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OZET

Doktora Tezi

SiNIiR SINYAL iLETIiMINi SAGLAYAN BAZI MOLEKULLERIN YAPISAL
OZELLIKLERININ ve ETKINLIKLERININ MOLEKULER ORBITAL
YONTEMLERIYLE iNCELENMESI

Goncagiil SERDAROGLU
Cumbhuriyet Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Siilleyman DURMAZ

Norotransmitterler, sinir hiicreleri ile diger hiicreler arasondaki sinyalleri iletmek
ve diizenlemek i¢in kullanilan kimyasal maddelerdir. Asetilkolin, karbakol, norepinefrin,
epinefrin, dopamine, histamine, serotonin, amfetamin, betahistin, paraklorofenilalanin,
glisin, GABA, glutamat, alanin, muskimol ve aspartik asit molekiilleri, DFT yonteminin
B3LYP/ 6- 311++G** teori seviyesinde ve temel setinde optimize edilmistir. Aymni
yontem ve temel set ile bu molekiillerin atomik yiikleri ve elektrostatik o6zellikler
hesaplanmistir. Ayrica, norepinefrin, dopamin, histamin, betahistin, GABA ve alanin
molekiillerinin gaz fazinda hidrojenlenme tepkimeleri de incelenmistir.

Her bir ndrotransmitter, beynin 6zel boliimlerindeki sinir hiicrelerini dogrudan ya
da dolayl olarak etkilemektedir. Beyinde bulunan ndrotransmitterlerin yerlesim ve etki
mekanizmalar1 depresyon ve kimyasal bagimliligi da iceren birgok zihinsel hastaligin
sebebi ile ilgili oldukga iyi bilgiler saglamaktadir. Bu molekiillerin atomik yiikleri ve
elektrostatik ozellikleri, bu sistemlerdeki her bir atomun davramigi hakkinda anlaml
bilgiler verir. Bu ¢alismanin sonuglar1 ise yeni agonist ya da antagonist etkili ligandlarm

sentezlenmesi i¢in faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Norotransmitterler, hidrojenlenme tepkimeleri, atomik

yiikler, Yogunluk Fonksiyonel Teori, Gegis Hali.
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SUMMARY

PhD. Thesis

THE INVESTIGATION of STRUCTURAL PROPERTIES AND ACTIVITIES of
THE SOME MOLECULES PROVIDING NERVOUS SIGNALS TRANSMISSION
by MOLECULAR ORBTAL METHODS

Goncagiil SERDAROGLU
Cumbhuriyet University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Silleyman DURMAZ

Neurotransmitters are chemicals that are used to relay, amplify and modulate
signals between a neuron and another cell. The structure of neurotransmitters
acetylcholine, carbachol, norepinephrine, epinephrine, dopamine, histamine, serotonin,
amphetamine, betahistine, parachlorophenylalanine, glycine, Gaba and glutamate
molecules were optimized using DFT method at the B3LYP/ 6-311++G(d,p) level of
theory and basis sets. In this study, the atomic charges and electrostatic properties of
these molecues were also calculated with the same methods and basis sets. In addition to
these calculations, hydrogene abstraction reactions of norepinephrine, dopamine,
histamine, betahistine, alanine and GABA molecules were calculated by using B3LYP/ 6-
311++G(d,p) level of theory and basis sets in the gas phase.

Each neurotransmitter can directly or indirectly influence neurons in a specific
portion of the brain. The mechanism of action and localization of neurotransmitters in the
brain has provided valuable information concerning the cause of many mental disorders,
including clinical depression and chemical dependency. The atomic charges and
electrostatic properties of these molecules exhibit a meaningful picture of the behavior of
every atom in these systems. The results of this study will be useful in designing novel
agonist or antagonist ligands.

Keywords: Neurotransmitters, hydrogene abstraction reactions, atomic charges,

density functional theory, transition state.
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1. GIRIS

Noronlar arasinda veya bir néron ile bir bagka hiicre arasinda iletisimi saglayan
kimyasallara “ndrotransmiter” denir. Sinir sistemi boyunca, bilgi bu kimyasal tastyicilar
yardimiyla iletilir. Norotransmiterler, algi siiresini belirleyici etkisi olan organik
kimyasallardir. Bir canlimin algt hizi beynin boyutlarma bagh degildir. Bilgi, sinir
iizerinde yaklasik 151k hiz1 ile hareket eder, bilginin gecikmeye ugradigi tek yer ise
norotransmiterlerdir. Bagka bir deyisle bir canlinin sinir sisteminde ne kadar ¢ok sayida
norotransmiter varsa, algisi da o kadar yavas olur. Zaten teknik agidan norotransmitter
varhig1 tek parca sinir yoklugu demektir. Ornegin insanlarda ayak parmak ucundan beyne
tek pargada giden ve hi¢ ndrotransmitteri olmayan hatlar mevcuttur bu da algimizin hizl
caligmasmin sebebidir.

Diislinmek, dinlemek, konugsmak, okumak, yazmak, bir ciimleyi ezberlemek,
yirtimek, fiziksel bir hareket yapmak vb. tiim diisiinsel ve motor eylemler;
norotransmiterler araciligi ile gerceklesir. Norotransmiter maddelerin viicutta yapisal
olarak bozulmasi, miktarca artmasi ya da azalmasi ise tiim bu eylemlerin aksamasina ve
devaminda bazi rahatsizliklara sebep olur.

Gliniimiizde teknolojinin de hizla gelismesi ile, stres ve yogunluga bagli olarak
bazi norotransmiter maddelerin miktarlar1 degisebilmekte ve ciddi psikolojik
rahatsizliklar1 beraberinde getirebilmektedir. Ornegin; anksiyete ve depresyon ayri birer
hastalik olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi birlikte de goriilebilir (Uzbay, T., 2004).
Sizofreni, kisinin duygu, diisiince ve davramiglarinda 6nemli degisikliklere neden olan,
belirtileri ve seyri kisiden kisiye degisiklik gdsteren, hastalarin bir kisminda iyilesmeyle,
bir kisminda ise toplumsal iliskiler ve entellektiiel faaliyetlerde 6nemli kayiplara yol agan
bir ruhsal rahatsizlik tliriidiir. Biyokimyasal laboratuvar bulgulari, sizofrenik hastalarin
beyin biyokimyasinda, belirli alanlarda degisme ya da bozulmalar oldugunu
gostermektedir. Bunlardan en 6nemlisi, “dopamin varsayimi”dir. Dopamin, bir sinirsel
ileti maddesi olup bu varsayima gore, sizofrenide, dopamin etkinliginin artmasi soz
konusudur (Webster. R.A., 2003). Benzer sekilde, Parkinson, Alzheimer, Epilepsi,
depresyon, vb gibi bir ¢cok hastaligin ortaya ¢ikmasinda da sinir sinyal iletimini saglayan
norotransmiter maddelerin dejenerasyonu ve/veya miktarca artmasi/azalmasi s6z

konusudur.



Son yillarda ¢esitli ruhsal hastaliklarin tedavisinde nérotransmiter dengesini
saglamaya yonelik ilaglar basariyla kullanilabilmekte ve her gegen yil bu ilaglara yenileri
eklenmektedir. Viicutta belli bir rahatsizlig1 gidermek i¢in kullanilan ilaglarin pek ¢ogu,
beraberinde “yan etki” dedigimiz bir baska rahatsizliga da sebep olabilmektedir. Ozellikle
de ndrotransmiter maddelerin sebep oldugu hastaliklarda kullanilan ilaglar, hastaliktan
sorumlu maddenin isleyisini diizenlerken, bir bagska ndrotransmiter maddenin isleyisini
degistirebilmektedir. Son yillarda bilgisayar teknolojisindeki gelismelere de bagli olarak,
biyomolekiiller {izerine bir ¢ok teorik ¢aligma yapilmistir. Bir rahatsizligin giderilmesi
icin, gerek daha Ozgiin ilaglarin iretilmesi, gerekse ila¢ liretim maliyeti agisindan,
norotransmiterlerin  yapisal 0Ozelliklerinin ve etkinliklerinin teorik yOntemlerle

aydinlatilmas1 son derece dnemlidir.
1. 1. Genel Bilgiler
1. 1. 1. Norokimyasal Iletim

Sinir sisteminin kendi hiicreleri arasinda veya sinir sistemi hiicreleri ile endokrin
sistem arasinda kimyasal veya hormonal bazi aracilarm kullanilmas: ile saglanan iletiye
norohiimiiral ileti veya norotransmisyon adi verilir. Sekil 1. 1°de de goriildiigi gibi sinir

impulslar1 bir nérondan digerine veya bir ndrondan efektdr hiicreye aktarilir.

1.Sentez

6. Enzimlerle inaktivasyon

2. Depolama
euptake)

“‘

3. Salinim
\ 1 4. Refeptorle etkilesim

Sekil 1. 1. Norokimyasal iletinin ana basamaklar1



Bundan sonraki asamada transmiter maddeler impulsu alacak olan diger néron
veya efektor hiicrenin zarinda yer alan ve reseptor adi verilen protein yapisindaki
kendilerine 6zgili baglanma noktalar1 ile etkileserek uyariy1 veya diger bir deyis ile sinir
impulsunu diger norona veya efektdr hiicreye iletirler. Bunun sonucunda alic1 hiicrede
gelen uyarmin niteligine gére uygun bir yanit olusur. Bu olay merkezi sinir sisteminin
isleyisinin temelini olugturur. Sinir sistemi gelismis canlilardaki davraniglarin temeli de
norokimyasal iletime dayanir. Yukaridaki tanimdan da anlasilacagi gibi nérokimyasal
ileti sinir sisteminde hiicre diizeyinde gergeklesen bir olaydir ve bu olayda sinir hiicresi
(noéron), presinaptik ug, postsinaptik zar, sinaps, reseptorler ve transmiter maddelerin ¢ok
onemli rolleri vardir. Norokimyasal ileti gercekte bu elemanlarin hep birlikte yapisal ve
fonksiyonel yonden birbirlerini tamamlayarak gergeklestirdikleri bir olaydir.
Norokimyasal iletinin ve buna bagl olarak sinir sisteminde ortaya ¢ikan yanitlarm daha
iyl anlasilabilmesi i¢in bu olay ile iligkili elemanlarin daha yakindan incelenmesi

gereklidir.

1. 1. 2. Noron ve Noronun Y apisi

Noron sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel birimidir. Sinir impulslarini alan,
yaymlayan ve ileten 6zel bir hiicredir ve gerek yapisal gerekse fonksiyonel bakimdan
baska hiicrelerden farkli 6zelliklere sahiptir. Sekil 1.2°de de goriildiigi gibi néron bir

hiicre govdesi ile buradan ¢ikan dendritik uzantilar ve bir aksondan olusur.

Presinaptik néron aksonlar1

4//5

inaps

Sekil 1. 2. Noronun yapisi



Noronlar organizmaya kendi i¢inden veya cevreden gelen uyarilar1 toplayan
analiz ve entegre eden ve sonugta gelen uyariy1 yanita doniistiiren ve buna bagh olarak
organizmanin i¢ ve dis ¢evreye uyumunu saglayan, miyokarda oldugu gibi kendi kendine
uyar1 olusturabilen hiicrelerdir. Yakm tarihlere kadar néronlarin dogumu izleyerek sabit
bir sayiya ulastigina, yas ilerledikce giderek azaldigina ve noronlarin yapisal 6zelliklerini
yitirdiklerinde veya dejenere olduklarinda organizmada onarillamayan yegane hiicreler
olduguna inaniliyordu. Giiniimiizde bu diisiince bilimsel gegerliligini yitirmis
durumdadir. Son zamanlarda Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi ndrodejeneratif
hastaliklarin yani sira yeni ve saglikli néronlarin olusumuna da katkida bulunarak bu tip
depresyonlarin tedavisinde faydali olduklarini diisiindiiren bulgular elde edilmektedir. Bu
bulgular néronlarinda diger viicut hiicreleri gibi kendilerini yenileyebilecegi fikrini daha

da giiclendirmektedir (Uzbay, . T., 2004).

1. 1. 3. Sinaps Kavram

Sinir sinyallerinin bir nérondan otekine iletildigi noronlar aras1 baglantilara
sinaps denir. Sinir sisteminde bilgi, aksiyon potansiyelleri seklinde, birbirini izleyen
ndronlar boyunca iletilir. Bu aksiyon potansiyellere basitce “sinir impulslar’” denir.
Ancak her impulsun iletisinin bir nérondan Stekine gecerken duraklatilabilecegi, tek bir
impulstan tekrarlayan impulslara doniisebilecegi, ya da baska noéronlardan gelenlerle
integre edilerek ¢ok daha karmasik bir karakter kazanabilecegi acik degildir. Biitiin bu
islevler néronlarm sinaptik fonksiyonlar1 olarak smiflandirilabilir.

Sinaps tipleri:
1. Kimyasal sinapslar
2. Elektriksel sinapslar

Pratik yonden sinir sisteminde sinyallerin iletildigi sinapslarin hepsi kimyasal
sinapslardir. Kimyasal sinapslar sayesinde merkezi sinir sistemindeki noronlar birbirleri
ile noral devreleri iceren bir sinir ag1 olusturabilirler. Kimyasal sinapslarda ilk néron
ndrotransmiter ad1 verilen bir kimyasal madde salgilar ve bu transmiter ndronun uyardig
veya inhibe ettigi ya da bagka bir yoldan duyarhiligimi degistirdigi ikinci ndronun
zarindaki reseptor proteinleri etkiler. Simdiye kadar 40’tan fazla transmiter maddesi
bulunmustur. Bu maddeler arasinda asetilkolin, norepinefrin, histamin, y-amino butirik

asit (GABA), glisin, serotonin ve glutamat en ¢ok bilinenlerdir.



Elektriksel sinapslar, elektrigi bir hiicreden oOtekine ileten direk kanallardir.
Bunlarm ¢ogu kiigiik protein tiibiillerinden ibarettir. Yaritk baglantilar(gap junction) adi
verilen bu yapilar bir hiicrenin i¢inden Otekine iyonlarm serbest hareketlerini saglar.
Merkezi sinir sisteminde az sayida bulunan yarik baglantilarn 6nemi tam olarak
bilinmemektedir. Ote yandan, yan yana bulunan viseral diiz kas lifleri arasinda ve kalp
kas1 hiicreleri arasmda aksiyon potansiyelleri bu gecit bdolgeleri ya da benzeri
baglantilarla iletilmektedir.

Sinir sistemi sinyallerinin iletilme sekli bakimindan kimyasal sinapslar1 son
derece elverisli kilan ¢ok 6nemli bir 6zelligi vardir. Sinapslar sinyalleri daima tek yonlii
iletirler. Yani sinyal, ndrotransmiteri saliveren presinaptik norondan, transmiterin etki
ettigi post sinaptik norona iletilir. Bu ilkeye kimyasal sinapslarda tek yonli ileti adi
verilir. Bu 6zellik sinyallerin elektriksel sinapslardaki c¢ift yonli iletisinden tamamen
farklidir. Tek yonli ileti mekanizmasi, ileti sinyallerinin belirli bir amaca y&nelmesini
saglar. Gergekten sinir sisteminde ve periferik sinirlerin terminallerinde iletilen
sinyallerin 6zel olarak belirli alanlarda odaklagmasini, sinir sisteminde sayisiz algilama,
motor kontrol, bellek ve bir cok fonksiyonun yiiriitiilmesini saglar.

Presinaptik terminali kaplayan hiicre zarma presinaptik zar denir ve burada ¢ok
sayida voltaj-kapili kalsiyum kanallar1 bulunur. Bu nedenle bu kanallardan ¢ok az sayida
bulunan sinir liflerinin Gteki bolgelerinden olduk¢a farklidir. Aksiyon potansiyeli
terminali polarize ettigi zaman, ¢ok sayida kalsiyum iyonu bu kanallardan terminalin
icine akar. Sinaps araligma salman transmiterin miktari, terminale giren kalsiyum
iyonlarinin sayisi ile dogrudan iligkilidir. Kalsiyum iyonlarinin bu mekanizmalar1 tam
olarak bilinmiyorsa da, kalsiyum iyonlarmin presinaptik terminale girdikleri zaman,
presinaptik zarm i¢ ylizeylerindeki salinma yerleri adi verilen protein molekiillere
baglandiklar1 diislinilmektedir. Bu da baglanma bolgelerine yakin transmiter
vezikiillerinin de zara baglanarak zar ile kaynagmalarma, sonunda ekzositoz olay1 ile disa
atilmalarina neden olur. Her bir aksiyon potansiyelinden sonra birkag vezikiil
transmiterlerini sinaptik araliga bosaltir (Guyton. C. A. , 2006).

Sinaps morfolojik olarak ii¢ temel yapidan olusur. Bunlar presinaptik ug, sinaps

aralig1 veya sinaptik bosluk ve post sinaptik bolgedir (Sekil 1. 3).
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Dendrit

Sekil 1. 3. Sinaps morfolojisi

Postsinaptik bolge, sinaptik ucgtan gelen uyarilarin iletildigi veya alindig1 yerdir.
[Iki noron arasmdaki sinapslarda postsinaptik bolge genellikle alici néronun
dendritleridir. Uzerinde presinaptik ugtan sinaps araligina saliverilen norotransmiterlerin
baglanabildigi protein yapisinda reseptdr adi verilen baglanma noktalar1 yer almaktadir.

Sinaptik aralik, presinaptik ug ile postsinaptik zar arasinda kalan 250 A”luk
temas bolgesidir. Presinaptik ugtan saliverilen nérotransmiterler bu bolgeyi diflizyon ile
gecerek postsinaptik zar tizerinde bulunan kendilerine 6zgii reseptérler ile etkilesirler.

Sinapslar uyarmin iletimine aracilik eden nérotransmiterlerin isimlerini alirlar.
Ornegin, presinaptik uctan ndrotransmiter olarak noradrenalinin saliverildigi sinapslar
adrenerjik, dopaminin saliverdigi sinapslar dopaminerjik ve serotoninin saliverildigi

sinapslar serotenerjik sinapslar olarak adlandirilirlar.
1. 1. 4. Nérokimyasal Iletide Reseptor Kavram

Noron ylizeyindeki reseptorler hiicre zarin1 boydan boya gecen, dolayisiyla hem
hiicre i¢ine, hem de hiicre disina bakan yiizeyi olan proteinlerdir. Hiicre disinda kendisine
0zgiil norotransmiterin baglanmasimni saglamak tizere 6zellesmis bir bolgesi ve hiicre
icinde sinaps sonrasi etkileri baglatacak mekanizmalar1 vardir. Hiicre zarmna yerlesmis
bulunan reseptorler 2 ana grupta toplanirlar. Birinci grup ayn1 zamanda bir iyon kanali
olan, 5 alt protein biriminin bir araya gelmesiyle olusan iyonotropik reseptorlerdir.
Reseptore norotransmiterin (glutamat, GABA gibi) baglanmasiyla iyon kanali agilir ve
iyon gegisi olur. Gegen iyonlarin niteligine gore sinaps sonrast néronda inhibitér (6r: klor

kanali) ya da uyarict (6r: sodyum/kalsiyum kanali) etkiler ortaya c¢ikar. Bu etkiler



milisaniyeler i¢cinde gergeklesen hizli etkilerdir. Noron devrelerinde hizli bilgi isleme bu
reseptorler aracihgiyla gergeklesir. Ikinci grup reseptdr, araci proteinleri kullanarak
hiicre icinde daha uzun siireli biyokimyasal mekanizmalar1 baslatan ya da iyon kanallarmi
bu arac1 proteinlerle dogrudan etkileyen metabotropik reseptorlerdir. Bu reseptorlerin
etkileri daha yavas ortaya cikar ve diizenleyici (modiilatdr) niteliktedir. Metabotropik
reseptorler ndrotransmiter baglanmasiyla devreye giren araci proteine gore; G-proteini

baglantil1 reseptorler ve reseptor tirozin kinazlar olmak tizere iki ana grupta toplanirlar.
1. 1. 5. Uyarilabilir Zar, Sodyum-Potasyum Pompasi ve Aksiyon Potansiyeli

Noronlar ve kas hiicreleri uyarilabilir bir yapiya sahiptir. Uyarilabilir hiicrelerin
en Onemli 6zelligi hiicre i¢i ve dig1 arasinda elektriksel yiik farkina sahip olmasidir. Bu
yiikk farkliliklar1 néronun uyari olusturmasinin ve olusan uyarinin iletiminin temelini
olusturur. Noron zarlarinda zarin i¢ ylizii negatif (-), dis ylizli pozitif (+) bir gerilim
farkia sebep olmaktadir. Bu gerilim farki dinginlik halinde ki néron zarinda yaklagik -70
mV civarindadir ve “dinginlik zar potansiyeli” adin alir.

Zar ig ve dis yiizeyleri arasmdaki elektriksel yiik farkliligi Na* ve K iyonlarmin
hiicre i¢i ve diginda farkli derisimlarda olmasindan kaynaklanmaktadir. Zarin segici
gecirgen Ozelligi bu derisim farkliliginin olusmasina katkida bulunur. Bunun yani sira
iyonlarin difiizyon ve voltaj farklarinin yarattigi itme giigleri her bir iyonun zar boyunca
belli bir denge i¢inde olmasini gerektirir. Her bir iyon i¢in denge potansiyeli ayridir ve
iyon dengede iken denge potansiyeli dinginlik zar potansiyeline esittir.

Na“ ve K" hiicre icindeki ve disindaki derisim farki nedeni ile difiizyonla hiicre
zarindan gecerek kendileri icin bir denge saglamaya calisirlar. K yiiksek derisimde
oldugu hiicre icinden, daha diisiik derisimde oldugu hiicre digina dogru difiize olurken
Na' igin bunun tam tersi gegerlidir. Ancak bu durum gerekli dengenin kurulmasi igin
yeterli olmadig1 gibi Na" nin hiicre i¢ine, K ’nin hiicre digina sizmasima neden olur ve
dengeyi bozar. Bu dengesizligi gidermek ve dengeyi yeniden saglamak i¢in néron zari
gibi uyarilabilir hiicre zarlarinda bir aktif transport mekanizmas1 bulunur. Buna “sodyum-
potasyum pompasi” veya sadece “sodyum pompasi” da denir. Bu yolla dis ortamdaki
yiiksek derisim nedeni ile hiicre igine s1izan Na’nin fazlas: hiicre disina pompalanirken
K" hiicre igine alinir. Bdylece iyon dengesi korunur, zar digmin siirekli (-) ve iginin (+)
kalmas1 saglanir. Sodyum pompasi enerji gerektiren bir olaydir ve bunun igin gerekli

enerji. ATP’nin hidrolizinden elde edilir. ATP’nin hidrolizini ise zarda yer alan ve



Mg* " min varhginda aktive olan Na'- K*ATPaz enzimi gergeklestirir. Néron zarmin segici
gegirgenligi, iyon hareketleri ve sodyum pompasi birlikte dinginlik zar potansiyelini

dengede tutmaya calisirlar (Sekil 1. 4).
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Hiicresel siireclerde
degisiklikler

Sekil 1. 4. Norokimyasal iletim, hiicre zar1 ve iyon kanallari



Bir noron uyarilinca sinir impulsu yaymnlar ve impulsun sinir boyunca
iletilmesinde "aksiyon potansiyeli" rol oynar. Aksiyon potansiyeli sinir lifi iizerinde
uzunlamasina dagilim gosteren bir potansiyel farki olarak olgiilebilir. Noron ¢evresinde
bir uyaran tarafindan olusturulan stimulus, zarm herhangi bir noktasinda Na® iyonunun
gecirgenligini artirir. Hiicre igine giren Na' iyonlar1 depolarizasyon olusturarak dinginlik
zar potansiyelini -70 mV'dan +30 mV'a ¢ikarir. Bu aksiyon potansiyelinin ¢ikan kolunu
(spike) olusturur (depolarizasyon). Daha sonra Na'nin fazlasi hiicre disma
pompalanirken, zar K gegirgenligi artar ve hiicre igine K™ alimr. Bu durum aksiyon
potansiyelinin inen kolunu olusturur (repolarizasyon) ve iyon dengesi yeniden
saglandiginda dinginlik zar potansiyeli yeniden olusur (Sekil 1. 5). Bunu aksiyon
potansiyelinin ilk olustugu bolgeye komsu diger bolgelerin depolarize olmasi ile diger
aksiyon potansiyelleri izler. Bu depolarizasyon ve repolarizasyonlar (aksiyon
potansiyelleri) akson boyunca ranvier bogumlari (miyelinsiz bolgeler) {izerinden

atlayarak ilerlerler (Cox, M. M ve Nelson, D. D, 2005).

0 5 6

0 1 2 3 4 5
Zaman (milisaniye)

Sekil 1. 5. Sinir hiicresinde aksiyon potansiyeli

Sonug olarak bir néron uyarildiginda sinir impulsu yayinlar ve impulsun akson
boyunca iletiminde aksiyon potansiyeli rol oynar. Hipoksi, 1s1 diismesi ve lokal
anestezikler gibi dis etmenler, sinirde iletimi olumsuz yonde etkilerler.

Aksiyon potansiyeli presinaptik uca ulagtiginda burada ulasan depolarizasyona
bagli olarak vezikiillerden sinaptik araliga nérotransmiter salimmu gergeklesir (Sekil 1. 3).

Norotransmiter madde sinaptik araligi diflizyonla gecer ve postsinaptik zarda yer alan



10

kendine Ozgli reseptorler ile etkilesir. Bunun sonucu ndérotransmiterin ve etkilestigi
reseptoriin tliriine gore bir postsinaptik uyar1 veya inhibisyon olusur. Eger postsinaptik
zar reseptorii ile uyarict bir norotransmiter etkilesirse, hiicre zarinda Na® gecirgenligi
artar. Buna “uyaric1 postsinaptik potansiyel” (EPSP) denir. EPSP uyarimin postsinaptik
bolgede iletimini baslatir. Bu ani olarak baslayan ve dereceli bir sekilde yavas yavas
azalan bir yanittir ve zarda bir aksiyon potansiyeli olusturma zorunlulugu yoktur.
Postsinaptik zarda bir aksiyon potansiyeli olusabilmesi igin belli bir anda olusan
ESPS’lerin toplaminin zarda depolarizasyon yaratabilecek kritik degeri asmas1 gerekir.
Bu deger asildig1 anda postsinaptik bolgede bir aksiyon potansiyeli olusur ve presinaptik
bolgeden gelen uyari olusan zincirleme aksiyon potansiyelleri ile postsinaptik bolgede
iletilir. Eger postsinaptik reseptérler inhibitér bir ndrotransmiter ile etkilesirse, zarda K"
ve Cl’e gecirgenlikte artisa bagl olarak lokal bir hiperpolarizasyon olusur. Buna
"inhibitér postsinaptik potansiyel" (IPSP) adi verilir. IPSP, EPSP'nin postsinaptik
noronda baslatacagl aksiyon potansiyelini engeller ve impulsun yayilmasini durdurur
(postsinaptik inhibisyon). IPSP ve EPSP birlikte aksiyon potansiyelinin dagihimi ve
norotransmiter saliverilmesinde dengeyi saglarlar. Merkezi sinir sisteminde bir néronda
impuls baglamasi i¢in o anda var olan inhibitér ve uyarici postsinaptik potansiyellerin
noronal zarda bir esik depolarizasyona ulasip asmalar1 gerekir. Eger zar depolarizasyonu
kritik deger olan 10 mV'u asarsa bir aksiyon potansiyeli veya diger bir ifade ile uyar1

ortaya cikar.
1. 1. 6. Norokimyasal letide Gérev Yapan Aract Maddeler

Sinaptik ileti sinapstan gecen elektriksel akimin dogrudan yayilmasi ile veya
presinaptik ugtan sinaptik araliga saliverilen kimyasal aracilarin yukarida anlatildig gibi
postsinaptik zar reseptorleri ile etkilesmesi yoluyla gergeklesir. Sinir uyarilar1 bir
nérondan digerine veya norondan efektér hiicreye cogunlukla kimyasal transmiterler
aracilig ile iletilir.

Kimyasal aract maddeler baslica {i¢ gruba ayrilirlar. Bunlar: noérotransmiterler,
néromodiilatorler ve ndrohormonlardir. Norotransmiterler ve néromodiilatorler birlikte
"noromediyatdrler" olarak ta adlandirlabilir. Kimyasal transmiterlerin tiimiine

"ndroregiilatorler” adi da verilir.
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Norohormonlar sinir sistemi ile endokrin bezler veya bagka efektor hiicreler
arasindaki iligkiyi saglarlar. Bazi norohormonlar sinir sisteminde ayni zamanda
norotransmiter islevi de gorebilirler.

Kimyasal transmiterler amin, amino asid veya peptid yapisinda olabilirler. Peptid
yapili kimyasal transmiterlere "néropeptidler" de denir. Bunlar 30 veya daha fazla amino
asidin bir araya gelmesi ile olugmus biiylik molekiillii transmiterlerdir . Yapisal ve
immiinohistokimyasal caligmalar noropeptidlerin norotransmiterlere gore daha biiyiik
vezikiillerde depolandigin1 gostermistir. Klasik norotransmiterler ile ndropeptidler

arasindaki temel farkliliklar Cizelge 1.1°de dzetlenmistir.

Cizelge 1. 1. Norotransmiterler ile néropeptidler arasindaki farklar

Noropeptid Norotransmiter

Biiyiik molekiilliidiir (400-4000 +  Kiigilik molekiilliidiir (<200 dalton)

dalton) Sinaptik uca hemen ulagir

Sentezlendikten sonra sinaptik uca Presinaptik uca geri alinabilirler
yavas ulasir (re-uptake dzelligi)

Presinaptik uca geri alnamazlar Etkilerini néropeptidlere goére daha

Etkilerini ¢ok diisiik derisimlarda yiiksek derigimlarda olustururlar

olustururlar Etkileri daha kisa siirer
Etkileri uzun siirer

Uzun mesafelere taginabilirler

Peptidazlarla parcalanirlar.

Norotransmiterler; klasik kimyasal tasiyicilardir. Etkilerini, pre- ve post- sinaptik
zarda gosterirler. Ozgiil reseptdrlere baglanarak islev goriirler. Norotransmiterler
aracihigiyla bilgi aktarirmi genellikle kisa olmakla birlikte bazilar1 daha uzun siireli
etkilere neden olurlar. Norotransmiterler eksitator veya inhibitor olabilirler.
Norotransmiterlerin 6zellikleri:

e Noronda sentezlenmis olmalidir.

e Sinaps Oncesi ugta var olmalidir.

e Sinaps araligima sinaps sonrasi ndronda etki yaratacak miktarda

saliverilmelidir.
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e Disaridan verildiginde endojen saliverilen ndrotransmiterle ayni etki elde
edilmelidir.

e Etki yerinden uzaklastirilmasi igin bir diizenegin oldugunun gdsterilmesi
gereklidir.

Elliden fazla kimyasal maddenin sinaptik transmiter olarak gorev yaptigi one

siirlilmiistiir.

Cizelge 1. 2. Kiiciik molekiillii, hizli etkili transmiterler

Smmf I: Simf II: Aminler Simf III: Amino asitler SmfIV:
Asetilkolin Norepinefrin v-Gama aminobutirik asit Nitrikoksit
Epinefrin (GABA)
Dopamin Glisin
Serotonin Glutamat
Histamin Aspartat

Pek c¢ok durumda kiigiik molekiil tipi transmiterler presinaptik terminalin
sitozoliinde sentezlenir ve daha sonra terminaldeki bir ¢ok transmiter vezikiiliine aktif
tasimim ile absorbe edilirler. Daha sonra bir aksiyon potansiyel presinaptik terminale
ulastiginda, her seferinde, birka¢ vezikiil transmiterlerini ayni anda sinaptik araliga
birakirlar. Bu olay milisaniye veya daha kisa bir siirede olusur. Transmiterlerin kiigiik-
molekiil tipinin postsinaptik zar reseptorleri lizerindeki daha sonraki etkiside yine
milisaniyelik siirede ger¢eklesir. Genellikle etki, iyon kanallar1 aracilig1 ile gecirgenligi
artiran veya azaltan bir reseptdr proteinini aktive etmektedir. Eksitasyona neden olan
sodyum iletimini veya inhibisyona neden olan potasyum veya klor iletimini artirmak buna
omek verilebilir. Bazen, transmiterlerin kii¢iik molekiil tipleri, iyon kanallarim1 agmak
yerine reseptorler tarafindan aktive edilen enzimleri stimiile ederler, bu da hiicrenin

metabolik isleyisini degistirir.
1. 1. 7. Onemli Baz Kiiciik Molekiil Transmiterlerin Ozellikleri

Asetilkolin: Beynin bir ¢ok alanlarindaki néronlarda salgilanir. Asetilkolin
genellikle uyaric1 bir etkiye sahip olmakla beraber kalbin inhibisyonu gibi inhibitor
etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Asetilkolin ¢zigili kas liflerindeki asetilkolin



13

reseptorlerine baglanarak, lifin kasilmasina sebep olurlar. Asetilkolinin 6grenme ve hafiza
ile de derin bir iliskisi bulunur ve beyinde asetilkolin igeren néronlar mevcuttur.

Norepinefrin: Hiicre govdeleri, beyin sapinda ve hipotalamusta yer alan bir ¢ok
noron tarafindan salgilanirlar. Norepinefrin hem uyarici hem de inhibe edici reseptorleri
uyarirlar. Beynin tiim aktivitelerini ve uyaniklik diizeyinin artirilmasi gibi zihinsel
islevleri yiiriitiirler. Kan damarlarmin kasilmasmi ve kan basmcimin yiikselmesini
saglayan hormondur. Norepinefrin dopaminden sentezlenir.

Dopamin: Substantiye nigradan kaynaklanan néronlardan serbestlenirler. Yapilan
aragtirmalar dikkatini toplayamayan, kafa yoran seylerden sikilan, aceleci, sabirsiz, ¢ok
konusan, unutkan, dagmik, sik esya kaybeden, kipir kipir yerinde duramayan bu
insanlarda beynin 6n bolgesinde dopaminin az salgilandigini gdstermektedir. Nitekim
beyinde dopamin miktarm arttiran ilaglarla bu kisilerde belirgin diizelme goriilmektedir.
Dopaminin 6grenmenin dikkatle ilgili stirecindeki rolii ve kisa bellek i¢in degeri yeni
arastirmalara kaynak olmustur. Sinapslarda néronlarin kimyasal yolla iletimini saglar.
Dopamin eksikligi parkinson, fazlalig1 ise tourettes sendromuna sebep olmaktadir.

Glisin: Baslica medulla spinalis sinapslarmda salgilanir. Biiyiik olasilikla daima
inhibitor transmiter olarak islev goriir.

y-Gama aminobutirik asit (GABA): Medulla spinalis bazal gangliyonlar ve
korteksin bir ¢cok alanlarmda sinir terminalleri tarafindan serbestlenir. Daima inhibisyona
neden oldugu samlmaktadir. inhibitér noronal iletimin yaklasik % 50 kadarm olusturur.

Glutamat: Muhtemelen birgok duysal yollarm presinaptik terminallerinde ve
korteksin bir ¢ok alanlarinda serbestlenir. Daima eksitasyona neden oldugu sanilmaktadir.
Uyarict sinapslarin % 90 kadarinda bulunur. No&ronlarda glukozdan sentezlenir.
Saliniminmi ardindan astrositler tarafindan geri alinir. Glutamine ¢evrilir. Aktif tagima ile
norona geri alinir. Glutaminaz ile glutamata gevrilir.

Serotonin: Beyin sapinda medisn rafede baslayan ve beynin ve omiriligin bir ¢ok
alanlarina 6zellikle hipotalamusa uzanan ¢ekirdeklerinde salgilanir. Serotoninin spinal
agn yollarinda daima inhibitor etkisine sahip oldugu, sahsin ruh halini kontrol ettigi ve
belkide uykuya neden oldugu sanmilmaktadir. Serotonin, triptofandan sentezlenir.
Serotonin yikim1i MAO (6ncelikle MAO-A) araciligiyla amino grubunun oksidasyonu ile
olur. Metaboliti ise 5-HIAA’dir.

Nitrik oksit: Yeni kesfedilmis olan kiigiik molekiillii bir transmiterdir. Genellikle
uzun siireli davranig ve bellekten sorumlu beyin bolgelerinde goriiliir. Bundan dolay1 bu

yeni transmiter sistem simdiye kadar anlasilamayan davranmig ve bellek fonksiyonlarini
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aciklamaya yardimei olabilir. Nitrik oksit, presinaptik terminalde olusumu ve postsinaptik
noronlar {izerindeki etki mekanizmalar1 bakimindan diger kiicik molekiilli
transmiterlerden farklidir. Diger transmiterler gibi, presinaptik terminaldeki vezikiillerde
onceden sentezlenip depo edilmez, gerek duyuldugunda sentezlenir ve vezikiillerden
serbestlenmek yerine, birka¢ saniye igerisinde presinaptik terminallerden digar1 diflize
olur. Daha sonra komsu postsinaptik norona oldugu kadar, ¢evredeki diger postsinaptik
noronlara da difiize olur. Postsinaptik noronda, zar potansiyeli fazla degismez, ancak
bunun yerine, saniyeler, dakikalar ve hatta ¢ok daha uzun siireler i¢in ndéronun

uyarilabilirligini modifiye eden hiicre ici metabolik fonksiyonlar1 degistirir.
1. 2. Bu konuda Yapilms Cahsmalar

Beynin farkli bdlimlerinde goriilen kimyasal siireglerin  noropsikiyatrik
hastaliklar1 nasil etkiledikleri glinlimiiz biyomedikal arastirmalarinin en Onemli
sorunlarindan biridir. Pozitron Emisyon Tomografisi(PET) ndeki gelismelere de bagh
olarak Alzheimer (Sezer. C., Memis, L., 2001), Parkinson (Sarandol, A., ve dig. 2007;
Iseri, P. K., Efendi, H., 2003; Tas, A., Akyiiz, A., 2003), depresyon (Uzbay, T., 2004),
sizofreni (Webster, R.A., 2003), vb gibi bir ¢ok hastaligin sebebi, beyindeki bdlgesel
biyokimyasi agiklanabilmektedir.

