindan dolay1 gaz

fazinda metal iyon afinetisinin teorik tamimlamas1 dogru bir sekilde bulunabilir.!*64%54
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Bu c¢alismada, metal komplekslesmesini incelemek icin Li*, Na* ve K" gibi tek
degerli katyonlarla iiridin ve iiridin tiirevleri arasindaki gaz fazi ve tek su molekiilityle
etkilesimleri incelendi. Gaz fazi, komplekslesme mekanizmalarinda, bag enerjilerinde ve
entalpilerde ideal bir ¢evredir ve metal iyonlarinin reaktivitesi ¢oziicii etkisi olmadan elde
edilebilir. Bu ¢alismada izole molekiillerin kullanilmasi daha uygun olabilir. Ciinkii ¢ogu
enzimin aktif merkezleri oldukc¢a hidrofobiktir ve diigiik dieletrik sabitleriyle tanimlanur.
Niikleozidler enzimlerin aktif merkezine girdiginde suyun yerini alirlar.®** Fakat
¢oziiciiniin de sisteme etkisi oldugu inkar edilemez bir gergektir. Bu yiizden tek su molekiilii
kullanilarak ¢oziicii etkisi incelenmistir. Ayrica iridin  ve tridin tiirevlerinin metal
iyonlariyla koordinasyon sekli bulunarak bunun halkanin konformasyonuna etkisi

arastirllmig ve katyonik tiirlerin bu molekiillerdeki N-glikozidik bagimin gerginligini nasil

etkiledigi aydinlatilmustir.

Bu molekiillerin koordinasyonu ilgili dort soru ortaya ¢ikmaktadir:

1-) Kompleks olusumunda glikozidik bag (Ng-C;) tiridin ve tiridin tiirevlerindeki herhangi
bir bagin 6zelliklerini gosterir mi?

2-) Komplekslerin olusumunda karbonil oksijenin (C3-O7) rolii nedir?

3-) Alkali metal katyonlarla iiridin ve tiirevlerinin koordinasyon sekli tizerinde seker
halkasiin roli nedir?

4-) Tek su molekiilii koordinasyon seklini nasil etkiler?

Beklenildigi gibi, bu degisimler sadece N-glikozidik bagin hidroliz mekanizmasini
degil aym1 zamanda diger oOzellikleri de etkiledigi icin, bu calisma kullanisli bilgiler
saglayabilir.

1.7.Niikleozidlerin Konformasyonu

G 1' Baz

C; endo, C, ekzo 0, endo

C, endo, Cy ekzo

Sekil 1.18. Niikleozidlerin konformasyonlarimin bazilari
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Bes tiyeli furan halkas1 genellikle diizlemsel degildir. Dort atomu aym diizlemde
digeri diizlemin disinda olacak sekilde bir zarf seklini alabilir. Seker biriminin geometrisi
cok esnektir ve furan halkasmnin konformasyonuna baghdir. Deoksiriboz ve riboz
halkasina goére bazi degisimler geciren geometrik parametrelerden Ci3-O1-Ci3-Cig(v0o),
012-C11-C19-Cq (v1), C11-C19-Ce-Cy13 (v2) Vb acilar endosiklik burkulma agilaridir. Cogu

konformer bu agilarin degerine baglidir.

;:O Nsa
HO-16 o
R
H\H  H/H
10
OH OH
15 14
Uridin
A B C

Sekil 1.19. A) 0 <P< 360 arasinda B’ deki numaralandirmaya goére furan halkasinda
meydana gelen konformasyon degisimleri ®  B) Uridinin teorik olarak

numaralandiriimas:  C) Uridinin bu ¢alismadaki numaralandirma sekli

Tablo 1.1. Niikleozidlerde burkulma agilarinin imgeleri

Burkulma Ag1lar1 Burkulma Agilar1
012-C11-Ns-C5 X
C15-01,-C11-Cyo Vo
012-C11-C19-Cy V1
C11-C19-Co-Cy3 V2
C10-Co-C13-O12 U3
Co-C13-012-Cus V4

Daha once yapilan X-ray caligmalari, bes {iyeli halkanin iki konformasyon
araliginda degisim gosterdigini ve genellikle C,-endo ve Cs-endo formlarini tercih ettigini
gosterdi. Furan halkasinin konformasyonu biyolojik fonksiyonlarda biiyiilk bir 6neme
sahiptir (6rnegin furan halkasi B-DNA’da genellikle C,-endo konformasyon seklinde

bulunurken RNA’da Cs--endo konformasyonunda bulunur). Hidratlama ve metal iyonlari
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furan halkasinin konformasyonunu énemli 6lgiide etkiler. Ornegin, B-DNA (%95 nem,
lityum tuzu) Cy-endo ve A-DNA %75 bagl nem, sodyum tuzu) C;-endo
konformasyonlarin1 gésterir. Furan halkasimin konformasyonunu tanimlamak igin iki terim
kullamlmaktadir.®™ Bunlar; hayali dsnme (pseudorotionun) agist P ve burkulma derecesi y
dir. P olarak tanimlanan hayali donme kavrami bu ¢alismada konformasyonu tanimlamak
icin kullanildi. Bu deger asagidaki esitlikten hesaplandi.*®!
(v +vi) — (V3 + V)
2V, (sin36 +5sin72)

Tan(P)= (1.2)

1.8. Metal iyon Afinitesi

Metal iyon afinitesi, metalin liganda olan ilgisinin bir 6l¢iistidiir. Metal iyon afinitesi
katyonun ligandla koordinasyon sekline ve katyonun yiik/yarigap oranina baghdir.
Katyonun yiik/yarigap orani arttkga metal iyon afinitesi artar. Metal iyon afinitesi asagidaki

esitlikten de goriildiigi gibi entalpi degisiminin negatif isaretlisidir.
L+M" = [L-M]" -AH"=MIA

Bu esitligi termodinamik ifadeleri kullanarak tekrar yazalim;
AH?®= AU*® +A(pv) = AU*® + AnRT = AU**® - RT

MIA(L) = -AH?® = -AU + RT = -U(L-M)* + U(L) + U(M") +RT

Yukaridaki esitlikler kullanarak metal iyon afinitesi hesaplanabilir.?®!

1.9. Bu Alanda Daha Once Yapilan Calismalar

C. Altona ve M. Sundaralingam 1972 yilinda niikleozidlerde sekerin konformas
yonel analizi lizerinde calismislar ve ilk defa hayali donme kavramimi kullanarak yeni bir
tanimlama ortaya atmiglardir. Buna gore furan halkasindaki bazi dihedral acilar furan
halkasinin  konformasyonunu belirlemek i¢in  kullanilir. Bu agilarin  yardimiyla
niikleozidlerin genellikle N-tipi (C;--endo) yada S-tipi (C,-endo) yapisinda oldugu ortaya

cikarilmigtir, ¥
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Z. A. Tehrani, A. Fattahi ve A. Pourjavadi 2009 yilinda niikleozidlerde metal
katyonlarimin furan halkasinin konformasyonunu ve N-Glikozidik bagi nasil etkiledigi
lizerinde c¢alismalar yapmis ve sonug¢ itibariyle metal katyonlarmin halkanin
konformasyonunu degisiklige ugrattigimi ve N-glikozidik bagi uzattigimi ortaya
¢ikarmuslardir.[*®

S. Barbe ve M. L. Bret 2007 yilinda iiridin, 2’deoksiiiridin ve 2’-O-metil iiridinin
seker halkasi lizerinde bir tane su molekiiliiniin etkisini incelemiglerdir. Bu ti¢ bilesigin suya
kars1 seker halkasimin yonelimlerinin nasil oldugu aydmlatilmistir. Kuzey ve giiney
yonelimlerden kuzey yonelimin ayn1 zamanda iridindeki kuzey yonelimin de 2°-O-methyl
iiridinden daha baskin oldugu ortaya ¢ikarilmistir."®

N. Russo, M. Toscano ve A. Grand 2001 yilinda gaz fazinda niikleik asit bazlarma
Na® ve K* katyonlarmin atak yerleri bulmak ve bag enerjilerini hesaplamak i¢in ¢alisma
yapmiglardir. Alkali metal iyonlarinin, bazlarin diisiikk enerjili bos orbitaline atak yapacagi
olas1 yerler belirlenerek kompleksler olusturulmustur. Buna gére sodyum ve potasyumun
timin ve urasille olusturdugu komplekslerde benzer 6zellikler goézlenmistir. Ayni1 sekilde
sitozin ve guaninde benzer 6zellik gdzlenmistir. &7

J. P. Glusker, A. K. Katz ve C. W. Bock 1999 yilinda biyolojik sistemlerde metal
iyonlar1 tlizerinde bir ¢alisma yapmustir. Metal iyonlarmin enzimlere ve biyolojik
aktivitelerine etkileri incelenmistir. !

J. H. Stern ve L. P. Swanson 1984 yilinda iiridin ve sitidin bazlarmin 17° ve 37°
arasinda saf suda ve 3M etanolde davraniglarini incelemislerdir. Buna gore saf suda
iiridinin ve sitidinin molar 1s1 kapasitesi sirayla 96 ve 93 cal/(mol deg) iken etanolde bu
degerler 98 ve 84 cal/(mol deg) Ol¢iilmiistiir. Bunun anlami etanol suda gdzlemlenen

diizeltici etkileri azaltma egiliminde oldugudur.

1.10. Bu Cahsmamin Amaci ve Kapsam

Uridin, biyolojik agidan aktif gérev yapan bir makro molekiildiir. Bu molekiil
iizerinde laboratuvar ortaminda ¢alismak zor, zaman alic1 ve pahalidir. Bu nedenle iiridin ve
iiridin tiirevlerinin-alkali metal iyonlariyla etkilesimini incelemek i¢in daha az zaman alan
ve iyi sonuglar veren bilgisayar ortamindaki hesaplamali yontemler kullanild.

Uridin canhlarin kalitsal yapisinda gérev aldigi icin molekiilde meydana
gelebilecek kiiciik bir degisiklik bile canlida ¢ok biiyiik hasarlara neden olabilir. Bu nedenle

molekiiliin konformasyonu yaninda molekiiliin alkali metal iyonlarma olan egiliminin ne
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derecede oldugu ve bunun molekiilii ne kadar etkiledigi 6nem kazaniyor. Uridinine elektron
salic1 ve elektron ¢ekici gruplarin baglanmasi, kirilmasi halinde mutasyona yol acabilen N-
glikozidik bagi nasil etkiledigi de cok onemlidir.

Bu c¢aligmayla, yukaridaki sorular yanitlanmaya ¢alisilmis ve bu konuda yapilan

diger ¢alismalara katki saglanmustir.

