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Imidazo [ 1,2 - a ] piridiniletilbenzogsazol tiirevlerinin yap: - antistres iilser aktiviteleri
arasmndaki iligki elektron - topolojik metod ile incelendi. 36°s1 aktif ve 33”11 inaktif olmak lizere
toplam 69 tane bilesik tizerinde ¢ahigildr. Serideki bilesiklerin yapt aktivite iligkisini agiklayan aktif
fragmentler ¢ikanildi. Statgraf 7.0 istatistik programu gahstirilarak, fragmentlerdeki atomlarin ve
aktiviteye etki eden diger faktérlerin ( Homo - Lumo enerjileri , dipol mometleri vb. ) herbirinin
aktiviteye katkilar nicel yap1 - aktivite iligkisi tesbit edildi. Béylece yeni aktif bilegiklerin dizayn
ve sentezine 151k tutuldu.

{
’



ABSTRACT

Structure - activity consideration of a series of imidazo [ 1,2 - a ]
pyridinylbenzoxazoles have been investigated for anti - stress ulcer activity with Electron -
Topological method. A series of 69 compounds inculuding 36 actives and 33 inactives was
studied. The responsible fragments explaning quantitative structure-activity relationship of
these compounds were determined. By using Statgraph 7.0,the atoms in the fragments,the other
factors effecting the activity(Homo-Lumo energies,Dipol moments,etc.) and the contributions

of each factor of the activity were discussed. So,the design and synthesis of new compounds
were exhibited.

viii



BOLUM I
GIRIS VE LITERATUR BILDIRIMI

Kimyasal bilegikler canh saglig1 ve hastahklanin tedavisinde ¢ok dnemli olan tibbi
ilaglarin sentezinde kullambirlar. Hekimlik a¢isindan kimya, baglangicta sadece tabiatta
bulunan ve ilag olarak smmirh 6lgiide kullamlan baz bilegiklerden ibaretti. Giiniimiizde ise
kimya, tibbin vazgegemedigi 6nemli bir bilim dahdir.

Modem bir regete el kitabina bakildifinda, ilaglanin ancak yiizde 25’inin dogal
maddelerden hazirlandif gﬁrﬁiﬁr. Bunlar, ¢esitli bitkilerden hazirlanmig 6ziitler, suruplar
ve esanslardir. Diger ilaglar ise dogada bulunmayan ve kimyamin yardimiyla hazirlanan
sentetik ilaglardir. Ik sentetik ilag yaklagtk yiiz yil 6énce hazirlanmigtir Romatizmal
hastaliklara iyi geldigi bilinen salisilik asit 1874 wyilinda , fenolden yola ¢ikilarak
sentezlenmistir (Vlasov Tiibitak yayinlari,3.Basim).

If(imyac1 ve hekimlerin yalmzca belli bir ilacin belli bir hastalia iyi geldigini
bilmeklé kalmayip, onun nasil etki ettiginin ve hastaliklarla miicadelesinin kimyasal
mekanizmasinin nasil oldugunun agiklanabilmesi, giintimiiz modern kimyasinda énemli bir
problemdir (Fujita 1984).

1.1 Elektron Topoleji (ET) hakkinda genel bilgiler

Kimyasal bilegiklerin yapilan ile 6zellikleri arasindaki iligki uzun siireden beri
incelenmektedir. Bu konuda son yillarda yapilan ¢aligmalarda molekiil yapis1 ve biyolojik
aktivite arasindaki iligki ozel bir 6nem arz etmekte ve aym bir dal olugturarak hizla
gelismektedir.

Boyle bir yaklagim yaklagik 20 yildan beri incelenmektedir. Bu alandaki gahgmalar
“yapr aktivite iligkisi” (structure-activity relationship, SAR) ve “nicel yapi-aktivite iligkisi”
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(quantitive SAR, QSAR) baghg altinda yaymlanmigtir. QSAR yaklagimlaninin tam olarak
gelismesi ve etkin sonuglara ulagmasi ancak bilgisayarlarnin kullammnin yayginlagmasiyla
miimkiin olmug ve bugiin i¢in oldukea ileri bir seviyeye ulagmigtir.