Asetilkolin beynin bir ¢ok alanindaki noronlarda salgilanan, uyarici bir etkiye
sahip olmakla beraber; kalbin inhibisyonu gibi etkilerinin de oldugu bilinen ve ilk
norotransmiter madde olarak tanimlanan bir molekiildiir. Asetilkolin ¢izgili kas liflerinde
ki asetilkolin reseptorlerine baglanarak lifin kasilmasina sebep olur. Ayrica 6grenme ve
hafiza gibi uzun siirecli olaylarda beyinde asetilkolin igeren noronlar sorumludur.
Alzheimer hastaligimin tedavisinde, asetilkolinin hidroliz asamasinda ihtiya¢ duyulan
asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonuna yonelik bazi ilaglar kullanilmaktadir (Silva, C.
H. T. P., ve dig., 2006; San’t Anna. C. M. R., ve dig., 2006). Asetilkolin reseptorleri
iizerine etki gosteren ilacglarla ilgili olarak teorik ¢alisma simirli olmasina kargin literatiirde
deneysel caligmalar bol miktarda bulunmaktadir (Tachikawa, H., ve dig., 2005; Torterolo,
P., ve dig., 2006; Wang, Y., ve dig., 2007). Asetilkolin molekiiliiniin konformasyonel
potansiyel enerji DFT yontemi kullanilarak teorik olarak ¢alisilmistir (Segall, M. D., ve
dig., 1998).

Glisin, protein ve peptidlerin yap1 tasi olan en basit amino asit olmasinin yani sira

merkezi sinir sisteminde inhibitdr etkiye sahip nérotrasnmiter olarak goérev yapmaktadir.
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Kat1 ve ¢dzelti fazinda zwitter iyon yapisinda, 'NH;-CH,-COO", (Albrecht. G., ve dig.,
1939), gaz fazinda ise notral yapida bulundugu elektron diferaksiyon yontemi ile
aydinlatilmistir (Lijima, K., ve dig., 1991). Gaz fazinda glisin molekiilii termal olarak
dengesiz oldugundan dolay1 calisilmasi oldukga gii¢c bir molekiildiir (Stepanian, S.G., ve
dig., 1998). Ancak teorik olarak glisinin gaz fazinda molekiiler optimizasyonu bir ¢ok
arastirmaci tarafindan ¢aligilmistir (Ryan, J. A.ve Whitten, J. L., 1972; Wright, L. R. ve
Borkman, F. R. , 1982; Rogalewicz. F., Hoppiliard. Y., 2000). Nétral glisin molekiiliiniin
titresim frekansi analizi de farkli yontem ve temel setlerle teorik olarak yine bir ¢ok
arastirmaci tarafindan incelenmis ve deneysel verilerle de karsilastirilmistir (Vijay. A.,
Sathyanarayana. N. D., 1992; Rosado, M. T., ve dig., 1997; Manogaran, S., ve
Chakraborty, D., 1998). Yine bir ¢cok arastirmaci tarafindan caligilan glisin molekiiliiniin
en kararli konformer yapisimn ana iskelet agismimn 180° oldugu deneysel ve teorik olarak
gosterilmistir (Pople, J. A., ve Vishveshwara, S., 1977; Pople, J. A., ve dig., 1978; Palla.
P., ve dig, 1980; Tomasi .J., ve dig., 1984; Gordon M. S.,ve Jensen J. H. 1991; Csaszar.
A. G., 1992; Schaefer. H. F. , ve dig., 1993; Aviyente. V., ve dig., 2000; Tomasi. J., ve
dig., 2000; Tortondo, F. R., ve dig., 2003; Selvarengan, P. ve Kolandaivel, P., 2004). Bir
baska c¢alismada matrix izolasyon Infrared yontemi ile de deneysel olarak glisin
molekiiliiniin en kararli 3 konformerinin déonme sabitleri deneysel olarak belirlenmis,
calisma da DFT ve MP2 teorik yontemleri ile de donme sabitleri hesaplanarak bulunan
sonuclar karsilastirldiginda, deney ve teorinin birbiri ile uyumlu sonuglar verdigi
gosterilmistir (Stepanian, S. G., ve dig., 1998). Konformasyona bagli olarak atomik yiik
yogunluklarinin degisimi ise bir bagka ¢aligmada incelenmistir (Pacios, L. F., Gomez, P.
C., 2001). Mikrodalga spektroskopisi yontemi ile glisinin en kararli 2. konformerinin
yapisal parametreleri gaz fazinda belirlenerek, bulunan sonuglar teorik olarak hesaplanan
sonuclarla da desteklenmistir (Godfrey, P. D., ve dig., 1999).

GABA, merkezi sinir sisteminde ana inhibitoér transmiter madde olarak islev
gostermektedir. Cesitli fizyolojik mekanizmalarm diizenlenmesinde noérotransmiter
ve/veya parakrin efektor olarak etki etmektedir. Merkezi sinir sistemindeki néronlarin ¢ok
biiyiik bir kismi GABA kontrolii altindadir (Larsen,. P. K., ve dig. 1994, Costantino. G.,
ve dig., 2001). GABA reseptorleri genel olarak GABA,, GABA ve GABA( olarak
smiflandirilmaktadir. GABA, reseptorleri {izerinde en yaygin olarak kullanilan
agonistlerin etkinlik siralamasinin muskimol > GABA > TACA seklinde olduguna dair
caligmalar literatiirde bulunmaktadir (Johnston. G. A. R., ve Chebib. M., 2000). Nétral

zwitteriyon formunda bulunabilen GABA molekiiliiniin konformasyonel davranisi
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iizerine Crittenden ve arkadaglar1 ard arda birkag ¢aligma yapmislardir. Genelde molekiil
ici H- baginin olustugu yapilar daha kararli bir davrams sergilerken, anti- yonelmeye
sahip olan amin grubundaki N atomu ile karboksil grubundaki O atomu arasmda H- bagi
olustugu yapmin kararsiz oldugunu gostermisledir (Crittenden. D. L., ve dig., 2004).
Ayrica GABA agonisti olarak etki gosteren CACA, TACA, muskimol gibi bazi
molekiillerin sulu ¢o6zelti konformer analizleri (Crittenden. D. L., ve dig., J. Phys. Chem.,
2005) ile yapr aktivite iligkileri ayrintili olarak calisilmistir (Crittenden. D. L., ve dig.,
Theochem., 2005).

GABA ve glutamat merkezi sinir sisteminde zit etki gosteren iki transmiter
maddedir. Noronlar GABA reseptorlerine baglandiklar1 zaman hiperbolize olurken,
glutamat reseptorlerine glutamat baglandigi zaman ndronlar polarize olmaktadirlar.
Kimyasal yapilar1 arasindaki tek farklilik, glutamat molekiiliinde fazladan bir -COOH
grubu bulunmasidir (Shikata. T., Hashimoto, K., 2003). Beyinde tiim uyaric1 sinapslarda,
L-glutamat salinarak cesitli glutamat reseptorleri iizerinde etki gostermektedir. Glutamat
reseptorleri ise dogrudan ya da dolayli olarak sinir iletimini diizenler, hatta sinir
hiicrelerinden toplanan elektriksel sinyallerin yoniinii belirler (Knépfel. T., 1995).
Glutamin molekiiliiniin yapisal parametreleri ve titresim spektrumu sulu ¢ozelti fazinda
Ramirez ve arkadaslar1 tarafindan caligilmistir (Ramirez. F. J., be dig., 2003).
Aminoasitlerin titresim spektrumlarinin ¢aligilmasi hem teorik hem de deneysel olarak
olduk¢a 6nemli bir konudur. Yapisal 6zellikler ve titresim dinamikleri, molekiiller arasi
etkilesimleri etkilemektedir. Bu nedenle de, aminoasitlerin titresim spektrumlari
incelenirken, ¢oziinen molekiiliin, ¢oziicli ya da ¢ozelti ile etkilesimi ihmal edilemez
Onem tagimaktadir.

Dopamin, norepinefrin ve epinefrin molekiillerindeki fenil halkasi oldukca
yiiksek bir elektrostatik potansiyele sahiptir. Bir molekiildeki elektrostatik potansiyelin
biiyiikliigli ise, ilgilenilen yap1 ile baska polar gruplu yapilar arasindaki etkilesimin
yoniini belirlemektedir (Petterson. 1., ve dig., 1992).

Norepinefrin, merkezi sinir sisteminde ¢ok onemli rol oynayan katekolamin
smifina ait bir ndrotransmiter maddedir. Katekolamin ilaglar, hipertansiyon, astim ve kalp
bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Song. Y., 2007). Norepinefrin ve
protonlanmis norepinefrin molekiillerinin konformasyonel esneklik karsisinda nasil bir
davranis sergiledikleri Alagona ve arkadasglar tarafindan ¢alisilmistir (Alagona. G., Ghio.
C., 2002). Ayni ¢aligma kapsaminda, dopamin molekiiliinii de incelemisler; norepinefrin

ve dopamin molekiiliiniin H- bagi verme egilimlerini karsilastirmiglardir. Pulman ve
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arkadaglar1 ise, icerisinde norepinefrin, epinefrin ve amfetamin molekiillerinin de
bulundugu bazi fenetilamin bilesiklerinin konformasyonel ozelliklerini ¢aligmiglardir
(Pulman. B., ve dig., 1971).

Epinefrin, yasam siiresince devam eden, fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan yine bir katekolamindir. Sinir sisteminde, glikoz ve laktik asit
seviyesindeki artis1 swrasinda doku kontroliinii saglamaktadir. Ayrica stres durumunda,
viicudun fizyolojik olarak verdigi tepkilerde de onemli rolii bulunmaktadir. Epinefrin
molekiiliiniin konformasyonel analizi ve kimyasal aktivitesini Song ve arkadaslar1 DFT
yontemini kullanarak aciklamiglardir (Song. Y., ve dig., 2005). Liu ve arkadaslar ise
epinefrin ve protonlanmis epinefrin molekiillerinin konformasyonel analizlerini yine
teorik olarak aydinlatmiglardir (Liu. T., ve dig., 2006).

Dopamin, substantiye nigradan kaynaklanan néronlardan serbestlenir. Yapilan
arastirmalar dikkatini toplayamayan, kafa yoran seylerden sikilan, aceleci, sabirsiz, cok
konusan, unutkan, dagmik, sik esya kaybeden, kipir kipir yerinde duramayan bu
insanlarda beynin 6n bdlgesinde dopamin az salgilandigimi gostermektedir ve sonugta
beyinde dopamin miktarin1 arttiran ilaglarla hasta kisilerde belirgin diizelme
goriilmektedir. Dopaminin 6grenmenin dikkatle ilgili siirecindeki rolii ve kisa bellek igin
degeri yeni arastirmalara kaynak olmustur (Yaltkaya, K., 2000). Dopamin salinimini
inhibe edici baz1 molekiillerin yapi- aktivite iliskisine ait deneysel ¢aligmalar literatiirde
bulunmaktadir (Newman. A. H., ve dig., 1995; Kline. R. H., ve dig., 1997; Newman. A.
H., ve dig., 1999; Protais. P., ve dig., 1995). Ilag molekiiliindeki atomlarin ve
ndrotransmitter molekiiliin atomlarmin uzaydaki yonelmeleri onemlidir. Bu sebeple
nétral, katyonik ve anyonik dopamin molekiillerinin konformasyonel 6zellikleri teorik
olarak calisilmis ve bagil enerji degerleri ile dipol momentleri bulunmustur (Fausto. R.,
ve dig., 1999). D, ve D, dopamin reseptorlerine karsi oldukea yiiksek bir etkinlige sahip
olan N-Alkil-benziltetrahidroizoquinolin {izerine de konformasyonel c¢aligmalar
literatiirde bulunmaktadir (Suvire. F. D., 2003; Suvire. F. D., 2003).

Histamin, L- histidindekarboksilaz ile L- histidinden sentezlenen, ¢ok kompleks
bir fizyolojik aktiviteye sahip olan bir nérotransmiterdir. Epinefrin ve asetilkolin gibi,
merkezi sinir sisteminde etkinlik gosterir ve uykunun diizenlenmesinde énemli rol oynar.
Raczynska ve arkadaslari; ndtral ve protonlanmis histamin molekiiliiniin tautomeri ve
bazikligini ab initio hesaplamalari ile incelemislerdir. Farkli polariteye sahip ¢oziiciilerle
hem gaz faz1 hem de ¢ozelti faz1 hesaplamalarini yapmuglardir. Diigiik polariteye sahip

coziiciiler kullanildiginda, gaz fazi ve ¢oziicli faz1 igin protonlanma egilimi gosteren
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molekiil merkezi ayni ¢ikmustir. Ayrica deneysel ve ab initio sonuglarma gore kararh
histamin konformerinin, ¢akisik yapiya sahip oldugunu da gostermislerdir. Tautomer,
konformasyonel yapi1 ve iyonik yapi aydinlatma, kiiglik molekiiler sistemler igin,
biyolojik aktiviteye sahip sistemlerdeki etkilesimleri agiklamak icin oldukca faydali
bilgiler verir (Raczynska. E. D., ve dig., 2001; Raczynska. E. D., ve dig., 2003). Gaz
fazinda N(1)-H ve N(3)- H tautomerlerinin nétral ve katyonik yapilar1 Topiol ve
arkadaslar1 tarafindan aydinlatilmistir (Topiol. S., ve dig., 1984; Mandity. . M., ve dig.,
2003). Histamin, H1, H2 ve H3 seklinde simiflandirilan reseptdrler iizerinde etkinlik
gOsteren bir norotransmiterdir. Protonlanma tepkimesini N atomu iizerinden verdiginden
dolayi, tautomeri ve konformasyonu iizerine ge¢mis yillarda bazi ¢aligmalar yapilmstir.
Histaminde, 2 tane imidazol halkasinda olmak iizere 3 tane N atomu vardir ve bu sebeple
biyolojik etkinligini agiklayabilmek igin, tautomer ve konformasyonunun aydinlatilmasi
onemlidir. Gaz fazinda N(1)-H ve N(3)- H izomerlerinin, notral ve katyonik yapilari
olmak tizere 4 kararli konformer yapisinin NMR kimyasal kaymalarimi belirlemislerdir
(Mazurek. A. P., ve dig., 1997). Son yillarda ise Abreu ve arkadaslari, histaminin pKa
degerini farkli teori seviyeleri ve temel setlerle hesaplanmislardir. En iyi sonuglar1 ise
B3LYP seviyesinde elde etmiglerdir (De Abreu. H. A., ve dig., 2004).

Serotonin uyku- uyaniklik durumlarindan sorumlu olan, merkezi sisteminde
serotenerjik noronlarda sentezlenen, monoamin yapili bir transmiterdir. Depresyon,
anksiyete ve seksualitenin biyokimyasinin da anlagilabilmesi i¢in olduk¢a &nemlidir.
Ayrica viicut sicaklign ve duygu durumlarindan da sorumlu oldugu bilinmektedir. Insan
viicudunda ¢esitli enzimlerle triptofandan sentezlenmektedir (Delchev. V. B., ve dig.,
2006). Notral serotonin (Bayari. S., ve dig., 2005) ve protonlanmis serotonin (Alagona.
G., Ghio. C., 2006) molekiillerinin yapi- etkinlik iligkileri teorik olarak incelenmistir.
Bayar1 ve arkadaslari, notral serotoninin, ayrica X-iginlari spektrumunu da alarak

bulduklari sonuglari, teorik sonuglarla karsilastirmiglardir.
1. 3. Bu Calismanin Amaci ve Kapsam

Beynin farkli boliimlerinde goriilen kimyasal siireclerin  noéropsikiyatrik
hastaliklar1 nasil etkiledikleri, gliniimiiz biyomedikal arastirmalarinin en Onemli
sorunlaridan biri oldugu ve Alzheimer, Parkinson, depresyon, sizofreni, vb gibi bir ¢ok
hastaligin sebebinin, beynin boélgesel biyokimyasi agiklanabildigi daha oOnce de
belirtilmigtir. Ornegin, Parkinson (Tas. A. Ve Akyiiz. A., 2003) ve sizofreni



19

hastaliklarinda beyinde dopaminerjik noronlarm ¢ok yiiksek yogunlukta bulundugu ve bu
hastaliklarda dopamin reseptorlerinin sayisinin da 6nemli Olgiide arttig1 ispatlanmistir.
Gerek norotransmiter-reseptor gerekse reseptor-ilag molekiilii arasindaki etkilesme, her
bir molekiildeki atomlarm uzaydaki yonelmelerine ve molekiillerdeki atomik yiik
yogunlugu ile elektrostatik 6zelliklere baglidir.

Bu ¢alisma da, asetilkolin, norepinefrin, epinefrin, dopamin, histamin, serotonin,
glisin, GABA ve glutamat molekiillerinin etkinliklerinin DFT yontemi kullanilarak gaz
fazinda hesaplamali olarak incelenmesi amaglanmistir. Herhangi bir kimyasal tiiriin
etkinligi 6ncelikle kararli geometrik yapisina baghdir. Ozellikle de viicutta gergeklesen
biyokimyasal siireglerde, bir reseptor merkezi ya da baska bir molekiiller etkilesime
girecek olan aracit molekiillerin kararli yapilarmnin belirlenmesi son derece onemlidir.
Norokimyasal iletide rol oynayan, ndorotransmiter dedigimiz sinir sinyal iletici
molekiillerin  kararli yapilari PES hesaplamalar1 ile belirlenmistir.  Segilen
norotransmiterlerin etkinliklerini aciklamak amaciyla atomik yiikler ve elektrostatik
ozellikler hesaplanmustir. Ayrica bir ¢ok kaynakta da verilen siniflandirmaya da uyularak
asetilkolin icin karbakol; norepinefrin, epinefrin ve dopamin i¢in (ki bu molekiiller
katekolamin smifina giren molekiiller olarakta yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar)
amfetamin; glisin i¢in P-alanin; GABA i¢in muskimol ve glutamat i¢in de aspartik asit
molekiillerine benzer hesaplamalar uygulanmistir. Calisma kapsamindaki molekiillerin
etkinliklerini aciklamak i¢in secilen ve yukarda da adi gecen molekiiller agonist
etkilidirler. Yani viicutta iletiyi saglayan norotransmiter molekiil ile yapisal ve/veya
islevsel bakimdan benzer etkiye sahiptirler.

Tiim bu hesaplamalarin yam sira baz1 molekiiller i¢in hidrojenlenme tepkimeleri
de incelenerek, etkinliklerin farkli bir agidan degerlendirilmesi amaglanmistir.

Ozetle, galisma kapsamindaki molekiillerin, viicutta meydana gelen kimyasal
siireclerdeki etkileri ele alinmigtir. Yapilan c¢aligmanin sonuglarinin literatiirdeki
eksiklikleri dolduracagi, norotransmiter kaynakli hastaliklarin tedavisi i¢in yeni ilag ve

ligandlarin sentezlenmesine 151k tutacag diigtiniilmektedir.
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2. YONTEM ve TEKNIKLER

Bu caligmada, molekiiler orbital galigmalar1 i¢in Gaussian 03W, bilgisayara veri
girisi ve ¢izim i¢in Gauss View paket programlar1 kullanilmistir. Hesaplamalar, arastirma
projesi olanaklariyla alinan bilgisayarda yapilmistir.

Kovalent bag ile ilgili nitel bilgiler 1916 yilinda Lewis’in elektron ortakligina
dayal1 bag kuramina kadar gider. Nicel olarak ise kuantum mekanigi ilk defa 1927 yilinda
Heitler ve London tarafindan Valans Bag Kurami yardimiyla hidrojen molekiiliine
uygulanmistir. Sonraki yillarda ise ¢ok elektronlu atomlardaki orbital yaklagimina benzer
yaklagimla, atomik orbitallerin ¢izgisel bilesiminden molekiiler orbitaller tanimlanmistir.
Molekiiler orbital yontemine gore ¢izgisel bilesime katilan her bir atomik orbitalin (AO)
ozelligini yitirdigi ve AO sayis1 kadar molekiiler orbitalin olustugu (MO) varsayilir.
Gtliniimiizde molekiiler 6zellikleri agiklamak i¢in kullanilan en yaygin yontem Molekiiler

Orbital Yontemdir.

2. 1. Hesaplamah Kimya Yoéntemleri

Kuantum kimyasi, kuantum mekaniginin kimya problemlerine uygulanmasidir.
Hemen hemen biitiin kimyasal olaylar kuantum mekaniginin ilkeleri ile
aciklanabildiginden, kuantum kimyas1 kimyanimn biitiin dallaria uygulanir. Hesaplamali
kimya ise, kimyasal problemlerin ¢oziilmesi icin teorik ilkelerin ve matematiksel
yaklagimlarin kullanilmasi olarak tamimlanir. Bilgisayar teknolojisindeki gelismelere
bagli olarak molekiiler modellemeler de hizla gelismis ve bir ¢ok alanda yaygmn olarak
kullanilmaya baglanmistir (Ratner. M. A., 2001).

Bu yontemler asagidaki gibi 6zetlenebilir.

2. 1. 1. Molekiiler Mekanik Yontemler

2. 1. 2. Yar1- Deneysel Yontemler

2.1.2.1. Basit Hickel Yontemi

2.1.2.2. Extended Hiickel YOntemi

2.1.2.3. PPP (Pariser- Parr- Pople) Yontemi
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2.1.2.4. NDO Yontemleri (neglect differential overlap: diferansiyel

oOrtligmenin ihmal edildigi yontemler)
2. 1. 3. Ab Initio Yéntemleri
2.1.3.1. Hartree-Fock (HF) Yontemi
2.1.3.2. Hartree-Fock (HF) Sonrasi Yontemler
2.1.3.2.1. Perturbasyon Y dntemi

2.1.3.2.2. Elektron dizilisi etkilesimi (Configuration Interaction, CI)

Y Ontemi
2. 1. 4. Yogunluk Fonksiyonel Teori (Density Functional Theory, DFT)
2.1.1. Molekiiler Mekanik Yontemler

Molekiiler mekanik yontemler, molekiiliin yap1 ve oOzelliklerini yorumlamada
klasik fizigin kanunlarim kullanir. Molekiiler sistemdeki elektronlara uygulanmaz ve
bunun yerine c¢ekirdekler arasindaki etkilesimlere dayanan hesaplamalardan olusur.
Bundan dolay1 da elektronlar arasi etkilesimlerin baskin oldugu molekiiler sistemlerde
molekiiler mekanik yontemler dogru sonuclar vermez. Molekiiler mekanik yontemlerinin
avantaji, ¢ok biiylik molekiillerin modellestirilmesine olanak saglamasidir. AMBER,
MM3, CHARM....gibi molekiiler mekanik ydntemleri ¢ogu bilgisayar programinda
mevcuttur (Cramar. C. J., 2004).

2. 1. 2. Yar1- Deneysel Yontemler

Yar1 deneysel MO yontemler kuantum mekanik esaslara dayanir. Bu yontemlerde
hesaplamay1 basitlestirmek icin, deneysel verilerden c¢ikarilan parametreler mevcuttur.
Incelenen kimyasal sistem igin uygun mevcut parametrelere bagli olarak Schrondinger
esitligi yaklasik olarak c¢oziiliir. Bu yontemler ¢ok biiyilk molekiillere pratik olarak
uygulanabilir (Schatz, G. C ve Ratner, M. A., 2002). Bu nedenle, biiylik sistemler i¢in,
ornegin, asagida belirtilecegi gibi Hartree-Fock (HF) veya Yogunluk Fonksiyonel Teori



22

(DFT, Density Functional Theory) yontemleri ile yapilan optimizasyonlarda bir baslangi¢
yapisi elde etmek i¢in kullanilir.

Gerek Basit Hiickel Yontemi gerekse Extended Hiickel Yontemi gibi yar1
deneysel yontemler tam anlamiyla varyasyon icermezler. Her iki yontemde de sekuler
determinant lineer varyasyon yonteminden bulunur. Fakat hi¢bir zaman hamiltonian
islemcisi tam olarak alinmaz ve Hj integralleri hesaplanmaz. Kuramsal degerler bazi
deneysel parametreler yardimiyla bulundugu igin bu yontemler kisaca “ semi-empirical”

yar1 deneysel yontemler olarak bilinirler.
2. 1. 3. Ab Initio Yontemler

Ab initio; bagtan, baslangictan anlamina gelir. Fiziksel olarak ise tiim elektronlar
g0z Oniine alan yontemdir.

Ab initio kuantum mekanigi, molekiiler 6zellikleri tahmin etmek i¢in temel fizik
kurallarin1 kullanir. llgilenilen bir sistem icin, bu yontem &ncelikle Schrodinger

denkleminin ¢6ziilmesini gerektirir.
HY =EY¥Y 2.1

I/—\I (Hamiltonian islemcisi), sistemin toplam enerji islemcisi (kinetik ve potansiyel
enerji); W, incelenilen molekiiler sistemdeki elektron ve g¢ekirdeklerin hareketlerini
tamimlayan dalga fonksiyonu; E ise Schrodinger denkleminin ¢6ziimiinden elde edilen
6zdeger olup sistemin toplam enerjisidir.

Elektronik yapiya dayali yontemler, incelenen herhangi bir molekiiliin kimyasal
ozelliklerini agiklayabilmek i¢in, molekiildeki elektronik yiikler arasindaki etkilesimleri

g6z oniine alir. Incelenen bir molekiil sisteminin toplam enerji islemcisi genel olarak;
H=T+V 2.2)

N A
esitligi ile verilir. Bu esitlikte H hamiltonian islemcisini; T kinetik enerji islemcisini;
A
V ise potansiyel enerji islemcisini gostermektedir. Kuantum mekaniksel bir sistemin tek

parcacik kinetik enerji islemcisi;
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A 7’
T=-— o V? 2.3)
ile verilir. Burada m; par¢acigmn kiitlesini; 7 Planck sabitini ve V* ise
0’ 0’ 0’
V= (2. 4)

+ +
ox’ oy’ 0z’

olmak tizere Laplance islemcisini gdstermektedir.
Elektrostatik sistemler i¢in potansiyel enerji, yliklii parcaciklar arasindaki

etkilesime bagl olarak

A 1
V — qlqz (2. 5)
4I1e, | r, — r1|

bagimntis1 ile verilir. Burada €, boslugun ge¢irgenligi; |r, —r1| ise ylikler arasindaki

mesafedir.
Molekiiler Hamiltonian

Bir molekiildeki tiim pargaciklar i¢in kinetik enerji ve potansiyel enerji

islemcilerinin toplamindan molekiiler Hamiltonian elde edilir. Toplam kinetik enerji;

S B
T=—"7"-2— + + 2.6)
2 7 m, (6xiz dy;> 9z’

ve toplam potansiyel enerji;

~o 1 q; 9y
Voo T

bagmtilari ile verilir. Elektronlar icin q = -e (e= 1.602x10"° Coulomb) ve atom numaras:

Z olan ¢ekirdekler i¢in de q = +Ze’dir.
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Born-Oppenheimer Yaklasimi

Elektronik yapiya dayali ab initio ydntemlerinin hepsi, 6zlinde zamandan
bagimsiz Schrodinger denkleminin ¢Oziimiinii gerektirir. Bazi gecis elementleri ve
lantanid serisinde ki atomlarin, i¢ kabuk elektronlarmin hizlari 1s1k hizina yaklagtigindan
dolayi, bu atomlari igeren hesaplamalar i¢in rdlativistik etki de géz 6niine alinmalidir.

Molekiiler kuantum mekaniginin ilk adimi Born-Oppenheimer yaklagimdir.
Born-Oppenheimer yaklasimina gore, (¢ekirdekler elektronlara gore cok yavas hareket
ettiklerinden dolay1) ¢ekirdek hareketleri ile elektron hareketleri birbirinden ayrilabilir.
Bdylece bu yaklagima gore Schrodiner dalga denklemi, ¢ekirdek koordinatlara bagl bir
denklemle elektron koordinatlarima baglh bir denkleme ayrilabilir (Griffits. D. J., 2005,

McQuarrie, D. A., 1983). Molekiildeki c¢ekirdekleri (a,,B...) ve elektronlar1 da

(i, J,) gibi harflerle numaralarsak molekiilin Hamiltonian islemcisi (au, atomik

birimlerde);

A 2 Z 7
H{—%Z&H—%zvf syy el syleyy @y

o l«l o B<a op i o ri(l i gy rij

esitligi ile verilir. Hamiltonian kisaca asagidaki gibi gosterilir

N N N N

H=T¢+Tc+Ve+ Vet Te

Burada ilk terim, ¢ekirdek kinetik enerjisini, ikinci terim toplam elektron kinetik
enerjisini, tUglincii terim ¢ekirdekler arasi itme potansiyel enerjisini, dordiincii
terimelektron ¢ekim potansiyel enerjisini ve son terim ise elektron- elektron itme
potansiyelini gostermektedir.

(2. 1) Schrodinger esitliginin ¢6ziimii i¢in ilk adim ¢ekirdek ve elektron
hareketlerini birbirinden aymrmaktir. Elektronlar ¢ekirdege gore hafif olduklarina gore,
klasik bakisla elektron g¢ekirdege gore ¢ok hizli hareket eder, dolayisiyla elektron anlik

olarak ¢ekirdekle ayni konumda bulunur. Bunun i¢in Hamiltonian islemcisi ikiye ayrilir.

LeR=-3lviey 3 20 g yleisy L 2.9)

o P<a ap i o« i ] ij




25

H,(R) = —zivi 2. 10)

Burada IﬁlQ (R), ¢ekirdeklerin toplam kinetik enerji igslemcisi olup, yalnizca

cekirdeklerin koordinatlarina baglhidir. IA{e(r, R) sabit ¢ekirdek koordinatlar1 igin

elektronik Hamiltonian islemcisi olup, 6zde hem elektronlarm hem de g¢ekirdek
koordinatlarma baghdir.
Born- Oppenheimer yaklagiminda, toplam dalga fonksiyonu, elektronik dalga

fonksiyonu ile ¢ekirdek dalga fonksiyonunun ¢arpimi olarak yazilir.
V.. (r,R)=Y,(r,R)Y (R) 2.11)

Cekirdekler sabit konumdayken elektronik Hamiltonian islemcisi yalnizca elektronik

dalga fonksiyonuna etki eder.

He(r,R)¥, (,R)=E,(R) ¥, (r,R) (2. 12)

Cekirdeklerin Hamiltonian iglemcisi ise yalmzca g¢ekirdek koordinatlarina bagli dalga

fonksiyonuna etki eder.
{ﬁq (R)+E, (R)}PQ(R) “E..(R)¥, (R) @.13)

(2. 12) esitligi sabit gekirdek konumlari igin ¢ozilir ve V. =3 > Z,Z, / R, terimi

o a<p

E.(R) degerine eklenerek
UR)=E(R) + V(R) 2.14)

molekiil toplam potansiyel enerji fonksiyonu bulunur. (2. 13) esitligi de ¢ekirdek donme
ve titresim hareketleri i¢in ayr1 ayri ¢oziiliir. Dolayisiyla c¢ekirdek dalga fonksiyonu

titresim ve donme hareketlerinin dalga fonksiyonunun ¢arpimindan elde edilir.
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2. 1. 3. 1. Hartree-Fock (HF) Yontemi

Standart elektronik yap1 yontemleri, ¢ok elektronlu sistemler igin, toplam dalga
fonksiyonunu, tek elektron dalga fonksiyonlarmin c¢arpim olarak kabul eder. Hartree-
Fock yonteminde karsimiza ¢ikan bu yaklagimda, molekiilde bulunan her bir elektronun,
diger elektronlarin ve ¢ekirdeklerin olusturdugu ortalama bir alanda hareket ettikleri
kabul edilir. Tek parcacik yaklasimi olan Hartree-Fock yontemi, Coulomb itme
kuvvetlerinden kaynaklanan elektronlarin korelasyon etkisini ihmal ederek, molekiiler
enerjileri hesaplar.

Cok elektronlu sistemler i¢in zamandan bagimsiz Schrodinger denkleminin tam
¢Ozlimii miimkiin degildir. Ancak standart sayisal tekniklerin kullanilmasi ile Schrodinger
denklemi yaklasik olarak ¢oziilebilir.

Tiim ab initio yontemlerinde, incelenen sistemin O6zelliklerini hesaplayabilmek
icin, temel fonksiyon olarak segilen fonksiyonlarin ¢izgisel bilesiminden molekiiler

orbital dalga fonksiyonu elde edilir. Her bir molekiiler orbital asagidaki esitlikle verilir.

O (r) =2 Cyx;(r) (2. 15)

Burada y; temel fonksiyondur. Bu atomik orbitaller farkli matematiksel fonksiyonlarla

tanimlanabilirler. En dogru atomik orbitaller, hidrojenik dalga fonksiyonuna dayali Slater

Tipi orbitallerdir
Xsto (r) ~Ce™

Slater tipi orbitallerdeki iistel terim nedeniyle integrallerin bilgisayar hesabi ¢ok uzun

siirer. Bu nedenle ab initio yontemlerinde Gaussian tipi orbitallerin ¢izgisel bilesiminden

elde edilen STO (Slater Tipi Orbital)’ ler kullanilir.
Asto(MD=y=2d,, e (2. 16)

Ilkel gaussianlarin gizgisel bilesimi, kontrakted (smirlandirilmig) gaussian olarak
adlandirilir. Standart ab initio paket programi olan Gaussian paket programinda biiytik

molekiiler sistemlerin hesaplamalar1 i¢in kontrakted gaussianlar kullanilir.
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Elektronik dalga fonksiyonu 3 boyutta hareket eden elektronlarin konumuna bagh
cok karmagik bir denklemdir. Bu nedenle Schrodinger denkleminin ¢6ziimii zordur ve
baz1 yaklastirmalar yapilmas1 gerekir. Temel yaklasim ise molekiiler orbital yaklasimidir.
Molekiiler orbital yaklagimina goére; molekiiler orbitallerin; yalmizca elektron
koordinatlarma bagh olarak tek elektron dalga fonksiyonlarmin ¢arpimindan olustugu

disiiniiliir.
W (ry o1y ,r5,..) =@, (1 )®, (ry )5 (r3)... 2.17)

Gergek bir dalga fonksiyonu, Pauli ilkesine goére antisimetrik bir ¢arpimdan
olusmalidir. Pauli digarlama ilkesine gore her bir molekiiler orbitalde zit spinli iki

elektron bulunur. Dolayisiyla Pauli ilkesine uygun antisimetrik bir Slater determinanti
yazilir. Slater determinanti spin orbitallerden olusur. @, spin orbital olmak iizere
D, (1)=D,a(1), @2(1)3(1)=51(1) tanimlar1 ile verilir. Boylece antisimetrik slater

determinant1 asagidaki gibi tanimlanir.

O, (rpad) O @)Bd D, r)oad: . ®, ()N
O, (ry)a2) @ (r,)B?2) ©,(r,)a(2) @, (r,)B?2)

1
\sz/2_n! q>1(lj3)0t(3) ®1{r3)B(3) cDz.(r3)<>t(3)"'-<I>n.(l’3)l3(3) (2.18)
D, (r,)a(n) @, (r,)p(n) @, (r,)a(n)-- @, (r,)p(n)
Slater determinanti ¢ofgu zaman yalmizca ana koOsegen elemanlar1 ile
gosterilmektedir.

1 P J—
v = \/2_11!‘@“) @) () (), 0 (n) 2.19)

Eger atomlarla ilgileniliyorsa; @, ’ler atomik spin-orbitaller; eger molekiillerle

ilgileniliyorsa @, ’ler molekiiler spin orbitallerdir. Bir atomda, tiim orbitallerde ters spinli
iki elektron bulunuyorsa atom kapali kabuga (closed-shell) sahiptir denir. Kapali kabuk
ya da kapal alt kabuga sahip atomlar tek bir slater determinanti ile gosterilirler.

Molekiiller i¢in de yine molekiiler orbitallerin her birinde ters spinli iki elektron
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bulunuyorsa molekiil kapali kabuga sahiptir ve atomlarda oldugu gibi yine MO dalga
fonksiyonu tek bir Slater determinant ile gdsterilir.

Atomik orbital baz fonksiyonlar1 y alinirsa, molekiiler orbitaller bu atomik

orbitallerin ¢izgisel toplamm olarak yazilir.
O, = Z C i
]

Esitlik (2. 19)’da gosterildigi gibi, molekiiler orbital dalga fonksiyonu, tek elektron spin
orbitallerinin ¢arpimdir.

Yukarda verilen Hamiltonian islemcisi ¥ deneme dalga fonksiyonuna etki
ettirilirse, sistemin toplam elektronik enerjisi

E=(¥,

H,|V,)= j‘P:(rl,---rN)He‘Pe(rl,---rN)drl,---drN (2. 20)

esitligi ile verilir ve varyasyon ilkesine gore enerji hesaplanir (Hehre, W. J., ve dig.,

1986). Burada ¥ ve ¥ birer determinant oldugundan dolay1 bu esitligi agip matris
elemanlarin hesaplamak pek kolay degildir ve bilgisayar programlari ile hesaplanabilir.

Matris elemanlar1 hesaplandiktan sonra 2n elektron i¢in

E=(¥,,

H |\P2n>=22Hii +2.2(21; —-Ky) (2.21)
i=1

i=1 j=1

enerji esitligi elde edilir. Bu sonug yalnizca kapali kabuga sahip sistemler i¢in gecerlidir.

Burada J; Coulomb integrali; Kj; ise degis-tokus integralidir ve asagidaki esitliklerle

tammlanirlar.
Iy = [0 ()} (2) -, () (2)aV,dV, 2.22)
T
Ky = [ o7 D9 (2)%‘1)1 (2)¢;(1)dV,dV, (2.23)

i)

MO’lerin ortoganal kalmasi kosulu ile enerji siirekli optimize edilir. Bu

optimizasyon islemine ise kosullu optimizasyon denir. Enerjiye varyasyon uygulamak
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demek aslinda ®; MO’lerine varyasyon uygulamak demektir. Yani Cj katsayilarmin

varyasyon yontemiyle bulunmasi gerekir.

jzzl(Eﬁ—gisﬁ)cji =0 2. 24)
esitliginin ¢ézlimiinden;

[% EDICIURS'S (D)}D(l)=§ @ ;(1) 2.25)

Burada biiyiikk parantez i¢inde yeni bir islemci tanimlanir ve Fock islemcisi olarak

adlandirilir. Burada J;(1) Coulomb islemcisi K (1) ise degis- tokus islemcisidir.

Ti()= jw dv, Q2. 26)
12

Ki(h)=] ;@%@ 4. @.27)
Iy

Fl)=—tvi-y 2o +i(23 -K J 2. 28)

2 N rul j=1
Bu yeni tamimla
F ()0, () =3 &,®,(1) 2.29)

Hartree- Fock esitligi bulunur. Acik¢a goriilecegi gibi bu esitlik bir 6zdeger esitligi

degildir. @ (1), @;(1) fonksiyonuna uygulanan bir unitar doniigiim ile bulunur.