2. YONTEM VE TEKNIiKLER
2.1. Materyal ve Metot:

Bu calisma Eyliil 2008-May1s 2011 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalinda yapildi. Calismada, ab initio molekiiler orbital
yontemleri iceren GAUSSIAN 09 paket programindan yararlanildi. Bilgisayar olarak kisisel
imkanlarla alinmis olan AMD Athlon 2.20 GHz islemci, 2.0 GB RAM ve 250 GB HD ve
Intel Core 2.13 GHz islemci, 3.0 GB RAM ve 250 GB HD Kkapasiteli iki bilgisayar
kullamld.

2.2. Molekiiler Orbital Kuram

Molekiiler orbital kurami, kimyasal olaylarmn bir¢ok yoOniinii aydinlatmak,
molekiillerin elektronik yapilarini ¢alismak i¢in kullanilan bir yontemdir. Molekiiler orbital
(MO) kurammna gore; molekiiler orbitaller, atomik orbitallerin ¢izgisel bilesiminden
meydana gelir ve bu atomik orbitallerin 6zelliklerini yitirdikleri varsayilir. Molekiiler
orbitallerin sayis1 kendilerini olusturan atomik orbitallerin sayisina esittir. Molekdiler
orbitaller dalga fonksiyonlariyla tanimlanir ve farkli enerji degerlerine, farkli sekillere sahip
olabilirler. Bu kuram, bag elektron ¢iftlerinin atomlar arasinda ortaklasa kullanilmasindan
cok bu elektron ciftlerinin farkli enerjilere sahip molekiiler orbitaller arasinda dagildigini
kabul eder. Orbitallerin tanimlamak i¢in Schrondinger denkleminden yararlanilir ve bu
denklemin ¢6ziimiinden MO dalga fonksiyonlar1 bulunur.

Son yillarda MO yontemleriyle yapilan kimyasal hesaplamalar bilgisayar
programlariyla gergeklestirilir. Bu konuda iki tiir yaklagim vardir.
*Molekiiler Mekanik Yontemler

*Elektronik Yapiya Dayali Yontemler
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2.2.1. Molekiiler Mekanik Yontemler

Molekiiler mekanik yonteminin diger bir adi kuvvet alan1 yontemi olarak bilinir.
Bu metod, molekiillerin 6zelliklerini ve yapilarimt 6nermek icin klasik fizigin kurallarini

kullamir. Bu metod da molekiillere ait dort temel baskin terim hesaplanir. Bunlar;

* Bag gerilmesi
* Agi biikiilmesi
* Burkulma (Torsiyon)

* Bag yapmayan atomlar arasindaki etkilesmeler

Bag gerilmesi, ag1 biikiilmesi ve burkulma hareketleri molekiiliin temel titresim
hareketleridir. Molekiil bir temel titresim hareketi yaparken baska bir temel titresim
hareketinin olugsmasina neden olabilir. Bu sekilde olusan titresim hareketlerine etkilesim
terimleri denir. Temel titresimlerin hareketlerinin etkilesimleri ve temel titresim
hareketlerinin etkilesimiyle olusan titresim frekanslarmin enerjisine konformasyon (Eff)
enerjisi denir. Konformasyon enerjisi molekiiliin ger¢ek enerjisi degil, molekiiliin farkli
geometrik durumlarina karsilik gelen enerji degeridir.

Konformasyon enerjisi; Eff = Gerilme Enerjisi + Biikiilme Enerjisi + Torsion Enerjisi + Bag
Yapmayan Atomlarin Etkilesim Enerjisi seklinde tanimlanir. Molekiiliin toplam enerjisi

Schrodinger denklemi ile ifade edilir ise;

h2

V¥ + V¥ = EW (21)
2m

Burada, v dalga fonksiyonu, belli bir kuvvet alaninda hareket eden sistem igindeki biitiin

parcaciklarin uzaysal hareketini tanimlar.

Bu yontem bag yapmayan atomlar arasindaki etkilesimlere yani g¢ekirdekler
arasindaki etkilesimlere dayali hesaplamalar gerceklestirilir. Elektronlar arasi etkilesimlerin
ihmali elektronik etkilerin iistiin oldugu bir sistemde, molekiiler mekanik yontemlerinin
uygulanamayacagini belirtir. Bu nedenle, molekiiler mekanik yontemleriyle yapilan

hesaplamalarda giivenilir sonuglar elde edilemez.!®"
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2.2.2. Elektronik Yap1 Metodlar:

Elektronik yap1 metodlar klasik fizik yasalar1 yerine kuantum mekaniksel yasalari

kullanir.®? Kuantum mekaniksel olarak bir molekiiliin enerjisi;
Hy = Ey (2.2)

Burada H; Hamiltonian iglemcisi, ¥ sistemin dalga fonksiyonu, E ise tek elektron

enerjisidir. Ug boyutlu uzayda, V(x,y,z) potansiyel alani iginde hareket eden m kiitleli bir

tanecik i¢in zamandan bagimsiz Schrondinger esitligi su sekilde yazilabilir. (53]

h2

o VZ4+V (XY, 2)¥(X Y, 2) = E¥(x, y,z) (23)

{_

Esitlik (2.3)" deki ilk terim kinetik enerji, ikinci terim potansiyel enerji terimidir. Laplace

VZislemcisidir ve ii¢ boyutlu uzayda;

V2 o° o

_W-FW-FE (24)

seklinde tanimlanir. (2.1) nolu esitlik (2.2) nolu esitlikte yerine konursa; (2.5)

Y c,(H-E)®»=0 (2.5)

Bu esitlikte @, atomik orbitalleriyle carpilir ve iic boyutlu uzayda integrali alinirsa,

asagidaki esitlik elde edilir.

> ¢, (H-E)d,dv=0 (2.6)

H,v ve S,y nicelikleri s6yle tanimlanir.

H,=[ @, H®D dv 2.7)

[O,ED dv=E[]D D dv=ES, (2.8)
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Sonug olarak;

> ¢, (H,—ES,)=0 (2.10)

Her bir atomik orbital i¢in boyle bir esitlik yazilabilir. Bu sekildeki bir esitligin ¢ozimii

asagidaki gibi bir determinantin ¢éziimiinii gerektirir.
IH,, —ES,|=0 (2.11)

Bu denklem ile sadece hidrojen atomunun belirli durumlarmin tam ¢oziimii
miimkiindiir. Bu nedenle ¢ok atomlu sistemler icin farkli yaklasim metodlar: kullanilmasi
gerekir. Elektronik yapi metodlar1 farkli yaklagik matematiksel metodlar ile karakterize
edilir. Bu metodlar, yar1 deneysel metodlar ve ab initio metodlar1 olmak ftizere ikiye

ayrilabilir. [

2.2.2.1. Yari-Deneysel Metodlar

Yari-deneysel yontemler elektron-elektron etkilesmelerine ait iki elektron
integrallerini hesaplamazlar. Bu integral ifadeleri i¢in inceleme konusu olan molekiile
benzer elektronik yapidaki molekiillerden, deneysel olarak elde edilen bilgilerden
olusturulmus parametreleri kullanirlar.®® Bir bagka deyisle yar1 deneysel metodlar
Schrodinger dalga denklemini deney verilerinden tiiretilen parametreleri iceren ve ¢éziimii
daha kolay olan bir forma doniistiirerek ¢ozerler. Ab initio hesaplama metodlarinin yetersiz
kaldig1 biyolojik makro molekiiller {izerinde yapilacak hesaplamalarda deney verileri ile
uyumlu olmalar1 ve oldukca hizli hesaplamalar gerceklestirebilmeleri acisindan avantajlidir.
Yar1 deneysel metoda deneysel sonuglarin yani sira kuantum fizigi ve ¢cok sayida yaklasiklik
kullanilmaktadir. Bu metod Ab initio metoduna gore daha az veriye ihtiya¢ duyulur. Bu
nedenle avantaj saglamaktadir. Fakat deneysel verilere veya Ab initio verilerine ihtiyag
duyar. Ab initio metodu kadar kesin sonuglar vermez.®” Yar1 deneysel metodlardan en gok
kullamilanlar1 AM1, MNDO, MNDO/3, INDO, PM3, CNDO vb..’dir. Yari-deneysel

metodlar, asagida belirtilenler de dahil olmak iizere, bircok modelleme i¢in uygundur.
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* Cok biiyiik sistemler i¢in pratiktir.

* Cok biiylik sistemler i¢in, 6rnegin Hartree-Fock (HF) veya Yogunluk Fonksiyon Teorisi
(DFT, Density Functional Theory)®® metodu ile yapilan optimizasyonda bir baslangic
yapisi elde etmek i¢in yari-deneysel metodlar kullanilabilir.

* Temel durumdaki molekiiler sistemler igin yari-deneysel metodlar iyi bir sekilde
parametrize edilmistir. Genelde yari-deneysel metodlar organik molekiiller igin
gelistirilmistir.

» Molekiiler orbitaller, atomik yiik, titresim modu gibi bir molekiil hakkinda niteleyici bilgi
elde etmek icin kullanilir. Bazi durumlarda ise yari-deneysel metodlar niteleyici veya yari
niceleyici sekilde alternatif konformasyon ve substituent etkisinden kaynaklanan enerji
egilimini yorumlamak icin basarili bir sekilde kullanilir. Yari-deneysel metodlarin sinirlarini
siralamak gerekirse, biitin komponent atomlar1 igine alan parametrelerin gelistirildigi
sistemler ic¢in kullanilabilir. Buna ilave olarak yar1 deneysel metodlarin iyi bilinen
sinirlamalar1 vardir. Iyi bir sekilde parametrize edilmemis molekiiller i¢in, hidrojen baglar
ve gecis yapilar1 hesaplamalar sirasinda problem olusturur. AM1, MNDO/3 ve PM3 gibi
yari-deneysel metodlarla hesaplamayi basitlestirmek igin, deneysel verilerden g¢ikarilan
parametreler kullanir. Inceleme altindaki kimyasal sistemler ic¢in uygun mevcut
parametrelere bagh olarak Schrodinger esitliginin yaklasik bir sekli ¢oziiliir. Farkli yari-

deneysel metodlar, biiyiik bir 6l¢iide, farkli parametre gruplariyla karakterize edilmistir.®"

2.2.2.2. Ab Initio Metodlar1

Ab initio metodlar1 molekiiler orbital teorisini, atomik ve molekiiler sistemlerin
ozelliklerini yorumlamayla ilgilidir.”® Ab initio metodu, kuantum mekaniginin temel
kanunlarina dayanir ve temel esitlikleri ¢6zmek i¢in yaklasik teknikleri ve matematiksel
yaklasgimmn bir degisimini kullanir.'™ Ab initio metodlar, molekiiler mekanik ve yari
deneysel metodlarin tersine hesaplamalar i¢in 151k hizi, Planck sabiti, elektronun kiitlesi gibi
temel fizik sabitlerini kullanir. Deneysel degerlere ihtiyag duymaz.'®”

Ab initio hesaplamalar1 yapilirken, kuantum mekanik hesaplamalarda belirli

yaklasikliklar yapilir. Yapilan bu yaklasikliklar genellikle, bir fonksiyonunun en basit
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yapisini kullanmak veya bir diferansiyel denklemin ¢6ziimiinii yaklasik olarak elde etmektir.
Schrodinger denklemini ¢ézmek igin varyasyon yaklagikligi kullanilir. Yaklagim bigimlerine
gore ab initio metodlari gesitlilik kazanir.