Biyolojik aktif molekiillerin i¢ etkilesim mekanizmasimn tam olarak agiklanmasi
olduk¢a zordur. QSAR yaklagimlarinin énemli bir 6zellifi de problemin en zor olan bu
kismim ¢ézmektir. Bir molekiil igerisindeki i¢ etkilesmeler bizim igin bir siyah kutu icinde
gerceklesen olaylar gibidir. Molekiile aktivite kazandiran fragment nedir? Bu fragmentte
hangi atomlar bulunmaktadir? Bu atomlarm yiikleri ve aralarindaki mesafeler ne kadardir?
Fragmentteki her bir atomun aktiviteye katkisi ne kadardir? Bu sorular QSAR’ nin
cevaplandirmaya ¢aligtifn konulardir. Molekiilin biyolojik aktivitelerinin ne oldugu ve
etkilesimlerin nasil oldugu detayh olarak bilinmese bile; bir bilegik serisi iizerinde daha
6nce deneysel olarak elde edilen aktivite verilerinden g¢ikarak, bir ¢ok hesaplamalar
sonucunda molekiillerin teorik aktiviteleri hesaplamr. Deneysel aktivitelerle teorik
aktiviteler arasindaki yakinlik derecesi, bizim bu molekiillerin yapi-aktivite iligkisini
agiklamada 6ngérdiigimiiz fragment veya fragmentlerin dogruluk derecesini gosterir.

Biyolojik aktivitenin kesin bir tarif ve tayin metodu yoktur. Ancak bu konuda
birgok deneysel metodlar mevcuttur. Molekiillerin biyolojik aktivite gostermelerine neden
olan en 6nemli 6zelliklerini belirlemek igin onlarin konformasyonlarimin belirlenmesi ve
uygun bir gekilde tarif edilmesi, QSAR metodlarimin amaglarindan biridir (Hansch 1979).

ﬁT—metodu, deneysel aktiviteleri belli olan bilegik serilerine uygulanabilir ve
biyolojik aktivitenin agiklanmasinda oldukga etkili bir metodtur. Bu galismada anti-iilser
aktivite gosteren bilegik serileri iizerinde QSAR incelemeleri yapilmig ve ET-metodu
kullanilarak bu bilegiklerin aktivite gostermelerine neden olan aktif fragmentler
cikanlmigtir,

Biyolojik aktivite molekiliin biyoalici ile etkilesiminin bir sonucudur. Ancak
olduk¢a karmagik olmasi nedeniyle etkilesim mekanizmasmin incelenmesi pratik agidan
hem zor hem de zaman alicidir. Bunun yerine bilesiklerin deneysel olarak elde edilen
biyolojik aktiviteleri ile yapilan arasindaki iligkiler aragtinlir. Bu yaklagimda benzer
yapidaki aktif ve inaktif bilegikler kargilagtinlarak aralarindaki benzerlikler ve farkhiliklar
bulunur. Bu bilgilerden molekiillerde aktiviteye neden olan ozellikler tesbit edilerek



biyolojik aktivitenin kurallan ortaya atilir. Bu alandaki ¢aligmalar yaklagik 30 yildir devam
etmekte olup SAR veya QSAR adi altinda yayinlanmaktadir (Bersuker 1991).

SAR metodlarinin en 6nemli Ozelligi biyoalici ile molekiil arasindaki etkilegim
mekanizmasimin kara kutudaki bilgi gibi kalmasidir. Bu kutuya giren ve q,lkanlann.
kargilagtirilarak analiz edilmesi ile biyolojik aktivite bulunur. Biyolojik aktivitenin kesin bir
tarifi ve tamimm yoktur, ancak bazi geleneksel metodlarla tayin edilir. Burada incelenmekte
olan bilesik serisindeki bilegiklerin QSAR ve SAR igin gerekli olan biyolojik aktivitelerinin
aym metodla tayin edilmis olmasina dikkat edilmelidir (Dimoglo 1995).