F ()0 =Y &,0/() 2. 30)
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olur. Bu esitlik Hartree-Fock esitligi olarak bilinir ve bir 6zdeger esitligidir. Buna gore,
molekiiler orbitaller, @., Fock islemcisinin 6z fonksiyonlaridir. Fock islemcisi bir

bakima hamiltonian islemcisi gibidir. Ancak Fock islemcisinin kendisi de molekiiler

orbitallerin bir fonksiyonu oldugundan, C;; katsayilarma baglhdir.
Fock islemcisindeki j indeksi, i indeksini de igine alir ve ﬁ’yi yazmak i¢in
31 ve I%i bilinmelidir. 31 ve I%i ise @,’den hesaplanir. @,; }/5 islemcisinin bir 6z

fonksiyonudur. Dolayisiyla da }/;’i bulmak i¢cin @, ’ye ve @.’i bulmak iginde }/5’ e

gereksinim vardir. Bu problemi ¢ozmek igin iterasyon yontemi kullanilir. Baglangi¢ i¢in

tahmini MO dalga fonksiyonlar secilir. Bu se¢ilen MO’lerden }/5 islemcisi elde edilir ve
bu IA? islemcisinden de yeni bir MO kiimesi ®;bulunur. Ardisik iki hesaplama arasinda

onemli bir fark kalmayincaya kadar iterasyon islemine devam edilir. Son durumda }/5
islemcisinden hesaplanan @, ’ler ile Coulomb ve degis-tokus potansiyellerinin

hesaplandig1 @ ’ler birbirinin aynisidir. C6ziim kendisi ile uyumludur ve bu nedenle de

Self-Consistent Field (SCF) yontemi denir (Cook. D. B., 2005).
(2. 20) esitliginin ¢éziilmesinde temel 2 problem vardir:

1. Enerji esitligindeki integralleri bir bilgisayar program kullanmadan ¢ézmek
oldukg¢a can sikict ve zaman alicidir. MNDO, AM1 ve PM3 gibi yar1 deneysel (semi-
empirical) yontemlerde integrallerin pek ¢ogu sifir (0) alinir. Bu nedenle yar1 deneysel
yontemler orta dogrulukta sonuclar verir.

2. Hartree Fock yontemleri gibi ab initio yontemleri ile daha pahali bilgisayarlarla
tiim integraller hesaplanabilir. Ancak bagimsiz elektron yaklasimi ya da molekiiler orbital
yaklagimina gore hesaplanan bu yontemlerde ek hesaplamalar yapilmas1 gerekir. Hartree-
Fock ya da Molekiiler orbital yonteminde, incelenen sistemdeki tiim elektronlarin
birbirlerinden bagimsiz hareket ettikleri kabul edilir. Gergekte ise elektron gibi yiiklii bir
parcacigin korelasyon etkilesimi de hesaba katilmalidir. Konfigilirasyon etkilesimi
(Configiiration Interaction; CI) ve Moller-Plesset Perturbasyon Yontemi (Moller-Plesset
Perturbation Theory ; MP2, MP3,...) gibi yontemlerde ise elektron korelasyonu da
hesaplanmaktadir. Ozet olarak Hartree-Fock ve Korelasyon yontemleri ab initio

yontemleri olarak adlandirilir.
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Roothaan Esitlikleri

Roothaan ve Hall, Hartree ve Fock tarafindan onerilen molekiiler orbital dalga
fonksiyonu ¥ ’nin, bilgisayarla ¢6ziilebilmesi igin yeni bir yontem gelistirmislerdir. Bu
yontemde Hartree- Fock esitlikleri matris esitligine donistiiriiliir. Yaklasik bir dalga
fonksiyonu kullanilarak varyasyon yontemi ile elde edilen enerji degeri, her zaman igin
tam dalga fonksiyonunun kullanilmasi ile elde edilen enerji degerinden daha biiytiktiir.
Bu nedenle de varyasyon ilkesi daima bir {ist siir yaklagimi seklinde ifade edilir.

Secilen temel set fonksiyonlarmnin ¢izgisel bilesiminden @;(r)= ZICipxp(r)

o=

molekiiler orbitallerinin olustugu daha once ifade edilmisti. @, orbitalleri ortonormallik

kosulunu saglamak tizere, (®.|®.)=S. ’dir. Baz fonksiyonlari, y.’ler ortonormal
1 J 1] Z J

olmayabilir, ancak tercihen ortonormal (S, =< y,|x, >=1) secilmelidir. Sistemin

Hamiltonian islemcisi,
fa +Z > — (2.31)

seklinde verilir ve matris elemanlar1 agagidaki gibi tanimlanir.

H,=<®,(1) [F() @,1)> 2.32)
T =(@,()D;(2)| /1| @, (DD (2) (2.33)
K =(®,(1)®;(2)|1/1,| @, (2)® (1) (2.34)
=<2, (D] FD)] 7, () > Q. 35)

(2. 32), (2. 33) ve (2. 34) esitliklerinde verilen matrisler baz fonksiyonlar1 cinsinden

yazilirsa,

H, = Cl C.h (2.36)
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=1 IPIP) C;, Cj, C; Cj, <pq|rs> (2.37)
g g 2 Cj, Cjq Cjr Cio <pgq|rs> (2.38)

Daha onceden elde edilen toplam enerji esitligini tek- elektron islemcilerinin
Ozdegerlerinin toplami cinsinden yazarak, Hartree-Fock iglemcisinin tanimini daha agik

goruriz.

E= z<cp|f|cp >+{Z<®|f|® >+ZZ<CD‘2J1 K j|@; >} (2.39)

i=l j=1

Biiyilik parantez i¢i Hartree- Fock islemcisinin matris elemanlarm ve ilk terim de tek

elektron islemcisinin matris elemanlarmi verir.

E:i[<opi|§|opi+<o1>i|F|oI>i >>} (2. 40)

i=

—_

Tek elektron iglemcisinin ve Hartree- Fock islemcisinin 6z degerleri her zamanki gibi

yazilir.

£ @, > =H|®, > Q. 41)

Flo > =¢|0, > Q. 12)

alinirsa (@, ’ler normalize olmak iizere) toplam enerji

E=Y (H, +¢) Q. 43)

i=1

Bulunur. Acikca goriilecegi gibi, toplam enerji, tek elektron enerjileri ile Hartree- Fock
orbital enerjilerinin toplamindan bulunur. (2. 42) esitligi daha 6nce bulunan Hartree- Fock

esitligidir. Bu esitligi
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<O |F|o, >
[ (2. 44)
<00, >
seklinde yazabiliriz. Baz fonksiyonlar1 cinsinden yazarsak
S |#] S
= =1
g =—— 2 (2. 45)
S| Seia o
p=l q=1
z zc?pciq qu
T e (2. 46)
z z Cipciqqu
p=I gq=1
Burada F,q, Fock islemcisinin matris elemanlaridir.
E =<%p| FlXq > (2.47)
ve S,q ise Ortlisme (bindirme) integralinin matris elemanlaridir.
Spq =<XAp|Xq > (2.48)

Her zaman oldugu gibi, (2. 46) esitligine varyasyon ilkesi uygulandiginda,
OE,; / 6C; = 0 kosulundan

2 (Fyy =£,8,,)Cys =0 2. 49)
P

Sekuler esitlikleri elde edilir. Boylece problem sekuler determinantini ¢6zme problemine

doniismiis olur. (2. 49) esitligindeki F,; matris elemanlari, <CDi| J j|CI>i >ve

< CDi| K; | @, > matris elemanlar1 nedeniyle, “C” katsayilarinin karesine baghdir. (2. 49)

esitliginin saglanmasi i¢in sekuler determinantin “0” olmas1 gerekir.
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F —-S ¢

Pq pq©i

=0 (2. 50)

Roothaan esitlikleri olarak adlandirilan son iki esitlik birer matris esitligidir. Bulunan
C,; katsayilar1 sekuler determinantini kdsegen hale getirir ve kdsegen elemanlar: orbital

enerjilerini verir. Roothaan- Hall esitlikleri de Hartree- Fock esitlikleri gibi iteratif

yontemle ¢oziiliir.
HFR esitliklerinin ¢dziilmesi i¢in iteratif yontem asagidaki sirayla uygulanir.

1. Tahmini bir C; katsayis1 belirlenir.

2. F,, veS, hesaplanir

3. g, veC_ i¢in HFR esitlikleri ¢oziiliir.

pqu
4. ¢ yadaC, degerlerinden biri uyumlu hale gelinceye kadar iterasyona

devam edilir.
2. 1. 3. 2. Hartree- Fock Sonras1 Yontemler

HF yontemi, tek elektron yaklasimin icerdiginden dolay1 elektronlarin karsilikli
hareketlerinden ileri gelen etkilesmeleri tam olarak agiklayamaz. Bag uzunlugu ve
titresim frekans1 gibi hesaplamalarda karsilagilan HF hatalarmin pek ¢ogu, HF
yonteminin elektron korelasyonu katkisini igermemesinden kaynaklanmaktadir. HF-SCF
yonteminin hatalarmi gidermek i¢in eklenen hesaplamalar, “Elektron Korelasyonu” ya da

“HF-Sonras1” yontemleri olarak bilinir.
2. 1. 3. 2. 1. Moller- Plesset Perturbasyon Yontemi (MP)

Temel durum enerjilerinin hemen hemen hepsi tek elektron HF yonteminden
elde edilmektedir. Standart zamandan bagimsiz Perturbasyon yontemi, perturbatif yolla
korelasyon enerjisini bulmak icin kullanilir. Perturbasyon Hamiltonian’1 ise Hartree-
Fock Hamiltonian’1 ile tam Hamiltonian islemcisi arasmdaki farktir. Korealsyon etkisinin

bu sekilde iyilestirilmesi Moller- Plesset (MP) Perturbasyon yontemi olarak adlandirilir.

H=H, +AP (2.51)
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Bu esitlikte Ho, pertorbe olmamis Hartree- Fock hamiltonianini gostermektedir. P; Ho’a

perturbasyon katkisini, . ise sabit bir parametreyi gostermektedir. A ise perturbasyonun
k. dereceden oldugunu gosteren bir parametredir. Perturbasyon katkisi yeterince kiigiik

ise enerji ve dalga fonksiyonu; kuvvet serisi seklinde ifade edilir.

E=E, +AE® +1°E® +A°E® +, ... A "E™ (2. 52)

Y=V, +A PP +129P 209 ™ (2. 53)
Bu esitlikler zamandan bagimsiz Schrodinger denkleminde yerine yazilirsa;

(Ho+ AV) (¥° + 2!+ )= (B, +2ED 4 JwO w0 4 )  2.54)
esitligi elde edilir. Buradaki ilk 2 terim HF enerjisidir.

E, =E®+EY (2. 55)
¥ elde etmek icin elektron korelasyon determinantlarinin ¢izgisel bilesimi kullanilir.

o= zbans,D,T,“. (2.56)

by,; temel durum ve temel duruma bagl uyarilmis durum arasindaki enerji farkini gosteren

bir sabittir.
H W) =E’¥? (0. derece) (2.57)

P! +H, ¥, =E, ¥ +E%¥! (1. derece) (2.58)

. . i .
PP+ H, W)=Y Efwi*y (j>1olmak iizere, j.derece) (2. 59)
k=0
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esitlikleri bulunur. (2. 58) no’ lu esitligi ¢ozmek igin, 0. derece durumundaki

V! kullanilirsa
y! =yl o) (2. 60)
k#n

C, , bir sabit olmak iizere, (2. 47) esitliginde yerine yazilirsa,

E} =<V, [P|¥ > (2. 61)
ve,
o < [P
=————— (k=n) 2. 62)
En _Ek

Temel durum ve uyarilmig durum arasindaki enerji farki birbirine ¢ok yakin olursa

(1)

perturbasyon katkis1 da ¢ok biiyiik olur. W' terimi éncelikle E”  enerji degerini
diizeltmek i¢in kullanilir, daha sonra E® enerji degerini diizeltmek i¢in kullanilarak en
diisiik enerji degeri elde edilinceye kadar isleme devam edilir. Moller-Plesset  yontemi
bir seri perturbasyon diizeltmelerini i¢erir. Moller- Plesset Teorisinin ilk serisi olan MP,
enerji ve dalga fonksiyonu, pertorbe olmamig Hartree-Fock enerjisini ve dalga fonksiyonu
ile benzerdir. HF yontemi ile verilen enerji degeri i¢in yapilan ikinci diizeltmenin
uygulandig1 durumun enerji degeri E ile gosterilir ve MP2 olarak adlandirilir. MP2 ve

MP4 ise kiigiik sistemler igin tiim ab initio kodlarmi kullanarak enerji degerlerini

hesaplayan standart Moller-Plesset Perturbasyon teorileridir.
2. 1. 3. 2. Elektron Dizilisi Etkilesimi (Configuration Interaction, CI) Yontemi

Incelenen bir molekiil igin, tek bir elektronik dizilis ile tanimlanan HF dalga
fonksiyonu tek bir determinanta sahiptir. HF yonteminde ¢ok elektronlu sistemler igin,
her bir elektronun, sistemdeki diger tiim elektronlarin olusturdugu ortalama bir elektrik
alanda etkilesimde bulunduklar1 varsayilir. Bu nedenle de HF ydntemi nétral atomik
bilesiklerin ayrigmalarini agiklama da yetersizdir. Bununla beraber, dalga fonksiyonuna
uyartlmig olast durumlarin katkis1 eklenerek ayrisma olaylarinin dogasi daha dogru

aciklanabilir.
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CI yontemi, 6ziinde ilgilenilen sistem igin teorik olarak HF orbitallerine sonsuz
sayida orbitalin eklenecegini varsayar. Varyasyonla elde edilen CI sabitlerinden, farkli
konfigiirasyonlu daha yiiksek enerjili orbitaller elde edilir. Bu konfigiirasyonlarda Slater
determinantlarmin ¢izgisel bilesiminin simetrik oldugu varsayilir. Slater determinantlar
D() ile gosterilirse, molekiiler sistemin tiim simetri durumlar1 iizerinden dalga

fonksiyonu

w=yC,D, (2. 63)

toplamu ile verilir. Burada “D”, temel durum Hartree- Fock detereminantlari ile temel
durumdan bir ya da daha fazla sayida elektronun uyarilmasi ile elde edilen uyarilmis
durum determinantlarini da igeren bir parametredir. Determinatlar genellikle uyarilmis
elektronlarin sayisi ile etiketlenirler. Boylece tek bir elektron uyarilmis ise “Singlet
uyarilma”, 2 elektron uyarilmasi s6z konusu ise “Doublet uyarilma” ... v. b sekilde

etiketleme devam eder. Tiim uyarilmis olasi durumlar géz oniine alinmigsa “tam CI(FCI:

Full- Configuration Interaction)” seklinde bir etiketleme yapilir. I‘P * HYdt esitligine

varyasyon uygulanarak CI esitligi elde edilir.
(H-EI)C=0 (2. 64)
Burada I; birim matristir. Hamiltonian matrisinin matris elemanlari ise

H, =[O HD dr (2. 65)

ile verilir. CI yonteminde de 1 # j ise H;=0 alinir.

CI yontemi; orijinal HF determinantina, uyarilmis durumlarin dizilislerinin de
eklenmesi ile elde edilen yeni determinant dalga fonksiyonlarini igerir. Yeni determinant
dalga fonksiyonu; HOMO ve LUMO’lar dan birinin ya da daha fazlasmin yer
degistirmesi ile elde edilir. Eger incelenen sistemde tek bir konfigiirasyon s6z konusu ise
yani sistemde yalnizca 2 orbital yer degistirmigse yontem CIS olarak adlandirilir.
Determinantta, bu yer degistirmelerinin sayis1 CI seviyesini olusturur. Ornegin; dolu ve

bos MO ‘ler arasinda tek bir degis- tokus durumu s6z konusu ise
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Wyr =‘¢)1 g @ Dy D e DD

1 n

(2. 66)

Q. 67)

i j n

Wi =‘<I)1 v DD oD e P D

CIS olarak tamimlanan esitlik elde edilir. Ancak CIS diizeyinde, en diisiik konfigiirayon
g6z Oniine alindigindan dolayi, toplam sistemin degerlendirilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan
diizeltmeyi saglamaz. Benzer mantikla hem tek hem de iki orbitalin yer degistirmesi s6z
konusu ise CID (Double- substitutions) ve tek, ¢ift ve {i¢ uyarilma durumu ayni anda sz
konusu ise CISD(T) seklinde yontem devam eder.

En yaygin kullanilan CI hesaplamas1 Cok konfigiirasyonlu (Multi-Configuration-
Self Consistent-Field, MCSCF) yontemdir. MCSCF konfigiirasyon parametresi Cj; (2. 62)
esitliginden elde edilir ve tiim HF determinantlarmin ¢izgisel kombinasyonu sayis1 kadar
MO dalga fonksiyonu olusabilir ve tiim olas1 siibstitiie determinantlar full- CI

hesaplamasi olarak adlandirilir. Bu da

VYiea =20 Ve + zoanLPs,D,T,.. (2. 68)

esitligi ile verilir. Burada, a,; toplam dalga fonksiyonunun enerjisini minimumlastiran bir
sabittir. Full-CI hesaplamalar1 molekiiler sistemler igin olasi diizeltmeleri igermekle
beraber biiyiik bilgisayarlar gerektirir. Bu yontem ancak ¢ok kiiciik molekiillere kiigiik

temel setlerle uygulanabilir.
2. 1. 4. Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT)

DFT, bir atom ya da molekiiliin temel durum elektronik enerjisinin, elektron
yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak ifade edildigi Hohenberg- Kohn (HK) teoremine
dayanan bir yontemdir. Matematiksel anlamda bir fonksiyonun fonksiyonu anlamina
gelen fonksiyonel terimi, DFT’de elektron yogunluguna bagh bir fonksiyonele karsilik
gelir. Elektron yogunlugu elektronlarin koordinatlarma bagli oldugundan dolayi, enerji de
elektron yogunluguna bagli bir fonksiyoneldir. HK, teoremine gore toplam elektronik

enerji,

E=E"+EY +E’'+E*¢ (2. 69)
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seklinde verilir. E' elektronlarn hareketlerinden kaynaklanan kinetik enerji; EV ;
¢ekirdek-elektron ve gekirdek-gekirdek etkilesmelerini iceren potansiyel enerji terimi; E’,
elektron-elektron itme terimi ve EXC ise elektron korelasyon terimidir. Bu esitlikte
elektron korelasyonu haricindeki enerji terimleri klasik elektron dagilimindan

kaynaklanan enerjilerdir ve asagidaki esitliklerle tanimlanirlar.

7 o

Evzzjﬂ dr, Q. 70)
o rl(x

LY LAULAC I @.71)
2 Iy,

Bu esitliklerin her ikisi de elektron yogunluguna baghdir. Kinetik enerjini degeri tam
olarak bilinmemekle beraber, elektron yogunluguna bagh bir esitlik ile asagidaki gibi
ifade edilmektedir.

ET =%(3H2)2/3jp5/3dt Q.72)

Kinetik enerji ifadesinde de yogunluk gradiyenti gbz oniine alinarak yapilan iyilestirmeler
$0z konusudur ancak molekiillerin elektronik yapilarini belirleyebilmek i¢in bu esitlik ¢ok
nadir kullamlmaktadir. Bunun yerine, elektronik yapilar1 belirleyebilmek amaciyla dalga

fonksiyonunun da yer aldig1 kinetik enerji esitligi kullanilir.
1
ET Z_EZJ Y. V2 dr (2.73)

E*¢ ise elektronlarmn spinlerini de goz Gniine alarak, hem kuantum mekaniksel
degis-tokus enerjisini hem de her bir elektronun hareketinden kaynaklanan dinamik
korelasyon enerjisini igermektedir. Kuantum mekaniksel anlamda degis-tokus enerjisi;
HF yonteminde antisimetrik Slater determinanti ile verilmektedir. HF yonteminde ki
Coulomb potansiyeli ise elektron korelasyonu gibi diisiiniilebilir. DFT yontemlerinde
korelasyon fonksiyoneli ile degis-tokus fonksiyonelinin bilesiminden EX© hesaplanir ve
yontem bu kombinasyonun segimine bagli olarak olusur. Ornegin; Lee-Yang ve Parr’in
diizeltilmis gradiyent korelasyon fonksiyoneli ile; Becke’nin diizeltilmis gradiyent degis-
tokus fonksiyonelinin kombinasyonundan BLYP yontemi elde edilir.
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DFT hesaplamalar1 3 genel smifa ayrilir:
1. Lokal yogunluk yaklasimi (LDA)
2. Genellestirilmis gradiyent yaklagimi (GGA)
3. HF terimleri ile DFT ‘nin hibrit kombinasyonu yaklagimi

LDA degis-tokus ve korelasyon fonksiyonelleri yalnizca elektron yogunluguna
baglidir. Ornegin; Slater fonksiyonelleri Lokal fonksiyonellerdir.

e _ 9(3Y
ELDAz_gﬁ afp?dr, 2.74)

Burada, o, molekiiller i¢in genellikle 0. 7 civarinda bir degeri olan ve serbest elektron
gaz1 birimine sahip bir sabittir. Molekiillerin ayrigma enerjileri ve yapisal 6zelliklerinin
tanimlanabilmesi i¢in LDA yontemi yeterince dogru sonuglar vermez. Bununla beraber,
elektron korelasyon terimine, elektron yogunlugunun gradiyentine bagl diizletmeler
eklenerek daha iyi sonuglar elde etmek miimkiindiir.

Lokal olmayan etkilerin diizeltilmesi i¢in baska modifikasyonlar kullanilir.
Bunlardan en yaygin olarak kullanilani, Lee-Yang ve Parr parametresi ile Becke degis-
tokus fonksiyonelini igceren BLYP yontemleridir.

GGA fonksiyonelleri ise hem elektron yogunluguna hem de elektron
yogunlugunun gradiyentine bagli terimler icerir. GGA yontemleri molekiillerin yapisal
ozellikleri ve enerjileri icin HF’tan daha iyi sonuglar vermesine ragmen, daha dogru
gradiyent diizletmelerini i¢eren ve Schrédinger esitliginin tam ¢oziimii i¢in sistematik bir
prosediirii yoktur. HF ile GGA yontemlerinin sonuglar1 arasmdaki farkliligin sebebi ise,
dalga fonksiyonlarmin tanimlarindan kaynaklanmaktadir. Diizeltilmis gradiyent yogunluk
fonksiyonel yontemi olan BLYP, molekiil i¢ci bag ayrisma enerjilerini deneysel
degerlerden yalmzca birkag kjmol’lik bir farkla hesaplayabilmektedir. Bununla beraber
GGA, elektronlarmm Coulomb etkilesimini ihmal ettiginden dolay1, bazi tepkimeler icin
tepkime aktivasyon enerjilerini hesaplamada hatali sonuglar verebilmektedir. Bu problem
DFT degis-tokus ve HF (SCF) yonteminin bileskesinden olusan hibrit yontemleri ile
giderilmektedir. B3LYP (Becke, A. D., 1988; Lee, C., 1998) ve B3PWO91(Perdew, J ve
Wang, Y., 1992) gibi yontemler hibrit yontemleridir. Buradaki B3 ; Becke’nin 3
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parametreli hibrit fonksiyonellerini; PW91 ise Perdew ve Wang’in gradiyent diizeltme
fonksiyonellerini gdstermektedir.

HK teoremine gore toplam elektronik enerjinin bulunmast igin elektron
yogunluguna bagl ifadeler kullanilmaktadir. Dalga fonksiyonunu tanimlamak i¢in bu da
gerekli bir yol degildir ve yiiksek dogrulukla dalga fonksiyonunu tanimlamak zordur.
Bununla beraber SCF yonteminden bulunan dalga fonksiyonundan elektron yogunlugunu
tamimlamak daha pratik bir yoldur. Bu amagla en uygun teori ise Kohn- Sham tarafindan

onerilmistir. F¥Y = EY esitliginin ¢6ziimiinden,

z
F(1)=—%Vf —Zr—“+ZJJ(1)+EXC (2.75)
a o J
A%
XC
pxc 29 (2.76)
op

esitlikleri bulunur. Kohn- Sham(KS) ‘¥, ’deki elektron yogunlugunu dolu orbitallerin

toplamindan bulmuslardir.
2
p=Z|‘Pi| 2.77)

KS metodolojisine dayanan DFT yontemlerinin esas avantaji, elektron yogunlugunu
tanimlamig olmalarindan kaynaklanmaktadir. HF yonteminde degis- tokus etkisi oldukca
iyi olmasma karsmn, korelasyon etkisi ihmal edilmistir. KS-DFT yontemlerinde ise EX¢
terimi, hem degis- tokus etkisini hem de korelasyon katkilarini igermektedir. Hatta
E*“nin tam tammu bilinmediginden dolay1, KS tarafindan tammlannus olan bu tanim

kullanmak oldukga da popiilerdir (Ratner, M. A., 2001).
2. 2. Temel Setler

Genel anlamda temel setler diferansiyel esitliklerin ¢oziilmesi i¢in kullanilan
matematiksel fonksiyonlardir. Kuantum kimyasal hesaplamalarda ise temel set,
incelenecek olan sistemin istenilen kimyasal 6zelliklerini belirlemek i¢in optimize olan

kontrakted gaussianlardan olusan AO’lerin bileskesidir. Genellikle elektronik yap1
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hesaplamalarmda kullanilan iki tip temel fonksiyon vardir. Bunlar Slater Tipi Orbitaller

(STO) ve Gaussian Tipi Orbitaller (GTO)’dir. Slater tipi orbitallerin fonksiyonel esitligi;

Lenim(5LO@)=NY,  (6,9)1" " e (2.78)

ile verilir. Burada N;normalizasyon sabiti, Y, ,ise kiiresel harmonik fonksiyonlardir.

I,m
Cekirdek ve elektronlar arasmdaki uzakhga baglh iistel terim, H atomu icin verilen
orbitallerin aynisidir. Ancak STO’lerinin herhangi bir yaricap bogumlar1 yoktur. Yaricap
kismindaki bogumlar STO’lerin ¢izgisel bilesimlerinden bulunur. (2. 78) esitliginde
verilen tstel terimin, 3 ve 4 merkezli sistemler igin, iki elektron integrallerinin
hesaplanmas1 analitik olarak miimkiin degildir. Bu sebeple STO’ler 3 ve 4 merkezli
sistemlerde, iki elektron integrallerinin ihml edildigi yar1 deneysel yontemlerde ancak 2
atomlu sistemler icin dogru sonuglar vermektedir. Yine STO’ler Coulomb ve degis- tokus
etkisini igermeyen DFT ydntemlerinde de kullanilirlar.

Gaussian tipi orbitaller ise polar ya da kartezyen koordinatlara bagli olarak
Xg,lx,ly,lz (Xa Yy, Z) =N Xlx yly ZIZ e*Crz (2. 79)

esitligi ile tanimlanir. Lx, ly ve lz’nin toplam orbital tipini tanimlar. Ornegin: Ix+ly+1z=1
ise p- orbitali olarak adlandirilir. Daha 6nce belirtildigi gibi, GTO igin verilen (2. 79)

- 12 5 “r2”

esitligindeki “e terimindeki sebebiyle iki elektron integrallerinin hesaplanmasi
STO’lere gore ¢ok daha kolay hatta cok elektronlu sistemler i¢in miimkiindiir. Bundan
dolay1 Gaussian benzeri paket programlarinda GTO’ler kullanilirlar (Jensen, F., 2007).

Gaussian tipi temel fonksiyonlar normalize sekli asagida verilmistir.

[x*dt=1 (2. 80)

—00

Ornegin; s, py ve dy, gibi temel fonksiyonlarm gaussian tipi temel fonksiyonlar:

matematiksel olarak asagidaki esitliklerle tanimlanir.

2 3/4
g,(a.7)= (—“j e 2. 81)
T
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1/4
.\ [128a° o
gpy(oc,r)z[ - J e (2. 82)
Y
204807
- a‘ *OLl'z
gdxy(our)=[ - J e . 83)
Y

Bu Gaussian tipi temel fonksiyonlar ilkel (primitive) Gaussianlar olarak da
tamimlanir. Ornegin p-tipi temel fonksiyon, p-tipi Gaussianlarin gizgisel birlesiminden

olusur.

X = Zdﬂp g, (2. 84)
P

Bu tip temel fonksiyonlar kisaltilmis (contracted) Gaussianlar olarak adlandirilir.
Sonug olarak bu esitlikler birlestirildiginde bir temel set matematiksel olarak asagidaki

sekilde tanimlanir (Foresman ve dig., 1996).

V= zcﬂl%u = Zcui (Z dupgpj (2. 85)
u u P

Standart Ab Initio programlarinda, incelenecek sistemin boyutuna ve
elektronlarin bulundugu farkli AO’lere gore temel set bulunmaktadir. Temel setler,
kullanilan temel fonksiyonun biiyiikliigiine gore degisir. Gergek dalga fonksiyonunu elde
etmek icin biiyiik temel setler kullanilir. Ancak temel setler kullanilacak olan bilgisayarin
kapasitesine bagli olarak degisir. Ayrica Z> 30 olan atomlar i¢in daha dogru dalga
fonksiyonu elde etmek i¢in diger bir yontemde i¢ kabuk elektronlarina da temel

fonksiyon eklemektir.
Minimal Temel Setler

Minimal temel setler, her bir atomu tanimlamak icin gerekli minimum sayida AO
temel fonksiyonu igerir. STO-3G; atomik STO elde etmek igin her bir temel fonksiyon
bagsina 3 tane ilkel Gaussian Tipi Fonksiyon kullanildigim gosterir. Minimal temel setler

enerji hesaplamalarinda dogru sonuglar vermeseler de, basit molekiiller i¢in kimyasal
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bagn kalitatif olarak degerlendirilmesinde iyi bir aragtirlar. Ornegin metan molekiilii 1

tane karbon ve 4 tane hidrojen atomundan meydana gelir.
H: 1s
C: 1s, 2s, 2px, 2py, 2p.,

Hidrojen atomu 1 tane temel fonksiyondan olusurken, karbon atomu 5 tane temel
fonksiyondan olusmaktadir. Sonugta metan molekiilii 6 tane temel fonksiyondan meydana
gelmektedir. Minimal bir temel set olan STO-3G temel setindeki “3G” terimi temel
fonksiyon bagina ii¢ tane ilkel gaussian fonksiyonunun kullanildigini, “STO” terimi ise
Slater tipi orbitallerin kullanildigim ifade eder. Metan molekiiliinde, STO-3G temel seti
kullanilarak yapilan bir hesaplamada, 4 hidrojen atomunun her biri i¢in 1 temel
fonksiyon, karbon atomu i¢in 5 tane temel fonksiyon kullanilacagmdan toplam temel
fonksiyon sayis1 9 tanedir. STO-3G temel setinde, her temel fonksiyon 3 tane ilkel
gaussian fonksiyonundan olustugu i¢in ilkel gaussian fonksiyon sayis1 27 tanedir.

Minimal temel setlerin belirgin iki eksik yonii vardir. Birincisi molekiiler bir
sistemdeki elektron dagiliminin kiiresel olmayan yonlerini agiklamakta yetersiz olmasidir.
Molekiilii olusturan atomlara ait biitiin temel fonksiyonlar1 ya tek basina kiiresel (s-tipi
fonksiyon) ya da toplamini (p-tipi fonksiyonlar) kiiresel olarak ifade ederler. Yani
periyodik tabloda ikinci siradaki bir element i¢in 2py, 2py ve 2p, temel fonksiyonlarmi
esdeger kabul eder. Fakat bu dogru bir yaklasim degildir. Ornegin, asetilen (H-C =C-H)
molekiiliinde C-H o baglari, hidrojen atomlarinin s orbitalleri ile karbon atomlarinin p,
orbitallerinden olusurken, karbon atomlar1 arasmdaki 7 baglar1 karbon atomlarmin py ve
py orbitallerinden meydana gelir. 7 baglari, o baglarindan daha fazla elektron igerir. Bu
nedenle, asetilen molekiiliinde 2p,, 2p, ve 2p, orbitalleri esdeger degildir ve bir ¢ok
bilesikte bu durum s6z konusudur.

Ikinci eksik yonii ise, molekiilde baglar arasindaki elektron dagilimin
tammlamada yetersiz olmasidir. Bunun nedeni, temel fonksiyonlarm atom merkezli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Temel fonksiyonlar i¢in baska agik yerlestirme yoktur.
Bu eksikler molekiilii olusturan atomlara ait her bir orbital i¢in temel fonksiyon sayisini

artirilmasi ile giderilebilir.
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Split Valans Temel Setler

Split valans setlerde, temel sete, her bir valans AO’e gore degisen temel
fonksiyonlar eklenirler. Yine split valans setler, valans orbitallerine eklenen
fonksiyonlarin sayis1 ile karakterize edilirler. Double zeta temel setlerinde valans
elektronlarinin tamimlanmasi i¢in 2 tane temel fonksiyon kullamilirken; Triplet zeta
setlerde 3 temel fonksiyon kullanilir ve bu sekilde devam eder. Pople ve arkadaslari,
temel seti, i¢ ve dig kabuk elektronlarmi tanimlamak i¢in kullanilan gaussian
fonksiyonlarinin sayist olarak tamimlarlar. 6-21G temel setinde, i¢ kabuk atomik
orbitalleri 6 ilkel gaussian fonksiyonu ile tanimlanir ve bu temel sette i¢ degerlik
kabugunu olusturan kontrakted gaussianlar iki ilkel gaussiandan olusurken; dis degerlik
kabugu tek ilkel gaussiandan olugmaktadir. Diger split valans temel setleri; 3-21G, 4-31G
(Binkley, J. S., ve dig., 1980) ve 6-311G’dir.

Polarize Temel Setler

Atom c¢ekirdeginden uzaklastikga yiik dagilimi simetrisi bozuldugunda dolayi,
biiyiik molekiillere polarize fonksiyonlarin eklenmesi gerekir. Polarize fonksiyon, izole
edilmis durumda bulunan bir atom i¢in yiiksek acisal momentuma sahip olan orbitaller
olarak tamimlanir. Polarize fonksiyonlar degerlik kabuguna eklenirler ve H ve He atomlar1
igin p- tipi fonksiyonlar polarize fonksiyonlardir. 6-31G(d) temel seti, hidrojen disindaki
atomlar i¢in tanimlanan 6-31G setine 6 tane d-tipi ilkel gaussian eklendigini gosterir. 6-
31G(d, p) ise H ve He atomlar1 i¢in 6-31G temel setine p-tipi fonksiyonlarin eklendigini;
diger atomlara ise d-tipi fonksiyonlarin eklendigini gosterir. H atomunun koprii atom
oldugu sistemler igin H atomuna p-tipi bir fonksiyonun eklenmesi oOzellikle g¢ok

Onemlidir.

Diffuse Temel Setler

Cekirdekten uzaklastikca elektronlar c¢ekirdek tarafindan daha zayif
cekildiklerinden dolay1 biiyiik sistemlerde diffuse fonksiyonlarin kullanilmasi gerekir.
Elektron ilgisi, proton ilgisi ve anyonik bag acilar1 gibi hesaplamalarda diffuse
fonksiyonlu temel setlerin kullanilmas1 gerekir. H disindaki atomlar i¢in eklenen diffuse
fonksiyonlar tek bir “+” isareti ile gosterilirken; sistemde hem hidrojen dis1 atomlara hem

de hidrojen atomuna diffuse fonksiyon ekleniyorsa iki tane “++7igareti kullanilir.
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Ornegin; 3-21+G temel setindeki “+” isareti hidrojen atomu disindaki atomlara diffuse

olan s- ve p- tipi gaussian fonksiyonlarmnin eklendigini gosterir.
Yiiksek Acisal Momentumlu Temel Setler

Kath polarize fonksiyonlar igeren polarize temel setler, elektron korelasyon
yontemlerinde elektronlar arasindaki etkilegsmeleri tanimlamak i¢in olduk¢a faydali olup,
bir ¢ok sistem i¢in uygulanmasma ragmen genelde HF hesaplamalarinda tercih
edilmezler. 6-31G (2d) temel seti, hidrojen atomu disindaki atomlara 2 tane d-tipi
fonksiyonun eklendigini gdsterir. 6-311G (2df, pd) temel seti; degerlik fonksiyonlarmin
yani1 sira agir atomlara 2 tane d- ve bir tane p- tipi fonksiyonunun eklendigini gosterirken
ayn1 zamanda hidrojen atomuna birer tane p- ve d- tipi fonksiyonun eklendigini
gostermektedir. 6-311 G(3df, 2df, p) emel seti; Z>11 olan atomlara 3 tane d- 1 tane f
fonksiyonunun eklendigini; Li-Ne arasmda bulunan atomlara 2 tane d- 1 tane f
fonksiyonunun eklendigini ve hidrojen ve He atomuna ise 1 tane p-tipi fonksiyonunun
eklendigini gostermektedir. Ancak hidrojen atomuna diffuse fonksiyonunun eklenmesi
pek cok sistem i¢in sonuglarin dogrulugunu degistirmez.

Yiiksek agisal momentumlu temel setler, diffuse fonksiyonlu temel setlerden daha
biiyiiktiir ve daha dogru sonuglar verir. HOMO ve LUMO enerjileri birbirine ¢ok yakin
olan ve fonksiyonel grup iceren yiiksek enerjili molekiiller i¢in yiiksek agisal
momentumlu temel setler kullanilmalidir. Ancak kullanilacak bilgisayarin kapasitesine ve

molekiiliin biiyiikliigline gore optimum temel setlerin se¢ilmesinde fayda vardir.
2. 3. Gecis Hali Teorisi ( Transition State Theory, TST )

Tepkime hiz teorisi olarak ta bilinen Gegis Hali Teorisi (TST), 1915°te ilk kez
Marcellin tarafindan onerilmis; 1935°de ise Erying ve Polanyi tarafindan gelistirilmistir.
Gegis Hali Teorisi, tepkime hiz sabitlerinin belirlenmesi ve yorumlanmasinda kullanilan
bir yontemdir. Gegis hali kimyasal bir tepkimede tepken molekiillerinin bir araya
gelmesiyle olustugu diisiiniilen, tepkenler ve iiriinler arasinda bir ara yapidir. Bu yap1
kararsiz bir denge noktasi olarak ta diisliniilebilir. TST yonteminde, bir tepkimede
tepkenlerin ve gecis hali yapisinin termodinamik ac¢idan dengede oldugu diisiiniiliir.
Kararli molekiillerin geometrileri ve enerjileri deneysel olarak elde edilirken gegis halleri
sadece hesaplamal1 yontemler kullanilarak ¢alisilabilir (Upadhyay, S. K., 2006; Houston,
P. L., 2001; Levine, R. D., 2005, Cramar, C. J., 2004).
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Aktiflesmis kompleks, tepkenler ve iiriinler arasinda yer aldig1 diisiiniilen bir yap1

oldugundan dolay1 hemen iiriinlere doniisiir.