Ab initio hesaplamalarinin en yaygin cesidi Hartree-Fock hesaplamalari diye
adlandirilan merkezi alan yaklasikligidir. Bu yaklasiklikta Coulomb elektron-elektron itmesi
ilk basta hesaplara dahil edilmez ve bu itmenin net etkisi daha sonra diizeltme olarak hesaba
katilir. Ab initio hesaplamalari varyasyonel bir hesaplama oldugundan, hesaplanan yaklasik
enerji degeri, gercek enerji degerine esit veya gercek enerji degerinden biiytiktiir.

Ab initio hesaplamalarindaki ikinci bir yaklagiklik ise dalga fonksiyonun tek
elektronlu sistemler ig¢in hesaplanmis fonksiyonlarla tanimlanmis olma zorunlulugudur.
Yani dalga fonksiyonu, atomik orbitallerin lineer kombinasyonundan veya baz
fonksiyonlarin lineer kombinasyonundan olusturulmus olmasidir. En ¢ok kullanilan atomik
orbitaller; Slater Tipi Orbitaller (STO) ve Gaussian Tipi Orbitaller (GTO)’ dir. Slater tipi
orbitaller genelde iki atomlu modellerde kullanilir. Kiiresel simetriye sahip fonksiyonlari
ifade eder. Gaussian tipi orbitaller eksensel simetrideki elektron dagilimina sahip molekiiler
orbitallerin olusturulmasinda kullanilmaktadir. Gaussian ve diger ab initio elektronik yap1
programlari, temel fonksiyon olarak Gaussian tipi atomik fonksiyonlar1 kullanirlar. Ab initio
hesaplamalarmin avantaji, genis aralikli sistemler i¢in kullanighdir, deneysel sonuglara
dayanmaz, bozulmus ya da uyarilmis durumlar1 hesaplar. Bir¢ok sistem i¢in yiiksek kalitede
sonuclar saglar. Kullanilan molekiil kiigiildiik¢e dogruluk orani artar. Dezavantajlari; pahali
bir yontemdir, bilgisayarda ¢ok biiyiik miktarda hafiza kaplar. 1969 yilinda Pulay tarafindan
baglatilan bu c¢alismalar molekiillerin kuvvet alanlarinin ve titresim spektrumlarmin
kuantum mekaniksel ab initio yontemler ile hesaplanmasina dayanir. Hesaplamalarda
kuvvet veya gradyent metodlar1 kullanilarak ¢ok atomlu molekiillerin kuvvet alanlarmnin
hesaplanmasinda gercekei ve iyi sonug¢ veren bir yaklasim olusturulur. Bu yontem Hatree-
Fock metodu i¢in gelistirilmistir. 1970 yilindan sonra birinci ve ikinci analitik tlirevleri
kullanilarak ab initio metodlari ile spektroskopik biiytikliikler hesaplanmustir. Spektroskopik
biiytikliikler Hartree-Fock (HF), Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT), Moller-Pleset Teorisi

(MP2) gibi yontemler kullanilarak hesaplanr.[>"!

Bu yodntemde birinci tiirevlerin
hesaplanmasi sonucunda kararli noktalar hesaplanarak geometrik optimizasyon yapilir.
Ikinci tiirevlerin hesaplanmasi sonucunda kuvvet sabitleri bulunur. Bu kuvvet sabitleri
bulunduktan sonra ise titresim frekanslar1 hesaplanir. Giiniimiizde kuantum mekaniksel
yontemler kullanilarak yapilan hesaplamalar, Gaussian 09W gibi paket programlar ile

yapilmaktadir."™
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2.3. Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT)

Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT) metodlar1 kuantum kimyasSinda en genis
sekilde kullanilan ab initio metodlaridir.®® Molekiillerin hareketi, kuantum mekaniksel
olarak incelenirken molekiiler hareket, ¢ekirdegin hareketi ve elektronlarin hareketi olmak
tizere iki kisma ayrilir. Cekirdegin kiitlesi, elektronun kiitlesinden ¢ok biiyiik oldugu i¢in bu
iki hareket ayr1 ayr1 incelenir. Bu yaklasima Born-Oppenheimer yaklasimi adi
verilir.®™ Born-Oppenheimer yaklasikligina goére molekiiliin toplam enerjisini Etop = Ec +
Ee seklinde ifade edilebilir. Burada Ee elektronik enerjisi ve Ec ¢ekirdek enerjisidir.
Molekiiliin toplam enerjisi, elektronik ve ¢ekirdek kisimlar1 ayri ayr1 yazilarak gosterilir.
Molekiiliin ¢ekirdek enerjisini de o6teleme, donme ve titresim olarak lice ayirabiliriz.
Oteleme enerjisi kuantumlu degildir, ¢iinkii molekiil herhangi bir hizla hareket edebilir. Bu
yiizden ihmal edilebilir. Béylece molekiiliin ¢ekirdek enerjisi EC = Egt + Eygume seklinde

yazilabilir.
EtOp = Etit+ Edc’inme+ Ee (212)

Denklem (2.12) Born-Oppenheimer yaklasikligina gore molekiiliin toplam enerjisinin
ifadesini gosterir. DFT yaklasim, elektron yogunluk fonksiyonu ile elektron korelasyon
modelinin ilkelerine dayanir. Bu teorem temel seviye enerjisinin elektron yogunluguyla

belirtildigi bir fonksiyonun var oldugunu agiklar."™

Elektronik enerji birkag kisma ayrilir:'®"

Ee = ET+ EV + EJ + Exc (213)

Er: Elektronlarin hareketinden dogan kinetik enerji terimi.

Ev: Cekirdek ciftleri arasindaki itmeyi ve ¢ekirdek elektron arasindaki ¢ekimi ifade eden
potansiyel enerji terimi.

E;: Elektron-elektron itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb etkilesim terimi)

Exc: Degis-tokus korelasyon terimi, geriye kalan elektron-elektron etkilegimini igerir.

Cekirdek-cekirdek itmesi digindaki tiim terimler p elektron yogunlugunun bir
fonksiyonudur. Enerji ifadesi elektron yogunlugu p' ya bagli ise, bu model yogunluk
fonksiyon modeli DFT olarak bilinir. Yogunluk fonksiyon teorisinde sikga kullanilan g

temel kavramun tanimi asagidaki gibi verilmektedir.
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a) Elektron yogunlugu p = p (r ) r: Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugu yarigapa
bagli bir fonksiyon olarak ifade edilir.

b) Tekdiize elektron gazi modeli: Bir bolgedeki yiik dagiliminin, sisteme diizgiin dagilmis n
tane elektron ve sistemi nétralize edecek kadar pozitif yiikten olugtugu varsayimina dayali
idealize edilmis bir modeldir. Klasik DFT modelinde enerji ifadeleri elde edilirken elektron
dagilmimin V hacimli bir kiip iginde oldugu ve elektron yogunlugunun p = n / V ile
verildigi kabul edilir. Ayrica, sistemde n, V — oo oldugu varsayim yani p elektron

yogunlugu sabit olarak kabul edilmistir.

c) Fonksiyonel: Bagimsiz X degiskenine bagimli olan degiskene fonksiyon denir. f(X)
seklinde gosterilir. Bir f fonksiyonu f(X)’ e bagiml ise bu bagimliliga fonksiyonel denir.!"!

Fonksiyonel kavrami DFT’ de sik¢a kullanilmaktadir.

2.4, Hartree Fock Teorisi

Hartree Fock yaklasimi, bagimsiz pargacik yaklasikligi olarak da bilinir.
N elektronlu bir sistemin dalga fonksiyonlar1 bir Slater determinant1 veya baska bir deyisle,
bireysel elektron-spin yoriingelerinin anti simetrik bir ¢arpimu seklinde ifade edilebilir. Bu
yaklasimda en iyi bireysel elektron-spin yoriingelerini bulmak i¢in varyasyonel yontem
kullanilir. Bu yiizden Hartree Fock yontemi varyasyonel yontemin 6zel bir hali olarak kabul
edilir. N-elektronlu atom igin deneme fonksiyonu, bireysel spin-yoriingelerinin en iyi
sekilde tanimlanmayan bir Slater determinantidir. Hartree Fock yonteminin uygulanmasi
sadece atomlarla sinirli olmayip, bir molekiil veya katidaki elektronlar gibi bagka sistemlere
de uygulanabilir. Bu yontem molekiiler modelleme olarak tamimlanir ve bir molekiilii veya

molekiiler sistemi inceler.

Bu incelemede iki temel yontem vardir.*®

* Deneysel Yontemler

» Teorik Yontemler

Teorik yontemler ana hatlari ile iki gruba ayrilabilir:
* Analitik Yontemler

» Modelleme veya similasyon
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Molekiiler modellemede hesaplama igin;

* Problem

* Metod

* Yazilim

* Bilgisayar

gereklidir. Bu tiir problemlerin ¢oziimleri molekiillere ait fiziksel, kimyasal veya biyolojik
ozellikler hesaplarken fizik yasalarmma gore bir yontemin kullanilmasidir. Bunun igin
oncelikle inceleyecegimiz bir problemin, yani molekiilin veya molekiiler sistemin
tanimlanmasi gerekir. Bu molekiil sistemlerin hesaplamalari analitik ¢6ziimii olamayan veya
cok zor analitik ¢oziimii olan problemlerdir. Kisaca bu yontemle yapilan hesaplamalar
analitik (matematiksel) olarak problemin ¢éziimii yapilamayan molekiil sistemlerini kapsar.
Bu nedenle bu tiir problemleri ¢ézmek i¢in tasarlanmig paket bilgisayar programlari
kullanilmaktadir. Dolayisiyla arastirici, ¢6zecegi sistem i¢in bir metod secger ve bu metodun
kodlandig1 programu bilgisayarda calistirarak, molekiiliin 6zelliklerini hesaplar. Molekiiler
modelleme, bir molekiiliin dzelliklerinin fizik yasalarindan hareketle bilgisayar yardimu ile
hesaplanmasidir. Bu alanda c¢alisanlar genellikle bir metod gelistirmezler, daha Once
gelistirilmis olan metodlart kullanirlar. Molekiiler modelleme yapilirken ¢ok sayida
kisitlama kavramlar1 kullanilir. Bu kisitlama oncelikle molekiildeki atom sayisindan baslar.
Molekiiler modelleme ile 1-20 atomlu kii¢iik molekiiller, 20-40 atomlu orta biyiikliiklii
molekiiller, 40’ dan fazla atomu bulunan biiyiik molekiiller incelenmektedir. Molekiilde
elektron sayisi arttikca ayni fiziksel biyiikliikteki molekiil, hesaplama siiresinin daha fazla
uzamamas1 i¢in daha iyi olmayan bir metodla hesaplanmak zorunda kalir. Bilgisayar

programi yardimiyla hesaplanan 6zellikler asagidaki gibidir.

* Geometrik yapisi

* Enerjisi

* Dipol momenti

» Kutuplanma yatkinligi
* Spektrumlari

* Molekiiler titresimler

Tim bu 6zelliklerin iyi bir sekilde hesaplanabilmesi sistemin enerjisinin analitik

olarak bilinmesine baglidir. Enerjinin analitik formu, sayisal degerinin yaninda daha
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onemlidir. Ciinkii analitik form ifadesi, molekiiliin fiziksel biiyiikliigii ile dogrudan

iliskilidir. Bu ifadede dikkate deger ozellik enerjidir.!"®

2.5. Temel Setler

Kuramsal hesaplamalarm amaci molekiillerin 6zelliklerini matematiksel olarak
aciklamaktir. Bu 0Ozeliklerin en Onemlilerinden bir tanesi molekiiler orbitallerdir. Bu
orbitallere yaklasimlar i¢in temel setler kullanilir. Temel setlerde iki genel kategori vardir:
Minimal temel setler, orbitallerin en temel durumlarmi tamimlarlar. Genisletilmis temel
setler ise orbitalleri cok daha detayli bir sekilde tanimlarlar. Genel bir ifadeyle temel setler;
elektronlarin bulunabilecegi yerleri matematiksel olarak hesaplayan sayilar tablosudur.[’”
STO-3G temel seti minimal bir temel settir. Temel fonksiyon basina ii¢ gaussian (3G) ilkel
(primitif) fonksiyonu kullanir. 3G; Gaussian, STO; Slater Tipi Orbital, STO-3G; Gaussian
fonksiyonlu Slater orbitali demektir. Minimal temel setlerin bazi eksiklikleri vardir.
Elektron dagiliminin kiiresel olmayan yonlerini tammmlayamazlar. Minimal bir temel sette
karbon (C:1s2s2px2py2pz) gibi ikinci sira bir element igin 2px, 2py ve 2pz fonksiyonlarmin
esdeger olmasi zorunludur. Fakat pek ¢ok bilesik i¢in bu dogru degildir. Minimal temel
setlerin kullanimi &zellikle oksijen ve flor gibi periyodun sonundaki atomlar1 igeren
bilesikler igin problemler yaratir. Boyle atomlar daha ¢ok elektron tasidiklart halde
periyodun baglarindaki atomlarla ayni sayida temel fonksiyonlariyla tanimlanirlar.

3-21G, 6-31G ve 6-311G temel setleri split-valans temel setlerinde ¢ok yaygin
olarak kullanihr.'? 3-21G, 6-31G ve 6-311G temel setleri, hem enerjiler hem de molekiiler
ozellikler i¢in minimal temel setinden daha kesin sonuglar verir. Ornegin 3-21G temel seti,
i¢c kabuk orbitallerinin ii¢ primitif gaussian fonksiyonunun kombinasyonundan olustugunu,
valans orbitallerinin her biri i¢in iki temel fonksiyonunun ve bu temel fonksiyonlarindan
birinin 2 digerinin | primitif gaussian fonksiyonundan olustugunu ifade eder. Benzer sekilde
ucli split valans temel setleri de (6-311G gibi) valans orbitallerinin her biri igin {i¢ temel
fonksiyonu tanimlar. Boyle temel setler elektron korelasyon metodlarinda, elektronlar
arasindaki etkilesimlerin tanimlanmasinda yararlidir. Bazi biiyiik temel setler de atomlarin
periyodik tabloda bulunduklar1 yerlere bagl olarak farkli polarizasyon fonksiyonlari
kullanir. Ornegin 6-311G (3df, 2df, p) temel seti, periyodik tabloda ikinci ve daha yiiksek

siradaki agir atomlara 3d fonksiyonu ve 1f fonksiyonu, ilk siradaki agir atomlara 1f ve 2d
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fonksiyonlari, hidrojen atomlarina ise 1p fonksiyonu ekler (periyodik tablonun siralarmni

numaralarken, kuantum kimyacilar H ve He atomlarini goz ardi ederler).!””

Polarizasyon fonksiyonlari, karbon atomlart i¢in d, hidrojen atomlar1 i¢in p ve

gecis metalleri igin f isimlerini alirlar. Ornek olarak 6-31G(d) ve 6-31G(d,p) temel

kiimelerini gosterebiliriz. 6-31+G(d) temel seti, 6-31G(d) temel setinin agir atomlarina difiiz

fonksiyonlarin eklenmis halidir. 6-311++G(d) temel seti ise, hidrojen atomlarina da difiiz

fonksiyonlarin eklendigini gdsterir.

[64]

3. HESAPLAMALAR VE BULGULAR

3.1. Bu Calismada Gaz Fazinda incelenen Bilesikler

1-) Uridin (V)
0]
N
O%N
0]
HOH:C

OH OH

4-) 2-floriiridin (F-U)

OH OH

2-) 2-aminoliridin (NH,-U)

e}

OH OH

5-) 2-metiliiridin (Met-U)

0]

0)\“' CH,

OH OH
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3-) 2-bromiiridin (Br-U)

0]

A\N Br

OH OH

6-) 2-etiliiridin (Et-U)

OH OH



3.2. Uridinle Ilgili Calismalar:

3.2.1. Uridin Konformerlerine Ait Bulgular:

0 o] o]
N
OJ\N
O-H
0
2H
H—0 H—O
U1l uz2 u3s
0 0 0
j\ ] }N\
o] N U}\ 0
0-H o-H
0 0
GaH 0L o L
0
W
H—O H—O0 H—0 H—O 0O—H O—H
U4 us ue
0] 0 o
0 (o] N OA\N
H-Q -
© 0 o A"
CzH Cz2H C2H
—H
0O—H O—H O—H O—H O—H O—H
u7 us U9

Sekil 3.1. Uridin bilesiginin konformerlerinin 2 boyutlu gdsterimi
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Sekil 3.2. Uridin bilesiginin konformerlerinin optimize geometrileri

Cizelge 3.1. Uridinin bilesiginin konformerlerinin gaz fazinda B3YLP/6-311++G** temel

setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait E, p degerleri

Parametreler | E (hartree) | p (debye) | Parametreler E (hartree) u (debye)
U-1 -910.7840 0.7810 U-6 -910.7793 9.0615
U-2 -910.7835 3.2090 u-7 -910.7791 8.5226
U-3 -910.7833 4.5766 U-8 -910.7739 5.2241
U-4 -910.7831 0.2689 U-9 -910.7694 7.5083
U-5 -910.7812 3.4290
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3.2.2. Alkali Metal Katyonlarimn Uridin Bilesigine Yaklasma Konumlar

0
0 0
M+
N
O}\ 0O-H OA\ 0-H o (0] o
0 / N 0 C/H \QC:H
CzH 2
M+ \Q/ ﬁ
H—O 0—H
H—0 0—H H—O 0—H
M+
Ui-m*-1 U1l-mMm*-2 Ul-mM*=3

Sekil 3.3. Uridin bilesigine(U1) metal katyonunun (M") yaklasma konumlari

3.2.3. Uridin-Alkali Metal Katyon (Li*,Na" ve K*) Komplekslerine Ait Bulgular

1-786)A”/‘, 1.871A°

1.659 A% 1.824 A’
e
11.884A

Ul-Li-3

Sekil 3.4. Uridin bilesigine(U1) Li* katyonunun ii¢ farkli konumdan yaklasimmnin B3LYP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrisi
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Cizelge 3.2. U1, U1-Li-1, U1-Li-2 ve U1-Li-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/
6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait degerler

Parametreler Ul Ul-Li-1 Ul-Li-2 U1-Li-3
r(3,7) 1.258 1.247 1.237 1.238
r(3,8) 1.395 1.378 1.388 1.395
r(4,20) 1.014 1.015 1.015 1.015
r(5,6) 1.247 1.204 1.206 1.204

r(8,11) 1.475 1.478 1.469 1.493
R(10,11) 1.553 1.556 1.554 1.554
R(11,12) 1.446 1.401 1.404 1.423
R(14,25) 0.983 0.979 0.996 0.963
R(15,26) 0.986 0.963 0.964 0.968
R(17,29) 0.979 0.963 0.963 0.963

<(10,9,13) 104.287 103.455 104.035 101.759
<(9,10,11) 104.504 103.285 103.139 102.653
<(11,10,14) 111.560 111.539 112.284 108.603
<(8,11,10) 114.172 115.054 114.791 116.153
<(8,11,12) 108.607 108.411 109.317 110.112
<(11,12,13) 105.851 107.126 106.607 112.828
t(11,10,9,13) 2 10.629 7.900 -1.206 36.639

1(15,9,10,14) 14.617 127.240 -0.785 46.867

1(15,9,13,16) 88.553 93.559 99.008 93.220

1 (13,9,15,26) 103.879 -119.346 -71.355 75.287

1(9,10,14,25) 177.703 -9.880 167.374 -149.966

7(9,13,12,11) 4 23.004 20.242 16.115 -17.233
t(12,13,16,17) 65.122 71.307 72.475 41.494
1 (13,16,17,29) -58.857 -73.646 -75.763 156.619
7 (12,11,8,3) x -177.548 -172.043 179.246 -52.201
7(13,12,11,10) 0 -34.685 -37.509 -42.056 -20.432
17 (12,11,10,9) 1 14.187 16.933 25.439 35.302
7(10,9,13,12) 3 -30.861 -29.349 -22.697 -25.001
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Sekil 3.5. Uridin bilesigine (U1) Na" katyonunun ii¢ konumdan yaklagimmin B3LYP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrisi

Cizelge 3.3. U1, U1-Na-1, U1-Na-2 ve Ul-Na-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait degerler

Parametreler Ul Ul-Na-1 Ul-Na-2 Ul-Na-3
R(3,7) 1.258 1.244 1.235 1.233
R(3,8) 1.395 1.379 1.388 1.396
r(4,20) 1.014 1.014 1.014 1.015
R(5,6) 1.247 1.205 1.207 1.206
r(8,11) 1.476 1.482 1.469 1.483

r(10,11) 1.553 1.556 1.558 1.543
r(11,12) 1.446 1.403 1.405 1.428
r(14,25) 0.983 0.967 0.988 0.963
r(15,26) 0.986 0.964 0.964 0.968
r(17,29) 0.979 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 104.287 101.908 103.870 101.385
<(9,10,11) 104.504 102.958 102.989 102.764
<(11,10,14) 111.560 111.138 111.621 108.967
<(8,11,10) 114.172 113.664 114.701 116.558
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<(8,11,12) 108.607 109.274 109.254 109.713
<(11,12,13) 105.851 109.065 106.434 112.581
1(11,10,9,13) 2 10.629 27.906 4.143 37.049
1(15,9,10,14) 14.617 35.728 5.877 46.873
1(15,9,13,16) 88.553 73.158 92.510 87.810
1(13,9,15,26) 103.879 86.334 -73.332 75.511
1(9,10,14,25) 177.703 54,517 168.573 -150.978
1(9,13,12,11) 4 23.004 30.269 42518 -6.527
1(12,13,16,17) 65.122 71.724 72.983 49.210
1(13,16,17,29) -58.857 -75.363 -73.703 152.767
7 (12,11,8,3) X -177.548 -173.041 -178.836 -60.261
1(13,12,11,10) 0 -34.685 -20.437 -40.047 -12.842
1 (12,11,10,9) 1 14.187 -6.019 20.826 31.265
7(10,9,13,12) 3 -30.861 -40.042 -27.129 -29.869

b

i

2.511A, . 2.670 A
p .