K#

A+B [X]*>C+D

Aktiflesmis kompleksin derigimi,

[X]" = K"[A] [B] (2. 86)
seklinde ifade edilir. Aktivasyon enerjisi ise, aktiflesmis kompleksin olusumu igin
tepkenlere verilen enerjidir. Tepkimenin gerceklesmesi igin gerekli enerji engeli

maksimum degerine ulastiginda, tepkime koordinatinda bir pik gézlenir.

[XT"

Aktivasyon enerjisi

|

A+ B

Enerji

Tepkime Koordinati

Aktiflesmis komplekste bir tane titresim serbestlik derecesi tam olarak kararsizdir
ve lrlin olusturmak tizere bir titresim hareketi gerceklesir. Bu sebeple de diger titresim

frakanslarmin degeri de kiiciilecektir ve ortalama titresim enerjisi ise;

Euq=ksT=hv 2.87)

esitligi ile verilir. Boylece tepkime hiz sabitinin aktiflesmis kompleksin derigimine ve

aktiflesmis kompleksin titresim frekansina bagh oldugu kolaylikla goriilebilir.

Tepkime Hiz1 (TH)= [X]" v (2. 88)
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(2. 86) ve (2. 87) esitliklerinin kullanilmasi ile tepkime hizi

TH=k%TK# [A][B] (2. 89)

bulunur.

A+B—5C+D (2. 90)
Tepkimesi i¢in tepkime hizi
TH=k [A] [B] 2.91)

ve tepkime hiz sabiti ise

K* (2.92)

esitlikleri ile wverilir. Boylece tepkime hiz sabiti, aktiflesmis kompleksin olusumu

sirasindaki denge sabitine baghdir. Kimyasal bir tepkime i¢in denge sabiti ise

K = ¢~ AG/RT 2. 93)
ve aktiflesmis kompleksin denge sabiti ise

K* = AGY/RT 2. 94)

seklinde yazilabilir. Béylece tepkime hiz sabiti

k.,T #
k= 131 ¢=AG"/RT 2. 95)
esitliginden bulunur.

Bir tepkimenin gecis hali yapis1 bulunmadan oOnce tepkenlerin ve iiriinlerin
yapilar1 ayr1 ayr1 optimize edilir. Daha sonra bu optimize yapilarak kullanarak tepkenler

ve lirlinler arasindaki atomik yonelmelere gore enerji degisimini veren potansiyel enerji
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yiizeyi (Potential Energy Surface, PES) iizerinde tepkenler ve iirlinler arasinda baslangi¢
yapist bulunur. Gegis hali yapisi, PES iizerinde birinci derece saddle noktasi (en diisiik
enerjili gecis hali) bulundugunda meydana gelir. Gegis halini tanimlamak i¢in iki tane
matematiksel ifade vardir. internal koordinatlara gére elektronik enerjinin tiim birinci
tiirevleri sifir olmalidir ve ikinci tiirevlerinin biri negatif olmali digerleri ise pozitif
olmalidir. Bunu anlamak icin frekans hesaplamasi yapilmasi gerekir. Eger frekans
hesaplamas1 sonucu elde edilen frekans degerlerinde sadece bir tane negatif deger
(imaginary) varsa gecis hali yapisi oldugu sonucuna varilir.

Hesaplamali olarak her zaman kolay olmamasina ragmen yillardir gecis hali
yapilarini tayin etmek miimkiin olmustur. Gaussian paket programi gegis hali yapilarm
tayin etmek icin Schlegel ve arkadaslari tarafindan gelistirilen STQN  (Synchronous
Transit-Guided Quasi Newton) yontemini kullanir. Gaussian paket programi STQN
yontemini kullanarak tepken ve {irlinlere ait uygun baslangic geometrileri tanimlanarak
gecis hali yapilarint aragtirir. Gegis hali hesaplamalarinda Opt=QST2 ve Opt=QST3
opsiyonlar1 (keywords) kullanilir.

2. 4. Atomik Yiik Yontemleri
2. 4. 1. Miilliken Yiikleri

Populasyon analizi yontemlerinden en eski olan ve hala en yaygin olarak
kullanilan yéntemdir. Iki atom arasindaki toplam yiik, atom tipi ve elektronegatiflik gibi
ozelliklerine bakilmaksizin atomlar arasinda esit olarak paylasilir. Miilliken yiikleri temel
set ile ¢ok fazla degisik sonuglar vermesine ragmen hesaplama agisindan kolay
oldugundan dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir (Cramar. C. J., 2004, Sigfridsson. E.,
1998, Lowe. J. P., 2005, Jensen, F., 2007, Szabo, A. ve Ostlund, N. S., 1996).

2. 4. 2. NPA Yontemi

Molekiiler sistemlerdeki elektron yogunluk dagilimimin analizleri ortonormal
atomik orbitallere dayanmaktadir. Dogal populasyonlarda nj(A); herhangi bir atomik
orbitalin doluluk miktarin1 géstermektedir ve Pauli’nin disarlama ilkesine gore bu doluluk
0 <ny(A) <2 ile verilir. Bir atomun populasyonu ise dogal populasyonlarmin toplami

olarak;



50

n(A)=>"n,(A) (2. 96)

esitligi ile verilir. NPA yonteminin farkli olan 6zelligi ise Miilliken Populasyon Analiz
yonteminde karsilagilan problemleri biiyiik ol¢iide temel set ile ¢ozmesidir (IUPAC,
1999).

2. 4. 3. ESP Yontemi

Atomik yiikleri hesaplamak icin, tahmini atomik yiikler tanimlanir. En kiiciik
kareler yonteminden tiiretilen atomik yiikler elektrostatik potansiyele uygun oldugunda
ise, incelenen molekiil cevresinde c¢ok sayida noktalar tamimlayarak elektrostatik
potansiyeli (ESP) hesaplar. Elektrostatik potansiyelin hesaplandigi uzaysal noktalarm
yerlesimini  genellestirmeye dayandigindan dolayr bu yiikler baz1 farkliliklar
gosterebilirler. Ornegin Merz-Kollman semas1 (MK), her bir atom etrafinda esmerkezli
kiireler iizerine noktalar1 yerlestirir. Hesaplanacak ytikler elektrostatik potansiyel degerine
uygun oldugunda, ESPDip yiiklerini olusturan bir dipol moment olusmasint engeller
(Cramar. C. J., 2004, Sigfridsson. E., 1998; Beck, E., 1997).

2. 4. 4. CHELPG Yontemi

CHELPG yiikleri de elektrostatik potansiyelden tiiretilen yontemdir, ancak
Breneman ve Wiberg’in CHELPG semasina gore secilen noktalarda elektrostatik
potansiyel elektrik yiikiine esit alinir. Van der Walls molekiiler yiizeyinin diginda kalan
noktalarda, kiiresel bir alan tlizerinde yiikler 6zdestir. CHELPG semas1 orijinal CHELP ve
MK semalarindan daha yiiksek bir nokta yogunluguna sahiptir (Sigfridsson. E., 1998;
Beck, E., 1997).

2. 5. Hesaplama Yontemi

Tim Yogunluk Fonksiyonel Teori (Density Functional Theory: DFT)
hesaplamalar1 Gaussian 03W (Frisch, M. J., ve dig., Gaussian 03, Revision D. 01,
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004) paket programu ile yapildi. Geometrik
optimizasyonlar i¢in DFT hesaplamalari, Becke’nin 3 parametreli hibrit degis-tokus
fonksiyoneli (Becke, A. D., 1988) ile Lee-Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonelinden

(Lee, C., 1998) olusan B3LYP teori seviyesinde olmak iizere diffuse ve polarize
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fonksiyonlari iceren 6- 311++G(d, p) temel seti ile yapildi. Elektron yiik yogunluklar1 i¢in
de yine B3LYP/ 6- 311++G(d, p) teori seviyesinde, NPA(Natural Population Analysis;
Dogal Populasyon Analizi), elektrostatik potansiyelden tiiretilen ESPDip ve CHELPG
yontemleri ile Miilliken yiikleri olmak iizere 4 farkli yaklasim kullanildi. Programa veri
girisi ve ¢izim i¢in Gaussview 4.01 paket programindan yararlamldi. Hesaplamalar
Cumhuriyet Universitesi Arastrma Fonu (CUBAP) yardimu ile alinmis olan PentiumlIV,
Core2Duo 2.67 MHz, 2048 MB, 320 HD kapasiteli IBM uyumlu bilgisayar ile yapildi.

Yapilan hesaplamalarda, ilk 6nce incelenen tepkimelerin tepkenlerini (T) ve
tiriinlerini (U) olusturan her bir yap1 ayr1 ayr1 B3LYP/6-311++G(d, p) diizeyinde optimize
edilmistir. Tepkenlere ve {iirlinlere ait optimize geometriler uygun uzakliklar ve acgilar
tammlanarak tepken kompleksleri (TK) ve iiriin kompleksleri (UK) elde edilmistir.
Hesaplamalar sonucunda, her bir yapmnin toplam enerjileri (E), dipol momentleri (p),
optimize geometrilere ait parametreler (bag uzunluklari, bag agilari, dihedral agilar ) elde
edilmistir. Yapilan tim hesaplamalarda her bir yapmin dogru geometriye sahip olup
olmadigini anlamak i¢in frekanslar1 hesaplanmistir. Optimize edilen geometrilerin dogru
oldugu hesaplanan frekans degerlerinde negatif degerin olmamastyla anlasilmistir.

TK ve UK komplekslerine ait optimize geometrilerden yararlanarak incelenen her
bir tepkimeye ait gecis hali (GH) geometrileri elde edilmistir. Gaussian paket
programinda gecis hali optimizasyonu yapilirken QST2 opsiyonundan yararlanilmigtir.
Bazi durumlarda {iglincii yap1 (gegis haline benzer) tanmimlanarak QST3 opsiyonu da
kullanilmigtir. Optimasyon sonucu elde edilen yapinin gegis hali yapisi olup olmadig
yapilan frekans hesaplamasi sonucu elde edilen frekans degerlerinde sadece bir tane
negatif degerin olmasiyla anlagilmustir.

Yapilan frekans hesaplamalar1 sonucu, her bir yapiya ait sifir nokta enerjisi ZPE
(zero point energy), S (entropi) ve H-H (thermal correction) degerleri elde edilmistir. Bu
degerlerden yararlanarak asagidaki esitlikler yardimiyla her bir tepkimeye ait tepkime
enerjileri (AE), tepkime entalpi degisimleri (AH), tepkime engeli enerjileri (AE"),
aktivasyon enerjileri (E,), tepkime Gibbs enerji degisimleri (AG) ve tepkime hiz sabitleri
(k) hesaplanmustir. Bu degerler standart kosullarda (298.15 K ve 1 atm) hesaplanmustir.

AE E.= -E 2.97)

Uril%ler Tepkenler

AH = AE + A(ZPE) + A(H-H,) (2. 98)
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A(ZPE) = (ZPE) inier — (ZPE) picnter (2.99)

A(H-Hy) =(H—=Hg) e = (H=Hg) prenter (2. 100)
AE" Ej —Ei e (2. 101)
E, =AE" + A(ZPE)" + A(H-H,)" — ANRT (2.102)
A(ZPE)" = (ZPE) oy — (ZPE) yen (2. 103)
AMH-H,)" = (H-H,) g —(H=Hy) gpen (2. 104)
AG= AH-TAS (2. 105)
k= kBTTeARC; (2. 106)

E, 1 Gecis haline ait toplam enerji degeri; AG": Aktivasyon Gibbs enerjisi
degisimi, ks= 1.380662x10> J.K"' (Boltzmann sabiti), h= 6.626176x10>* I.s (Planck
sabiti)
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3. BULGULAR
3. 1. Asetilkolin ve Karbakol Molekiillerine Ait Elde Edilen Bulgular

Asetilkolin ve karbakol molekiillerinin, DFT yonteminin B3LYP/6-311++G**
teori seviyesinde ve temel setinde bulunan optimize yapilar1 Sekil 3. 1°de, Er, ZPE, H-H,
, S, u, HOMO, LUMO degerleri Cizelge 3. 1’de, optimize yapisal parametreleri ise
sirayla Cizelge 3. 2 ve Cizelge 3. 4’te verilmistir. Ayn1 yontem ve temel set kullanilarak
hesaplanan NPA, CHELPG, ESPDip ve Miilliken atomik yiikleri ve elektrostatik
ozellikleri, asetilkolin ve karbakol molekiilleri i¢in sirayla, Cizelge 3. 3 ve Cizelge 3. 5’te
verilerek Sekil 3. 2. ve Sekil 3. 3’te sematize edilmistir.

v H
‘1"_" H3C\ | f|l
C o CH;
; y H3c—/1:1r/|\c/ \C/
. £ ) H
"L ]

H3;C o

(a) 2-asetoksi-N,N,N-trimetilamonyum (asetilkolin)

¢ e

O N

|
+/T\ c

H I
(0)

H
|
C
!

(b) 2-karbamoiloksietiltrimetilazanyum (karbakol)

Sekil 3. 1. a. Asetilkolin molekiiliiniin, b. Karbakol molekiiliiniin optimize geometrik

yapilari

Cizelge 3. 1. Asetilkolin ve karbakol molekiillerine ait Er, ZPE, H-H, , S, 1, HOMO ve

LUMO degerleri

1 B3LYP/6-311++G
Parametreler E7 ZPE' | HH, s ue | Homo' | Lumo’
Asctilkolin _| -481,49084082 | 0.234144 | 0.012179 | 458.6543 | 7.1927 | 041590 | -0.15119
Karbakol | -497.55699559 | 0.224135 | 0.011697 | 444.2529 | 6.1647 | -0.41215 | -0.14800

* Bu ve bundan sonraki gizelgelerde, a: Hartree, b: Jmol'K', c¢: D (debye), d: eV birimleri ile verilmistir. 1
Hartree:=627.5095 kcalmol ™.
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Cizelge 3. 2. Asetilkolin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler * | UB3LYP/6-11++G** | Parametreler * UB3LYP/6-311++G**
r (C102) 1.201 <(H21C19H22) 109.475
r (C103) 1.383 <(N14C23H25) 109.097
r (C1C4) 1.498 <(H24C23H25) 110.067
r (03C8) 1.432 7 (02C103C8) _8.673
r (C4H5) 1.094 7 (C4C103CS8) 170.641
r (C8C9) 1.524 7 (O2C1C4HS5) 103.171
r (C8H10) 1.092 7 (O2C1C4H6) -138.687
r (COH12) 1.092  (O2C1C4H7) _15.852
r (CON14) 1.532 7 (O3C1C4H5) -76.093
r (C14C19) 1.506 7 (O3CI1C4H6) 42.049
r (C14C23) 1.510 7 (O3CI1C4H7) 164.885
r (C15H18) 1.089 7 (C103C8C9) 81.810
r (C19H22) 1.087 7 (C103C8H11) -153.460
r (C23H24) 1.089 7 (O3C8CI9H12) -173.126
<(02C103) 121.370 7 (O3C8CYN14) 67.408
<(02C1C4) 127.268 T (HI0C8C9H12) -52.142
<(03C1C4) 111.357 T (H11C8C9H13) -175.754
<(C103C8) 115.809 T (HI1C8CIN14) -53.530
<(C1C4H5) 108.735 7 (C8CIN14C15) 173.073
<(H5C4H7) 109.016 7 (C8CIN14C19) 54.0487
<(03C8C9) 114.637 7 (C8CIN14C23) -68.213
<(0O3C8H10) 109.722 T (HI2CIN14C15) 52.325
<(O3C8H11) 105.679 T (HI2CI9N14C23) 171.039
<(C9C8H10) 105.725 T (HI3CIN14C15) -62.854
<(C9C8H11) 112.701 T (HI3CIN14C19) 178.122
<(C8C9H12) 108.168 T (HI3CIN14C23) 55.860
<(H12C9H13) 108.377 7 (CON14C15H16) 177.397
<(H13C9N14) 106.560 7 (CON14CI15H18) 57.527
<(CIN14C15) 107.434 7 (C19N14C15H18) 178.220
<(CIN14C23) 111.255  (C23N14C15H18) -62.898
<(C15N14C19) 108.768 7 (CON14C19H20) 53.400
<(C15N14C23) 108.577 7 (CON14C19H21) 173.055
<(C19N14C23) 109.329 © (CI5N14C19H21) 54.830
<(N14CI15H18) 108.903 7 (C15N14C19H22) 174.290
<(H16C15H18) 109.990 7 (C23N14C19H20) 176.766
<(H17C15H18) 110.029 7 (CON14C23H24) -58.122
<(N14C19H20) 109.093 7 (C15N14C23H25) 179.910
<(N14C19H21) 108.506  (CI9N14C23H24) 178.431
<(N14C19H22) 109.536

a: Bu ve bundan sonraki cizelgelerde bag uzunluklari Angstrom (A), bag agilari ise derece birimi ile verilmistir.
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Cizelge 3. 3. Asetilkolin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . - Elektrostatik | Elektrostatik
Sembol | NPA |CHELPG| ESPDip | Miilliken | "¢y yiiors | Ggellikler”
Cl 0.405700| 0.816283 | 0.843434 | 0.138301 -14.515594 | -14.515883
02 -0.287470| -0.538833 | -0.528392 | -0.218863 -22.252960 | -22.252076
03 -0.294800 | -0.509122 | -0.456261 | 0.005231 -22.189277| -22.188214
C4 -0.337390| -0.467293 | -0.639517 | -0.511716| -14.649089 | -14.649462
H5 0.125310| 0.167787 | 0.211226| 0.209948 -0.976303 -0.976416
H6 0.115180| 0.141999 | 0.186536 | 0.154968 -0.980324 -0.980377
H7 0.121440| 0.150571| 0.199559 | 0.198579 -0.989979 -0.990088
C8 -0.034320| 0.338838 | 0.149864 |-0.628257 | -14.553867| -14.553993
C9 -0.092470| -0.225867 | -0.465780 | -0.048548 -14.551711 -14.551718
H10 0.117450| 0.064348 | 0.133325| 0.266747 -0.949106 -0.949164
H11 0.102040| 0.010287 | 0.089853 | 0.186266 -0.946399 -0.946403
HI2 0.114120| 0.107644| 0.217576 | 0.213103 -0.919962 -0.920011
HI13 0.120660 | 0.153544 | 0.251444 | 0.267911 -0.925990 -0.925985
N14 -0.172510| 0.278198 | 0.213185|-0.356977| -18.094868 -18.094552
C15 -0.172410 -0.342900 | -0.452188 | -0.194868 -14.557306 | -14.557449
H16 0.112780| 0.169004 | 0.217297 | 0.202162 -0.919615 -0.919632
H17 0.112430| 0.175132| 0.214624 | 0.202167 -0.919650 -0.919679
H18 0.113900| 0.162610| 0.206673 | 0.207156 -0.920074 -0.920090
C19 -0.175780 -0.370220 | -0.518587 | -0.263582 | -14.556355 -14.556375
H20 0.112280| 0.171640| 0.232782| 0.222642 -0.918099 -0.918119
H21 0.113710| 0.166045| 0.221934 | 0.206252 -0.918677 -0.918682
H22 0.113560| 0.195935| 0.256318 | 0.216812 -0.919577 -0.919541
C23 -0.175550| -0.174769 | -0.362923 | -0.355292 | -14.562403 -14.562404
H24 0.111900| 0.120577 | 0.195809 | 0.221554 -0.923374 -0.923375
H25 0.119660| 0.118411| 0.196018 | 0.233785 -0.927182 -0.927129
H26 0.110570| 0.120150| 0.186192 | 0.224520 -0.923464 -0.923471

*Bu ve bundan sonraki ¢izelgelerde, NPA, CHELPG, ESPDip ve Miilliken yiikleri atomik birim (au) ile verilmistir. a:

CHELPG ve b: ESPDip yontemleri ile hesaplanan elektrostatik 6zellikleri gdstermek iizere birimleri eV’dir.

1,0

0,8

0,6

0,4

Atomik yiikler

0,2

—e— NPA
—<v— ESPDip

Miilliken

C1 0203 C4 HS H6 H7 C8 COH1H1HI12H13N14C1SH1@H1H18C19H2(MH21H22C23H24H23H26

Asetilkolin molekiiliiniin atomlar:

Sekil 3. 2. Asetilkolin molekiiliine ait atomik yiikler
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Cizelge 3. 4. Karbakol molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C102) 1.208 7 (O2CIN23H25) 167.075
r (C103) 1.385 7 (O3CIN23H24) -174.769
r (CIN23) 1.350 7 (O3CIN23H25) -15.357
r (03C4) 1.430 7 (C103C4C5) 76.503
r (C4C5) 1.526 7 (C103C4H6) -42.604
r (C4H6) 1.093 7 (C103C4H7) -158.856
r (C4H7) 1.089 7 (O3C4C5HS) -176.074
r (C5HS) 1.092 7 (O3C4C5H9) -57.724
r (C5H9) 1.089 7 (O3C4C5N10) 64.502
r (C5N10) 1.531 T (H6C4C5HS) -54.564
r (N10C19) 1.511 T (H6C4C5N10) -173.988
r (C11H12) 1.089 T (H7C4C5HS) 63.204
r (C15H16) 1.089 1T H(7C4C5H9) -178.447
r (C19H20) 1.089 T (H7C4C5N10) -56.220
r (N23H24) 1.008 7 (CAC5N10CI11) 172.029
<(02C103) 122.524 T (CAC5N10C15) 52.908
<(03CIN23) 110.186 7 (CAC5N10C19) -69.453
<(C103C4) 115.137 T (H8C5N10C11) 51.528
<(03CA4C5) 115.138 T (H8C5N10C15) -67.592
<(03C4Ho6) 109.971 T (H8C5N10C19) 170.047
<(C5C4H6) 105.593 T (H9C5N10C11) -64.043
<(H6C4H7) 108.116 T (H9C5N10C15) 176.837
<(C4C5HS) 107.865 T (H9C5N10C19) 54.475
<(C4C5H9) 109.979 7 (C5N10C11H12) 177.238
<(C4C5N10) 117.567 7 (CSN10C11H14) 57.339
<(H8C5H9) 108.660 7 (C15N10C11H12) -61.970
<(H8C5N10) 105.814 7 (C15N10C11H14) 178.130
<(H9C5N10) 106.628 7 (C19N10C11H12) 57.005
<(C5N10C11) 107.353 7 (C19N10C11H13) 177.038
<(C1IN10C15) 108.849 7 (C19N10C11H14) -62.895
<(C11IN10C19) 108.496 7 (CSN10C15H16) 53.316
<(C15N10C19) 109.407 7 (CSN10C15H17) 172.967
<(N10C11H12) 108.822 7 (CSN10C15H18) -67.536
<(H12C11H13) 110.012 7 (C1IN10C15H16) -64.904
<(H13C11H14) 110.005 7 (C1IN10C15H17) 54.741
<(N10C15H16) 109.091 7 (C19N10C15H16) 176.693
<(H16C15H17) 109.823 7 (C19N10C15H17) -63.662
<(H17C15H18) 109.509 7 (C19N10C15H18) 55.835
<(N10C19H20) 108.645 7 (C5N10C19H20) -57.138
<(H20C19H22) 110.024 7 (CSN10C19H21) 62.817
<(CIN23H25) 120.536 7 (CSN10C19H22) -176.649
<(H24N23H25) 118.743 7 (C1IN10C19H20) 60.691
7 (02C103C4) -10.928 7 (C1IN10C19H21) -179.355
T (N23C103C4) 171.367 7 (C15N10C19H20) 179.314
T (O2CIN23H24) 7.662 7 (C15N10C19H21) -60.732
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Cizelge 3. 5. Karbakol molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . R Elektrostatik | Elektrostatik
Sembol | NPA | CHELPG| ESPDip | Milliken | "¢y ijers | Ggellikler”
Cl 0.900980 | 0.977548 | 0.933397| 0.137744| -14.493030 -14.491609
02 -0.632370| -0.597408 | -0.573019 | -0.283567 | -22.268547 -22.267572
03 -0.602310| -0.486611 | -0.447641 | -0.078459 | -22.190313 -22.194961
C4 -0.057750| 0.238075| 0.108456 | -0.624793 -14.554811 -14.553153
C5 -0.187900 | -0.125036 | -0.308747 | -0.107022 -14.557431 -14.555145
H6 0.231340| 0.069115| 0.124032| 0.268364 -0.952015 -0.952188
H7 0.202220| 0.038935| 0.096570| 0.185449 -0.949111 -0.949180
H8 0.225990| 0.091495| 0.177854| 0.203269 -0.924102 -0.923807
H9 0.247960 | 0.137497| 0.215407 | 0.279622 -0.932563 -0.932065
N10 -0.342740| 0.236599| 0.174672|-0.339896 | -18.098581 -18.093207
Cl1 -0.3421701 -0.351654 | -0.507048 | -0.196585 -14.560638 -14.558080
HI2 0.223860 | 0.176447| 0.235489 | 0.198977 -0.922838 -0.922663
H13 0.223090| 0.175110| 0.229447| 0.200927 -0.922923 -0.922752
H14 0.227540| 0.163934| 0.220379 | 0.209998 -0.923541 -0.923380
C15 -0.349620 | -0.375540 | -0.498372 | -0.274354 | -14.559255 -14.556919
H16 0.223080| 0.175106| 0.227400| 0.220788 -0.920906 -0.920686
H17 0.225960| 0.171712| 0.222643 | 0.207082 -0.92546 -0.921418
H18 0.225790| 0.192672| 0.245574| 0.218806 -0.922440 -0.922321
C19 -0.349300 | -0.199221 | -0.435482 | -0.328582 -14.566563 -14.564330
H20 0.225660 | 0.134840| 0.222960 | 0.224839 -0.927884 -0.927604
H21 0.237440| 0.133377| 0.225249| 0.212189 -0.931203 -0.931067
H22 0.219110| 0.123890| 0.202287 | 0.229132 -0.927318 -0.927183
N23 -0.801460 | -0.975527 | -0.985508 | -0.372606 | -18.242299 -18.241987
H24 0.416880| 0.443128 | 0.454589 | 0.316044 -0.888883 -0.888919
H25 0.408720| 0.431517| 0.439409 | 0.292633 -0.885862 -0.886304

Atomik yiikler

—8— NPA
O--- CHELPG
—wv - ESPDip
Miilliken

02 03 C4 C5 H6 H7 H8 H9 N10C11H12H13H14C15H16H17H18C19H20H21H22N23H24H25

Karbakol molekiiliiniin atomlari
Sekil 3. 3. Karbakol molekiiliine ait atomik yiikler
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3. 2. Amin Yapih Norotransmiter Molekiillerine Ait Elde Edilen Bulgular

Amin yapili, norepinefrin, epinefrin, dopamin, histamin, serotonin, amfetamin,

betahistin ve paraklorofenilalanin molekiillerinin, DFT yonteminin B3LYP/6-311++G**

teori seviyesinde ve temel setinde bulunan optimize yapilar1 Sekil 3. 4°te, Er, ZPE, H-H, ,

S, u, HOMO, LUMO degerleri Cizelge 3. 6’da, optimize yapisal parametreleri ise

sirayla Cizelge 3. 7, Cizelge 3. 9, Cizelge 3. 11, Cizelge 3. 13 Cizelge 3. 15, Cizelge 3.

17, Cizelge 3. 19, Cizelge 3. 21 *de verilmistir. Ayn1 yontem ve temel set kullanilarak
hesaplanan NPA, CHELPG, ESPDip ve Miilliken atomik yiikleri ve elektrostatik

ozellikleri, norepinefrin, epinefrin, dopamin, histamin, serotonin, amfetamin, betahistin

ve paraklorofenilalanin molekiilleri igin sirayla, Cizelge 3. 8, Cizelge 3. 10, Cizelge 3. 12,
Cizelge 3. 14, Cizelge 3. 16, Cizelge 3. 18, Cizelge 3. 20, Cizelge 3. 22 ’de verilerek,
Sekil 3. 5, Sekil 3. 6, Sekil 3. 7, Sekil 3. 8, Sekil 3. 9, Sekil 3. 10, Sekil 3. 11 ve Sekil 3.

12°de sematize edilmistir.

Cizelge 3. 6. Norepinefrin, Epinefrin, Dopamin, Serotonin, Histamin, Amfetamin,

Betahistin molekiillerine ait Er, ZPE, Erc, S, ¢, HOMO ve LUMO degerleri

B3LYP/6-311++G**

Parametreler Er ZPE* | H-Hy s° u¢ | HOMO' | LUMO!
Norepinefrin__| 59206747635 | 0.186614 | 0.012213 | 452.889 | 3.1664 | -0.22552 | -0.02461
Epinefrin 2631.38098093 | 0.214536 | 0.01356 | 484.047 | 3.7603 | -0.22685 | -0.02604
Dopamin -516.82356987 | 0.181842 | 0.001124 | 437.726 | 2.8743 | 021951 | -0.02218
Histamin -360.30383810 | 0.144896 | 0.007797 | 366.995 | 3.0551 | -0.23074 | -0.01827
Serotonin -573.17198062_| 0.206281 | 0.01219 | 454.847 | 2.4152 | -0.19439 | 0.01784
Amfetamin | -405.65449219 | 0.201598 | 0.009856 | 408.254 | 1.1012 | -0.23745 | -0.02076
Betahistin “421,68537940 | 0.190107 | 0.009745 | 413.291 | 2.2877 | -0.22713 | -0.03827
Paraklorofenil | -1014.58344444 | 0.179448 | 0.012476 | 484.072 | 2.0989 | -0.25183 | -0.03415
alanin
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(h) parakloro fenil alanin (Fenklonin)

Sekil 3. 4. a. Norepinefrin, b. Epinefrin, ¢. Dopamin, d. Histamin, e. Serotonin, f.
Amfetamin, g. Betahistin ve h. Paraklorofenil alanin molekiillerine ait optimize

geometrik yapilar
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3. 2. 1. Norepinefrin Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 7. Norepinefrin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.396 <(C15N21H18) 110.940
r (C1C14) 1.517 <(C15N21H19) 109.714
r (C2C3) 1.396 <(H18N21H19) 107.748
r (C2H7) 1.085 7 (C6C1C2C3) 0.455

r (C3C4) 1.387 1 (C6C1C2H7) -179.437
r (C4C5) 1.403 7 (C2C1C6H9) 178.946
r (C4010) 1.379 7 (C14C1C6H9) -2.746
r (C5C6) 1.389 7 (C2C1C14020) -139.261
r (C5012) 1.364 7 (C6C1C14C15) -76.589
r (O10H11) 0.962 1 (C1C2C3C4) -0.257
r (O12H13) 0.966 7 (C1C2C3HS) -179.759
r (C14C15) 1.529 T (H7C2C3C4) 179.636
r (C14020) 1.437 1 (H7C2C3HS) 0.133

r (C15N21) 1.464 T (C2C3C4C5) -0.134
r (C15H22) 1.101 T (H8C3C4C5) 179.372
r (HI8N21) 1.014 7 (C3C4C5012) -179.615
r (HI9N21) 1.015 7 (010C4C5C6) 179.860
r (O20H23) 0.963 7 (010C4C5012) -0.075
<(C2C3C4) 119.834 7 (C3C4 O10H11) -1.010
<(C3C4010) 124.598 7 (C5C4010HI11) 179.472
<(C5C4010) 115.205 7 (012C5C6C1) 179.819
<(C4C5012) 120.539 7 (012C5C6H9) 0.591
<(C6C5012) 119.826 7 (C6C5012H13) 179.933
<(C4010H11) 110.554 7 (C1C14C15N21) -173.511
<(C5012H13) 108.440 7 (020C14C15H17) -177.615
<(C1C14020) 112.341 7 (020C14C15H22) -61.525
<(C15C14020) 105.592 T (H16C14020H23) -60.455
<(H16C14020) 109.437 7 (C14C15N21H18) 179.726
<(C14C15H17) 108.363 T (HI7C15N21H18) 61.174
<(H17C15N21) 108.773 T (HI7C15N21H19) -179.889
<(N21C15H22) 114.185 T (H22C15N21H19) 60.038
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Cizelge 3. 8. Norepinefrin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . - Elektrostatik | Elektrostatik
Se:)nbol NPA CHELPG | ESPDip | Miilliken (';)’zell?lzlera (';)’zell?ljlerb
Cl -0.035840 | -0.057170|-0.218910 | 0.699528 -14.766481 -14.766383
C2 -0.104900 | -0.148050 | -0.115300 | -0.885420 -14.769907 -14.769704
C3 -0.131330 | -0.245280 | -0.348220 | 0.174043 -14.761738 -14.761573
C4 0.123790| 0.220942 | 0.249735| -0.186520 -14.703267 -14.703314
C5 0.140130| 0.350460| 0.411825| -0.503390 -14.707963 -14.708146
Co6 -0.117450 | -0.281690 | -0.343330 | -0.011430 -14.774323 -14.774312
H7 0.103020| 0.104296 | 0.129093 | 0.142135 -1.101650 -1.101543
HS8 0.101080| 0.134430| 0.178535| 0.145060 -1.084458 -1.084390
H9 0.114720| 0.191763 | 0.231649| 0.206225 -1.104153 -1.104196
010 -0.353690 | -0.641110| -0.649150 | -0.306090 -22.315399 -22.315444
HI11 0.239710| 0.448551| 0.458497| 0.278560 -0.952296 -0.952293
012 -0.336630 | -0.610410| -0.619570 | -0.245820 -22.336399 -22.336730
HI13 0.242650 | 0.450701 | 0.452370| 0.284607 -0.975953 -0.976017
Cl4 0.054210| 0.302196| 0.471110| 0.212046 -14.716677 -14.716647
Cl15 -0.091240 | 0.485714| 0.239935| -0.690990 -14.752462 -14.752284
Hl16 0.085960 | 0.004566 | -0.006680 | 0.229623 -1.123919 -1.123857
H17 0.094950 | -0.061110| 0.036039| 0.168366 -1.124239 -1.124176
HI8 0.174890| 0.366562 | 0.386335| 0.227536 -1.071197 -1.071136
HI19 0.180600 | 0.355793 | 0.384268| 0.238706 -1.076118 -1.076088
020 -0.375130 | -0.643310| -0.697910 | -0.235900 -22.366798 -22.367066
N21 -0.424240 | -1.014010 | -1.037820 | -0.352740 -18.423739 -18.423223
H22 0.083470 | -0.088320 | -0.009750 | 0.144041 -1.133026 -1.133054
H23 0.231260| 0.374491 | 0.417239| 0.267818 -1.002409 -1.002414
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Sekil 3. 5. Norepinefrin molekiiliine ait atomik yiikler
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3. 2. 2. Epinefrin Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 9. Epinefrin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler | UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.396 <(N19C23H24) 113.925
r (C1C6) 1.401 <(C19C23H25) 109.506
r (C1C14) 1.519 <(H24C23H26) 107.691
r (C2H7) 1.084 7 (C6C1C203) 0.243

r (C4010) 1.378 1 (C6C1C2H7) -179.873
r (C5012) 1.363 7 (C14C1C203) -178.689
r (O10H11) 0.962 7 (C14C1C2H7) 1.195

r (O12H13) 0.966 7 (C2C1H6HS) -0.034
r (C14C15) 1.533 7 (C2C1H6C9) 179.240
r (C14H16) 1.097 T (N14C1H6HS) 178.903
r (C14018) 1.434 T (N14C1H6C9) -1.823
r (C15N19) 1.457 T (C2CIN14Cl15) 106.343
r (O18H22) 0.963 7 (C2C1C14H16) -13.098
r (N19H21) 1.015 T (C2CIN14H18) -134.767
r (N19C23) 1.459 T (H6CIN14C15) -72.577
<(C2C1C6) 119.081 T (H6CIN14H16) 167.983
<(C2CIC14) 120.664 T (H6CIN14H18) 46.314
<(C1C2H7) 119.916 7 (C1C203C4) -0.219
<(C3C4010) 124.642 T (H7C203C4) 179.897
<(C5C4010) 115.166 7 (C203C4HS5) -0.016
<(C4C5C6) 119.627 7 (C203C4H10) -179.693
<(C4C5012) 120.519 7 (C803C4H10) -0.086
<(C6C5012) 119.854 7 (O3C4H5H6) 0.222
<(C4010H11) 110.573 7 (O3C4H5H12) -179.739
<(C5012H13) 108.491 7 (O10C4H5H6) 179.929
<(C1C14C15) 113.206 7 (O3C4HI0H11) 0.020
<(C1C14H16) 108.387 T (HSC4H10H11) -179.672
<(C1C14018) 112.024 1 (C4H5H6C1) -0.197
<(C15C14H16) 107.722 T (HI2H5H6C9) 0.476
<(C15C14018) 105.301 1 (C4H5H12H13) 0.055
<(H16C14018) 110.094 T (HGHSH12H13) -179.907
<(C14C15H17) 108.600 7 (CIN14C15H17) 63.262
<(C14C15N19) 111.488 7 (CINI14C15C19) -62.407
<(C14C15H20) 107.585 7 (CIN14C15H20) 178.744
<(H17C15N19) 113.416 T (HI6N14C15H20) -61.434
<(H17C15H20) 106.998 T (HI8N14C15H17) -59.441
<(N19C15H20) 108.501 7 (C15N14H18H22) 176.026
<(C14018H22) 108.372 T (N14C15C19H21) 60.963
<(C15N19H21) 109.566 T (H17C15C19C23) 60.966
<(C15N19C23) 113.314 T (H20C15C19H21) 179.265
<(H21N19C23) 109.771 T (H20C15C19C23) -57.774
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Cizelge 3. 10. Epinefrin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . A Elektrostatik | Elektrostatik
Sembol| \PA |CHELPG| ESPDip | Miilliken | "¢ uiqora | Opellikler”
Cl1 -0.041330| 0.029235| -0.104006 0.878672 -14.765182 -14.765140
C2 -0.105610 | -0.158266| -0.165016| -0.649983 -14.768475 -14.768228
C3 -0.132160 | -0.235814| -0.314690 0.095305 -14.759841 -14.759516
C4 0.124550| 0.202899| 0.227902| -0.198068 -14.700710 -14.700646
C5 0.140030 | 0.345903| 0.356538| -0.520865 -14.705555 -14.705717
C6 -0.118290 | -0.281906 | -0.252456| -0.086535 -14.771839 -14.771819
H7 0.105360| 0.095305| 0.129814 0.168089 -1.101795 -1.101701
H8 0.101470| 0.137851 0.178735 0.155468 -1.082790 -1.082690
H9 0.114920| 0.192207| 0.202957 0.216966 -1.101537 -1.101591
010 -0.353300 | -0.632228 | -0.633842| -0.305899 -22.313226 -22.313267
H11 0.239920| 0.445668| 0.453171 0.278340 -0.950214 -0.950198
012 -0.336370 | -0.609148 | -0.614369| -0.241627 -22.334406 -22.334819
H13 0.242790| 0.452677| 0.454704 0.285025 -0.973980 -0.974043
Cl4 0.057460 | 0.227506| 0.245038| -0.250514 -14.716559 -14.716696
Cl15 -0.087570 | 0.370199| 0.120882| -0.526086 -14.755899 -14.755746
H16 0.084040| 0.019280| 0.055008 0.187287 -1.126671 -1.126653
H17 0.082290 | -0.034536| 0.052136 0.141011 -1.134587 -1.134605
018 -0.368590 | -0.712232| -0.731554| -0.172855 -22.369209 -22.369414
N19 -0.339150 | -0.819269 | -0.746786| -0.146343 -18.414060 -18.413604
H20 0.097710| 0.038670| 0.110770 0.161149 -1.129010 -1.128985
H21 0.174030| 0.325523| 0.373091 0.217808 -1.072908 -1.072846
H22 0.230120| 0.402581 0.445607 0.249960 -1.004903 -1.004930
C23 -0.177910 | 0.212858| 0.030826| -0.327533 -14.759603 -14.759507
H24 0.078880 | -0.040103 | 0.006896 0.124909 -1.132181 -1.132182
H25 0.095190| 0.019358| 0.060494 0.130359 -1.123843 -1.123818
H26 0.09152| 0.005784| 0.058149 0.135961 -1.127260 -1.127241
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3. 2. 3. Dopamin Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 11. Dopamin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler | UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.396 7 (C6C1C2C3) 0.057

r (C1C6) 1.387 7 (C6C1C2HS) 179.711
r (C2C3) 1.397 T (H7C1C2C3) -179.675
r (C3C10) 1.512 1 (H7C1C2HS) -0.021
r (C5C6) 1.401 7 (C2C1C6C5) -0.125
r (C5018) 1.364 7 (C2C1C6020) -179.800
r (C6020) 1.380 T (H7C1C6020) -0.067
r (C10C11) 1.547 7 (C1C2C3C4) 0.056

r (C10H12) 1.096 7 (C1C2C3C10) -177.619
r (C10H13) 1.096 T (H8C2C3C4) -179.596
r (C11H14) 1.095 T (H8C2C3C10) 2.73

r (C11H15) 1.094 7 (C2C3C4C5) -0.103
r (C11N16) 1.463 7 (C2C3C4H9) 179.524
r (N16H22) 1.015 7 (C10C3CA4C5) 177.587
r (O18H19) 0.966 7 (C10C3C4H9) -2.786
r (O20H21) 0.962 7 (C2C3C10C11) 92.629
<(H2C1C6) 119.943 7 (C4C3C10H12) 153.545
<(C2CI1H7) 120.261 7 (C4C3C10H13) 36.540
<(C1C2C3) 120.827 7 (C3C4C5C6) 0.037
<(C2C3C10) 121.054 7 (C3C4C5018) 179.767
<(C4C3C10) 120.401 T (H9C4C5C6) -179.600
<(C4C5C6) 119.574 T (H9C4C5018) 0.130
<(C4C5018) 119.799 7 (C4C5C6C1) 0.078
<(C6C5018) 120.626 7 (C4C5C6020) 179.784
<(C1C6C5) 120.033 7 (018C5C6C1) -179.649
<(C5C6020) 115.250 7 (018C5C6020) 0.056
<(C3C10C11) 112.972 7 (C4C5018H19) -179.917
<(C3C10H12) 109.733 7 (C6C5018H19) -0.190
<(C3C10H13) 109.907 7 (C1C6020H21) -0.845
<(C11C10H12) 108.689 7 (C5C6020H21) 179.465
<(C11C10H13) 108.660 7 (C3C10C11H15) 57.725
<(H12C10H13) 106.673 7 (C3C10C11INI16) 179.925
<(C10C11H14) 109.076 T (HI2C10C11H14) 64.156
<(C10C11H15) 109.140 T (HI2C10C11H15) 179.766
<(C10C11N16) 115934 T (HI2C10C11N16) -58.034
<(H14CI11H15) 106.187 T (HI3C10C11H14) 179.872
<(H14C11N16) 108.050 T (HI3C10C11H15) -64.518
<(H15C11N16) 108.019 T (HI3C10C11IN16) 57.682
<(C1IN16H17) 111.360 7 (C10C11IN16H17) -60.110
<(C11IN16H22) 111.378 7 (C10C11N16H22) 59.665
<(H17N16H22) 107.332 T (HI4C11N16H17) 177.157
<(C5018H19) 108.367 T (HISC11IN16H17) 62.681
<(C6I20H21) 110.483 T (HISC11IN16H22) -177.543
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Cizelge 3.12. Dopamin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . A Elektrostatik | Elektrostatik