* \
9 2.714 A"“ A
29’

Ul-K-1

U1-K-3

Sekil 3.6. Uridin bilesigine(U1) K" katyonunun ii¢ konumdan yaklasimmin B3LYP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrisi
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Cizelge 3.4. U1, U1-K-1, U1-K-2 ve U1-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3 YLP/
6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait degerler

Parametreler Ul Ul-K-1 Ul-K-2 Ul-K-3
r(3,7) 1.258 1.238 1.244 1.230
r(3,8) 1.391 1.381 1.380 1.397
r(4,20) 1.013 1.014 1.014 1.014
r(5,6) 1.214 1.207 1.207 1.207
r(8,11) 1.475 1.477 1.487 1471

r(10,11) 1.556 1.558 1.545 1.544
r(11,12) 1.407 1.406 1.400 1.436
r(14,25) 0.969 0.976 0.999 0.963
r(15,26) 0.968 0.963 0.964 0.968
r(17,29) 0.963 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 103.036 103.115 102.797 101.188
<(9,10,11) 103.231 103.194 100.530 103.052
<(11,10,14) 111.858 110.899 114.575 109.374
<(8,11,10) 114.203 114.925 116.096 116.932
<(8,11,12) 108.988 108.065 108.442 109.236
<(11,12,13) 106.259 108.173 109.309 111.662
1 (11,10,9,13) 2 13.252 16.684 -34.246 36.079

1 (15,9,10,14) 18.549 17.251 -41.442 45.487

1(15,9,13,16) 83.600 88.279 137.882 81.944

1 (13,9,15,26) 97.862 -127.776 162.798 76.796

1(9,10,14,25) 175.889 -15.649 138.189 -150.737

7(9,13,12,11) 4 42.686 40.855 11.951 7.337
1 (12,13,16,17) 66.894 70.201 63.857 55.807
1 (13,16,17,29) -59.857 -69.889 -65.014 154.627
7 (12,11,8,3) x -175.529 -165.113 -175.478 -66.779
1(13,12,11,10) 0 -34.142 -29.940 -34.417 -1.939
17 (12,11,10,9) 1 11.708 6.769 42.571 24.371
7(10,9,13,12) 3 -33.349 -34.192 15.533 -35.345
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Sekil 3.7. U1, U1-Li-3, Ul-Na-3, U1-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilarina ait konformasyon degisimleri

Cizelge 3.5. U1, Ul-Li-1, Ul-Li-2, U1-Li-3, U1-Na-1, Ul-Na-2 , U1-Na-3, U1-K-1,
U1-K-2, U1-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/6-311++G** temel

setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait E, p ,P ve MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) u (Debye) P MIA (kcal/mol)
Ul -911.3161 0.7706 72.346
Ul-Li-1 -918.7052 8.6238
Ul-Li-2 -918.6946 3.2090
Ul-Li-3 -918.7110 5.6337 29.399 49.5570
Ul-Na-1 -1073.4571 10.8008
Ul-Na-2 -1073.4650 14.9264
Ul-Na-3 -1073.4776 6.9435 30.619 46.3479
Ul-K-1 -1511.1249 11.1400
Ul-K-2 -1511.1003 16.9573
U1l-K-3 -1511.1272 7.8497 31.867 40.4651
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3.3. Uridinin Tiirevleri Uzerindeki Cahsmalar

3.3.1. NH,-U Bilesigine Ait Bulgular

Sekil 3.8. NH,-U bilesiginin B3LYP/6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize

geometrisi

‘1875/\ d 12279A
%o, 9“
L 925A 526 A 2 298A

NH,-U-Li-3 NHZ-U-Na—3

u’

2122A3

2016A

484A\

¥ ) ’2 698A

iA‘Z 684A

NH,-U-K-3

Sekil 3.9. NH,-U-Li-3, NH,-U-Na-3, NH,-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrileri
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NH,-U: NH,-U-Li-3

NH,-U-Na-3 NH,-U-K-3

Sekil 3.10. NH»>-U, NH,-U-Li-3, NH,-U-Na-3, NH,-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda
B3YLP/6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilarina ait konformasyon

degisimleri

Cizelge 3.6. NH,-U, NH,-U-Li-3, NH,-U-Na-3, NH,-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda

B3YLP/6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait

degerler
Parametreler NH,-U NH,-U-Li-3 NH,-U-Na-3 NH,-U-K-3
r2,29) 1.367 1.432 1.418 1.405
r(3,7) 1.227 1.218 1.220 1.221
r(3,8) 1.405 1.418 1.417 1.416
r4,19) 1.012 1.015 1.015 1.015
r(5,6) 1.218 1.207 1.209 1.210
r(8,11) 1.476 1.487 1.486 1.484
r(10,11) 1.554 1.559 1.559 1.559
r(11,12) 1421 1.423 1.426 1.428
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r(14,24) 0.970 0.968 0.969 0.969
r(15,25) 0.969 0.970 0.970 0.970
r(17,28) 0.963 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 102.837 103.253 102.792 102.659
<(9,10,11) 103.325 104.137 103.791 103.591
<(11,10,14) 111.238 111.291 111.313 111.294
<(8,11,10) 115.428 116.233 116.035 115.903
<(8,11,12) 112.128 110.283 110.801 111.212
<(11,12,13) 105.379 108.377 106.986 106.295
(11,10,9,13) 2 14.069 16.658 17.366 17.794
1(15,9,10,14) 19.856 22.618 23.366 23.94
1(15,9,13,16) 81.959 85.813 82.275 80.465
1(13,9,15,25) 95.101 100.419 99.260 98.553
1(9,10,14,24) 163.431 -177.472 179.628 177.394
1(9,13,12,11) 4 26.826 24.640 28.211 29.415
1(12,13,16,17) 67.538 39.326 50.205 56.387
1(13,16,17,28) -57.308 154.414 147.776 144.477
T (12,11,8,3) x -158.298 70.614 -167.278 -166.081
7(13,12,11,10) 0 -34.544 -28.842 -30.632 -31.053
1(12,11,10,9) 1 11512 6.199 6.906 6.954
1(10,9,13,12) 3 -34.729 -33.461 -35.579 -36.481

Cizelge 3.7. NH,-U, NH,-U-Li-3, NH,-U-Na-3, NH,-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda
B3YLP/6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait E, p,
P ve MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) i (Debye) P MIA( kcal/mol)
NH,-U -966.1306 2.8426 67.483

NH,-U-Li-3 -974.0740 11.2936 61.183 58.0320

NH,-U-Na-3 -1128.8417 12.3356 62.202 37.3348

NH.-U-K-3 -1566.4922 13.2947 62.220 23.3745
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3.3.2. Br-U Bilesigine Ait Bulgular

1]
2.497 AO"

)

Sekil 3.11. Br-U bilesiginin B3LYP/6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize

geometrisi

956 A '2,045 w

8914\

Br-U-Li-3 Br-U-Na-3

Sekil 3.12. Br-U-Li-3, Br-U-Na-3, Br-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrileri
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Sekil 3.13. Br-U, Br-U-Li-3, Br-U-Na-3, Br-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilara ait konformasyon degisimleri

Cizelge 3.8. Br-U, Br-U-Li-3, Br-U-Na-3, Br-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait degerler

Parametreler Br-U Br-U-Li-3 Br-U-Na-3 Br-U-K-3

r2,29) 1.905 1.903 1.903 1.903

r(3,7) 1.215 1.237 1.231 1.227

r(3,8) 1.418 1.409 1.411 1.412
r4,19) 1.013 1.015 1.015 1.014

r(5,6) 1.214 1.203 1.205 1.206
r(8,11) 1.474 1.471 1.463 1.460
r(10,11) 1.555 1.559 1.556 1.554
r(11,12) 1412 1.429 1.432 1.433
r(14,24) 0.964 0.962 0.962 0.962
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r(15,25) 0.967 0.968 0.968 0.968
r(17,28) 0.963 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 102.916 101.603 101.904 102.297
<(9,10,11) 103.225 103.227 103.024 103.062
<(11,10,14) 110.924 107.696 107.509 107.384
<(8,11,10) 117.427 124.610 122.747 121.295
<(8,11,12) 109.867 106.634 108.257 109.203
<(11,12,13) 106.595 108.271 106.828 106.500
1(11,10,9,13) 2 15.191 24.324 21.937 20.151
1(15,9,10,14) 34.367 34.746 32.169 30.264
1(15,9,13,16) 83.761 80.425 78.613 78.762
1(13,9,15,25) 90.991 80.640 81.490 82.361
1(9,10,14,24) -172.306 -125.691 -120.304 -116.917
1(9,13,12,11) 4 40.478 44.481 44.333 42.913
1(12,13,16,17) 65.458 49.492 56.688 61.645
1(13,16,17,28) -60.005 161.827 162.066 162.470
T (12,11,8,3) x -129.188 -70.417 -79.037 -85.671
7(13,12,11,10) 0 -30.617 -28.402 -29.854 -29.661
1(12,11,10,9) 1 8.287 0.809 3.341 4.444
7(10,9,13,12) 3 -33.552 -41.047 -39.989 -38.247

Cizelge 3.9. Br-U, Br-U-Li-3, Br-U-Na-3, Br-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/
6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait E, p ,P ve
MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) i (Debye) P MIA( kcal/mol)
Br-U -3481.7700 3.1943 67.497
Br-U-Li-3 -3492.2303 7.9038 56.891 66.3843
Br-U-Na-3 -3647.0012 8.9619 60.135 47.3299
Br-U-K-3 -4084.6520 9.8371 61.730 33.4551
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3.3.3. F-U Bilesigine Ait Bulgular

Sekil 3.14. F-U bilesiginin B3LYP/6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize

geometrisi
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Sekil 3.15. F-U-Li-3, F-U-Na-3, F-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrileri
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Sekil 3.15. F-U, F-U-Li-3, F-U-Na-3, F-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilara ait konformasyon degisimleri

Cizelge 3.10. F-U, F-U-Li-3, F-U-Na-3, F-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait degerler

Parametreler F-U F-U-Li-3 F-U-Na-3 F-U-K-3

r2,29) 1.385 1.331 1.332 1.332

r(3,7) 1.214 1.235 1.231 1.227
r4,19) 1.014 1.015 1.014 1.014

r(5,6) 1.245 1.203 1.205 1.205
r(8,11) 1471 1.512 1.491 1.471
r(10,11) 1.551 1.548 1.550 1.555
r(11,12) 1.459 1.417 1.426 1.434
r(14,24) 0.976 0.963 0.963 0.962
r(15,25) 0.984 0.968 0.968 0.968
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r(17,28) 0.979 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 103.548 101.848 101.292 101.425
<(9,10,11) 104.865 102.755 103.154 103.288
<(11,10,14) 110.166 107.062 107.714 106.543
<(8,11,10) 116.644 119.485 120.345 120.299
<(8,11,12) 108.202 109.077 108.294 108.143
<(11,12,13) 108.568 113.019 112533 110.039

1(11,10,9,13) 2 23.755 35.905 35.659 31.344
1(15,9,10,14) 31.057 47.355 46.216 -82.688
1(15,9,13,16) 84.880 94.366 84.984 78.951
1(13,9,15,25) 86.760 75.280 75.738 79.130
1(9,10,14,24) -168.507 -145.957 -145.674 -140.588

7 (15,13,12,11) 4 18.424 -18.500 4.097 20.814
1(12,13,16,17) 64.008 41.272 50.227 58.391
1(13,16,17,28) -58.741 156.398 154.938 158.362
T (12,11,8,3) x -112.874 -59.307 -66.214 -74.963

7(13,12,11,10) 0 -18.742 -20.581 3.578 -12.219

1(12,11,10,9) 1 -3.881 34.956 -25.036 -13.101

1(10,9,13,12) 3 -34.837 -24.248 -33.845 -39.084

Cizelge 3.11. F-U, F-U-Li-3, F-U-Na-3, F-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/
6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait E, u ,P ve
MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) i (Debye) P MIA( kcal/mol)
F-U -1009.9896 3.6874 37.666
F-U-Li-3 -1017.9690 6.2888 29.001 62.7564
F-U-Na-3 -1172.7368 7.8192 4.858 46.5657
F-U-K-3 -1610.3876 8.6618 38.455 31.1246
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3.3.4. Met-U Bilesigine Ait Bulgular
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Sekil 3.17. Met-U bilesiginin B3LYP/6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize

geometrisi
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Sekil 3.18. Met-U-Li-3, Met-U-Na-3, Met-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrileri
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Met-U Met-U-Li-3

Met-U-Na-3 Met-U-K-3

Sekil 3.19. Met-U, Met-U-Li-3, Met-U-Na-3, Met-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda
B3YLP/6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilara ait konformasyon

degisimleri

Cizelge 3.12. Met-U, Met-U-Li-3, Met-U-Na-3, Met-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda

B3YLP/6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait

degerler
Parametreler Met-U Met-U-Li-3 Met-U-Na-3 Met-U-K-3
r2,29) 1.504 1.503 1.505 1.505
r(3,7) 1.226 1.242 1.235 1.232
r4,19) 1.013 1.015 1.014 1.014
r(5,6) 1.216 1.206 1.207 1.208
r(8,11) 1.481 1.566 1.456 1.455
R(10,11) 1.556 1.555 1.557 1.556

51



R(11,12) 1.408 1.436 1.439 1.439
R(14,24) 0.970 0.963 0.962 0.962
R(15,25) 0.968 0.968 0.969 0.969
R(17,28) 0.963 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 102.679 102.136 101.774 102.049
<(9,10,11) 103.089 103.092 103.111 103.233
<(11,10,14) 111,511 106.885 107.866 108.025
<(8,11,10) 115.042 125.589 123.451 121.793
<(8,11,12) 111.918 107.798 108.614 109.352
<(11,12,13) 105.763 105.478 106.094 106.312
7(11,10,9,13) 2 14.589 15.103 20.833 20.829
7(15,9,10,14) 20.492 25.866 31.014 30.682
7 (15,9,13,16) 82.005 81.193 77.417 77.369
7(13,9,15,25) 94.254 80.763 83.574 84.504
7(9,10,14,24) 164.644 -106.434 -123.175 -124.301
7(9,13,12,11) 4 43.439 49.339 40.598 44.141
1(12,13,16,17) 66.869 52.841 58.133 62.175
1(13,16,17,28) -57.631 163.469 162.948 163.272
T (12,11,8,3) x -159.006 -59.307 -77.068 -83.995
7(13,12,11,10) 0 -31.675 -37.561 -32.629 -30.357
7 (12,11,10,9) 1 8.915 13.198 5.692 4.388
7(10,9,13,12) 3 -34.757 -38.227 -40.598 -39.413

Cizelge 3.13. Met-U, Met-U-Li-3, Met-U-Na-3, Met-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda
B3YLP/ 6-311++G** temel setiyle hesaplanan E, u, P ve MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) i (Debye) P MIA( kcal/mol)
Met-U -950.0855 1.738 74.592

Met-U-Li-3 -958.0288 6.886 71.424 66.1622
Met-U-Na-3 -1112.7981 7.317 61.785 46.7013
Met-U-K-3 -1550.4494 8.059 61.544 32.6556

52




3.3.5. Et-U Bilesigine Ait Bulgular

Sekil 3.20. Et-U bilesiginin B3LYP/6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize

geometrisi

1.992 A%

.
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Sekil 3.21. Et-U-Li-3, Et-U-Na-3 , Et-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrileri
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Sekil 3.22. Et-U, Et-U-Li"-3, Et-U-Na'-3, Et-U-K*-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilara ait konformasyon degisimleri

Cizelge 3.14. Et-U, Et-U-Li-3, Et-U-Na-3, Et-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/

6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize geometrisine ait degerler

Parametreler Et-U Et-U-Li-3 Et-U-Na-3 Et-U-K-3

r2,29) 1516 1.509 1.510 1.510

r(3,7) 1.227 1.242 1.236 1.232
r(4,19) 1.013 1.015 1.014 1.014

r(5,6) 1.221 1.206 1.207 1.208
r(8,11) 1491 1.472 1.456 1.453
r(10,11) 1.555 1.549 1.559 1.557
r(11,12) 1.416 1.435 1.438 1.438
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r(14,24) 0.969 0.964 0.962 0.962
r(15,25) 0.969 0.968 0.969 0.969
r(17,28) 0.964 0.963 0.963 0.963
<(10,9,13) 102.799 102.634 101.353 101.835
<(9,10,11) 103.681 103.036 103.041 103.032
<(11,10,14) 111.223 107.053 108.334 108.242
<(8,11,10) 113.797 125.553 123.046 121.267
<(8,11,12) 112.438 108.438 108.869 109.917
<(11,12,13) 106.178 104.708 106.624 106.115
1(11,10,9,13) 2 17.432 24.307 23.988 21571
1(15,9,10,14) 22.961 17.087 33.997 31.376
1(15,9,13,16) 82.403 85.488 76.424 76.584
1(13,9,15,25) 96.186 84.298 75.738 84.853
1(9,10,14,24) 172.128 -97.897 83.182 -127.039
7(9,13,12,11) 4 42,525 49.123 45.723 44.769
1(12,13,16,17) 64.961 53.310 56.479 61.338
1(13,16,17,28) -57.864 164.094 161.971 163.013
T (12,11,8,3) x -169.085 -67.538 -81.081 -74.963
7(13,12,11,10) 0 -31.177 -44.175 -29.792 -30.491
1(12,11,10,9) 1 7.464 21.123 1.935 3.981
1(10,9,13,12) 3 -35.999 -33.099 -42.149 -40.296

Cizelge 3.15. Et-U, Et-U-Li-3, Et-U-Na-3, Et-U-K-3 komplekslerinin gaz fazinda B3YLP/
6-311++G** temel setiyle hesaplanan E, p, P ve MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) i (Debye) P MIA( kcal/mol)
Et-U -989.9572 1.7821 68.395
Et-U-Li-3 -997.3514 7.4001 71.107 66.2682
Et-U-Na-3 -1152.1201 7.6776 58.311 55.5249
Et-U-K-3 -1589.7710 8.5498 60.950 40.1218
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3.3.6. U1-H,0-1 Kompleksi ve Bu Kompleksle Alkali Metal Katyonlarimin ( Li*, Na*
ve K) Etkilesimine Ait Bulgular

.

4
2.523 A%‘
.

Sekil 3.23. U1-H,0-1 kompleksinin B3LYP/6-311++G** temel setiyle elde edilen

optimize geometrisi
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Sekil 3.24. U-H,0-1-Li-3, U1-H,0-1-U-Na-3 , U1-H,0-1-U-K-3 komplekslerinin gaz
fazinda B3YLP/6-311++G** temel setiyle elde edilen optimize geometrileri

56



U1-H,0-1 U1-H,0-1-Li-3

N~
U1-H,0-1-Na-3 U1-H,0-1-K-3

Sekil 3.25. U1-H,0-1, U1-H,0-1-Li-3, U1-H,0-1-U-Na-3, U1-H,0-1-U-K-3 kompleksle-

rinin gaz fazinda B3YLP/6-311++G** temel setiyle elde edilen yapilara ait

konformasyon degisimleri

Cizelge 3.16. U1-H,0-1, U1-H,0-1-Li-3, U1-H,0-1-U-Na-3, U1-H,0-1-U-K-3 komplesle-
rinin gaz fazinda B3YLP/6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize

geometrisine ait degerler

Parametreler Ul1-H,0-1 U1-H,0-1-Li-3 | U1-H,0-1-U- U1-H,0-1-U-
Na-3 K-3
ri3,7) 1.228 1.254 1.261 1.258
r(3,8) 1.391 1.407 1.399 1.402
r(4,20) 1.014 1.013 1.013 1.016
r(5,6) 1.247 1.236 1.237 1.241
r(8,11) 1.492 1.457 1.487 1.470
r(10,11) 1.556 1.552 1.543 1.552
r(11,12) 1.449 1.491 1.462 1.477
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r(14,25) 1.003 1.002 0.995 1.007
r(15,26) 0.987 0.983 0.981 0.987
r(17,29) 0.979 0.970 0.971 0.976
<(10,9,13) 102.733 102.732 102.295 102.786
<(9,10,11) 104.068 105.732 104.018 104.856
<(11,10,14) 111.375 110.015 108.688 110.474
<(8,11,10) 113.855 116.946 116.933 115.711
<(8,11,12) 107.617 108.673 108.438 108.488
<(11,12,13) 109.332 108.613 112.249 108.792
1(11,10,9,13) 2 30.534 29.756 36.704 21571
1(15,9,10,14) 35.596 34.367 44.690 30.650
1(15,9,13,16) 83.681 83.761 89.661 82.112
1(13,9,15,26) 87.439 91.774 77.131 90.956
1(9,10,14,25) -169.144 -176.503 -142.206 -173.592
7(9,13,12,11) 4 31.431 31.858 15.298 28.944
1(12,13,16,17) 31.430 48.472 49545 63.535
1(13,16,17,29) -55.147 153.450 148.542 148.912
1(12,11,8,3) x -156.403 -134.855 -57.739 -141.866
7(13,12,11,10) 0 -11.949 -12.954 7.874 -30.491
1(12,11,10,9) 1 -12.176 -10.925 -27.702 -9.447
1(10,9,13,12) 3 -37.558 -37.264 -31.588 -36.350