Se:)nbol NPA | CHELPG/| ESPDip | Miilliken gzell?lzlera Ozellikler”
Cl1 0.129760| -0.228150| -0.307880| 0.114502 -14.765526 -14.765191
C2 -0.106940 | -0.222990| -0.323480| -0.740830 -14.775236 -14.775066
C3 -0.018750| 0.114227 0.254369| 0.935789 -14.766374 -14.766302
C4 -0.118990 | -0.358850 | -0.536890| -0.197790 -14.776943 -14.776968
C5 0.141150| 0.378377 0.415973| -0.496800 -14.711312 -14.711440
C6 0.121020| 0.213663 0.245229| -0.081080 -14.707970 -14.707838
H7 0.100460| 0.127179 0.175919| 0.136431 -1.088011 -1.087906
HS8 0.101030| 0.139903 0.191245| 0.149171 -1.106500 -1.106433
H9 0.106700| 0.209224 0.266382| 0.187374 -1.103550 -1.103608
C10 -0.204250| -0.197050 | -0.324770| -0.109950 -14.772830 -14.772831
Cl11 -0.085540| 0.662003 0.491145| -0.604730 -14.750187 -14.749947
H12 0.097920| 0.030196 0.075611 0.139965 -1.121696 -1.121682
H13 0.098790| 0.021896 0.078664 | 0.141245 -1.121754 -1.121770
H14 0.090520| -0.096840 | -0.026290| 0.161394 -1.129870 -1.129827
H15 0.091100| -0.094940 | -0.015380| 0.163104 -1.129770 -1.129748
N16 -0.418360| -1.002110| -1.025520| -0.344070 -18.417360 -18.417010
H17 0.172180| 0.338227 0.357392| 0.222089 -1.066831 -1.066805
018 -0.337600 | -0.627680| -0.608450| -0.246880 -22.338585 -22.339086
H19 0.242710| 0.457423 0.450084 | 0.283483 -0.978178 -0.978245
020 -0.354690 | -0.651090| -0.648050| -0.311000 -22.319192 -22.319328
H21 0.239420| 0.451121 0.453154| 0.278210 -0.955976 -0.955962
H22 0.171880| 0.336254 0.361532| 0.220373 -1.066754 -1.066721
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Sekil 3. 7. Dopamin molekiiliine ait atomik yiikler
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Cizelge 3. 13. Histamin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1H2) 1.099 <(CON10H17) 126.556
r (C1C3) 1.536 <(CIN16H14) 110.231
r (C113) 1.094 <(CIN16H15) 110.754
r (CIN16) 1.469 <(H14N16H15) 107.057
r (C3H4) 1.094 T (H2C1C3H4) -178.381
r (C3HS) 1.095 1 (H2C1C3HS5) -61.311
r (C3C6) 1.499 T (H2C1C3C6) 59.545
r (C6N7) 1.384 T (HI3C1C3H4) -61.874
r (C6C8) 1.373 T (HI3C1C3HS) 55.196
r (N7C9) 1.312 T (HI3C1C3C6) 176.052
r (C8N10) 1.382 T (N16C1C3H4) 56.300
r (C8H11) 1.077 T (N16C1C3HS) 173.370
r (CON10) 1.365 T (N16C1C3C6) -65.774
r (C9H12) 1.080 T (H2CIN16H14) -57.498
r (N10H17) 1.008 T (H2CIN16H15) 60.794
r (H14N16) 1.016 T (C3CIN16H14) 64.885
r (HI5N16) 1.015 7 (C3CIN16H15) -176.823
<(H2C1C3) 108.486 T (HI3CIN16H14) -176.421
<(H2C113) 107.447 T (HI3CIN16H15) -58.129
<(H2C1N16) 113.603 7 (C1C3C6N7) -69.181
<(C3C1H13) 108.628 7 (C1C3C6CB) 109.998
<(C3CIN16) 110.750 T (H4AC3C6N7) 169.155
<(H13CIN16) 107.772 T (H4C3C6CB) -11.665
<(C1C3H4) 108.802 T (HSC3C6N7) 51.574
<(C1C3H5) 108.544 T (H5C3C6C8) -129.247
<(C1C3C6) 113.276 7 (C3C6NTC9) 179.528
<(H4C3HS5) 107.814 T (C8C6NTC9) 0.208
<(H4C3C6) 109.536 7 (C3C6C8N10) -179.456
<(H5C3C6) 108.724 7 (C3C6C8HI11) 0.712
<(C3C6N7) 121.557 T (N7C6C8N10) -0.199
<(C3C6C8) 128.783 T (N7C6C8H11) 179.969
<(N7C6C8) 109.656 7 (C6NT7CIN10) -0.134
<(C6N7H9) 106.080 7 (C6N7CIH12) 179.656
<(C6C8N10) 105.697 7 (C6C8N10C9) 0.115
<(C6C8H11) 131.992 T (C6C8N10H17) -179.292
<(N10C8HI11) 122.311 T (HI1C8N10C9) 179.967
<(N7C9N10) 111.495 T (HI1C8N10H17) 0.560
<(N7C9H12) 126.012 T (N7CIN10CS) 0.013
<(N10C9H12) 122.493 T (N7CON10H17) 179.418
<(C8N10C9) 107.072 T (HI2CIN10C8) -179.786
<(C8N10H17) 126.369 T (HI2C9N10H17) -0.381
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Cizelge 3. 14. Histamin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri
Atomik . - Elektrostatik | Elektrostatik
Sembol | NPA | CHELPG| ESPDip | Miilliken | "¢y, ijiter® | Ogellikler”

Cl -0.17155| 0.755271| 0.589147|-0.380526 | -14.758753 -14.759062
H2 0.16745] -0.170094 | -0.110814 | 0.151582 -1.145706 -1.145808
C3 -0.41375| -0.375488 | -0.536749 | -0.540015 | -14.780018 -14.779617
H4 0.20861| 0.068047| 0.139893| 0.162068 -1.131417 -1.131297
H5 0.21536| 0.055330| 0.114714| 0.152798 -1.129259 -1.129030
C6 0.09908 | 0.496400| 0.527560| 0.016373 -14.759411 -14.758865
N7 -0.50546 | -0.587826 | -0.554455|-0.119085| -18.425954 | -18.425927
C8 -0.08339 | -0.279872 | -0.327154 | -0.251982| -14.749279| -14.748234
C9 0.19807| 0.249967| 0.177110| 0.115761 -14.720827| -14.721814
N10 -0.54634 | -0.306753 | -0.316849 | -0.155404 | -18.335623 -18.335718
H11 0.21226| 0.162922| 0.192074 | 0.151774 -1.079591 -1.079385
H12 0.18866| 0.068464 | 0.105588| 0.169792 -1.078232 -1.078630
H13 0.17891] -0.078046 | -0.012973 | 0.151252 -1.135924 -1.135819
H14 0.34868 | 0.337822| 0.365998 | 0.239919 -1.077325 -1.077457
H15 0.34946 | 0.347877| 0.357633 | 0.233547 -1.074964 -1.074822
N16 -0.85306 | -1.056385 | -1.048393 | -0.401797 | -18.426912 -18.426709
H17 0.40699| 0.312364 | 0.337671| 0.303945 -0.984151 -0.984249

Atomik yiikler

—wv- ESPDip
Miilliken

H2 C3 H4 HS C6 N7 C8 C9 NI10 H11 H12 H13 HI14 HIS5 N16 H17

Histamin molekiiliiniin atomlar1

Sekil 3. 8. Histamin molekiiliine ait atomik ytikler
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3. 2. 5. Serotonin Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 15. Serotonin molekiiliine ait

apisal parametreler

Parametreler | UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C6) 1.404 <(C18N25H24) 111.328
r (C1C7) 1.446 <(H23N25H24) 107.124
r (C2N11) 1.382 T (CO6CIC2NI11) -179.913
r (C5014) 1.380 7 (C7C1C6H13) -3.523
r (C6H13) 1.082 7 (C2C1C7CB) -0.160
r (C7C8) 1.373 1 (C2C1C7C17) 177.860
r (C7C17) 1.504 7 (C6C1C7CB) -179.787
r (C8NI11) 1.381 1 (C6C1C7C17) -1.767
r (C8H16) 1.080 7 (C1C2C3C4) 0.233

r (N11H12) 1.005 7 (C1C2C3H9) -179.900
r (O14H15) 0.962 T (N11C2C3C4) -179.531
r (C17C18) 1.542 T (N11C2C3H9) 0.336

r (C17H20) 1.096 T (C1C2N11HI12) -179.162
r (C18H21) 1.093 T (C3C2N11C8) 179.306
r (C18H22) 1.101 T (C3C2N11HI12) 0.629

r (C18N25) 1.469 T (C2C3C4C5) -0.375
<(C2C1C6) 119.145 T (H9C3C4H10) 0.014
<(C2CI1C7) 107.135 T (C3C4C5C6) 0.008
<(C6CI1C7) 133.719 7 (C3C4C5014) -179.581
<(C1C2C3) 121.993 T (H10C4C5C6) 179.750
<(CI1C2N11) 107.446 T (H10C4C5014) 0.162
<(C3C2N11) 130.560 7 (C4C5C6C1) 0.506
<(C2C3C4) 117.855 7 (C4C5C6H13) -177.029
<(C4C5014) 121.116 7 (C17C7C8NI11) -178.293
<(C6C5014) 117.395 7 (C17C7C8H16) 0.859
<(C1C6C5) 118.699 7 (C1C7C17C18) 70.079
<(C5C6H13) 120.339 1 (C1C7C17H20) -168.576
<(C1C7C8) 106.122 7 (C8CT7C17C18) -112.223
<(C1C7C17) 129.591 7 (C8C7CI17H19) 124.210
<(C8C7C17) 124.257 7 (C8C7C17H20) 9.122
<(C7C8N11) 110.509 T (C7C8N11C2) 0.396
<(N11C8H16) 120.433 T (HI6C8N11C2) -178.840
<(C2N11C8) 108.785 T (HI6C8N11HI12) -0.158
<(C8N11H12) 125.443 7 (C7C17C18H22) 154.325
<(C5014H15) 109.372 T (C7C17C18N25) -81.127
<(C7C17C18) 116.403 T (HI9C17C18H21) 162.935
<(C7C17H19) 110.173 T (H19C17C18H22) -81.069
<(C7C17H20) 107.836 T (HI9C17C18N25) 43.479
<(C17C18H22) 108.257 7 (C17C18N25H24) 164.697
<(C17C18N25) 111.779 T (H21C18N25H23) 163.716
<(H21C18H22) 106.905 T (H21C18N25H24) 44.628
<(H21C18N25) 108.063 T (H22C18N25H23) 45.888
<(H22C18N25) 112.574 T (H22C18N25H24) -73.199
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Cizelge 3. 16. Serotonin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik yiikler

Atomik . — Elektrostatik | Elektrostatik
Ser.;nbol NPA | CHELPG | ESPDip | Miilliken | " jijore | Ogellikler”
Cl 0.07177 0.128971 0.248310 1.265624 -14.785724 | -14.784702
C2 0.13679 0.148479 0.005485 -0.498525 -14.753503 -14.751732
C3 -0.21951 -0.181087 -0.158299 -0.444795 -14.776706 | -14.775259
C4 -0.27928 | -0.304312 -0.432350 0.229806 -14.782952 -14.783849
C5 0.28623 0.413068 0.489006 -0.846335 -14.730859 | -14.731993
Co6 -0.22679| -0.352908 -0.476810 -0.871689 -14.798776 | -14.798931
C7 -0.10508 | -0.085109 -0.026646 0.977207 -14.786917 | -14.785891
C8 -0.00037| -0.158326 -0.262105 -0.201091 -14.752831 -14.752772
H9 0.20308 0.123306 0.152713 0.144625 -1.104595 -1.104228
H10 0.19531 0.126909 0.180457 0.127315 -1.106015 -1.106380
NI11 -0.54935| -0.389550 -0.250980 -0.103253 -18.357045 -18.356210
HI2 0.39757 0.333518 0.306912 0.295625 -1.005452 -1.005289
H13 0.23662 0.188947 0.233637 0.244449 -1.130115 -1.130.506
014 -0.68561 -0.639192 -0.630107 -0.235427 -22.355711 -22.356279
H15 0.46074 0.413765 0.412153 0.253376 -0.99052 -0.99378
H16 0.19757 0.155405 0.186902 0.162040 -1.089571 -1.089685
C17 -0.39649 0.065323 -0.259987 -0.544259 -14.775186 | -14.775137
C18 -0.17122 0.548853 0.449466 -0.641920 -14.752484 | -14.752878
HI19 0.20153| -0.011536 0.099131 0.144137 -1.128133 -1.128222
H20 0.20156| -0.041200 0.069629 0.142156 -1.127376 -1.127094
H21 0.18500| -0.098419 -0.013169 0.167041 -1.130168 -1.130245
H22 0.15449| -0.139026 -0.099573 0.134383 -1.137064 -1.136965
H23 0.34479 0.274508 0.291961 0.218752 -1.069597 -1.069650
H24 0.35406 0.275593 0.285727 0.234556 -1.069244 -1.069223
N25 -0.84988 | -0.795979 -0.801463 -0.353797 -18.421039| -18.421370

—&— NPA

O+ CHELPG

—Ww - ESPDip

Miilliken

C1C2C3C4C5C6C7 C8SHHHINITHIHIDVIHIHICITIHIH2H2H2H2H24N25

Serotonin molekiiliiniin atomlari
Sekil 3. 9. Serotonin molekiiliine ait atomik ytikler
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3. 2. 6. Amfetamin, Betahistin ve Paraklorofenilalanin Molekiillerine Ait Elde Edilen

Bulgular

Cizelge 3. 17. Amfetamin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.393 <(C1IN15H17) 111.349
r (C1C6) 1.395 <(H16N15H17) 107.212
r (C1H7) 1.085 <(C11C18H20) 110.579
r (C2C3) 1.401 <(C11C18H21) 110.146
r (C2HS) 1.086 <(H19C18H20) 107.806
r (C3C4) 1.399 <(H19CI18H21) 108.818
r (C5H23) 1.085 <(H20C18H21) 107.972
r (C6H22) 1.084 T(C6C1C2C3) -0.202
r (C10C11) 1.555 T (C6C1C2HS) 179.334
r (C10H12) 1.096 T (H7C1C2C3) -179.840
r (C11N15) 1.468 Tt (H7CIC2HS) -0.305
r (C11C18) 1.528 T (C2C1C6CS5) -0.084
r (N15H17) 1.015 T (C2C1C6H22) -179.781
r (C18H19) 1.092 1t (H7C1C6H22) -0.143
<(C2C1C6) 120.154 7 (C1C2C3C4) 0.355
<(C2C1HT7) 119.799 T (C1C2C3C10) -178.868
<(C6C1HT7) 120.046 T (H8C2C3C4) -179.180
<(C1C2C3) 121.076  (H8C2C3C10) 1.597
<(C1C2HS) 119.442 T (C2C3C4CS5) -0.231
<(C3C2HS) 119.480 1 (C2C3C4H9) 179.556
<(C2C3C4) 118.087 T (C2C3C10H13) -163.823
<(C2C3C10) 120.493 T (C4C3C10C11) -105.439
<(C4C3Cl10) 121.416 T (C4C3C10H12) 133.581
<(C3C4C5) 121.088 T (C4C3C10H13) 16.981
<(C3C4H9) 119.344 7 (C3C4C5C6) -0.047
<(C5C4H9) 119.568 © (H9C4C5H23) -0.002
<(C4C5C6) 120.150 T (C4C5C6C1) 0.207
<(C4C5H23) 119.779 T (H23C5C6H22) 0.073
<(C6C5H23) 120.071 T (C3C10C11N15) -172.258
<(C1C6C5) 119.444 T (C3C10C11C18) 64.108
<(C5C6H22) 120.296 T (HI12C10C11H14) 66.950
<(C3C10C11) 114.820 Tt (H12C10C11N15) -50.462
<(C3C10H12) 109.163 t (H12C10C11C18) -174.097
<(C3C10H13) 109.834 t (H13C10C11C18) -59.093
<(C11C10H12) 107.669 7 (C10C1IN15H16) -64.754
<(C11C10H13) 108.379 T (C10C1IN15H17) 54.463
<(H12C10H13) 106.648 T (H14C11N15H16) 177.193
<(C10C11H14) 107.601 t (H14C11IN15H17) -63.590
<(C10C1IN15) 113.221 1 (CI18C1INI5H17) 179.998
<(C10C11C18) 112.265 T (C10C11C18H20) 62.601
<(H14C11N15) 106.503 T (H14C11C18H19) 61.322
<(N15C11C18) 108.765 T (H14C11C18H20) -178.802
<(C1IN15H16) 110.777 T (NI5C11C18H19) 176.635
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Cizelge 3. 18. Amfetamin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . A Elektrostatik | Elektrostatik
Se:)nbol NPA | CHELPG | ESPDip | Miilliken gzell?lzlera Ozellikler”
Cl1 -0.195540 | -0.042930 | -0.042095 | -0.240890 -14.773312 -14.773189
C2 -0.203740 | -0.246450 | -0.391670 | -0.144490 -14.775247 -14.775649
C3 -0.032510| 0.229810| 0.497182| 0.897729 -14.765119 -14.765901
C4 -0.201660| -0.132040 | -0.317120 | -0.471100 -14.775631 -14.775879
C5 -0.196600 | -0.089350 | -0.064150 | -0.324340 -14.773606 -14.773380
C6 -0.210000| -0.111830 | -0.221760 | -0.316210 -14.775024 -14.774646
H7 0.203290| 0.078073 | 0.119274| 0.172238 -1.108030 -1.107921
HS 0.200010| 0.125308 | 0.170104| 0.150365 -1.107516 -1.107606
H9 0.200960 | 0.084138 | 0.147859| 0.145302 -1.108655 -1.108772
C10 -0.408060 | -0.356870 | -0.664500 | -0.276770 -14.772449 -14.772557
Cl11 -0.019540| 0.756746 | 0.748989 | -0.383460 -14.739661 -14.739883
H12 0.203740| 0.046913| 0.132416| 0.163475 -1.119483 -1.119457
H13 0.197440| 0.051363 | 0.137272| 0.142472 -1.119893 -1.120062
H14 0.177000| -0.078170 | -0.010500 | 0.166659 -1.131176 -1.131248
N15 -0.840680 | -1.060950 | -1.068630 | -0.289020 -18.418512 -18.417628
H16 0.342890 | 0.336595| 0.370779| 0.225908 -1.065978 -1.065982
H17 0.348060 | 0.363365| 0.366438| 0.226583 -1.065990 -1.065844
C18 -0.582370| -0.243920 | -0.636520 | -0.618940 -14.789810 -14.789859
H19 0.210040| -0.061520 | 0.138335| 0.142907 -1.127705 -1.127917
H20 0.187370| 0.069209| 0.165191| 0.138243 -1.125347 -1.125455
H21 0.212460| 0.051906| 0.160604| 0.168671 -1.130952 -1.130886
H22 0.204070| 0.088742 | 0.142805| 0.147437 -1.108607 -1.108393
H23 0.203370| 0.086493 | 0.119695| 0.177222 -1.108127 -1.107995

1,0

Atomik yiikler

-1,0 .o CHELPG
—v- ESPDip
Miilliken

_15 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

C1 C2 C3 C4 C5 C6 H7 H8 H9 C10C11H12H13H14N15H16H17C18H19H20H21H22H23

Amfetamin molekiiliiniin atomlari
Sekil 3. 10. Amfetamin molekiiliine ait atomik yiikler
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Cizelge 3. 19. Betahistin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.391 <(H20C19H21) 108.355
r (C1H6) 1.085 7 (C5C1C2C3) 0.096
r (C2C3) 1.400 1 (C5C1C2H7) 179.829
r (C3C10) 1.097 T (H6C1C2C3) -179.802
r (C3N18) 1.343 T (H6C1C2H7) -0.068
r (C4HS) 1.087 7 (C2C1C5C4) 0.061

r (CAN18) 1.335 7 (C2C1C5H9) -179.853
r (C10C11) 1.539 T (H6C1C5C4) 179.958
r (C10H13) 1.093 7 (H6C1C5H9) 0.044
r (C11H14) 1.105 7 (C1C2C3C10) -179.482
r (C11N16) 1.462 7 (C1C2C3N18) -0.273
r (N16H17) 1.013 T (H7C2C3C10) 0.782
r (N16C19) 1.459 T (H7C2C3N18) 179.992
r (C19H21) 1.092 7 (C2C3C10C11) 110.576
<(C2CI1C5) 118.785 7 (C2C3C10H12) -121.614
<(C2C1H6) 120.473 T (N18C3C10CI11) -68.673
<(C5C1H6) 120.742 T (N18C3C10H12) 168.590
<(C1C2C3) 119.364 7 (C2C3N18C4) 0.277
<(C1C2H7) 120.681 7 (C10C3N18C4) 179.527
<(C3C2H7) 119.954 T (H8C4C5C1) -179.901
<(C2C3C10) 121.861 T (H8C4C5H9) 0.013
<(C2C3N18) 121.727 T (N18C4C5C1) -0.057
<(C10C3N18) 116.407 T (N18C4C5H9) 179.857
<(C5C4HS) 120.333 7 (C5C4N18C3) -0.111
<(C5C4N18) 123.694 7 (H8C4AN18C3) 179.739
<(H8C4N18) 115.973 7 (C3C10C11H14) -59.085
<(C1C5C4) 117.972 7 (C3C10C11INI16) 176.250
<(C1C5H9) 121.549 T (HI2C10C11HI5) 179.397
<(C4C5H9) 120.479 T (HI2C10C11N16) -61.442
<(C3C10C11) 112.020 T (HI3C10C11H14) -179.324
<(C3C10H12) 109.549 T (HI3C10C1115) -63.151
<(C11C10H12) 110.303 T (HI3C10C11IN16) 56.010
<(H12C10H13) 107.720 T (C10C1IN16H17) -156.983
<(C10C11H14) 109.013 7 (C10C11IN16C19) 79.045
<(H14CI11H15) 107.283 T (HI4C11N16H17) 80.041
<(H14C11N16) 112.036 T (H14C11N16C19) -43.930
<(H15C11N16) 108.298 T (HISC11IN16H17) -38.085
<(C1IN16H17) 109.460 T (HISCI11IN16C19) -162.057
<(C11IN16C19) 114911 7 (C1IN16C19H21) 173.684
<(H17N16C19) 109.726 T (HI7N16C19H20) -71.413
<(C3N18C4) 118.457 T (HI7N16C19H21) 49.854
<(N16C19H22) 110.304 T (HI7N16C19H22) 167.521
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Cizelge 3. 20. Betahistin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik dzellikleri

Atomik . A Elektrostatik | Elektrostatik
Ser.;nbol NPA | CHELPG | ESPDip | Miilliken | "¢y yuiiora | Opellikler”

Cl1 -0.080360| 0.136630| 0.170780 | -0.567043 -14.755525 -14.754981
C2 -0.120400 | -0.387130 |-0.480254 | 0.181703 -14.766720 -14.766312
C3 0.112420| 0.582520| 0.579521 | -0.127606 -14.733961 -14.734179
C4 0.031160| 0.366414| 0.387952 | -0.219346 -14.740874 -14.740776
C5 -0.126820| -0.324721 | -0.448799 | 0.063464 -14.766258 -14.766181
H6 0.103200| 0.068523| 0.090112| 0.180063 -1.092384 -1.092267
H7 0.104300| 0.121916| 0.164266| 0.167791 -1.096791 -1.096761
HS 0.092190| 0.013917| 0.034314| 0.186208 -1.108210 -1.108248
H9 0.105410| 0.116181| 0.172209| 0.175279 -1.095323 -1.095288
C10 -0.208570| -0.441626 | -0.371086 | -0.249067 -14.778496 -14.778493
Cl11 -0.082370| 0.614483 | 0.333555| -0.634770 -14.753499 -14.753793
H12 0.096660 | 0.137484| 0.135322| 0.138994 -1.124301 -1.124454
H13 0.112380| 0.095239| 0.111450| 0.202944 -1.128078 -1.128092
H14 0.075730| -0.124176 | -0.022207 | 0.105694 -1.134863 -1.135088
H15 0.101830 | -0.075509 | -0.000788 | 0.189626 -1.130497 -1.130474
N16 -0.337090 | -0.815287 | -0.754624 | -0.105340 -18.413628 -18.413177
H17 0.173170| 0.326496| 0.344960| 0.225734 -1.071652 -1.071480
N18 -0.236240 | -0.614803 | -0.620644 | 0.048898 -18.410653 -18.411061
C19 -0.180740| 0.286796| 0.134377 | -0.348207 -14.758395 -14.758492
H20 0.077630| -0.053592 | -0.015129 | 0.113539 -1.129866 -1.130001
H21 0.096330 | -0.007379 | 0.032165| 0.138543 -1.121197 -1.121104
H22 0.090180 | -0.022377 | 0.022549 | 0.132900 -1.125993 -1.126141

Atomik yiikler

8<8f§

Betahistin molekiiliiniin atomlari

Sekil 3. 11. Betahistin molekiiliine ait atomik yiikler

C —e— NPA \ /’
O CHELPG i
L —v- ESPDip 3
Miilliken
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Cl C2 C3 C4 C5 H6 H7 H8 H9 C10 C11 H12 H13 H14 H15 N16 H17 N18 C19 H20 H21 H22
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Cizelge 3. 21. Paraklorofenil alanin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.391 1 (C6C1C2H7) 179.526
r (C2H7) 1.083 7 (C11C1C2C3) -179.836
r (C3C4) 1.400 T (C11C1C2H7) -0.189
r (C4C12) 1.513 7 (C2C1C6C5) 0.150

r (C12C13) 1.543 7 (C2C1C6H10) -179.582
r (C12H14) 1.093 T (C11C1C6C5) 179.864
r (C13H16) 1.092 7 (C11C1C6H10) 0.133
r (C13N17) 1.465 7 (C1C2C3C4) -0.041
r (C13C20) 1.531 7 (C1C2C3HS) 179.431
r (N17H18) 1.015 T (H7C2C3C4) -179.686
r (N17H19) 1.016 T (H7C2C3HS) -0.213
r (C20021) 1.208 7 (C2C3C4C5) 0.168

r (C20022) 1.352 T (H8C3C4C5) -179.301
r (O22H23) 0.970 T (H8C3C4C12) 1.342
<(C2C1C6) 121.007 7 (C3C4C5C6) -0.138
<(C1C2H7) 120.168 7 (C3C4C5H9) 179.850
<(C3C4C12) 120.589 7 (C12C4C5C6) 179.214
<(C5C4C12) 121.259 7 (C3C4CI12C13) 82.621
<(C4C5C6) 121.279 1 (C3C4CI12H14) -37.216
<(C4C5H9) 119.570 1 (C3C4CI12H15) -155.561
<(C6C5H9) 119.151 7 (C5C4C12C13) -96.716
<(C1C6C5) 119.129 1 (C5C4CI12H14) 143.448
<(C1C6H10) 120.170 1 (C5C4CI12H15) 25.102
<(C5C6H10) 120.701 7 (C4C5C6C1) -0.017
<(C4C12C13) 114.195 7 (C4C5C6H10) 179.713
<(C4C12H14) 110.455 T (H9C5C6C1) 179.995
<(C4CI12H15) 109.993 T (H9C5C6H10) -0.275
<(C13C12H14) 106.379 7 (C4C12C13H16) -56.421
<(C13C12H15) 108.167 7 (C4C12C13N17) -174.580
<(H14CI12H15) 107.371 7 (C4C12C13C20) 62.628
<(C12C13H16) 109.455 T (H14C12C13H16) 65.678
<(C12C13N17) 109.283 T (H14C12C13N17) -52.481
<(C12C13C20) 110.298 T (H14C12C13C20) -175.273
<(H16C13N17) 108.061 T (HI5C12C13H16) -179.237
<(H16C13C20) 108.293 T (HI5C12C13N17) 62.603
<(N17C13C20) 111.402 T (HI5C12C13C20) -60.188
<(C13N17H18) 111.357 7 (C12C13N17H18) 172.310
<(C13N17H19) 110.489 T (HI6C13N17H19) 172.897
<H(18N17H19) 107.676 7 (C20C13N17H18) -65.559
<(C13C20021) 124.607 7 (C12C13C20022) -124.420
<(C13C20022) 112.610 T (H16C13C20021) 177.483
<(021C20022) 122.747 T (N17C13C20022) 114.038
<(C2002223) 107.522 7 (C13C20022H23) -179.130
7 (C6C1C2C3) -0.121 7 (021C20022H23) -1.232
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Cizelge 3. 22. Paraklorofenil alanin molekiiliiniin atomik yiikleri ve -elektrostatik

Ozellikleri

Atomik . A Elektrostatik | Elektrostatik
Sel.;lbol NPA CHELPG| ESPDip | Miilliken (';)’zell;)lzlera gzell?lzlerb
Cl -0.01878 | 0.083266| -0.013490| 0.526728 -14.707022 -14.706271
C2 -0.10902 | -0.043576 | -0.042563 | -0.587061 -14.756999 -14.756869
C3 -0.09078 | -0.221390| -0.257421|-0.161892 -14.758989 -14.759357
C4 -0.02170 | 0.147289| 0.181940| 0.694450 -14.751693 -14.752047
C5 -0.09200 | -0.174601 | -0.250096 | -0.612897 -14.760835 -14.760851
Co6 -0.10872 | -0.067130| -0.018332 | -0.673444 -14.757717 -14.757270
H7 0.11041| 0.094604| 0.121223| 0.189272 -1.089783 -1.089746
HS8 0.10321| 0.127958| 0.150128| 0.158111 -1.093030 -1.093190
H9 0.10824 | 0.128965| 0.165508| 0.194684 -1.097060 -1.097115
HI10 0.11054| 0.097900| 0.109068| 0.194956 -1.090717 -1.090575
Cl11 -0.00128 | -0.149671 | -0.111827| 0.420346 -64.394884 -64.394772
Cl12 -0.20021 | -0.273367 | -0.392463 | -0.408624 -14.755241 -14.755613
Cl13 -0.05003 | 0.509030| 0.498400 | -0.570797 -14.711539 -14.711757
H14 0.11243| 0.086822| 0.135972| 0.218815 -1.107665 -1.107767
HI15 0.10817| 0.088182| 0.133427| 0.202194 -1.107012 -1.107123
HI16 0.10387| 0.008717| 0.041424| 0.244317 -1.099039 -1.099146
N17 -0.41170| -0.980481 | -1.026072 | -0.199048 -18.394590 -18.394376
HI8 0.17929| 0.356476| 0.374848| 0.243495 -1.043748 -1.043702
HI19 0.17986 | 0.352243| 0.376991| 0.237098 -1.045832 -1.045845
C20 0.39615| 0.644048| 0.558750 -0.239438 -14.634235 -14.634474
021 -0.30723 | -0.579209 | -0.549441 | -0.250183 -22.368067 -22.367880
022 -0.33967 | -0.710873 | -0.660943 | -0.100245 -22.307199 -22.307254
H23 0.23897 | 0.474797| 0.474969| 0.279161 -0.946589 -0.946610

0,8

Atomik yiikler

08 F —e— NPA
¥ O CHELPG ~
-1,0 F —wv- ESPDip g
C Miilliken

12 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Cl C2 C3 C4 C5 C6 H7 H8 HY9 HIOCII1Cl2 C13 H14 H15 H16 N17 H18 H19 C20 021 022 H23

Fenklorin molekiiliiniin atomlar:

Sekil 3. 12. Paraklorofenil alanin molekiiliine ait atomik yiikler
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3. 2. 7. Norepinefrin, Dopamin, Histamin, Amfetamin ve Betahistin Molekiillerinin

Hidrojenlenme Tepkimelerine Ait Bulgular

Norepinefrin, dopamin, histamin, amfetamin ve betahistin molekiillerinin
Hidrojenlenme tepkimeleri icin tepkenleri ve iirlinleri olusturan her bir yap1 daha dncede
belirtildigi gibi ayr1 ayr1 optimize edilmistir. Optimizasyonlar i¢in DFT ydnteminin
UB3LYP/6-311++G** teori seviyesi ve temel seti kullanilmistir. Tepkenlere ve tiriinlere
ait optimize geometriler uygun uzakliklar ve agilar tanimlanarak tepken kompleksleri
(TK) ve iiriin kompleksleri (UK) elde edilmistir. Hesaplamalar sonucunda, her bir yapinmn
toplam enerjileri (E), dipol momentleri (n), optimize geometrilere ait parametreler (bag
uzunluklari, bag agilari, dihedral agilar) elde edilmistir. Yapilan tiim hesaplamalarda
tepken ve {irlinlerin her birinin dogru geometriye sahip olup olmadigini anlamak igin
frekans hesaplamasi yapilmistir. Optimize edilen yapilarin dogru oldugu hesaplanan
frekans degerlerinin hepsinin pozitif olmasi ile anlagilmistir. Norepinefrin, dopamin,
histamin, amfetamin ve betahistin molekiillerinin Hidrojenlenme tepkimelerinin her biri
icin, optimasyonlarda elde edilen yapinin gegis hali yapis1 olup olmadig1 yapilan frekans
hesaplamasi1 sonucu elde edilen frekans degerlerinde sadece bir tane negatif degerin
olmasiyla anlagilmistir.

Norepinefrin, dopamin, histamin, amfetamin ve betahistin molekiillerinin
Hidrojenlenme tepkimeleri i¢in hesaplanan yapisal parametreler, sirayla Cizelge 3. 23,
Cizelge 3. 26, Cizelge 3. 29, Cizelge 3. 32 ve Cizelge 3. 35°de Ozetlenmistir. Ayni
siralamayla, adi gegen molekiiller i¢in, Er, ZPE, H-H, , S, u, HOMO, LUMO degerleri

Cizelge 3. 24, Cizelge 3. 27, Cizelge 3. 30, Cizelge 3. 33 ve Cizelge 3. 36’da verilmistir.