Cizelge 3.17. U1-H,0-1, U1-H,0-1-Li-3, U1-H,0-1-U-Na-3, U1-H,0-1-U-K-3 kompleks-

lerinin gaz fazinda B3YLP/6-311++G** temel setiyle hesaplanan optimize

geometrisine ait E, p, P ve MIA degerleri

Parametreler E (Hartree) i (Debye) P MIA(kcal/mol)
U1l-H,0-1 -987.2130 2.8158 36.191
U1-H,0-1-Li-3 -994.8594 10.5758 37.842 64.9252
U1-H,0-1-U-Na-3 -1149.6409 6.6349 5.716 56.2578
U1-H,0-1-U-K-3 -1586.9833 12.6434 59.439 47.5647
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4. TARTISMA VE SONUC

Uridin, RNA da bulunan bir niikleozid olup gerek protein olusumunda, gerekse
biyolojik islevlerin siirdiiriilmesinde onemli bir bilesendir. Uridin bilesiginin yapisindaki
herhangi bir degisiklik, bu islevlerin aksamasina yol acar dolayisiyla canliya zarar verir.
Ozellikle N-glikozidik bagda meydana gelen degisimler veya kopmalar  gesitli

mutasyonlara yol agar.

N-glikozidik bagin uzamasi veya kisalmasi seker biriminin konformasyonuna ve
metal katyonlarmmin etkinligine baglidir. Bu c¢alismada, iridin bilesigiyle alkali metal
katyonlarmn (Li*, Na*, K*) kompleks olusturmasiyla, iiridin bilesiginin tiirevlendirilmesi
ve tiirevlendirilmis {iridin bilesiginin alkali metal katyonlariyla (Li*, Na*, K*) olusturdugu
komplekste bilesigin konformasyonunda ve Ng-Cy; baginda meydana gelen degisimler gaz
fazinda ve tek su molekiilii kullanilarak B3YLP/6-311++G** temel setiyle incelendi.

4.1, Serbest Niikleozidlerin Yapisal ve Konformasyonel Analizi

Uridin bilesiginin 9 konformeri iizerinde gaz fazinda B3YLP/6-31+G** temel
setiyle yapilan hesaplamalar sonucunda Ul olarak adlandirilan konformeri daha kararh
cikmustir. Daha sonra bu konformer B3YLP/6-311++G** temel seti kullanilarak tekrar
optimize edilmistir. Bu konformerinin kararliginin sebebi 3 tane hidrojen bagi yapmasi ve
bu baglarin etkilesim mesafesinin daha kisa olmasindan dolay1 kuvvetli bir hidrojen bagi
olusturmasidir.

Ul’de yap1 anti-yonelim halindedir ve konformasyonu Oj,-endo’dur. N-glikozidik bagin
(Ng-C11) uzunlugu ise 1.475 A’ , karbonil baginin (Cs-O;) uzunlugu 1.225 A° ‘dur. Bu
molekiiliin enerjisi -911.3161 kcal/mol’dur.

Uridinin bir tiirevi olan 2-aminoiiridin (NH,-U) bilesiginin 5 konformeri iizerinde
gaz fazinda B3YLP/6-31+G** temel setiyle yapilan hesaplamalar sonucunda bulunan en
kararli konformer B3YLP/6-311++G** temel seti kullanilarak tekrar hesaplama yapilmistir
cahymada gecen yapi bulunmustur. Uridinin bu tiirevi baz birimindeki C; hidrojeninin
yerine amin grubunun baglanmasiyla olusmustur. Amin grubundaki hidrojenlerinden
birininde hidrojen bagi yapmasi sonucu molekiilde toplam 4 tane hidrojen bag1 olugsmustur.

Bilindigi gibi amin grubu elektron verici bir gruptur.
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NH2-U’ da yap1 anti-yonelim halindedir ve konformasyonu Ci3-ekzo dur. N-glikozidik
bagin (Ng-Cy1) uzunlugu 1.476 A’ olup bagda iiridine gore 0.001 A° uzama olmustur.
Karbonil bagmim (Cs-O7) uzunlugu 1.227 A° olup bagda iiridine gore 0.002 A° uzama
olmustur. Bu molekiiliin enerjisi -966.1306 kcal/mol’dur.

Uridinin bir tiirevi olan 2-bromiiridin (Br-U) bilesiginin 5 konformeri iizerinde

gaz fazinda B3YLP/6-31+G** temel setiyle yapilan hesaplamalar yapildiktan sonra bulunan
en kararli konformer B3YLP/6-311++G** temel seti kullamlarak tekrar hesaplama
yapilmustir ve bu galismada gegen yap1 bulunmustur. Halojen olan brom hacimce biiytiktiir
ve elektron tasima kapasitesi yiiksektir. Uridinin bu tiirevi baz birimindeki C, hidrojeninin
yerine brom atomunun baglanmasiyla olusmustur. Molekiilde 2 tane hidrojen bagi
mevcuttur. Br atomu elektron g¢ekicidir.
Br-U’ da ne anti-yonelim ne syn-yonelim gozlenir. Ciinkii, brom atomu ve oksijen atomu
arasindaki elektron-elektron itmelerinden dolay1r yapi iki yo6nelim arasinda dengede
kalir, konformasyonu ise Cys-ekzodur. N-glikozidik bagin (Ng-Cy1) uzunlugu 1.469 A° olup
bagda iiridine gore 0.006 A’kisalma olmustur. Karbonil bagiin (C3-O-) uzunlugu 1.215
A° olup bagda iiridine gore 0.010 A° kisalma olmustur. Bu molekiiliin enerjisi -
3481.7700 kcal/mol’dur.

Uridinin bir tiirevi olan 2-floriiridin (F-U) bilesiginin 5 konformeri iizerinde gaz

fazinda B3YLP/6-31+G** temel setiyle yapilan hesaplamalar yapildiktan sonra bulunan en
kararli konformer B3YLP/6-311++G** temel seti kullanilarak tekrar hesaplama yapilmistir
ve bu calismada gegen yapi bulunmustur. Halojen olan flor en elektronegatif atomdur.
Uridinin bu tiirevi baz birimindeki C, hidrojeninin yerine flor atomunun baglanmasiyla
olusmustur. Molekiilde 2 tane hidrojen bagi mevcuttur. F atomu elektron ¢ekicidir.
F-U’ da da ne anti-yonelim ne syn-yonelim gozlenir ¢iinkii flor atomu ve oksijen atomu
arasmdaki elektron-elektron itmelerinden dolay1r yapi iki yonelim arasinda dengede
kalir, konformasyonu ise Cy3-ekzodur. N-glikozidik bagin (Ng-C1;) uzunlugu 1.471 AL olup
bagda iiridine gore 0.004 A kisalma olmustur. Karbonil bagimin (C3-O;) uzunlugu 1.214 A°
olup bagda iiridine gore 0.011 A° kisalma olmustur. Bu molekiiliin enerjisi -
1009.9896 kcal/mol’dur.

Uridinin bir tiirevi olan 2-metiliiridin (Met-U) bilesiginin 5 konformeri iizerinde
gaz fazinda B3YLP/6-31+G** temel setiyle hesaplamalar yapildiktan sonra bulunan en
kararli konformer B3YLP/6-311++G** temel seti kullanilarak tekrar hesaplama yapilmistir
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ve bu calismada gecen yap1 bulunmustur. Uridinin bu tiirevi baz birimindeki C; hidrojeninin
yerine metil grubunun baglanmasiyla olusmustur. Bilindigi gibi metil grubu elektron verici
bir gruptur.

Met-U’ da yapi anti-yonelim halindedir ve konformasyonu C,3-ekzo ve O;,-Endo arasinda
bir konformasyona sahiptir. N-glikozidik bagin (Ng-Cy;) uzunlugu 1.481 A° olup bagda
iiridine gore 0.006 A’ uzama olmustur. , karbonil bagmnim (C5-O-) uzunlugu 1.226 A° olup
bagda iiridine gore 0.001 A° uzama olmustur. Bu molekiiliin enerji degeri -950.0855
kcal/mol’dur.

Uridinin bir tiirevi olan 2-etiliiridin (Et-U) bilesiginin 5 konformeri iizerinde gaz

fazinda B3YLP/6-31+G** temel setiyle hesaplamalar yapildiktan sonra bulunan en kararli
konformer B3YLP/6-311++G** temel seti kullanilarak tekrar hesaplama yapilmistir ve bu
calismada gecen yap1 bulunmustur. Uridinin bu tiirevi baz birimindeki C, hidrojeninin
yerine etil grubunun baglanmasiyla olusmustur. Etil grubu sterik engel olusturabilecek
kalabalik bir gruptur. Bilindigi gibi etil grubu elektron verici bir gruptur.
Et-U’ da yap1 anti-yonelim halindedir ve konformasyonu Cy3-€kzo dur. N-glikozidik bagin
(Ng-C11) uzunlugu 1.494 A° olup bagda iiridine gére 0.019 A° uzama olmustur. Karbonil
baginin (C3-O;) uzunlugu 1.227 A° olup bagda iiridine gore 0.002 A° uzama olmustur. Bu
molekiiliin enerji degeri -989.9572 kcal/mol’dur.

Biitiin bu molekiillerde N-glikozidik bag uzunlugunu, [-Br, -F] gruplar1 artirirken
[ -NHy, -CH3 —C;Hs] gruplart azaltir. Bunun anlamu elektron verici gruplarin N-glikozidik
bag1 uzatt181, elektron cekici gruplarin ise bu bagi kisalttigidir. Nedeni ise elektron cekici
gruplarin halkadaki elektronlar1 ve N-glikozidik bag yapan N atomundaki yalin elektron
ciftlerini kendisine dogru ¢ekmesidir Elektronca yoksun kalan azot atomu ise bagdaki
elektronlar1 kendine ¢ekerek bagin kisalmasina neden olur. Yukaridaki siralama bu duruma

uygunluk gosterir.