Hidrojenlenme tepkimelerine ait bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi
(AG) degisimleri, Cizelge 3. 25, Cizelge 3. 28, Cizelge 3. 31, Cizelge 3. 34 ve Cizelge 3.
37°de verilerek, bu tepkimelere ait optimize yapilar Sekil 3. 13, Sekil 3. 15, Sekil 3. 17,
Sekil 3. 19, Sekil 3. 21°de sematize edilmistir. Ayrica her bir tepkime i¢in Gibbs enerjisi
degisimi yine ayni siralama ile Sekil 3. 14, Sekil 3. 16, Sekil 3. 18, Sekil 3. 20 ve Sekil 3.
22’de verilmistir.

TK ve UK komplekslerine ait optimize geometrilerden yararlanarak incelenen her
bir tepkimeye ait gecis hali (GH) geometrileri elde edilmistir. Gaussian paket
programinda gecis hali optimizasyonu yapilirken QST2 opsiyonundan yararlanilmigtir.
Bazi tepkimelerde liciincii yap1 (gegis haline benzer) tanimlanarak QST3 opsiyonu da

kullanilmastir.
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Cizelge 3. 23. Norepinefrin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine
ait yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler TK GH UK Parametreler TK GH UK

r (O10H11) 0.962 0.962 0.962 | T (C6C1C14020) 41.929 42.352 45.735
r (C14020) 1.437 1.436 1.433 |t (C1C14C15H17) -55.853| -60.381| -66.740
r (C15N21) 1.462 1.481 1.512 | t (C1C14C15N21) -174.698 | -177.734 | 174.207
r (C15H22) 1.100 1.092 1.089 | t (C1C14C15H22) 60.986 59.264 55.220
r (HI8N21) 1.013 1.021 1.052 | t (H16C14C15H17) 64.434 59.455 52.440
r (HI9N21) 1.015 1.022 1.037 | t (H16C14C15N21) -54.412| -57.898 | -66.609
r (N21H24) 2.090 1.381 1.050 | t (H16C14C15H22) |-178.728| 179.100| 174.403
<(C1C14020) 112.529| 112.947| 113.415| 1 (020C14C15H17) |-178.784| 176.495| 170.106
<(C15C14H16) | 107.562| 107.693 | 108.540 |1 (O20C14C15N21) 62.371 59.143 51.053
<(C14C15H17) | 108.674| 109.326| 111.171 |1 (020C14C15H22) -61.945| -63.859| -67.934
<(C14C15N21) | 109.883 | 109.645| 111.397 |1 (C1C14020H23) 62.513 63.700 61.351
<(C14C15H22) | 108.251| 109.988 | 110.899 |1 (C15C14020H23) |-174.641| -173.970| -177.218
<(H17C15N21) | 108.718| 107.282| 106.850 |t (H16C14020H23) -59.185| -58.238 | -60.391
<(H17C15H22) | 107.814| 108.997 | 109.408 |1 (C14C15N21H18) 179.836 | -170.671 | -171.663
<(N21C15H22) | 113.389| 111.540| 106.941 |1 (C14C15N21H19) -56.918 | -47.936| -51.289
<(C14020H23) | 108.719| 108.803 | 109.242 |1 (C14C15N21H24) 65.538 73.404 69.100
<(C15N21H18) | 112.683| 112.703| 111.819 |1 (H17C15N21HI18) 61.018 70.704 66.739
<(C15N21H19) | 111.159| 111.105| 110.584 |t (H17C15N21H19) |-175.736| -166.561 | -172.888
<(C15N21H24) | 110.400| 109.535| 111.874 |1 (H17C15N21H24) -53.280| -45.221| -52.498
<(H18N21H19) | 109.423| 109.051| 107.986 |1 H(22C15N21HI18) -58.881 | -48.591| -50.340
<(H18N21H24) | 102.793| 104.540| 106.399 | 1 (H22C15N21H19) 64.365 74.144 70.034

* a: Bu ve bundan sonraki tepkime gizelgelerinde bag uzunluklari Angstrom (A), bag acilan ise derece birimi ile

verilmistir.

Cizelge 3. 24. Norepinefrin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine
ait toplam enerji (Er), ZPE, H-H,, S, p, HOMO ve LUMO enerji degerleri

1 UB3LYP/6-311++G**

Parametreler E] ZPE | H-H, s° u¢ | Homo' | Lumo!
H 2050225698 | 0.000000 | 0.001416 | 114.608 | 0.0000 | -0.32243 | 0.00221
Norepinefin | -592.06747635 | 0.186614 | 0.012213 | 452.889 | 3.1664 | -0.22552 | -0.02461
TK £502.57238702 | 0.188457 | 0.013692 | 483.583 | 3.0887 | -0.08361 | -0.04052
GH 250256494106 | 0.189529 | 0.012508 | 463.030 | 43595 | -0.09990 | -0.03130
UK 2502.57603237 | 0.196046 | 0.012443 | 462.654 | 6.6128 | -0.19987 | 0.05375

* Bu ve bundan sonraki tepkime gizelgelerinde, a: Hartree, b: Jmol 'K, ¢: D (debye), d: eV birimleri ile verilmistir. 1
Hartree:=627.5095 kcalmol ™.

3. 25. Norepinefrin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait bagil
enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri

UB3LYP/6-311++G**
AE’ AH" AG"
Norepinefrin+ H 0.0000 0.0000 0.0000
TK -6.9670 -4.4420 2.0497
GH 12.5822 14.813 45.957
UK -16.5380 2.6439 33.9031

* Bu ve bundan sonraki tepkime gizelgelerinde a: kJmol " olarak verilmistir.
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Sekil 3. 13. Norepinefrin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme
tepkimesine ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK)

ait optimize yapilar

50
40 | GH

30 UK

20 + TK

AG/kJmol_l

10 ¢

Tepkenler —&— UB3LYP/6-311++G**

Tepkime koordinati

Sekil 3. 14. Norepinefrin ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

Gibbs enerjisi degisimi
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Cizelge 3. 26. Dopamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler TK GH UK Parametreler TK GH UK
r (C1C2) 1.396 1.396 1.396 | <(H17N16H23) 104.529 | 106.162 106.709
r (N16H17) 1.014 1.022 1.048 | <(H22N16H23) 103.689 | 105.702 106.631
r (N16H22) 1.014 1.022 1.049 |t (H7C1C6020) -0.056 -0.062 -0.125
r (N16H23) 2.125 1.396 1.048 |t (C1C2C3C10) -177.698 | -177.835| -178.516
<(C3C4C5) 121.073| 120.973 | 120.887 |t (C2C3C10C11) 92.203 91.406 95.629
<(C3C4H9) 120.939| 121.036| 121.106 | t (C2C3C10H12) -29.190| -29.956 -25.507
<(C5C4H9) 117.986| 117.989| 118.004 | t (C2C3C10H13) -146.274 | -147.049 | -143.046
<(C3C10C11) 112724 111.708 | 110.817 |t (C4C3C10C11) -85.508 | -86.491 -82.965
<(C3C10H12) 109.732 | 109.746 | 110.022 |1 (C4C3C10H12) 153.100| 152.147 155.899
<(C3C10H13) 109.923 | 109.937| 110.309 | T (C4AC3C10H13) 36.016 35.055 38.359
<(C11C10H12) | 108.774 | 109.277| 109.416 |1 (C3C10C11H14) -58.146 | -59.141 -60.502
<(C11C10H13) | 108.770 | 109.319| 109.414 |1 (C3C10C11H15) 58.003 58.983 60.982
<(C10C11H14) | 109.388 | 110.449| 111.374 |1 (C3C10C11H16) 179942 | 179.976 | -179.689
<(C10C11H15) | 109.474 | 110.530| 111.503 |t (H12C10C11H14) 63.789 62.492 60.991
<(C10C11IN16) | 115.427 | 115.134| 112.194 |t (H13C10C11H14) | 179.679| 178.957 177.648
<(H14C11H15) | 106.336 | 106.924 | 108.596 |t (H13C10C11H15) -64.173| -62.919 -60.869
<(H14C11N16) | 107.927 | 106.680| 106.428 |t (H13C10C11H16) 57.767 58.074 58.460
<(H15C11IN16) | 107.897 | 106.716| 106.469 |1 (C10C11N16H17) -62.201| -62.314 -60.580
<(C1IN16H17) | 112.758 | 112.864| 111.909 |t (H14C1IN16H17) | 175.107 | 174.768 177.370
<(C1IN16H22) | 112.757| 112.839| 111.866 |1 (H14C11N16H22) -61.500| -62.185 -61.171
<(C1IN16H23) | 113.819| 110.617| 111.347 |1 (H14C11N16H23) 56.254 55.992 58.036

Cizelge 3. 27. Dopamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

toplam enerji , ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO enerji degerleri

1 UB3LYP/6-311++G**

Parametreler 12 ZPE' | H-H s° u¢ | HOMO® | LUMO!
H 20.50225698 | 0.000000 | 0.001416 | 114.608 | 0.0000 | -0.32243 | 0.00221
Dopamin | -516.82356987 | 0.181842 | 0.0011241 | 437.726 | 2.8743 | -0.21951 | -0.02218
TK -517.32801547 | 0.183456 | 0.0128750 | 473.692 | 3.7384 | -0.20490 | -0.05588
GH -517.32054030 | 0.184475 | 0.0116580 | 451.822 | 5.1308 | -0.10650 | -0.03545
UK -517.33317582 | 0.191501 | 0.0113420 | 446.437 | 55175 | -0.08976 | -0.04106

Cizelge 3. 28. Dopamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri

UB3LYP/6-311++G**

AE AH AG
Dopamin+ H 0.000 0.000 0.000
TK -5.746 -3.413 20.030
GH 13.880 15.695 45.663
UK -19.295 0.134 31.7055
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TK UK

Sekil 3. 15. Dopamin molekiili ile H atomu arasindaki hidrojenlenme
tepkimesine ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK)

ait optimize yapilar

50
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30 | UK
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0r Tepkenler
—@— UB3LYP/6-311++G**

Tepkime koordinati

Sekil 3. 16. Dopamin ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme tepkimesine ait

Gibbs enerjisi degisimi
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Cizelge 3. 29. Histamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler TK GH UK Parametreler TK GH UK
r (C1H2) 1.098 1.091 1.089 |t (H2C1C3H4) -178.032| -179.595| 177.831
r (C1C3) 1.535 1.533 1.530 | t (H2C1C3HS5) -61.081| -63.344| -66.570
r (C1H13) 1.094 1.094 1.091 |t (H2C1C3C6) 59.820 57.500 53.552
r (CIN16) 1.466 1.484 1.514 |t (N16C1C3H4) 57.523 57.399 58.436
r (H14N16) 1.015 1.023 1.042 |t (N16C1C3H5) 174.474 | 173.650| 174.034
r (HI5N16) 1.014 1.021 1.050 | t (N16C1C3CC6) -64.625| -65.507| -65.844
r (N16H18) 2.073 1.397 1.050 | t (H2CIN16H14) -62.571| -72.407| -63.941
<(H2C1C3) 108.863 | 110.141| 110.832 |t (H2CIN16H15) 60.093 50.002 55.861
<(H2C1H13) 107.730| 108.864| 109.277 |t (H2CIN16H18) 176.773 | 165.936| 174.981
<(H2CIN16) 112.707| 110.879| 106.699 |t (C3CIN16H14) 59.655 50.171 57.832
<(C3C1H13) 108.980| 109.783 | 111.320 |t (C3CIN16HI15) |-177.681| 172.580| 177.633
<(C3CIN16) 110.745] 110.734| 112.546 |t (C3CIN16HI18) -61.001| -71.486| -63.247
<(H13CIN16) 107.708 | 106.351| 105.932 |t (HI3CIN16H14) | 178.734| 169.394| 179.695
<(C1C3H4) 108.853 | 109.177| 110.244 |t (HI3CIN16HI15) | -58.602| -68.197| -60.503
<(C1C3H5) 108.295| 107.551| 106.449 |t (HI3CIN16HI18) 58.078 47.737 58.617
<(CIN16H14) 111.819] 112.149| 112.113 |t (C1C3C6N7) -67.225| -62.462| -59.782
<(CIN16H15) 112.525] 112.544 | 111.540 |t (C1C3C6CB) 112.289| 117.790| 120.044
<(CIN16H18) 113.690| 110.484 | 112.058 |t (H4C3C6N7) 171.029 | 175.017| 175.896
<(H14N16H15) | 108.690 | 108.296 | 106.863 | T (H4C3C6C8) -9.458 -4.731 -4.279
<(H14N16H18) | 106.508 | 108.871 | 107.570 | T (HSC3C67N) 53.332 57.464 58.845
<(H15N16HI18) | 103.055| 104.135| 106.358 | T (HSC3C6C8) -127.155| -122.284 | -121.329

Cizelge 3. 30. Histamin molekiilii ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme tepkimesine ait

toplam enerji , ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO enerji degerleri

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler 12 ZPE' | H-H s° u¢ | HOMO® | LUMO!
H -0.50225698 | 0.000000 | 0.001416 | 114.608 | 0.0000 | -0.32243 | 0.00221
Histamin | -360.30383810 | 0.144896 | 0.007797 | 366.995 | 3.0551 | -0.23074 | -0.01827
TK -360.80905314 | 0.146769 | 0.009292 | 399.162 | 3.2733 | -0.19469 | -0.05066
GH -360.80241934 | 0.147733 | 0.008121 | 376.966 | 4.7385 | -0.10003 | -0.02949
UK -360.81432247 | 0.154762 | 0.007925 | 374.991 | 5.1188 | -0.08319 | -0.03650

Cizelge 3. 31. Histamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri

UB3LYP/6-311++G**

AE AH AG
Histamin+ H 0.000 0.000 0.000
TK -7.766 -5.123 19.458
GH 9.652 11.752 42.948
UK -21.601 -1.560 30.225
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Sekil 3. 17. Histamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme
tepkimesine ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK)

ait optimize yapilar
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Tepkenler —8— UB3LYP/6-311++G**

Tepkime koordinati

Sekil 3. 18. Histamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme

tepkimesine ait Gibbs enerjisi degisimi
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Cizelge 3. 32. Amfetamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine

ait yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler TK GH UK Parametreler TK GH UK

r (C3C10) 1.513 1.515 1.515 | T (H8C2C3C10) 15.619 13.945 0.5735
r (C10C11) 1.554 1.546 1.541 | T (C10C3C4H9) -11.967 -11.139 -0.107
r (C11N15) 1.468 1.489 1.520 | T (C2C3C10C11) 74.038 73.004 71.588
r (C11C18) 1.528 1.526 1.525 | T (C2C3C10H12) -46.922 -47.846 -49.145
r (N15H16) 1.016 1.024 1.048 | T (C2C3C10H13) -163.604 | -164.565 | -166.070
r (N15H17) 1.015 1.022 1.050 | T (C4C3C10C11) -105.178 | -106.347 | -109.004
r (N15H24) 2.131 1.378 1.048 | T (CA4C3C10H12) 133.862 132.803 130.263
<(C3C10CI11) 114.496 | 113.371 | 112.805 | © (C4C3C10H13) 171.802 160.839 13.339
<(C3C10H13) 109.849 | 109.813 | 110.041 | Tt (H12C10C11H14) 66.655 65.157 62.838
< (CI0C11H14) 107.785 | 108.512 | 109.117 | © (C10C11IN15H16) -69.009 -77.553 -63.455
< (CI0C11INI15) 112.685 | 112.238 | 109.077 | © (C10C11IN15H17) 53.888 45.345 57.363
< (CI10C11C18) 112.589 | 113.871 | 114.499 | 1 (C10C11N15H24) 168.201 160.570 176.141
< (H14C11N15) 106.352 | 104.599 | 104.282 | 1 (HI4C11N15H16) 173.108 164.998 | -179.917
< (H14C11C18) 108.345 | 108.622 | 109.591 | t (H14C11N15H17) -63.995 -72.104 -59.100
< (NI5C11C18) 108.807 | 108.537 | 109.777 | 1 (H14C11N15H24) 50.318 43.121 59.678
< (CIINI15H17) 112.719 | 112.833 | 111.859 | 1 (C18C11IN15H16) 56.594 49.190 62.747
< (CIIN15H24) 114.125 | 110.429 | 111.527 | 1 (C18C11IN15H17) 179.490 172.088 | -176.436
< (H16N15H17) 108.503 | 108.107 | 107.422 | 1 (C18C11N15H24) -66.197 -72.688 -57.658
< (H16N15H24) 107.613 | 108.704 | 107.285 | 1 (NI5C11C18H19) 176.738 175.200 177.508
< (H17N15H24) 100.880 | 103.452 | 106.202 | T (N15C11C18H20) -63.468 -64.923 -62.733
< (CI11C18H19) 111.162 | 110.385 | 109.224 | T (N15C11C18H21) 56.001 55.180 57.998

Cizelge 3. 33. Amfetamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

toplam enerji , ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO enerji degerleri

B3LYP/6-311++G**

Parametreler E; ZPE* H-H," s u¢ | HOMO' | LUMO!
H 20.50225698 | 0.000000 | 0.001416 | 114.608 | 0.0000 | -0.32243 | 0.00221
Amfetamin | -405.65449219 | 0.201598 | 0.009856 | 408.254 | 1.1012 | -0.23745 | -0.02076
TK ~406.15884216 | 0.203227 | 0.011490 | 443.190 | 2.2733 | -0.20698 | -0.05749
GH ~406.15081910 | 0.204507 | 0.010192 | 419.551 | 3.9587 | -0.10360 | -0.03490
UK ~406.16235832 | 0.211333 | 0.009962 | 415.660 | 4.1967 | -0.08751 | -0.04096

Cizelge 3. 34. Amfetamin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine

ait bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri

B3LYP/6-311++G**

AE AH AG
Amfetamin+ H 0.000 0.000 0.000
TK -5.495 -3.124 20.627
GH 15.570 17.893 48.693
UK -14.727 4.912 36.874
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Sekil 3. 19. Amfetamin molekiili ile H atomu arasindaki hidrojenlenme
tepkimesine ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK)

ait optimize yapilar
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0 - Tepkenler
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Tepkime koordinati

Sekil 3. 20. Amfetamin molekiili ile H atomu arasindaki hidrojenlenme

tepkimesine ait Gibbs enerjisi degisimi
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Cizelge 3. 35. Betahistin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

IParametreler TK GH UK Parametreler TK GH UK

r (C4C5) 1.394 1.391 1.390 | T (H7C2C3C10) 0.175 -2.096 -2.728
r (CAN18) 1.335 1.338 1.339 | T (C2C3C10C11) 116.789| 155.125| 145.204
r (C10C11) 1.538 1.530 1.529 | t (C2C3C10H13) -123.690 | -84.785| -94.978
r (C10H13) 1.094 1.098 1.100 | T (N18C3C10CI11) -62.966 | -26.417| -37.113
r (C11H14) 1.104 1.095 1.091 | T (N18C3C10H12) 174.131| -150.513 | -161.029
r (C11N16) 1.462 1.483 1.509 | T (N18C3C10H13) 56.555 93.673 82.706
r (N16H17) 1.012 1.020 1.051 |t (C10C1IN16H17) | -156.337 | -167.697 | -175.683
r (N16C19) 1.458 1.473 1.497 |t (C10C11N16C19) 76.005 65.868 61.907
r (N16H23) 2.069 1.363 1.051 |t (CI0C1IN16H23) | -49.601| -57.048| -62.377
r (C19H20) 1.102 1.093 1.089 |t (H14C11N16H17) 80.655 68.330 60.689
r (C19H22) 1.092 1.091 1.088 | T (HI4C1IN16C19) | -47.003 | -58.105| -61.722
<(C10C11H14) | 109.303 | 110.936| 111.920 |t (H14C1IN16H23) | -172.609 | 178.979| 173.995
<(C10C11H15) | 108.058 | 109.227| 110.290 |t (HI5C1IN16H17)| -37.121| -48.227| -54.773
<(C10C1IN16) | 112.396| 111.935| 113.090 | T (HISC1IN16C19) | -164.779 | -174.66| -177.183
<(H14C11IN16) | 111.332| 110.215| 106.914 | T (HISC1IN16H23) 69.615 62.422 58.534
<(H15C11IN16) | 108.168 | 106.752 | 105.928 |t (HI7N16C19H20) | -73.207| -73.803| -67.569
<(C1IN16H17) | 110.616| 109.415| 107.963 |t (HI7N16C19H21) | 47.972 47.240 51.607
<(C1IN16H23) | 112.846| 108.519| 109.088 | T (HI7N16C19H22) | 165.684 | 164.416| 170.772
<(H17N16C19) | 110.891 | 110.108 | 108.194 | T (H23N16C19H20) | -177.664 | 175.418| 179.107
<(H17N16H23) 96.412 | 102.110| 104.763 | t (H23N16C19H21) | -56.485| -63.538| -61.716
<(N16C19H20) | 113.037| 111.906| 108.739 |1 (H23N16C19H22) 61.227 53.637 57.449

Cizelge 3. 36. Betahistin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

toplam enerji , ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO enerji degerleri

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler E; ZPE* H-H," s u¢ | HOMO! | LUMO!
H 20.50225698 | 0.000000 | 0.001416 | 114.608 | 0.0000 | -0.32243 | 0.002210
Betahistin | -421.68537940 | 0.190107 | 0.009745 | 412.2913 | 2.2877 | -0.22713 | -0.03827
TK ~422.19065401 | 0.192276 | 0.011128 | 441.5375 | 3.5555 | -0.19338 | -0.05285
GH “422.18217371 | 0.193301 | 0.010210 | 432.4833 | 49143 | -0.19319 | -0.04328
UK ~422.19210319 | 0.200306 | 0.009942 | 422.8099 | 5.4124 | -0.07901 | -0.04611

Cizelge 3. 37. Betahistin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri

UB3LYP/6-311++G**

AE AH AG
Betahistin+ H 0.0000 0.0000 0.0000
TK -7.9228 -4.7940 20.9514
GH 14.3423 17.7535 46.1985
UK -11.7273 9.3705 40.7007
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Sekil 3. 21. Betahistin molekiili ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme
tepkimesine ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK)

ait optimize yapilar
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Sekil 3. 22. Betahistin molekiili ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme

tepkimesine ait Gibbs enerjisi degisimi
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3. 3. Amino Asit Yapihh Norotransmiter Molekiillerine Ait Elde Edilen Bulgular

Asit yapili, glisin, GABA, glutamat, alanin, muskimol ve aspartik asit
mekiillerinin, DFT ydnteminin B3LYP/6-311++G** teori seviyesinde ve temel setinde

bulunan optimize yapilar1 Sekil 3. 23, Er, ZPE, H-H, , S, ¢, HOMO, LUMO degerleri

Cizelge 3. 38, optimize parametreleri ise sirayla Cizelge 3. 39, Cizelge 3. 41, Cizelge 3.
43, Cizelge 3. 45, Cizelge 3. 47 ve 3. 49°da verilmistir. Aym1 yontem ve temel set
kullanilarak hesaplanan NPA, CHELPG, ESPDip ve Miilliken atomik yiikleri ve
elektrostatik ozellikleri, glisin, GABA, glutamat, alanin, muskimol ve aspartik asit
molekiilleri i¢in sirayla, Cizelge 3. 40, Cizelge 3. 42, Cizelge 3. 44, Cizelge 3. 46, Cizelge
3. 48 ve 3. 50°de verilerek, Sekil 3. 24, Sekil 3. 25, Sekil 3. 26, Sekil 3. 27, Sekil 3. 28,
Sekil 3. 29°da sematize edilmistir.

(b) 3- amino propanoik asit (f-Alanin)

o H H
Qg 1N
’ ' o O R
9 Y H H H H

(¢) 4-aminobutanoik asit (GABA)



, ,:i‘{s;

(d) 5-(aminometil)-1, 2- oksazol- 3- on (muskimol)
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HO

(e) 2R) —o -aminopentandioik asit (Glutamat)

0)

OH

/C\ ,\\\\\H

/C\C/

H,N

| N
H

(® (2R)- a -amino biitandioik asit (Aspartik asit)
Sekil 3. 23. a. Glisin, b. Alanin, ¢. GABA, d. Muskimol, e. Glutamat, f. Aspartik asit

molekiillerine ait optimize geometrik yapilar

o
|

Cc

H

\OH

Cizelge 3. 38. a. Glisin, b. GABA, c. Glutamat, d. Alanin molekiillerine ait Er, ZPE, Erc,
S, HOMO ve LUMO degerleri

Parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Er ZPE' | H-H, s’ p¢ | HOMO! | LUMO
Glisin -284.52060652_| 0.079480 | 0.005681 | 3145740 | 1.1762 | -0.26334 | -0.01730
GABA 363.17833544 | 0.136245 | 0.008311 | 378.719 | 1.0187 | -0.24792 | -0.01577
Glutamat | -551.81296172_| 0.151353 | 0.010961 | 4453282 | 2.1235 | -0.26899 | -0.02001
Alanin -323.85380615 | 0.107946 | 0.006953 | 346.075 | 14502 | -0.25347 | -0.01670
Muskimol | -416.05193750 | 0.107886 | 0.007427 | 3555521 | 2.5461 | -0.26011 | -0.02549
Aspartik asit | -512.48619289 | 0.123106 | 0.009496 | 408.455 | 1.1374 | -0.26532 | -0.02328
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3. 3. 1. Glisin Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 39. Glisin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1H4) 1.095 <(C608H9) 107.539
r (C1HS) 1.095 <(CIN10H2) 110.804
r (C1C6) 1.524 <(CIN10H3) 110.804
r (CIN10) 1.448 <(H2N10H3) 106.528
r (H2N10) 1.015 T (H4AC1C607) -123.411
r (H3N10) 1.015 T (HAC1C608) 56.577
r (C607) 1.205 T (H5C1C607) 123.443
r (C608) 1.355 T (H5C1C608) -56.568
r (O8HY9) 0.969 T (N10C1C607) 0.016
<(H4C1H5) 105.516 T (N10C1C608) -179.996
<(H4C1C6) 107.471 7 (HACIN10H2) 63.148
<(H4C1N10) 109.930 7 (HACINI10H3) -178.824
<(H5C1C6) 107.472 T (HSCIN10H2) 178.879
<(H5CIN10) 109.929 T (HSCINI10H3) -63.093
<(C6CIN10) 115.978 7 (C6CIN10H2) -58.985
<(C1C607) 125.782 7 (C6CIN10H3) 59.043
<(C1C608) 111.295 7 (C1C608H9) -179.992
<(07C608) 122.923 7 (O7C60O8HY) -0.003
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Cizelge 3. 40. Glisin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

‘;etgl“l;:)l; NPA |CHELPG| ESPDip | Miilliken ng:ﬁfﬁf:fk ng:ﬁﬁff::ik
Cl 20.142180 | 0.334339|  0.320408 |-0.355886 | -14.721208| -14.718162
H2 0.178010| 0.359762| 0.374750| 0241177| -1.055359|  -1.055286
H3 0.178010| 0.359749|  0.374705| 0241195| -1.055357|  -1.055285
H4 0.107710| 0.025346|  0.033378] 0.197525|  -1.089027|  -1.089032
H5 0.107710] 0.025329|  0.033353| 0.197483| -1.089020|  -1.089026
C6 0392150 | 0.706837|  0.713941| 0.064192| -14.635778| -14.634743
07 20.302400 | -0.592662 | -0.594541 |-0.286087 | -22.369027| -22.367664
08 20347730 | -0.720841 |  -0.730823 |-0.168546 | -22.310973 | -22.313497
H9 0241690 | 0.479373| 0.487611| 0283093 | -0.948145|  -0.948565
NI10  |-0.412970| -0.977233 | -1.012784 | -0.414147| -18.403826| -18.403606
N |
iF
j _
E
=
—— NPA
-0,6 -0+ CHELPG
—wv- ESPDip
0.8 Miilliken
-1,0
1,2 ' ' ' '
C1 H2 H3 H4 HS Co6 o7 08 H9 N10

Glisin molekiiliiniin atomlar

Sekil 3. 24. Glisin molekiiliine ait atomik ytikler




3. 3. 2. GABA Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular
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Cizelge 3. 41. GABA molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.537 <(C5C13014) 126.415
r (C1H3) 1.096 <(C5C13015) 111.326
r (C1H4) 1.096 <(014C13015) 122.258
r (CIN10) 1.464 <(C13015H16) 107.149
r (C2C5) 1.528 1 (H3C1C2C5) 57971
r (C2H6) 1.095 T (H3C1C2H6) 179.929
r (C2H7) 1.095 1T (H3C1C2H7) -63.988
r (C5HS) 1.096 T (H4C1C2C5) -57.973
r (C5H9) 1.096 7 (HAC1C2H6) 63.985
r (C5C13) 1.510 T (HAC1C2H7) -179.931
r (N10H11) 1.015 T (N10C1C2C5) 179.999
r (N10H12) 1.015 T (N10C1C2H6) -58.043
r (C13014) 1.205 T (N10C1C2H7) 58.041
r (C13015) 1.359 T (C2CIN10HI1) 59.624
r (O15H16) 0.969 7 (C2CIN10HI12) -59.631
<(C2CI1H3) 109.569 T (H3CIN10H11) -177.316
<(C2C1H4) 109.568 T (H3CIN10H12) 63.429
<(C2CIN10) 115974 T (HACIN10H11) -63.436
<(H3C1H4) 106.036 T (HACIN10H12) 177.309
<(H3CIN10) 107.611 7 (C1C2C5HS) -58.583
<(H4C1N10) 107.611 7 (C1C2C5H9) 58.567
<(C1C2C5) 112.315 7 (C1C2C5C13) 179.985
<(C1C2H6) 109.601 7 (H6C2C5HR) 179.406
<(C1C2H7) 109.599 7 (H6C2C5H9) -63.445
<(C5C2H6) 109.507 T (H6C2C5C13) 57.973
<(C5C2H7) 109.507 1 (H7C2C5HS) 63.428
<(H6C2H7) 106.122 T (H7C2C5H9) -179.423
<(C2C5HS) 111.307 T (H7C2C5C13) -58.005
<(C2C5H9) 111.302 7 (C2C5C13014) -0.062
<(C2C5C13) 113.769 1 (C2C5C13015) 179.952
<(H8C5H9) 105.312 T (H8C5C13014) -123.673
<(H8C5C13) 107.348 T (H8C5C13015) 56.341
<(H9C5C13) 107.340 T (H9C5C13014) 123.536
<(CIN10HI11) 111.120 T (H9C5C13015) -56.450
<(CIN10H12) 111.120 7 (5CC13015H16) 179.987
<(H11N10H12) 107.183 7 (014C13015H16) 0.000
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Cizelge 3. 42. GABA molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . I Elektrostatik | Elektrostatik
Se:)nbol NPA CHELPG ESPDip | Miilliken gzell?lzlera ('fzell?kler"
Cl -0.088890 | 0.539712 0.440240 [-0.542522| -14.743449| -14.743306
2 0.199390 | -0.172660 | -0.123235 |-0.151968| -14.768876| -14.768692
H3 0.088660 | -0.042606 0.012637 | 0.152848 S1.122020]  -1.121994
H4 0.088650 | -0.042751 ~0.012553 | 0.152830 J1.122020]  -1.121994
Cs 0.242700| -0.132080 | -0.236254 |-0.278130| -14.748511| -14.748541
H6 0.099930 | 0.035531 0.039589 | 0.146444 1.120553 | -1.120540
H7 0.099910 |  0.035362 0.039638 | 0.146394 1.120546 | -1.120532
HS 0.113630 | 0.046488 0.074700 | 0.180138 ~1.090004 | -1.089996
HO 0.113640 | 0.046403 0.074723 | 0.180161 _1.089976|  -1.089969
NI10  [-0.418150| -1.024912 | -1.025508 |-0.340462| -18.414039| -18.413813
Hil 0.172630 | 0.355548 0361107 | 0.227208 1.063782|  -1.063758
HI2 0.172630 | 0.355483 0361109 | 0.227206 1.063781|  -1.063757
C13 0.404780 | 0.831129 0.841985 | 0.067743 | -14.634607| -14.634736
Ol4 [-0299710] -0.596546 | -0.596737 |-0.282734| -22.373632| -22.373653
O15 |-0.346750| -0.658621 0.654276 | -0.175470| -22.316062| -22.316269
H16 0241130 | 0.424518 0.428108 | 0.290312 20.953365|  -0.953368
1,0

Atomik yiikler

—&— NPA

O CHELPG

—Wv - ESPDip
Miilliken

C2 H3 H4 C5 H6 H7

H8 HY9 N10 H11 HI12

GABA molekiiliiniin atomlar1

Sekil 3. 25. GABA molekiiliine ait atomik yiikler

C13 014 O15 H16
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3. 3. 3. Glutamat Molekiiliine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 43. Glutamat molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.544 <(C4C16018) 111.372
r (C1H3) 1.095 <(017C16018) 122.243
r (CIN9) 1.456 <(C16018H19) 107.094
r (C112) 1.531 T (H3C1C2C4) 55.631
r (C2C4) 1.527 T (H3C1C2HS5) 176.933
r (C2H5) 1.094 1 (H3C1C2H6) -66.666
r (C2H6) 1.092 T N9C1C2C4) -63.172
r (C4H7) 1.095 T (N9CIC2HS5) 58.131
r (C4HS) 1.095 T (N9CI1C2H6) 174.532
r (C416) 1.508 7 (C12C1C2C4) 171.758
r (N9H10) 1.015 7 (C12C1C2HS5) -66.939
r (N9H11) 1.017 7 (C12C1C2H6) 49.462
r (C12013) 1.205 7 (C2CIN9H10) 168.362
r (C12014) 1.355 T (C2CIN9H11) -74.122
r (O14H15) 0.970 7 (H3C1IN9H10) 49.572
r (C16017) 1.206 T (H3CIN9HI1) 167.087
r (C16018) 1.358 7 (C12C1IN9H10) -69.046
r (O18H19) 0.969 T (C12C1IN9HI1) 48.470
<(C2CI1H3) 108.449 7 (C2C1C12013) 104.639
<(C2CINY9) 110.562 7 (C2C1C12014) -74.585
<(C2CIC12) 108.949 T (H3C1C12013) -138.307
<(H3CI1N9) 108.468 T (H3C1C12014) 42.469
<(H3C1C12) 106.999 T (N9C1C12013) -18.844
<(N9C1C12) 113.252 T (N9C1C12014) 161.933
<(C1C2C4) 111.667 1 (C1C2C4H7) -65.266
<(C1C2H5) 109.021 7 (C1C2C4HS) 51.954
<(C1C2H6) 109.540 7 (C1C2C4C16) 172.660
<(C4C2H5) 109.642 T (H5SC2C4H7) 173.792
<(C4C2H6) 110.149 T (H5C2C4HS) -68.988
<(H5C2H6) 106.688 T (H5C2C4C16) 51.718
<(C2C4H7) 111.513 T (H6C2C4H7) 56.680
<(C2CC4HS) 110.122 T (H6C2C4HS) 173.900
<(C2C4C16) 113.098 T (H6C2C4C16) -65.394
<(H7C4HS) 105.867 7 (C2C4C16017) -9.035
<(H7C4C16) 108.092 7 (C2C4C16018) 171.572
<(H8C4C16) 107.823 T (H7C4C16017) -133.005
<(CIN9H10) 110.975 T (H7C4C16018) 47.602
<(CIN9HI11) 109.895 T (H8C4C16017) 112.967
<(HION9HI11) 106.489 T (H8C4C16018) -66.425
<(C1C12013) 125.283 7 (C1C12014H15) 177.806
<(C1C12014) 111.912 7 (013C12014H15) -1.441
<(013C1214) 122.801 7 (C4C16018H19) 178.753
<(C1201415) 107.547 7 (017C16018H19) -0.669
<(C4C16017) 126.382
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Cizelge 3. 44. Glutamat molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . I Elektrostatik | Elektrostatik
Se:)nbol NPA | CHELPG | ESPDip | Miilliken gzell?lzlera (;zelliklerb
Cl 20.057680 | 0.362047| 0.359201]-0.539774| -14.710747| -14.711241
2 20.190890 | -0.129937 | -0.222085 | -0.125697 | -14.755673| -14.756515
H3 0.104460 | 0.024831| 0.045684| 0.229485|  -1.090847|  -1.090883
c4 ~0.245230| 0.010250| 0.007545 |-0.242808 | -14.751881| -14.752196
HS 0.107460| 0.069855| 0.106189| 0.195679|  -1.110920| -1.111157
H6 0.108900 | 0.028566| 0.064891| 0.178049|  -1.110267|  -1.110209
H7 0.112550| 0.031399| 0.040886| 0.173107|  -1.093386|  -1.093451
HS 0.126640 | 0.032153| 0.045120] 0.256182]  -1.094606|  -1.094903
N9 ~0.419750 | -0.916055 | -0.938452 [ -0.289096 | -18.400709| -18.401088
HI10 0.179710| 0.329560 | 0.341824| 0.243327|  -1.049420|  -1.049285
Hil 0.182170| 0.343784| 0356116 0.257121]  -1.051358|  -1.051507
CI12 0.399150| 0.663398 | 0.617214]-0.127895| -14.633756| -14.633112
O13  |-0.301230] -0.575487 | -0.556889 [-0.251282| -22.366115| -22.365382
O14  |-0.345190] -0.672553 | -0.667603 | -0.149636 | -22.307461| -22.306599
HI5 0.240090 | 0.461680 | 0.469289 | 0.284637|  -0.945466|  -0.945517
Cl6 0.405080 | 0.739832 0.722077] 0.070190 | -14.635984| -14.635765
O17 |-0.301580] -0.584581 |-0.577423 [-0.276993 | -22.375255| -22.374372
018  [-0.345600] -0.658641 | -0.660416 | -0.173928 | -22.317524| -22.316859
HI19 0.240940 | 0.439899 | 0.446831] 0.289332]  -0.954863|  -0.954931

Atomik yiikler

Cl1 C2 H3 C4 HS H6 H7

—o—
O
_v_

NPA
CHELPG
ESPDip
Miilliken

Glutamat molekiiliiniin atomlari

Sekil 3. 26. Glutamat molekiiliine ait atomik ytikler

H8 N9 H10H11 C12 013 O14 H15 C16 O17 O18 H19
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3. 3. 4. Alanin, Muskimol ve Aspartik Asit Molekiillerine Ait Elde Edilen Bulgular