Molekiilleri enerjilerine gore siralayacak olursak U1 > Met-U > NH,-U > Et-U >
F-U > Br-U seklinde bir siralama ortaya ¢ikmaktadir. Buna gore serbest niikleozid
molekiiline gore gerek elektron c¢ekici atomlarin gerekse elektron verici gruplarin
baglanmasiyla olusan molekiiller yapiyr daha kararli kilmistir. Elektron ¢ekici atom

baglanan molekiiller elektron verici grup baglanan molekiillere gére daha kararhdir.
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Uridin molekiiliine bir tane su molekiiliiniin 1. konumdan yaklastirirarak B3YLP/

6-311++G** temel seti ile hesaplama optimize yapilan komplekste (U1-H,0-1) 4 hidrojen
bagi mevcuttur. Bu komplekste su molekiilii, baz birimindeki karbonil oksijeni O7 ve seker
birimindeki H,s arasinda hidrojen baglari olusturur. H,O molekiiliiniin neden sadece 1.
konumdan yaklastirildig: ileride agiklanacaktir.
U1l-H,0-1’ de yap1 anti-yonelim halindedir ve konformasyonu Cg-endodur. N-glikozi
dik bagin (Ng-Ci1) uzunlugu 1.492 A° olup bagda iiridine gore 0.017 A® uzama olmustur.
Karbonil bagmin (Cs-O;) uzunlugu 1.228 A’ olup bagda iridine gére 0.003 A° uzama
olmustur. Bu kompleksin enerji degeri -987.2130 kcal/mol’dur.

4.2. Uridin ve Uridin Tiirevlerinin Alkali Metal Katyonlaryla (Li*, Na" ve K*)

Olusturdugu Komplekslerin Karsilastirilmasi

Kararl olan iiridin ve iiridin tiirevleri iizerinden yola ¢ikilarak Li*, Na* ve K*
alkali metal katyonlar1 ayri ayri tridin ve firidin tiirevleri ilizerinde daha ¢ok seker
konformasyonu iizerinde elektronegatifligi yiiksek olan ti¢ farkli konumdan kompleks
olusturacak sekilde yerlestirildi. Bu ¢alismada 1., 2. ve 3. konum olarak adlandirilan bu
yerlerde alkali metal katyonlarmin lumosu ile iiridinin homosu etkileserek kompleks

olusturdu.

Alkali metal katyonlarmin 1. konuma yerlestirilmesiyle komplekslerde baz
birimindeki karbonil oksijeni (O;)-alkali metal ve seker birimindeki O4-alkali metal
seklinde iki tane koordine kovalent bag olusturur. 2. konuma yerlestirmeyle komplekslerde
Os-alkali metal ve yine seker birimindeki Ojs-alkali metal seklinde iki tane koordine
kovalent bag olusturur. Bu yapilarda molekiil anti konumdadir. En kararli kompleksleri
olusturan 3. konumda ise molekiillerde N-glikozidik bag etrafinda doniis (NH,-U harig)
meydana geldi ve [(O; - Li*,Na",K"), ( O- Li*,Na’,K"), (O~ Li*,Na'K")] seklinde ii¢ tane
koordine kovalent bag olusur. Bu durumda molekiil anti konumdan syn konumuna gegis
yapar. DNA ve RNA da niikleozidler genellikle anti konumu tercih ettikleri i¢in anti

konumundan syn konumuna gegis istenen bir durum degildir.

NH2-U komplekslerinde ise 3. konuma yerlestirilmesiyle N-glikozidik bag
etrafinda  bir donme olmamistir fakat yine de 3 tane koordine kovalent bag
[(Nag - Li*,Na",K"), (Og- Li*,Na*,K"), (O~ Li*,Na’,K")] olusmustur. Bu molekiiliin déniis
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yapmamasinin nedeni N atomunun da elektronegatif atom olmasi ve elektronegatifliginin
oksijene yakin olmasidir. Aksi taktirde F ve Br da elektronegatif atomlardir fakat
elektronegatiflikleri oksijene gore fazladir bu nedenle de komplekslesme igin elektronlarimi

vermek istemezler.

K" biitiin komplekslerinde daha uzun baglar yaparken bu durum Li"> ya dogru

B

azalir. Li” mmn lumo orbitallerinin enerjileri ile oksijen atomlarinin homo orbitallerinin
enerjilerinin farki az oldugundan orbitaller daha iyi ortiisiir. Bunun sonucunda koordine
kovalent baglar daha kisadir fakat bag molekiil orbitallerinin enerjisi daha yiiksektir. Bunun
sonucunda olusan komplekslerin enerjisi daha fazla olur. Kararligi ise az olur.
Komplekslerin enerjisi serbest iiridin molekiiliine gore daha azdir buna gore enerji
siralamast E(X)>E(X-Li-3)>E(X-Na-3)>E(X-K-3) seklinde olur. (X: Ul, NH-U, Br-U...
vb.)

Tek su molekiilii kullanilarak ¢oziicti etkisinin arastirildigr U1-H,O-1 molekiiliinde
ise su molekiiliiniin 1. konuma yerlestirilmesinin sebebi, 3. konuma alkali metal
katyonlarinin  yaklastirilmastyla  N-glikozidik bag etrafinda doniisiin -~ gergeklesip
gerceklesmeyecegini gozlemlemektir. Buna gore tek su molekiili Ul-H,O-1-Li-3 ve
U1l-H,0-1-K-3 komplekslerinde N-glikozidik bag etrafinda donmeyi engellerken

U1-H,0-1-Na-3 kompleksinde bu doéniisii engelleyememistir.

Asagida biitiin serbest {iridin ve iiridin tlirevlerine ve bunlarin komplekslerine ait

parametreler ¢izelge 4.1 6zet halinde verilmistir.

Cizelge 4.1. Calismada incelenen biitiin bilesiklere ait parametrelerin 6zeti

Enerji Ng-C11 O7, Nog| Oy O47- Konformasyon/
Parametreler (Hartree) (A% Katyon | Katyon | Katyon Yonelim
(AY) (AY) (AY)
Ul -911.3161 | 1.475 - - - Oyp-endo/Anti
NH2-U -966.1306 | 1.476 - - - Oy,-endo /Anti
Br-U -3481.7700 | 1.469 - - - Op-endo / -
F-U -1009.9896 | 1.471 - - - Cq-endo / -
Met-U -950.0855 | 1.481 - - - Oyp-endo /Anti
Et-U -989.9572 | 1.494 - - - Oy,-endo /Anti
U1l-H,0-1 -987.2130 | 1.492 - - - Cq-endo/Anti
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U1-Li-3 -918.7710 | 1.493 1.871 1.904 1.972 Cq-endo/Syn
U1-Na-3 -1073.4776 | 1.483 2.272 2.252 2.376 Cq-endo/Syn
U1-K-3 -1511.1272 | 1.482 2.656 2.628 2.807 Cq-endo/Syn
NH2-U-Li-3 -974.0740 | 1.487 2.161 1.850 1.925 | Cis-ekzo/Anti
NH2-U-Na-3 | -1128.8417 | 1.486 2.526 2.279 2.298 | Cis-ekzo/Anti
NH2-U-K-3 -1566.4922 | 1.484 3.001 2.698 2.684 | Cis-ekzo/Anti
Br-U-Li-3 -3492.7700 | 1.471 1.958 1.891 2.045 Ci3-ekzo/Syn
Br-U-Na-3 -3647.0012 | 1.463 2.334 2.281 2.395 Ci3-ekzo/Syn
Br-U-K-3 -4084.6520 | 1.460 2.707 2.692 2.778 Ciz-ekzo/Syn
F-U-Li-3 -1017.9690 | 1.512 1.893 1.893 1.980 Cy-endo/Syn
F-U-Na-3 -1172.7368 | 1.491 2315 | 2.236 | 2.398 Cq-endo/Syn
F-U-K-3 -1610.3876 | 1.471 2.716 2.643 2.804 Cis-ekzo /Syn
Met-U-Li-3 -958.0288 1.466 1.905 1.931 2.009 Ci3-ekzo/Syn
Met-U-Na-3 | -1112.7881 | 1.458 2.229 2.305 2.382 Ciz-ekzo/Syn
Met-U-K-3 -1550.4490 | 1.455 2.676 2.710 2.785 Ciz-ekzo/Syn
Et-U-Li-3 -997.3514 | 1.472 1.185 1.937 1.992 O4,-endo/Syn
Et-U-Na-3 -1152.1201 | 1.456 2.323 2.284 2.416 | Cis-ekzo/Syn
Et-U-K-3 -1589.7710 | 1.452 2.688 2.699 2.808 | Ci3-ekzo/Syn
U1-H,0-Li-3 -994.8594 | 1.457 - 1.857 1.847 | Cis-ekzo/Anti
U1-H,0O-Na-3 | -1149.6409 | 1.487 2.265 2.202 2.323 Cy-endo/ Syn
U1-H,0-K-3 | -1586.9833 | 1.470 - 2.687 2.632 | Cis-ekzo/Anti

Bu sonuglara gore;

Bir bilesigin komplekslerinde Li*’dan K™’ ya dogru gidildikge N-glikozidik bagda bir
kisalma meydana gelirken enerjide de bir azalma meydana gelir. Dolayisiyla Li*> dan K™ ya
dogru gidildik¢e kompleksin kararlilikar: artar. Bunun nedeni ise K™ nin iiridin ve iiridin

tiirevleriyle daha diisiik enerjili ortiismeler yapmasidir.
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Li komplekslerinde, N-glikozidik bag uzunlugu
F-U-Li > Ul > NH,-U-Li > Et-U-Li > Br-U-Li > Met-U-Li
seklinde degismektedir.

Na komplekslerinde, N-glikozidik bag uzunlugu
F-U-Na > NH;-U-Na > Ul > Et-U-Na > Br-U-Na > Met-U-Na
seklinde degismektedir.

K komplekslerinde, N-glikozidik bag uzunlugu
NH,-U-K > Ul > F-U-K > Br-U-K > Met-U-K > Et-U-K
seklinde degismektedir.

4.3.Sonug¢

Yapilan bu ¢aligmalar sonucunda gerek iiridinin tiirevlendirilmesi ile gerekse metal
iyonlarmnin etkisiyle hayali donme olarak adlandirilan ve halkanin konformasyonunu
belirleyen P’ nin degerinde 6nemli degisimler meydana gelmistir. Konformasyon degisimi
ile molekiil bir biitiin olarak uzar veya kisalir bu durumda biyolojik islevlerin aksamasina
veya islev hatasina neden olur.

N-glikozidik baga gelince Uridin tiirevlerinde elektron ¢ekici gruplarin baglanmasiyla
N-glikozidik bag kisalirken elektron verici gruplar N-glikozidik bagin uzamasina neden
olurlar. Uridin ve iiridin tiirevlerinde Li* N-glikozidik bagin daha fazla uzamasima neden
olurken bu durum Na* sonra K* seklinde devam eder.

Bu ¢alisma sonucunda goriildii ki, metal iyonlarinin atom numaralar1 azaldik¢a ile
metal iyon afinitesi artar. Yani Li"> nin kompleks olusturma egilimi K" dan daha fazladur.
Ayrica K* kompleksleri dipol momenti en biiyiik olan komplekslerdir sonra sirayla Na* ve
Li* gelir. Bunun nedeni ise K* ve kompleks olusturdugu oksijen atomlar: arasindaki elektron

paylasiminin daha az olmasidir.
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