Cizelge 3. 45. Alanin molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C102) 1.206 <(H10C6N11) 108.199
r (C103) 1.358 <(C6N11H12) 111.204
r (C1C5) 15.08 <(C6N11H13) 110.837
r (O3H4) 0.969 <(H12N11H13) 107.068
r (C5C6) 1.527 7 (02C1003H4) -0.699
r (C5H7) 1.095 7 (C5C103H4) 178.669
r (C5HS) 1.095 7 (02C1C5C6) -78.172
r (C6H9) 1.099 7 (O2CI1C5H7) -131.783
r (C6H10) 1.092 7 (O2CIC5HS) 114.219
r (CONI11) 1.467 7 (O3C1C5CH6) 172.845
r (N11H12) 1.015 7 (O3CIC5H7) 48.879
r (N11H13) 1.014 7 (O3CIC5HS) -65.119
<(02C103) 122.242 7 (C1C5C6H9) -59.049
<(02C1C5) 126.246 7 (C1C5C6H10) 57.125
<(03C1C5) 111.509 T (C1C5C6NI11) 175.409
<(C103H4) 107.099 1 (H7C5CC6H9) 63.149
<(C1C5C6) 113.343 T H(7C5C6H10) 179.323
<(C1C5H7) 108.144 T (H7C5C6N11) -62.393
<(C1C5HS) 108.038 7 (H8C5C6HY) 179.960
<(C6C5H7) 111.350 T (H8C5C6H10) -63.866
<(C6C5HS) 109.902 T (H8C5C6N11) 54.418
<(H7C5HS) 105.728 T (CSH6N11H12) 695.37
<(C5C6H9) 109.300 T (C5C6N11H13) -171.483
<(C5C6H10) 109.075 T (H9C6N11H12) -53.285
<(C5C6N11) 109.591 T (H9C6N11H13) 65.695
<(H9C6H10) 106.585 T (HIOC6N11H12) -171.636
<(H9C6N11) 113.957 T (HIOC6N11H13) -52.656
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Cizelge 3. 46. Alanin molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . I Elektrostatik | Elektrostatik
Ser.;nbol NPA CHELPG ESPDip | Miilliken gzell?lzlera Ozellikler”
Cl 0.807830 0.778257 0.734159| -0.036614| -14.635649| -14.635370
02 -0.602290 -0.603889 -0.589970| -0.289348 -22.374982 -22.374190
03 -0.691570 -0.665440 -0.666342 | -0.174875 -22.317430| -22.316800
H4 0.481630 0.443944 0.455179| 0.284359 -0.954707 -0.954765
C5 -0.492460 -0.217340 -0.181587 | -0.061932| -14.754202 -14.754332
Co6 -0.180180 0.452946 0.398477| -0.513581 -14.739685 -14.740106
H7 0.221330 0.097033 0.094748 | 0.164063 -1.093460 -1.093572
HS8 0.239990 0.085502 0.089502| 0.210347 -1.094234 -1.094366
H9 0.165970 -0.086484 -0.064923 | 0.153449 -1.126686 -1.126707
H10 0.195940 0.007323 0.025882| 0.178919 -1.120387 -1.120376
N1l -0.845990 -1.001589 -1.026379 | -0.357082| -18.409059| -18.409177
H12 0.344530 0.350083 0.358726| 0.209284 -1.058862 -1.058945
HI13 0.355290 0.359654 0.372529| 0.233011 -1.058571 -1.058448
o}
i
=
2
=

—&— NPA

O--- CHELPG

—wv - ESPDip

Miilliken
-1,5 : : : : : : : : : : :
C1 02 03 H4 C5 Co6 H7 HS8 H9 H10 NI11 H12 H13

Alanin molekiiliiniin atomlar1

Sekil 3. 27. Alanin molekiiliine ait atomik yiikler
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Cizelge 3. 47. Muskimol molekiiliine ait yapisal parametreler

Parametreler | UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.423 <(C6N9H11) 111.202
r (CIN12) 1.309 <(H10N9H11) 107.848
r (C1013) 1.345 <(CIN1204) 104.529
r (C2C3) 1.359 <(C1013H14) 108.347
r (C2H5) 1.075 T (N12C1C2C3) -0.085
r (C304) 1.349 T (N12C1C2HS5) -179.388
r (C3C6) 1.496 T D(013C1C2C3) 179.925
r (O4N12) 1.407 7 (O13C1C2HS) 0.623

r (C6H7) 1.100 7 (C2CIN1204) -0.156
r (C6HB) 1.096 7 (O13CIN1204) 179.833
r (C6N9) 1.462 7 (C2C1013H14) -179.746
r (N9H10) 1.013 T (N12C1013H14) 0.266

r (N9H11) 1.015 7 (C1C2C304) 0.308

r (O13H14) 0.967 7 (C1C2C3CC6) -179.247
<(C2CIN12) 113.152 T (H5C2C304) 179.615
<(C2C1013) 125.028 T (H5C2C3C6) 0.060
<(N12C1013) 121.821 7 (C2C304N12) -0.422
<(C1C2C3) 102.924 7 (C6C304N12) 179.216
<(C1C2H5) 128.748 1 (C2C3C6H7) -145.920
<(C3C2H5) 128.324 7 (C2C3C6HS) 99.038
<(C2C304) 110.322 7 (C2C3C6N9) -19.347
<(C2C3Co) 133.196 7 (O4C3C6HT7) 34.546
<(04C3C6) 116.481 7 (O4C3C6HS) -80.495
<(C304N12) 109.071 7 (0O4C3C6N9) 161.120
<(C3C6H7) 108.001 7 (C304N12C1) 0.347
<(C3C6HS) 108.508 7 (C3C6NI9H10) 167.812
<(C3C6N9) 110.502 7 (C3C6N9H11) -72.211
<(H7C6HS) 106.477 T (H7C6N9H10) -69.616
<(H7C6N9) 114.996 T D(H7C6N9HI1 1) 50.362
<(H8C6N9) 108.124 7 (HSCO6NI9H10) 49.192
<(C6N910) 110.865 T (H8CO6N9HI1) 169.170
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Cizelge 3. 48. Muskimol molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri
Atomik . - Elektrostatik | Elektrostatik
Sembol | PA |CHELPG| ESPDip | Millliken | "¢y, ier® | Ozellikler”

Cl 0.24005 | 0.702832| 0.661188|-0.075112| -14.678997| -14.679040
C2 -0.18800 | -0.393696 | -0.475292 | 0.057331 -14.767400 | -14.767365
C3 0.18095 | 0.254625| 0.352676 | 0.009203 -14.700789 | -14.700490
04 -0.16973 | -0.150433 | -0.158815 | 0.071898 -22.288929 | -22.288610
H5 0.12388 | 0.171741| 0.217406 | 0.211980 -1.079794 -1.079824
C6 -0.11411| 0.402099 | 0.204673 | -0.443959 | -14.715115 -14.714992
H7 0.09415 | -0.052938 | 0.002773 | 0.165626 -1.099999 -1.099946
H8 0.10555 | -0.000779 | 0.058779| 0.192810 -1.089996 -1.089936
N9 -0.41836 | -0.952369 | -0.970143 | -0.375847| -18.393836| -18.393602
H10 0.17934 | 0.360747| 0.382845| 0.239384 -1.043446 -1.043395
H11 0.17689 | 0.343025| 0.367850| 0.217159 -1.045147 -1.045124
N12 -0.12246 | -0.497499 | -0.485963 | -0.314780| -18.372754| -18.373283
013 -0.32964 | -0.606574 | -0.581744 | -0.250392 | -22.317161 -22.317096
H14 0.24149 | 0.419221| 0.423766 | 0.294698 -0.956396 -0.956414

Atomik yiikler

—e— NPA
08t o cHELPG
F —v- ESPDip
0 Miilliken
_1,2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
C1 C2 C3 04 H5 C6 H7 HS N9 HI0O HIl NI2 O13 HI14

Muskimol molekiiliiniin atomlari

Sekil 3. 28. Muskimol molekiiliine ait atomik ytikler
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Parametreler UB3LYP/6-311++G** | Parametreler UB3LYP/6-311++G**
r (C1C2) 1.526 <(C1C13015) 111.477
r (C1H3) 1.091 <(014C13015) 122.883
r (CIN6) 1.469 <(C13015H16) 107.506
r (C1C13) 1.530 1 (H3C1C2H4) 68.015
r (C2H4) 1.094 1 (H3C1C2HS5) -174.459
r (C2H5) 1.094 T (H3C1C2C9) -52.551
r (C2C9) 1.508 T (N6C1C2H4) -50.098
r (N6H7) 1.014 T (N6CI1C2HS5) 67.427
r (N6HS) 1.016 T (N6C1C2C9) -170.665
r (C9010) 1.206 7 (C13C1C2H4) -172.857
r (C9011) 1.353 7 (C13C1C2HS5) -55.332
r (O11H12) 0.969 7 (C13C1C2C9) 66.577
r (C13014) 1.207 7 (C2CIN6H7) 173.244
r (C13015) 1.353 7 (C2CIN6HS) -66.574
r (O151N6) 0.970 T (H3CIN6H7) 53.993
<(C2C13H) 109.675 T (H3CING6HS) 174.175
<(C2CING6) 109.432 7 (C13CIN6H7) -64.022
<(C2CIC13) 110.925 7 (C13CIN6HS) 56.161
<(H3C1IN6) 107.844 7 (C2C1C13014) 29.018
<(H3C1C13) 107.930 7 (C2C1C13015) -155.234
<(N6C1C13) 110.966 T (H3C1C13014) 149.189
<(C1C2H4) 108.984 T (H3C1C13015) -35.062
<(C1C2H5) 110.996 T (N6C1C13014) -92.849
<(C1C2C9) 112.848 T (N6C1C13015) 82.900
<(H4C2H5) 106.944 7 (C1C2C9010) 5.657
<(H4C2C9) 108.471 7 (C1C2C9011) -175.214
<(H5C2C9) 108.398 T (H4C2C9010) -115.202
<(CIN6H7) 111.049 T (H4C2C9011) 63.927
<(CING6HS) 111.175 T (H5C2C9010) 129.018
<(H7N6HS) 107.926 T (H5C2C9011) -51.853
<(C2C9010) 125.703 7 (C2C9011H12) -179.633
<(C2C9011) 111.567 7 (O10C9011H12) -0.474
<(010C9011) 122.724 7 (C1C13015H16) -176.727
<(C9011H12) 107.276 7 (014C13015H16) -0.849
<(C1C13014) 125.498
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Cizelge 3. 50. Aspartik asit molekiiliiniin atomik yiikleri ve elektrostatik 6zellikleri

Atomik . A Elektrostatik | Elektrostatik
Ser.;nbol NPA | CHELPG | ESPDip | Miilliken ('fzell?lzlera Ozellikler”

Cl1 -0.113930| 0.371227| 0.331318 | -0.429803 -14.709089 -14.709699
C2 -0.494810| -0.259347 | -0.207185 | -0.221773 -14.745751 -14.745926
H3 0.224090| 0.048105| 0.067417 | 0.288691 -1.096882 -1.096869
H4 0.247550| 0.100608 | 0.099656 | 0.218825 -1.084073 -1.084151
H5 0.243800| 0.117654 | 0.114118| 0.251810 -1.086480 -1.086650
N6 -0.821560 | -0.952961 | -0.978655 | -0.256267 -18.389987 -18.390237
H7 0.364470| 0.365126 | 0.380547 | 0.249860 -1.040772 -1.040669
HS8 0.354430| 0.344166| 0.353804 | 0.234081 -1.040855 -1.040987
C9 0.814140| 0.773746 | 0.711629 | -0.030267 -14.629752 -14.629514

010 -0.602560 | -0.597359 | -0.571672 | -0.261270 | -22.370135| -22.369327
Ol1 -0.684270| -0.644075 | -0.639296 | -0.161908 | -22.312377| -22.311854
H12 0.483990| 0.441143| 0.448752| 0.284832 -0.949990 -0.950048
C13 0.797440 | 0.690867 | 0.656074|-0.038807 | -14.635328| -14.634849
014 -0.609660 | -0.584229 | -0.564195 | -0.251433 | -22.369845| -22.369541
015 -0.686210| -0.670930 | -0.662544 | -0.158732| -22.310524| -22.310163
H16 0.483080| 0.456258 | 0.460231| 0.282161 -0.948919 -0.948958

0,8 —8— NPA
O CHELPG
0,6 —Wv- ESPDip

Miilliken

Atomik yiikler

_12- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Cl C2 H3 H4 HS N6 H7 H8 C9 010 O11 H12 C13 O14 O15 H16

Aspartik asit molekiiliiniin atomlari

Sekil 3. 29. Aspartik asit molekiiliine ait atomik yiikler
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3. 3. 5. GABA ve Alanin Molekiillerinin Hidrojenlenme Tepkimelerine Ait Bulgular

GABA ve alanin molekiillerinin Hidrojenlenme tepkimeleri i¢in tepkenleri ve
iiriinleri olusturan her bir yap1 daha 6ncede belirtildigi gibi ayr1 ayr optimize edilmistir.
Optimizasyonlar i¢in DFT yonteminin UB3LYP/6-311++G** teori seviyesi ve temel seti
kullanilmistir. Tepkenlere ve {iriinlere ait optimize geometriler uygun uzakliklar ve agilar
tammlanarak tepken kompleksleri (TK) ve iiriin kompleksleri (UK) elde edilmistir.
Hesaplamalar sonucunda, her bir yapmnin toplam enerjileri (E), dipol momentleri (p),
optimize geometrilere ait parametreler (bag uzunluklari, bag agilari, dihedral agilar ) elde
edilmistir. Yapilan tiim hesaplamalarda tepken ve iirlinlerin her birinin dogru geometriye
sahip olup olmadigini anlamak i¢in frekans hesaplamasi yapilmistir. Optimize edilen
yapilarin dogru oldugu hesaplanan frekans degerlerinin hepsinin pozitif olmasi ile
anlagilmigtir. GABA ve alanin molekiillerinin Hidrojenlenme tepkimelerinin her biri igin,
optimasyonlarda elde edilen yapinin gecis hali yapist olup olmadigi yapilan frekans
hesaplamasi1 sonucu elde edilen frekans degerlerinde sadece bir tane negatif degerin

olmasiyla anlagilmistir.

GABA ve alanin molekiillerinin Hidrojenlenme tepkimeleri i¢in hesaplanan
yapisal parametreler, sirayla Cizelge 3. 51 ve Cizelge 3. 54°de Ozetlenmistir. Ayni

siralamayla, adi gegen molekiiller i¢in, Er, ZPE, H-H, , S, u, HOMO, LUMO degerleri

Cizelge 3. 52 ve Cizelge 3. 55’de verilmistir.

Hidrojenlenme tepkimelerine ait bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi
(AG) degisimleri, Cizelge 3. 53 ve Cizelge 3. 56’da verilerek, bu tepkimelere ait optimize
yapilar Sekil 3. 30 ve Sekil 3. 32’de sematize edilmistir. Ayrica her bir tepkime igin

Gibbs enerjisi degisimi yine ayni siralama ile Sekil 3. 31 ve Sekil 3. 33’de verilmistir.

TK ve UK komplekslerine ait optimize geometrilerden yararlanarak incelenen her
bir tepkimeye ait gecis hali (GH) geometrileri elde edilmistir. Gaussian paket
programinda gecis hali optimizasyonu yapilirken QST2 opsiyonundan yararlanilmigtir.
Bazi tepkimelerde ligiincii yap1 (gegis haline benzer) tanimlanarak QST3 opsiyonu da

kullanilmastir.
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Cizelge 3. 51. GABA molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler | TK GH UK Parametreler TK GH UK

r (C1C2) 1.536 1.529 1.527 | T (H3C1C2C5) 58.233 59.285 60.999
r (CIN10) 1.462 1.479 1.511 | T (H3C1C2H6) -179.882 | -179.106 | -177.569
r (C2C5) 1.529 1.531 1.531 | T (H3C1C2H7) -63.652 -62.325 -60.431
r (N10H11) 1.014 1.022 1.048 | T (H4C1C2H6) 63.648 62.324 60.434
r (N10H12) 1.014 1.022 1.048 | T (H4C1C2H7) 179.878 179.104 177.571
r (N10H17) 2.127 1.390 1.050 | T (N10C1CC2C5)| 179.998 179.999 | -179.999
<(C2CI1H3) 109.889 | 110.988 | 111.854 | t (NIOCICC2H6)| -58.116 -58.390 -58.568
<(C2C1H4) 109.890 | 110.989 | 111.855 | 1 (N1I0CI1C2H7) 58.114 58.399 58.570
<(C2CIN10) 115.483 | 115.040 | 112.208 | t (C2CIN10HI11) 61.534 61.508 60.854
<(H3C1H4) 106.165 | 106.774 | 108.535 | t (C2CIN10H12) -61.457 -61.514 -60.850
<(H3CIN10) 107.489 | 106.288 | 106.016 | T (C2CIN10H17) 179.969 | -180.001 | -179.998
<(H4CIN10) 107.487 | 106.287 | 106.016 | T (H3CINI1OHI11) | -175.422 | -175.237 | -176.769
<(C1C2C5) 112.122 | 111.278 | 110.338 | 1 (H3CIN10H12) 61.589 61.741 61.528
<(C1C2H6) 109.682 | 110.145 | 110.275 | 1 (H3CIN10H17) -56.986 -56.751 -57.620
<(C1C2H7) 109.682 | 110.146 | 110.276 | 1 (HACIN10H11) -61.511 -61.746 -61.525
<(C5C2H7) 109.506 | 109.484 | 109.769 | t (H4CINIOH12) | 175.500 175.231 176.771
<(H6C2H7) 106.166 | 106.171 | 106.336 | 1 (H4ACIN10H17) 56.924 56.739 57.623
<(C2C5C13) 113.563 | 113.066 | 112.739 | 1 (H6C2C5HS) 179.389 179.230 179.325
<(CIN10HI11) 112.570 | 112.752 | 111.736 | 1 (H6C2C5H9) -63.348 -63.219 -62.770
<(CIN10H12) 112.570 | 112.752 | 111.736 | 1 (H6C2C5H13) 58.020 58.007 58.284
<(CIN10H17) 111.802 | 109.649 | 111.139 | t (H7C2C5HS) 63.359 63.219 62.787

Cizelge 3. 52. GABA molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

toplam enerji , ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO enerji degerleri

1 UB3LYP/6-311++G**

Parametreler 12 ZPE' | H-H s° u¢ | HOMO® | LUMO
H -0.50225698 | 0 0.001416 | 114.608 | 0 20.32243 | 0.00221
GABA -363.17833544 | 0.136245 | 0.008311 | 378.719 | 1.0187 | -0.24792 | -0.01577
TK -363.68271078 | 0.137849 | 0.009963 | 414.701 | 1.8245 | -0.21008 | -0.05904
GH -363.67509527 | 0.138885 | 0.008751 | 393.058 | 3.3425 | -0.11002 | -0.03894
UK -363.68685611 | 0.145726 | 0.008452 | 387.736 | 3.9817 | -0.09364 | -0.04537

Cizelge 3. 53. GABA molekiilii ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme tepkimesine ait
bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri/ JK 'mol™

UB3LYP/6-311++G**

AE AH AG
GABA+H 0.000 0.000 0.000
TK -5.561 -3.209 20.230
GH 14.435 16.322 46.217
UK -16.447 2.619 34.100
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Sekil 3. 30. GABA molekiilii ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme tepkimesine
ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK) ait optimize
yapilar
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Sekil 3. 31. GABA molekiilii ile H atomu arasmdaki hidrojenlenme tepkimesine

ait Gibbs enerjisi degisimi
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Cizelge 3. 54. Alanin molekilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

yapisal parametreler

UB3LYP/6-311++G**

Parametreler TK GH UK Parametreler TK GH UK

r (C103) 1.357 1.353 1.350 | <(H12N11H13) 108.322 | 107.967| 106.791
r (C1C5) 1.508 1.510 1.516 | <(H12N11H14) 107.453 | 109.914| 108.169
r (O3H4) 0.969 0.969 0.970 | <(H13N11H14) 102.392 | 104.657| 106.806
r (C6H10) 1.092 1.093 1.089 | T (O2C1C5C6) -6.777 -0.150 0.026
r (CONI11) 1.465 1.485 1.510 | t (O2C1C5H7) -130.598 | -123.313 | -122.661
r (N11H12) 1.015 1.024 1.050 | t (O2C1C5HS) 115.262| 122.068 | 122.723
r (N11H13) 1.013 1.022 1.048 | 1 (O3C1C5H7) 49.917 56.679 57.332
r (N11H14) 2.155 1.385 1.050 | T (O3C1C5HS) -64.223| -57.940| -57.283
<(02C103) 122.413 | 122.891 123.342 | 1 (C1C5C6N11) 176.344 | 178.802 | -179.990
<(02C1C5) 126.110| 125.802| 125.496 |t (H7C5C6NI11) -61.678| -60.115| -59.242
<(C1C5CH6) 112999 | 111.937| 110.670 |t (H8C5C6H10) -63.073| -59.431| -60.098
<(C6C5HS) 109.971| 110.412| 111.636 |t (HS8C5C6NI11) 55.285 57.577 59.253
<(C5C6H9) 109.586| 111.082| 111.528 |t (C5C6N11H12) 65.906 54.439 60.834
<(C5C6H10) 109.290| 110.040| 111.533 |t (C5C6N11H13) -171.566 | 176.626| 179.992
<(C5C6N11) 109.773 | 109.762| 111.493 |t (C5C6N11H14) -56.280| -68.056| -60.825
<(H9C6H10) 106.723 | 107.857| 108.355 |t (H9C6N11H12) -56.952| -69.007| -61.257
<(H9C6N11) 113.288 | 111.384| 106.843 | 1 (HOC6N11H13) 65.576 53.180 57.902
<(H10C6N11) 108.068 | 106.596| 106.843 |t (HOC6N11H14) -179.138 | 168.498 | 177.085
<(C6N11H12) 112.635| 112.980| 111.944 |t (HIOC6NI11H12) | -174.982| 173.584| -177.069
<(C6N11H13) 112.172| 111.998 110.901 | T (HI0C6N11H13) -52.454| -64.229| -57.910
<(C6N11H14) 113.236 | 108.993 111.952 |t (HIOC6N11H14) 62.833 51.089 61.273

Cizelge 3. 55. Alanin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

toplam enerji , ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO enerji degerleri

1 UB3LYP/6-311++G*

Parametreler E7 ZPE' | HH, s u¢ | HOmMO! | LumO!
H 20.50225698 | 0.000000 | 0.001416 | 114.608 | 0.0000 | 032243 | 0.00221
Alanin 323.85380615 | 0.107946 | 0.006953 | 346.075 | 14502 | -0.25347 | 001670
TK 32435790035 | 0.109441 | 0.008601 | 382426 | 1.0672 | -0.21669 | -0.06454
GH 32434957633 | 0.110462 | 0.007296 | 358.104 | 2.9732 | -0.11307 | -0.04196
UK 32436128536 | 0117156 | 0.007064 | 353.987 | 2.8551 | -0.09722 | -0.04389

Cizelge 3. 56. Alanin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine ait

bagil enerji (AE), entalpi (AH) ve Gibbs enerjisi (AG) degisimleri

UB3LYP/6-311++G**

AE AH AG
Alanint+ H 0.000 0.000 0.000
TK -4.8236 -2.7673 20.5602
GH 17.0311 18.341 48.9240
UK -13.7109 4.5656 37.3399
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Sekil 3. 32. Alanin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine
ait tepken kompleksine (TK) gegis haline (GH) ve iiriin kompleksine (UK) ait optimize
yapilar
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Sekil 3. 33. Alanin molekiilii ile H atomu arasindaki hidrojenlenme tepkimesine

ait Gibbs enerjisi degisimi
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DFT yonteminin UB3LYP/ 6- 311++G** teori seviyesi ve temel seti ile
incelenen, norepinefrin, dopamin, histamin, amfetamin, betahistin GABA ve alanin
molekiillerinin H atomu ile hidrojenlenme tepkimelerine ait tepkime enerjileri (AE),
tepkime entalpi degisimleri (AH), tepkime enerji engeli degisimleri (AE") aktivasyon
enerjileri (E,), tepkime Gibbs enerjisi degisimleri (AG) ve tepkime hiz sabitleri (k)

sonuglari ise Cizelge 3. 57’de 6zetlenmistir.

Cizelge 3. 57. Norepinefrin, Dopamin, Histamin, amfetamin, betahistin GABA ve alanin
molekiillerinin H atomu ile hidrojenlenme tepkimelerine ait tepkime enerjileri (AE),
tepkime entalpi degisimleri (AH), tepkime enerji engeli degisimleri (AE") aktivasyon
enerjileri (E,), tepkime serbest enerji degisimleri (AG) ve tepkime hiz sabitleri (k)

Tepkimeler* Z , UB3LYP/6-31 1t¢+G** - N}
AE* A’ AG® (AEF)* E. (k/10%)
Norepinefrin+H | -16.538 2.644 33.903 12.582 14.813 5510
Dopamin+H -19.295 0.134 31.706 13.880 15.699 6.205
Histamin+H 21.601 -1.560 30.225 9.651 11.752 18.550
AmfetamintH | -14.727 4912 36.874 15.570 17.890 1.826
BetahistintH | -11.727 9.370 40.701 14.342 17.753 4.998
GABAH 16447 | 2.619 34.100 14.433 16.326 4.962
Alanin+H 13711 4.566 37.340 17.031 18.341 1.665

* a: kJmol'; b: s olarak verilmistir.
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4. TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada Asetilkolin; asit yapili transmiterler olan Glisin, GABA, Glutamat
ve amin yapili transmiterler olan dopamin, epinefrin, norepinefrin, histamin, serotonin
molekiillerinin en kararli konformer yapisini belirlemek i¢in DFT Y&nteminin B3LYP/6-
31G(d) teori diizeyinde ve temel setinde potansiyel enerji ylizeyi tarandi. Potansiyel
enerji yilizeyinde ki minimum enerjili konform yapilar DFT Yonteminin B3LYP/6-
311++G(d,p) teori diizeyinde ve temel setinde tekrar optimize edildi. Her molekiil i¢in en
diistik enerjili konform yap1 kullanilarak yiik hesaplamalar1 yapildi.

Amino asit sistemleri {izerindeki atomik yiiklerin hesaplanmasi ge¢mis yillarda
bir ¢ok arastirmaci tarafindan ¢aligilmistir (Chipot. C., ve dig., 1993). Dagimik multipol
yiiklerinin davramiglart dogal aminoasitlerin diiz zincir bdliimlerinde analiz edilmistir
(Angyan., J. G. ve Chipot. C., Int., 1994). Ayrica SCF 6-31G* ile elektrostatik
potansiyelden tiiretilen yiiklerinde bir molekiilde olasi zincir modellemesi yapilmistir
(Chipot. C., ve dig., 1992, Chipot. C., ve dig., 1993). Chipot ve arkadaslari, ¢oziiciiden
kaynaklanan etkinin yani sira bir molekiiliin iskelet kismini incelemisler ve molekiiliin
cevresine baglh olarak konformasyonun nasil degisebilecegi konusu iizerinde durmuslar
ve protein ve peptid sistemlerinde, 6zel bir zincir kismi secilerek konformasyonel olarak
yik dagilimimin giivenilir bir sekilde elde edilemeyecegi sonucuna varmiglardir.
Dolayisiyla da protein ve peptid gibi sistemlerde molekiiliin yalnizca segilen kismi degil,
tiim molekiiler yap1 goz oniine alinarak yiik hesaplamasinin yapilmas1 gerekmektedir.

Ayrica her bir grup ndrotransmiter icin, agonist (benzer etkiyi gosteren) etki
gosteren bazi ilag molekiilleri secildi Asetilkolin igin; Karbakol; amin yapih
norotransmiterler icin Amfetamin, betahistin ve fenklonin; asit yapili transmiterler i¢in de
B- Alanin, muskimol ve Aspartik asit molekiilleri i¢in ayn1 yontem ve temel set ile yiik
hesaplamalar1 yapildi. GABA, dopamin, histamin ve norepinefrin ndrotransmiterleri ile
alanin, amfetamin ve betahistin ila¢ molekiillerinin hidrojenlenme tepkimeleri incelenerek

etki mekanizmalari teorik olarak agiklandi.

4.1. Asetilkolin ve Karbakol Molekiillerinin Etkinlikleri

Asetilkolin ve karbakol molekiillerinin i¢in optimize yapilar1 Sekil 3.1°de, Er,
ZPE, H-H,, S, u, HOMO ve LUMO degerleri ise Cizelge 3. 1’de verildi. Asetilkolin ve
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karbakol molekiillerine ait optimize yapisal parametreler sirayla Cizelge 3. 2 ve Cizelge
3. 4’te Ozetlendi.

Asetilkolin, tizerinde sterik etkinin ¢ok yogun olmasindan dolay1 hesaplamali
olarak calisilmasi zaman alic1 ve giictiir. Gegmis yillarda Segall ve arkadaglarinin (Segall.
M. D., ve dig., 1998), asetilkolinin potansiyel enerji ylizeyi iizerine yaptiklar1 ¢aligmada
D1 (C4C103C8) ve D4 (C8CY9N14C15) dihedral agilart igin sirayla 171° ve 175°
degerleri verilmistir. Bu caligmada incelenen en kararli konformer yapiya ait aymi
dihedral agilar igin ise 170.641° ve 173.073° degerlerinin elde edilmesi sonuglarin uyumlu
oldugunu gostermektedir.

Asetilkolin ve karbakol molekiilleri i¢in ayn1 yontem ve temel set ile hesaplanan
atomik yiikler ve elektrostatik ozellikler sirayla Cizelge 3. 3 ve Cizelge 3. 5’te verildi.
Atomik yiikler icin NPA, ESPDip, CHELPG ve Miilliken yiikleri olmak {izere 4 farkli
yaklasim kullanildi. Ayrica her iki molekiil i¢in, molekiildeki her bir atomun, atomik
yiiklerinin atomlara gére degisimleri ise sirayla, Sekil 3. 2 ve Sekil 3. 3’te verildi. Cizelge
3. 3 ve 3. 5’ten agikea goriilecegi gibi hesaplanan atomik yiikler arasinda genel bir uyum
s0z konusu degildir. Miilliken yonteminde, atomun tipi ve elektronegatiflik gibi fiziksel
ozellikler atomik yiikler hesaplanirken goéz Oniine alinmadigindan dolayi, iyi bilindigi
lizere, olduk¢a kaba sonuglar vermektedir. Asectilkolin molekiiliinde bazi Miilliken
yiikleri: N: -0. 356977, 02:-0. 218863, 03: 0. 005231 ve C4:-0. 511716 olarak Cizelge 3.
3’te verilmigstir. Elektronegatifligi ¢cok yiiksek olan O atomlarmin ytiklerinin C atomunun
yiikiinden daha az negatif olmasi, yontemin kaba sonuglar verdigini ¢arpici bir sekilde
aciklamaktadir. Benzer sekilde karbakol molekiiliinde de ayn1 kaba sonuglar Cizelge 3.
5’te agikga goriilmektedir. Miilliken yiiklerinin hesaplanmasindaki problemleri ¢6zmek
icin gelistirilmis olan NPA yontemi ile bulunan sonuglarinda ¢ok saglikli olmadig1 yine
Cizelge 3. 3 ve 3. 5’te goze carpmaktadir. Elektrostatik temelli olan CHELPG ve ESPDip
yiiklerinin her iki molekiil iginde paralel bir degisim gosterdikleri Sekil 3. 2 ve Sekil 3.
3’te goriilmektedir. CHELPG ve ESPDip sonuglar1 benzer olmasina ragmen bazi sonuglar
arasindaki farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliligin sebebi, hatta daha da genellestirecek
olursak tiim elektrostatik temelli yiiklerin aralarmdaki farkliligin sebebi, 6ziinde, van der
Walls yarigaplarmin farkli tammlanmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, ESPDip
yonteminde kullanilan nokta yiiklerinin sayis1 CHELPG yonteminde kullanilan yiiklerin
sayisindan daha disiiktiir. Asetilkolin molekiiliinde, uygun atomik yiikii hesaplamak i¢in
ESPDip: 996; CHELPG’de ise 14579 tane nokta kullanilmistir. Yine karbakol molekiilii
icin benzer sekilde ESPDip: 974 ve CHELPG: 14014 nokta kullanilmistir. Dolayisiyla da
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sonuglar birbirinden farklidir. Her iki molekiil i¢ginde O ve N gibi elektronegatifligi ¢ok
iyi bilinen atomlarm yiik yogunluklarinin ¢ok benzer ¢ikmasi, elektrostatik temelli yiik
hesaplamalarmin elektronegatif atomlarin yiiklerinin hesaplanmas1 konusunda daha
duyarli oldugu sonucuna gotiiriir. Asetilkolinin esteratik merkezindeki O atomlarinin
CHELPG yiikleri O(2): -0. 538833 ve O(3): -0. 509122 iken ESPDip yiikleri O(2): -0.
528392 ve O(3): -0. 456261 dir. Benzer sekilde karbakol molekiilii i¢in O atomlarinin
CHELPG yiikleri O(2): -0. 597408 ve O(3): -0. 486111 iken ESPDip yiikleri O(2): -0.
573019 ve O(3): -0. 447641°dir. O(3) atomlar1 i¢in asetilkolin > karbakol oldugundan
dolayi, asetilkolinin proton atagina karsi daha istekli ve dolayisiyla da daha kolay hidroliz
oldugu yiik yogunlugu sonuglari ile agik¢a ongdriillmektedir.

Yiikler i¢in karsilagilan bu uyumsuzluk, elektrostatik ozellikler s6z konusu
oldugunda gozlenmedi. Aksine hem ESPDip hem de CHELPG yontemlerinden bulunan
elektrostatik 6zellikler molekiillerdeki her bir atom i¢in hem uyumlu hemde atomlarin
ozellikleri goz oniine alindiginda da mantiklidir. Asetilkolin molekiiliinde O atomlarinin
elektrostatik 6zellikleri; O(2) i¢in CHELPG: -22. 252960 ve ESPDip: -22. 252076; O(3)
icin CHELPG: -22. 189277 ve ESPDip:- 22. 188214; N(14) atomu i¢in ise CHELPG: -18.
094868 ve ESPDip: -18. 094552 olarak bulunmustur. Karbakol molekiiliinde N(10)
atomu i¢in CHELPG: - 18. 098581 ve ESPDip: -18. 093207 eV dir.

A

-4. 02729
-4.11409 _—
2z AE=17. 18788
E AE=17. 20312
<
-11. 31722 -11. 21518
Asetilkolin Karbakol

Sekil 4. 1. Asetilkolin ve Karbakol molekiillerine ait HOMO- LUMO enerji farklar

Asetilkolin molekiiliiniin toplam enerjisi -481.49084082 hartree iken karbakol
molekiiliiniin toplam enerjisi -497.55699559 hartree’dir. Bir molekiildeki etkin bolgenin
elektrofilik ya da niikleofilik bir ataga karsi nasil bir davranmig sergiledigi HOMO-LUMO

enerji araligina gore de tahmin edilebilir. Koppman teoremine gore sinir orbital enerjileri;

-Enomo =/ “1)
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-ELumo=A 4.2)

esitlikleri ile ifade edilir (Holguin, N. F., 2005; Ratner, M. A., 2002, Cox, P. A., 2006).
Bu esitliklerde; [: iyonlagsma potansiyelini, A ise elektron ilgisini gostermektedir. Bu
esitlige gore asetilkolin ve karbakol molekiilleri icin HOMO ve LUMO enerjileri
arasindaki fark sirayla; AE= Eiymo - Enomo =7. 2031 eV ve 7.1879 eV olarak
hesaplanmisti. HOMO-LUMO orbitalleri arasindaki bu enerji farki molekiillerin,
elektrofilik bir ataga karsi duyarh oldugunu gostermektedir. Asetilkolin hem muskarinik
hem de nikotinik reseptorler lizerinde etkili bir norotransmiterdir. Hafiza ve 6grenme ile
ilgili bir nérotransmiter oldugundan dolay1 Alzheimer hastaliginda asetilkolin saliniminin
inhibe oldugu bilinmektedir. Karbakol ise asetilkolin i¢in agonist bir molekiildiir ve
yapisal bakimdan asetilkolinden tek farki, molekiil ucundaki —CH; grubu yerine -NH,
grubu icermesidir. Bu sebeple kolinesteraz enzimi ile asetilkolin kadar hizli hidroliz
olmaz. Bdylece muskarinik ve nikotinik reseptorler iizerinde daha uzun bir etki

gostererek asetilkolin i¢in agonist bir etki yaratir (Webster. R.A., 2003).

AE <AE olarak hesaplanmistir. Kolinesteraz enzimi ile molekiillerin

karbakol asetilkolin
esteratik merkezlerinde bir proton atagina karsi asetilkolinin daha istekli oldugu gerek
yiik yogunluklar1 gerekse HOMO- LUMO enerji araliklarina gore bu ¢aligmada teorik

olarak aydinlatilmistir.
4. 2. Amin Yapih Molekiillerin Etkinlikleri

Norepinefrin, epinefrin, dopamin, histamin, serotonin, amfetamin, betahistin ve

paraklorofenil alanin molekiillerinin optimize yapilar1 Sekil 3.4; Er, ZPE, H- Hy , S, u,

HOMO ve LUMO degerleri ise Cizelge 3. 6’da; optimize yapisal parametreler ise sirayla
3.7;3.9; 3. 11; 3. 13; 3. 15; 3. 17; 3. 19 ve 3. 21 gizelgelerinde verilmistir.

Norepinefrin molekiiliiniin daha 6nceki yillarda yapilan konformer analizinde, en
kararli konformere ait toplam enerji -590. 07534 hartree (Alagona. G., Ghio. C., 2002)
iken bu c¢aligmada -592. 06747635 hartree olarak hesaplanmistir. Aradaki bu enerji fark,
bu calismada kullamlan temel setin daha genis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
gecmis yillarda fenetil amin molekiilleri {izerine yapilan bir ¢alismada norepinefrinin en
kararli konformerinin C1C14020H23 dihedral agis1 :60° (Pulman. B., ve dig., 1971)
olarak belirtilmistir, bu ¢alismada ayn1 ag1 degeri 60. 954° olarak bulunmustur.
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Epinefrin molekiiliiniin, konformasyon analizinde, en kararli konformer yapiya
ait bazi1 optimize parametreler; O1C5C10: 124. 642°, N4C12C11: 111. 488°, O3C11CS8:
112. 024° ve C15N19C23: 113. 314° olarak hesaplanmistir. Liu ve arkadaglarinin (Liu. T.,
ve dig., 2006) son zamanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada, aym ag1 degerleri sirayla: 124.8;
108. 8; 110. 5; 114. 2 olarak hesaplanmistir. Liu ve arkadaslar1 DFT yonteminin B3LYP
teori seviyesinde 6- 31 G(d) temel seti ile calismiglardir, bu caligmada ise daha 6nce de
belirtildigi gibi daha genis bir temel set olan B3LYP/ 6- 311++G** ile hesaplama
yapilmistir. Liu ve arkadaslarinin kullandig1 temel set yalmzca diffuse fonksiyonlarim
icermektedir.

Dopamin molekiilii iizerine son yillarda Fausto ve caligma grubu, notral ve
katyonik dopamin molekiiliiniin konformer analizini ab initio (3-21G) ve yar1 deneysel
PM3 yontemleri ile ¢alistilar; en kararli konformer yapinin dipol momentini ab initio (3-
21G) ile 3.14 ve yar1 deneysel PM3 yontemi ile 2.24 D olarak hesapladilar (Fausto. R., ve
dig., 1999). Bu caligmada ise optimize dopaminin dipol momenti 2. 8743 D olarak
hesaplanmistir. Fausto ve caligma arkadaglarinin sonuglarina gore, C-N bag uzunlugu
1.465 A; C5-O1 bag uzunlugu 1.371 A; C6-02-H bag acis1 113. 6% C3-C2-C1-N
dihedral agis1 179. 4° (3-21 G ile) iken; bu ¢alismada ayni bag uzunluklari, bag agis1 ve
dihedral aciya karsilik sirayla: 1.4625 A, 1.3642 A, 110.4827 ve 179. 9246 degerleri elde
edildi. Bu c¢aligma sonuglart ve Fausto’nun sonuglari arasinda bir karsilagtirma
yapildiginda, agikca goriilecegi gibi, gerek bag uzunluklar1 gerekse bag agilar1 ¢ok az bir
farkta olsa bu ¢aligmada daha diisiik bulundu. Aradaki fark, bu ¢alismada kullanilan temel
setler, difusse ve polarize fonksiyonlar1 igerirken, Fausto grubunun caligmasinda
kullanilan temel set fonksiyonlarmin ilkel gaussian tipi fonksiyonellerden olustugu goz
Oniine alinarak agiklanabilir. Kullandigimiz yontem ve temel setlerin genigligi nedeniyle
elde edilen degerlerin daha dogru oldugu kanisindayiz. Dopaminin dolayli (indirect)
agonisti olan amfetamin molekiiliiniin —NH, grubunun fenil halkasina gore anti- konumda
bulundugu konformer yap1 ¢alisildi. Bu yapida fenil halkasi ile -NH, grubunun H
atomlar1 arasinda 6nemli bir molekiil i¢i etkilesme s6z konusu degildir. Bu ¢aligmada y;
(C3CI10C11N15) dihedral agis1 -172.2575 iken ayni konformerin bu agisim1 Brause ve
caligma grubu 172. 12 (ayna goriintiisii) olarak hesaplamislardir (Brause. R., ve dig.,
1999). Dolayisiyla aymi yontem ve temel set ile bulunan sonuglarmn birbiri ile uyumlu

oldugu sdylenebilir.



113

Raczynska ve arkadaslarinin histamin tautomerisi iizerine yaptiklari ¢alismada
HF/ 6- 31G** yontem ve temel seti ile 0, :=66° ve0,:177.6° acilarmi

hesaplamislardir (Raczynska. E. D., ve dig., 2001). Bu ¢alismada ise ayn1 ac1 degerleri
sirayla; N7C6C3C1: -69. 181° ve C6C3CI1HI3: 176. 052 olarak hesaplanmustir.
Histaminin tautomerisi iizerine, molekiiliin zincir kismindaki N- H bag uzunlugu 1.0015
A, C3-C6 ve C6-N7 bag uzunluklari ise 1. 5004 A ve 1. 3776 A’dir (Mazurek. A. P., ve
dig., 1984). Topiol ve arkadaslar1 ise C6N7: 1. 416 A ve N7C6C8: 110.5° (Topiol. S., ve
dig., 1984) olarak hesaplamislardir. Bu ¢aligmada, N-H: 1. 015 A, C3Cé6: 1. 499 A,
C6N7: 1.384 A ve N7C6CS agisi ise 109.656° olarak hesaplanmustir.

Serotonin molekiiliiniin X- 1sinlar1 spektroskopisi ile aydinlatilan baz1 bag
uzunluklar1 ve bag acilari: C1- C7: 1. 433 A, C5- Cl14: 1. 372 A, N11- H12: 0. 910 A,
<CIC2N11: 107. 5° ve < C7C17C18: 113. 9° olarak bulunmustur (Bayar1. S., ve dig.,
2005). Bayar1 ve arkadaslar1 ayn1 ¢caligmada serotonin molekiiliiniin yapisini teorik olarak
ta calismuslar; aym ac1 ve uzakliklar i¢in sirasiyla: 1. 442 A, 1. 375 A, 1. 007 A, 107. 1°,
113.4° degerlerini bulmuslardir. Bu ¢alismada, serotonin molekiiliiniin kararli yapisina ait
ayn1 parametreler: 1.446 A, 1.380 A, 1.005 A, 107.446°, 116.403° olarak hesaplanmgtir.
Serotonin molekiiliiniin dipol momentinin deneysel degeri: 2.69 D, Bayar1 ve
arkadaglarinin teorik olarak belirledikleri dipol moment 3.16 D ve bu g¢aligmada
hesaplanan sonug ise 2.4152 D’dir. Ayrica serotonin molekiiliiniin daha 6nceki yillarda
teorik olarak belirlenen toplam elektronik enerjisi: -569. 98424 hartree (Alagona. G., ve
Ghio. C., 2006) iken, bu ¢aligmada -573. 17198062 hartree olarak hesaplanmustir.

Norepinefrin, epinefrin, dopamin, histamin, serotonin, amfetamin, betahistin ve
paraklorofenil alanin molekiillerinin atomik yiikleri Cizelge 3.8; 3. 10; 3. 12; 3. 14; 3. 16;
3. 18; 3. 20; 3. 22’de atomik yiik yogunluklarinin atomlara gore degisimleri ise Sekil 3. 5;
3.6;3.7;3.8;3.9;3.10; 3. 11 ve 3. 12°de sematize edildi.

Yik dagilimlarina bakildigi zaman, c¢aliyma kapsamindaki amin yapih
molekiillerin, etkin bolgelerinin, daha dogru ifade etmek gerekirse, etkinlik gdsterecek
atomlarin N ve O atomlar1 oldugu acik¢a goriilebilir. Norepinefrin, epinefrin, dopamin,
histamin ve serotonin molekiilerinin, zincir kismindaki N atomlarmin CHELPG yiikleri
sirayla: N(21): -1. 014010, N(19): -0. 819268, N(16): -1. 002110, N(16): -1. 056985 ve
N(25): -0. 796358 olarak hesaplanmistir. Yine aynm1 molekiiller i¢in, N atomunun,
CHELPG celektrostatik ozelliklerine bakildigi zaman; -18. 423739, -18. 414060, -18.
417360, -18. 426912 ve -18. 274842 oldugu bulgular bolimiindeki atomik yiiklere ait
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cizelgelerden agikca goriilebilir. Elektrostatik o6zellik siralamasi: Norepinefrin<
Dopamin< Epinefrin< Histamin< Serotonin seklinde degismektedir. Ger¢i histamin ve
serotonin molekiilleri, norepinefrin, dopamin ve epinefrin molekiilleri gibi katekolamin
smifina giren molekiillerden degillerdir. Ayrica histamin ve serotonin molekiillerinde,
halka icerisinde yer alan N atomlarmin yiik yogunluklar1 daha az negatif oldugundan
dolay1 bu molekiillerde 6ncelikle etkin bdlge, molekiiliin zincir kismindaki amin grubu ve
dolayistyla da N atomudur. Histaminin imidazol halkasinda yer alan N atomlarmin
yiikleri; N7: -0. 587826 ve N10: -0. 306753tiir. Histaminin (bu c¢aliymada N7 olarak
etiketlenmistir) N(3)-H tautomerisinde N10’a bagli H atomu, N’nin negatif yiikiiniin
azalmasina sebep olmaktadir. Serotonin molekiilinde de yine halkada yer alan N
atomunun yiikii -0. 260018 gibi oldukca diisiik bir negatif yiiktiir. Halkali yapilarda,
bilindigi iizere, elektronlar tiim halka igerisinde serbest hareket ettiklerinden dolayi,
histamin ve serotonin molekiillerindeki N atomlarimin kismi negatif yiikleri halka
icerisinde dagilir ve bu yapilarin halka kismindaki N atomlarimin proton ya da daha da

genelleyecek olursak pozitif yiiklii bir kimyasal tiire karsi daha az etkin olmalarina sebep

olur.
A | | -0. 5649
-0. 6036 4
-0. 6697 Y
—x -0. 7086
% 4 AE = 5. 3696 AE= 5. 8964
= AE=5. 4670 AE=5. 4643 v
= —v
v —L— -5.9732
E— -6.1729 v
-6.1367 ‘
-6. 4613
Norepinefrin Epinefrin Dopamin Amfetamin

Sekil 4. 2. Norepinefrin, epinefrin, dopamin ve amfetamin molekiillerine ait HOMO-

LUMO enerji farklar

Dopamin D4 reseptorleri iizerine, monoamin yapili ndrotransmiter molekiillerin
etkinlikleri (aktivitesi) gecmis yillarda ¢alisilmistir. Norepinefrin ve epinefrin molekiilleri
spiperon [*H] ile yarismali olarak baglanabilmek igin oldukca yiiksek bir etkinlige
sahiptirler. Norepinefrin, epinefrin ve dopamin i¢in sirayla etkinlik katsayist :Ky: 12.1;

5.0 ve 2. 6 nm’dir. Ayrica ECs, degerleri ise yine swrayla: 7. 8, 5. 8 ve 0. 1 uM’dir

(Tancredi. A. N., ve dig., 1997). Norepinefrin, epinefrin, dopamin, histamin ve serotonin
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molekiillerinin AE =Eymo-Enomo enerji farklari: 5. 4670, 5. 4643, 5. 3696, 5. 7816, 4.
8042 eV'dir. HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki bu enerji farki bir molekiiliin
kimyasal etkinliginin bir Olglisiidiir (Alkorta, 1., 1994). AE ne kadar kiigiik ise,
HOMO’daki elektronlarin uyarilmasi o kadar kolay olur ve LUMO elektronu kolay kabul
eder. Deneysel afinite (elektron ilgisi) degerleri, ECs, (aktivite) degerleri ve teorik olarak
bulunan sonuglarin birbirleri ile olduk¢a uyumlu ve en etkin molekiiliin de norepinefrin
oldugu sonuglardan agik¢a goriilmektedir.

Kokain, dopamin, norepinefrin ve serotonin molekiillerinin aktivitesi iizerine
etkin bir maddedir. Kokainin, dopamin, serotonin ve norepinefrinin geri alimi {izerine
inhibisyon potansiyeli [ICso, nM]sirayla: 244, 314 ve 238; baglanma afiniteleri ise sirayla:
459, 522 ve 1970 olarak olgiilmistiir (Froimowitz. M., ve dig., 2005). AE degerlerinin
yan sira elektrostatik oOzellikleri ve yiikk dagilimlar1 siralamasi da; Norepinefrin <
Dopamin < Serotonin seklinde degismektedir. Dolayisiyla kokain molekiiliiniin,
norepinefrin, serotonin ve dopamin molekiillerinin inhibisyon potansiyelleri tizerine etkisi
de teorik olarak ¢ok iyi agiklanmustir.

Bu c¢alismada, simdiye kadar ki tartisilan boliimde molekiiler yapilarm
belirlenmesi, yiik yogunluklar1 ve elektrostatik 6zellikler gibi kavramlar ile amin yapil
norotransmiter maddelerin etkinliklerinin incelenmesi tizerinde durulmustur. Ancak
yapilan hesaplama sonuglarmi ve tahminlerimizin dogrulugunu daha da vurgulamak
amaciyla bazi ila¢ molekiilleri de segilerek ayni hesaplamalar benzer sekilde
uygulanmistir.

Amfetamin molekiilii, sinir zar1 tasiyicilarinda dopamin ve norepinefrin’in daha
yiiksek bir afinite gostermeleri icin substrat olarak etki gosteren bir ilag grubudur
(Thomas, J. S., ve dig., 2002). Amfetamin sinir zar1 tasiyicisindan sitoplazmaya
ulastiginda, dopamin amfetamin molekiiliiniin yerini alir ve sinir zarmin ucundan igeriye
girer yani amfetamin ve dopaminin karsihikli olarak zar i¢inde ve disinda yer degistirmesi
s6z konusudur. Amfetamin oldukg¢a lipofiliktir ve H' iyonlar1 ile zayif etkilesmeye
girdiginde vezikiillerin igerisine alinabilir. Amfetaminin vezikiillerin igerisine alinmasi ile
vezikiil zarmmin pH diizeyi azalir, asitlik artar ve boylece dopamin salinimi inhibe olur. Bu
inhibisyonu agiklamak igin bu ¢alismada dopamin ve amfetamin molekiillerinin yapisal
ozellikleri daha dnce aydinlatildi. Amfetaminin H' iyonlari ile bir etkilesmeye girebilmesi
icin tek bir negatif merkezi vardir o da N atomudur. Bu ¢alismada Dopamin molekiiliinde,
uygun atomik yiikii hesaplamak i¢in ESPDip:1034; CHELPG: 13988 tane nokta
kullanmigtir. Yine amfetamin molekiilii i¢in benzer sekilde ESPDip: 989 ve CHELPG
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14429 nokta kullanmigtir. Dolayisiyla da sonuglar birbirinden farklidir. Gergi
elektronegatif merkez olan N atomunun her iki molekiil i¢inde yiik sonuglari hem
dopamin hem de amfetamin molekiilleri i¢in birbirine ¢ok yakin bulundu. Dolayisiyla
dopamin i¢in ESPDip: -1. 02552 ve CHELPG: -1.00211 iken amfetamin i¢in ESPDip: -
1.06863 ve CHELPG: -1.06095’tir. Dopamin molekiiliinde N atomu i¢in CHELPG: -
18.417360 ve ESPDip:- 18.417010 olarak bulunmustur. Amfetamin molekiilinde N
atomu i¢cin CHELPG: -18. 418512 ve ESPDip:- 18.417628 ¢V’dir. Bulunan sonuglardan,
dopamin ve amfetamin molekiillerindeki N atomunun elektrostatik 6zellikleri ve atomik
yiikleri karsilastirildigi zaman amfetaminin H' iyonu gibi bir elektofile kars1 daha duyarl
oldugu soylenebilir. Ayrica HOMO- LUMO enerji farklar1 karsilastirildiginda
AE(amfetamin)> AE(dopamin)’dir. Amfetamin molekiiliiniin LUMO enerji diizeyi daha
diisiik olmasina ragmen HOMO-LUMO enerji farki daha biiylik oldugundan dolay: bir
elektrofile kars1 daha etkindir. Dopamin, epinefrin ve norepinefrin molekiillerinin hepsi
triptofandan sentezlemektedir. Dolayisiyla da amfetaminin, dopamin salmim iizerine
inhibisyon etkisine sahip bir ila¢ grubuna ait bir molekiil olmasinin yani sira, ayn1 zaman
da norepinefrin ve epinefrin molekiillerinin de etkinlikleri iizerinde bir etkiye sahiptir.
Herhangi bir kimyasal tiire kars1 norepinefrin, dopamin, histamin, amfetamin ve
betahistin molekiillerinin etkinliklerini kestirebilmek i¢cin, H atomu ile tek basamakta
gerceklesen elektron aktarimi tepkimeleri calisilmistir. Tepkimeye ait Gibbs enerjisi
degisimi, Aktiflesme enerjisi, enerji engeli gibi termodinamik ve kinetik veriler Cizelge
3. 56’da verilmistir. Katekolamin simifina giren norepinefrin, epinefrin, dopamin ve
amfetamin (Bozdogan, O., 2004) molekiillerinin yapilarma bakildigi zaman, her birinin
zincir kisminda —NH, grubunun bulundugu goriilmektedir. Norepinefrin ve epinefrin
molekiilerinin yapisal olarak tek farklari, norepinefrin de B-konumunda bir OH™ grubu
bagl iken, dopaminde OH™ grubu yoktur. Yine epinefrinde norpinefrin den farkli olarak
NH, grubuna bagl bir CH; gibi elektropozitifligi ¢ok yliksek bir grup daha vardir.
Amfetaminde ise, norepinefrin, epinefrin ve dopaminden farkli olarak halkaya bagli OH
gruplar1 yoktur ve NH, grubuna bagh bir CH; vardir. Halkaya bagli OH™ gruplar indiiktif
etki ile NH,’deki N atomunun kismi negatif yiikiinii azaltarak elektron verme egilimini
dolaysiyla da bazikligini artirmaktadir. Amfetaminde ise halkaya bagli OH gruplan
olmadig1 i¢in ve N atomuna komsu olarak CHj; grubu bagli oldugu i¢in N atomunun
elektron atagina karsi azaldig1 sdylenebilir. Yine yapisal olarak dopamin ve norepinefrin
molekiillerinden, norepinefrinin dopamine gore OH™ grubunun indiiktif etkisi ile elektron

aktarimina kars1 daha yavas tepkime verecegi de dnceden sdylenebilir. Tepkime Gibbs
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Serbest enerjilerine bakildiginda norepinefrin, dopamin ve amfetamin i¢in AGanfetamin<
AGiorepinefiin<  AGgopamin  0ldugu Cizelge 3. 56’dan kolaylikla goriilebilir. Yapilan
hesaplamalar sonucunda HOMO ve LUMO arasindaki enerji farklarinin; AE,nsamin(5.
8964) < AEorepinefiin(5. 4670) < AEdgopamin (5. 3696) seklinde degistigi goriilmiistiir. Benzer
sekilde tepkime enerji engeli; AE teiamin(15. 570) > AE worepinetrin(13. 880) > AE gopamin
(12. 582) ve tepkime aktivasyon enerjisi; E, amfetamin(17. 890) > Eq norepinetiin(15. 699) > E,
dopamin (14. 812) seklinde degistigi de Cizelge 3. 56’daki verilerden goriilebilir. Amfetamin
molekiiliiniin, AE (HOMO ve LUMO) enerji farki, dopamin ve norepinefrinden daha
biiyiik oldugundan dolayi, elektron aktarimi en zor gerceklesen molekiildiir. Yapisal
bakimdan da incelenecek olursa, sterik etkiler sebebiyle, elektronun amfetamindeki NH,
grubuna yaklagsmasi zordur. Ayrica amfetaminin tepkime hiz sabiti dopamin ve
norepinefrinden ¢ok daha diisiik oldugundan dolay1 hem en yavas gergeklesen tepkimedir
hem de gerek tepkime enerji engeli gerekse tepkime aktivasyon enerjisinin de yliksek
olmas1 goz Oniine alindiginda, amfetaminin H atomu ile elektron aktarimi tepkimesine

kars1 en isteksiz molekiil oldugu teroik olarak aydinlatilmstir.

A

-0. 4972 -0. 4854
s 21,0413
-0. 9292
2 AE=5. 7816 AE =4. 8042
E AE=5. 1392 AE=5. 9234
<
-5.2896
-6. 1805
-6. 2788 -6. 8526
Histamin Betahistin Serotonin Fenklonin

Sekil 4. 3. Histamin, betahistin, serotonin ve fenklonin molekiillerine ait HOMO- LUMO

enerji farklar

Betahistin, histamin reseptorlerine gére hem agonist hem de antagonist etkiye
sahip bir molekiildiir. Ayrica H’ histamin reseptdr antagonistleri, asetilkolin salinmmimn
inhibe ederken, H' histamin reseptorlerinin agonistleri tarafindan asetilkolin salinimi
bloke olduguna dair literatiirde galigmalar da bulunmaktadir (Cenni. G., ve dig., 2006).
Genel olarak ndrotransmiter reseptorleri bu caligmanin kapsami disinda oldugundan
dolayr teorik olarak incelenmemistir. Betahistin ve histamin i¢cin HOMO- LUMO
enerjileri; AEpeqanistin (5. 1392) < AEpisamin(5. 7816) seklinde degistiginden dolayi, elektron

aktarimina kargi histaminin betahistinden daha istekli oldugu soOylenebilir. Ayrica
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betahistinin N atomlarimin CHELPG yiiklerinin degisimi N(16): -0. 815287 ve N(18): -0.
614803tiir. Yiiklerden kolaylikla goze carptigi gibi, betahistinin elektrofilik bir atak
karsisindaki etkin olan atomu N(16) oldugundan dolay1 elektron aktarimi igin, N(16)
atomu {izerinden elektron aktarim incelenmistir. Histamin ile betahistinin atomik yiikleri
karsilastirildigr zaman N(16)petanistin >N(16)nistamin Oldugundan dolay: elektrofilik bir ataga
kars1 betahistin molekiilii daha istekli iken, elektron aktarimina karsi tam aksine histamin
molekiiliiniin daha istekli oldugu kolaylikla simdiden sdylenebilir. Yapisal bakimdan da
bakildiginda, elektron aktariminin gergeklestigi bdlgede, histamin molekiiliiniin zincir
kismindaki N atomunun kismi negatif yiikiiniin, betahistinden, daha fazla negatif oldugu
goriilmektedir. Daha once de belirttigimiz gibi, indiiktif etki sebebiyle, CH; grubu
betahistinde ki N atomunun {izerindeki kismi negatif yiikii azaltmaktadir. Dolayisiyla da
elektron aktarim s6z konusu oldugunda, histamin molekiilii betahistine gore daha isteksiz
olacaktir. Her iki molekiil i¢in de zincir kismindaki NH, grubuna elektron aktarimi
tepkimeleri ile de ispatlanmistir. Ayrica betahistinin elektron aktarimi tepkimesine daha
ayrintili bakacak olursak; tepkime hiz sabiti 5x 10* s; tepkime enerji engeli 14. 342 ve
tepkime aktivasyon enerjisi ise 17. 753’tiir. Histamin i¢in ise, ayni kinetik degerler
sirayla: 18. 55x10™ s'.9. 651 ve 11. 752°dir. Histaminin tepkime hiz sabiti betahistinden
cok daha yiiksektir; ayrica enerji engeli ve aktivasyon enerjisi betahistinden daha
kiiciiktiir. Histaminin elektron aktarimina karsi betahistinden daha etkin oldugu tepkime

sonuglari ile de ispatlanmustir.
4. 3. Asit Yapih Molekiillerin Etkinlikleri

Asit yapili glisin, GABA, Glutamat, Alanin, Muskimol ve aspartik asit
molekiillerinin optimize yapilar1 Sekil 3. 23°te; Er, ZPE, H- Hy , S, ¢, HOMO ve LUMO

degerleri ise Cizelge 3. 39°da; optimize yapisal parametreler ise sirayla Cizelge 3. 40; 3.
42; 3. 44; 3. 46; 3. 48; 3. 50°de 6zetlendi.

Glisin, en basit aminoasit ve daha biiyiikk molekiiler sistemlerin a¢iklanabilmesi
i¢in temel birim oldugundan dolay1 gegmis yillarda konformer analizi basta olmak iizere
teorik olarak en yaygin calisilan norotransmiterdir. Pople ve arkadaslari tarafindan en
kararli konformer yapmin enerjisi -282. 400077 hartree (Pople. J. A., ve Vishveshwara.
S., 1977) olarak belirlenmistir. Glisinin kararli yapisina ait bazi bag uzunluklar1 ve bag
acilarina ait bulgular C=O: 1. 188, C- C: 1. 515, C- N: 1. 439 A, C-C-0:111.8,C-C=
0: 125. 4 ve H- N- C- C: -58. 6° (Rosado. M. T., ve dig., 1998) literatiirde yer almaktadr.
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Bu calismada ise Cizelge 3. 40’tan acikca goriilecegi gibi aym bag uzunluklari, bag
acilar1 ve dihedral agilar i¢in sirayla C607: 1.205, C1C6: 1.524, CIN10: 1.448, C1C60S8:
111. 295°, C1C607: 125. 782° ve C6CIN10H2: -58. 985° olarak hesaplanmustir. Gerek
Pople gerekse Rosado grubunun buldugu sonuglar, bu ¢alismada elde edilen sonuglarla
olduk¢a uyumlu goriinmekle beraber, sonuglar arasindaki bu kii¢iik farklar yine bizim
caligmamizda kullandigimiz yontem ve temel setin daha genis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Rosado ve ¢alisma arkadaslar1 yalnizca polarize fonksiyonlar: iceren
6- 31G* temel setini, Pople ise 4- 21G temel setini kullanmiglardir. Oysa bu ¢alismada
amin yapili ndrotransmiterlerde oldugu gibi polarize ve diffuse fonksiyonlar1 igeren 6-
311++G** temel setini kullandik. Deneysel olarak belirlenen C- N: 1. 446, C6-C7: 1. 204
(Csaszar. A. G., 1992) bag uzunluklari, daha 6nceki yillarda hesaplanan teorik sonuglara
gore, bu caligmanin sonuglari ile daha uyumludur. Yine en kararli konformer yapiya ait
literatiirde bulunan deneysel dipol moment degerleri 1.10 D (1980, 102, 6566- 6568) ve
1.15 D (Stephanian. S. G., ve dig., 1998) ’dir. Gegmis yillarda yapilan teorik
caligmalarda, kullanilan yontem ve temel sete bagli olarak dipol moment i¢in 1. 20 D
(Csaszar. A. G., 1992), 1. 24 D (Schaefer Ill. H. F., ve dig., 1993) gibi veriler de
literatiirde bulunmaktadir. Bu ¢aligmada glisin molekiiliiniin kararli konformerinin dipol
momenti 1. 17 D olarak hesaplanmistir ve yine daha dnceden yapilan teorik ¢aligmalardan
cok daha fazla deneysel degere yakindir. Sonuglardan agikca goriilecegi gibi DFT/
B3LYP ile bulunan sonuglarin deneysel degerlerle daha uyumlu oldugu sdylenebilir.

Bu ¢alismada, diizlemsel GABA konformerine ait toplam elektronik enerji -363.
17833544 au olarak hesaplanmistir. Cizelge 3.42°den acgik¢a goriilecegi gibi,
N10C1C2C5 dihedral agis1 179. 999° ve C1C2C5C13 dihedral agisi ise 179. 985° olarak
bulunmustur. Ay dihedral agilar daha 6nceki yillarda da belirlenmis ve sirayla 177. 53°
ve 176. 72° degerleri elde edilmistir (Crittenden. D. L., ve dig., 2004).

Glutamat molekiiliiniin toplam elektronik enerjisi ise -551. 81296172 au olarak
bu calismada belirlenmistir. Yine Cizelge 3. 44’ten goriilebilecegi gibi, C1-C12 bag
uzunlugu 1. 531A, N9-H11: 1. 017A, N9C1C12: -63. 172°, N9C1C12013 dihedral agist
icin ise -18. 844" olarak hesaplanmistir. Glutamat benzeri olan ve zaten sentezinde de
temel molekiil olarak rol oynayan glutamin molekiilii i¢in literatiirde deneysel ve teorik
yapisal parametreler bulunmaktadir. Glutamat igin yukarda verdigimiz a¢1 ve uzakliklar
icin deneysel olarak sirayla: 1. 540A, 1. 044A, 66°. 1 ve -15. 6° degerleri bulunmustur
(Ramirez. F. J., ve dig., 1998). Ger¢i glutamat molekiilii ile glutamin molekiilleri

arasindaki temel fark, glutamat molekiilinde molekiilin ana zincir kisminin her iki
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tarafinda da—~COOH grubu varken; glutaminde molekiil iskeletinin —-COOH ile baslayip
ve —NH; ile bitmesidir. Ancak burada karsilagtirma yaptigimiz yapisal parametreler, her
iki molekiiliin de esdeger kisimlar1 i¢in verilmistir, dolayisiyla da sonuglarimizin uygun
oldugu kanisinday1z.

B-Alanin molekiilii glisin i¢in agonist etki gosteren bir molekiildiir. Dogada var
olan izomeri ise o- Alanin’dir ve literatiirde gerek deneysel gerek se teorik olarak bol
miktarda caligma bulunmaktadir. Henri ve arkadaslar tarafindan, d-Alanin’in kristal
yapist igin: C6N11: 1.42 A, C1C5:1. 54A, C5C6: 1. 54 A, 02C103: 124°, C5C6N11:113°
olarak belirlenmistir (Levy. H. A., Corey. R. B., 1941). Alaninin kristal yapisina ait daha
sonraki yillarda Donohue C-N bag uzunlugu i¢in 1. 427 A ve C5C6N11:112.4°
sonuglarini bulmugtur (Donohue. J., 1950). Bu calisma da ise aymi ag¢1 ve uzakliklar -
Cizelge 3. 46’dan- swayla, 1. 467, 1. 508, 1. 527, 122.242 ve 109.591 olarak
hesaplanmistir. a- Alaninin toplam elektronik enerjisi ve dipol momenti -323. 8011758 au
ve p: 1. 33D (Stepanian.S. G., ve dig.,1998) olarak Stepaninan ve arkadaslar1 tarafindan
hesaplanmigtir. Bu ¢aligmada ise toplam elektronik enerji igin: -323. 85380615 au ve
dipol moment igin ise p: 1. 4502D degerleri bulunmustur. Deneysel dipol momenti ise p:
1. 83 D’dir (Wright. L. R. ve Borkman. R.F., 1980). Ger¢i daha 6nce de belirttigimiz gibi
dipol momentler arasinda ki bu farkin sebebi farkli izomer yapilar olmasindan
kaynaklanmaktadir. B-Alanin diiz zincirli bir yapiya sahipken, a- Alanin de dallanmis bir
—CHj; grubu bulunmaktadir. Dallanmig yapidaki —CH;3 grubu ise molekiiliin polaritesini
artirir ve boylece daha az polariteye sahip olan B-Alanin’den daha yiiksek bir dipol
momente sahip olmasini saglar.

Glisin, GABA, Glutamat, Alanin, Muskimol ve aspartik asit molekiillerinin
atomik yiikleri Cizelge 3. 41; 3. 43; 3. 45; 3. 47; 3. 49; 3. 51’de; atomik yiik
yogunluklarinin atomlara gore degisimleri ise Sekil 3. 24; 3. 25; 3. 26; 3. 27; 3. 28; 3.
29°da sematize edildi.

Glisin, GABA, Glutamat, B-Alanin ve aspartik asit molekiillerin de hem NH, hem
de COOH gruplar1 bulunmaktadir. Muskimol molekiiliinde ise 5°1i halka yapisinda N ve
O gibi elektronegatifligi ¢ok iyi bulunan iki atom komsu olmak iizere molekiiliin zincir
kisminda NH, grubu vardir. Genel anlamda tiim yapilarda NH, grubu bulundugundan ve
bu yapilar bazik 6zellik gosterdiklerinden dolayr bu bolimdeki tartigmalarimizda yine
NH, grubu iizerinden olacaktir. Glisin, GABA, Glutamat, B-Alanin, muskimol, aspartik
asit molekiillerinde N atomlarinin CHELP(G) atomik yiikleri sirayla N(10): -0.977233,
N(10): -1. 024912, N(9): -0.916055, N(11): -1. 001589, N(9): -0. 952369 ve N(6): -0.
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952961 olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde ayni1 molekiiller i¢in sirayla CHELP(G)
elektrostatik ozellikler ise: -18. 403826, -18. 414039, -18. 400709, -18. 409059, -18.
393836, -18. 389987 oldugu, bulgular boliimiindeki atomik yiiklere ait gizelgelerden
acikca gortilebilir. Elektrostatik 6zellik siralamasi; GABA< B-Alanin< glisin< glutamat<
muskimol< aspartikasit seklinde degismektedir. Dolaysiyla elektrofilik bir atak
karsisinda en etkin molekiiliin GABA oldugu simdiden soylenebilir.

Ayrica ¢aligma kapsaminda incelenen norotransmiter ve agonisti olan molekiiller
icin yapilan hesaplama sonuglarmi biraz daha ayrintili inceleyecek olursak, Glisin ve -
Alanin i¢in N atomlarmin elektrostatik 6zelliklerine ve yiik yogunluklarina baktigimizda,
B-Alanin’de ki N atomunun elektronegatifliginin glisinden daha daha fazla oldugu
sonuglardan goriilmektedir. B-Alanin’de, glisinden farkli olarak fazladan bir CH,- grubu
baghdir; dolayisiyla glisinde oldugu gibi, zincirin C- terminal kismindaki COOH-
grubunun indiiktif etkisi daha az hissedilir ve N- terminal kismindaki Natomu ise daha
fazla negatif yiik tasir. Boylece B-Alanin, elektrofilik bir atak karsisinda, glisinden daha

hevesli bir davranig gosterecektir.

A

-0. 4544 -0. 4291
-0.4708 B w— -0. 6936
> AE =6. 3171
r AE= 6. 4428
E AE= 6. 6951 AE= 6. 3843
< —v
-6. 7462
-6. 8972 -7.0779
-7.1659
Glisin B-Alanin GABA Muskimol

Sekil 4. 4. Glisin, B-Alanin, GABA ve muskimol molekiillerine ait HOMO- LUMO

enerji farklar

GABA ve agonisti olarak ¢ok iyi bilinen muskimol molekiilerini inceledigimizde
ise HOMO- LUMO enerji farkindan, muskimoliin GABA’dan daha etkin oldugu Sekil 4.
2’den goriilmektedir. Deneysel ECso(mM) degerleri ise GABA (1. 01) < muskimol (1. 48)
seklinde siralandigina dair literatiirde ¢aligmalar bulunmaktadir (Crittenden. D. L., ve
dig., 2005). Gerek yiik yogunluklari gerekse elektrostatik 6zellik siralamalarindan da
benzer sonu¢ goéze carpmaktadir. ayrica her iki molekiil icin de elektron aktarimi
modellemesi yapilmaya calisilmis, ancak, muskimol molekiilii, yapisindaki N ve O gibi

elektronegatifligi oldukga iyi bilinen iki atom komsu oldugundan dolay1 halka agilmasi
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iizerinden tepkimenin tek basamakta gerceklesmeyecegi hesaplamalar sirasinda
gozlenmistir. Bu sebeple, calisma kapsaminda tek basamakli ve diffiiz kontrolli
tepkimeler {izerinden etkinlik agiklanmaya g¢alisildigindan dolayr muskimoliin elektron

aktarim tepkimesine tezde yer verilmemistir

-0. 5445
-0. 6335
z AE= 6. 7751 AE = 6. 5862
=
<
-7.2197
-7.3196
Glutamat Aspartikasit

Sekil 4. 5. Glutamat ve aspartik asit molekiillerine ait HOMO- LUMO enerji degisimleri

Asit yapili, yukarda inceledigimiz molekiillerden farkli olarak, glutamat ve
aspartik asit molekiillerinde fazladan bir COOH- grubu daha bulunmaktadir. Bundan
dolay1 da, hem aspartik asit hem de glutamat molekiilleri i¢in hesaplamalarimz yiik
yogunluklari ile sinirh kalmistir. Syle ki, yapisal olarak bakildiginda her iki molekiilde
de dallanmis bir yap1 goze carpmaktadir; dolayisiyla da yapisal olarak sterik etki soz
konusu oldugundan dolayi elektron- elektron itmeleri de diger asit yapili molekiillere gore
¢ok daha baskindir. Bundan dolay1 da elektron- elektron itmelerinin ¢ok baskin oldugu bu
iki molekiil i¢in elektron aktarimi tepkimelerini tek basamakta gerceklestirmek oldukca
giic bir istir. Bu sebeple de bu molekiiller i¢in yapilan hesaplamalar yiik yogunluklar ile
smirlandirtlmistir. Glutamat molekiiliinde, NH, grubunun bagl oldugu zincir kisminda
fazladan bir CH,- grubu bulunmasi N atomun {izerinden COOH- grubunun indiiktif etki
ile elektron ¢cekmesini giiclestirdiginden dolayi, glutamat molekiiliindeki N atomu daha az
negatif yiikliidiir. Ancak HOMO- LUMO enerjilerine baktigimizda ise Glutamat
molekiiliiniin LUMO enerji diizeyinin aspartik asitten daha yiiksek oldugu Sekil 4.5’den
goriilebilir. Tam tersine glutamatin HOMO’i aspartikasitin HOMO’inden daha diisiik
enerjilidir. Dolayisiyla da glutamat molekiilii daha etkin olmakla birlikte, HOMO’inden
bir elektronun LUMO’ne gecmesi daha giictiir ¢linkii daha fazla enerji gerektirir. Oysa
aspartik asitte HOMO- LUMO enerji fark: daha diisiik oldugundan dolay1 elektron gegisi

daha kolay olacaktir. Sonug olarak ta molekiil i¢i elektron gecisinin zor oldugu glutamat



123

molekiilii elektron aktarimina kars1 ya da nukleofilik bir atak karsisinda aspartik asitten
daha etkin olacaktir.

Tez ¢aligmas1 kapsaminda incelenen molekiillerin yapisal ve fiziksel ozellikleri
teorik olarak aydmlatilmistir. Elektrostatik ylik hesaplamalar1 ve atomik yiik
dagilimlarina gore ¢alismada incelenen molekiillerin etkin bolgeleri hesaplamali olarak
aciklanmigtir. Daha genis temel setler kullanildigindan dolayi, gegmis yillarda yapilan
teorik hesaplama sonuglarma gore, bu caligmanin sonuglarmin deneysel degerlerle
genelde daha uyumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica atomik yiik ve elektrostatik 6zellik
sonuglarina gore Ongoriilen ve caligilan molekiillerin herhangi bir kimyasal tiire karsi
hangi boélgelerinden etkinlik gosterecekleri, hem HOMO- LUMO enerji farklar1 hem de
baz1 hidrojenlenme tepkimelerinden elde edilen termodinamik ve kinetik sonuclarla da
ispatlanmistir. Hesaplama sonuglarindan elde edilen veriler, her bir nérotransmiter ve
agonisti olan molekiillerin etkinliklerini karsilastirmak i¢in kullanilmistir. Gergi teorik
olarak tepkime kinetigi incelemelerinde, tepkime hiz sabiti ve aktiflesme enerjisi gibi
verilerin deneysel sonuclarla birebir uyusmadigi bilinmekle beraber, bu ¢alisma da bagil
olarak molekiil etkinliklerinin agiklanabilmesi i¢in bir arag olarak incelenmistir.

Sonug olarak, deneysel olarak yani tibbi anlamda molekiil ve ilag etkinliklerinin
teorik olarak agiklanabilecegi yapilan hesaplamalarla gosterilmistir. Bu hesaplamalar,
hem ileride yapilacak olan ¢6zelti faz1 hesaplamalarina ve dolayisiyla da deneysel olarak

yeni ila¢ molekiilleri ya da yeni ligand molekiillerinin sentezlenmesine 151k tutacaktir.
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