Ancak kara kutu gibi bilinen etkilegim mekanizmes, verilerden kesin olarak ortaya
¢ikartilamaz. Bilegiklerin biyolojik aktiviteleri ile tam bir korelasyon elde etmek icin
molekiiliin hangi tiir 6zelliklerinin ve bunlardan kag tanesinin kara kutunun girdisi olarak
kullanilacag: agik degildir. Kalitatif SAR metodlarinin gogu desen tamma teorisine (Pattern
Recognition Theories, PRT) dayamr. PRT teorisinde incelenen bilegikler serisini aktif ve
inaktif olmak iizere ikiye aywan simflandirma kurallari bulunur (Meisel 1972, Nilsson
1965). | y

Molekiiller biyolojik aktiviteden sorumlu aktivite parametreleri ile tamimlanirlar. Tyi
bir temsil yapinin elde edilmesi ve incelenen serinin aktif ve inaktif olmak tizere tam olarak
simflandirilmasi molekiillerin ne kadar iyi tanimlandigina baghdir. Boylece SAR metodlan
temel olarak molekiil tanima metodlan bakimindan birbirinden farkhdirlar. SAR
metodlainmn ana hedefi aktiviteyi en iyi temsil eden molekiil 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Giinlimiizde ¢ok sayida yapilan c¢ahgma vektor tamum, tamm merkezleri ve
topolojik indisler olmak {izere Gi¢ metoddan birini kullanir. Bu metodlardan vektor tammm
en basit oladir. Bu metod substitiientler bakimindan farkh, fakat aym iskelete sahip N
tane bilegikten olugan bir seri i¢in uygulanir. Bu durumda serinin herbir molekili (k) bir

Cy vektori ile temsil edilir.

Ck =(Sk1> Sk2» -+ Skp)» k=12,..,N, (1.1)



Burada r segilen parametrelerin sayisidir. Parametre olarak incelenen bilesiklerin
fizikokimyasal, elektronik ve konformasyon gibi 6zellikleri yaminda yap: fragmentleri ve
ana iskelete bagh substitiientler segilebilir.

Tamm merkezleri metodu ile daha iyi bir molekiil tamim yapilabilir. Tamim merkezi
olarak biyoalicinin fonksiyonel gruplan ile etkilesime girdigi samilan molekiiliin potansiyel
olarak aktif olan atomlan ve fragmentleri secilir. Bunlar hetero atomlar (N,0, S, P,
halojen, metal gibi), halkali ve aromatik fragmentler ile ¢ok kath baglar gibi tamm
merkezleridir.

Kalitatif QSAR metodlarmmn temel eksikligi biyolojik aktiviteyi belirleyen molekiil
ozelliklerinin tam olarak tammlanmamasidir. Ozellikle geometrik yap1 ve atomik bilesim
tam olarak tanimlanmasina ragmen elektronik 6zellikler hemen hemen ihmal edilmistir.
Oysa elektronik yapt molekilin biyoalic1 ile etkilesiminde en &nemli bir molekil
ozelligidir. Kantitatif QSAR metodlaninda ise elektronik parametreler de géz oniine
alinmasma ragmen incelenen seri bilegiklerinin benzer yapida olmasi gerekmektedir.

QSAR metodlaninin bagka bir amaci da biyolojik aktivite gdsteren bir molekiiliin
kargit: olan biyoalici ile etkilesiminin mikro mekanizmasim belirlemektir. Bu durumun
kalitatif olarak bile belirlenmesi olduk¢a zordur. QSAR metodlarim kullanarak; benzer
aktivite gostermelerine ragmen farklli konformasyon yapilarina sahip molekiillerin aktiflik
mekanizmalanmn agiklanmasinda ve aktif fragmentin ¢ikartiimasinda, yardime: bilgisayar
programlari, pek ¢ok matematik teknikleri, vektorler, matrisler, grafikler gibi bir¢ok
islemciler kullaniimaktadr.

Yukandaki verilerin 1s1ginda; molekiillerin elektronik ve geometrik ozelliklerinin
belirlenmesiyle, belli bir konformasyona (topolojiye) sahip molekiillerin biyolojik aktivitede
daha etkin bir rol oynadig1 gozlenmigtir. Boylece molekiil konformasyonu birlestirilerek
tarif edilen yapilar “elektron-topolojik” (ET) metod (Dmmoglo 1985, 1988, 1995, Bersuker
1991, Shvets 1993) olarak bilinen yontemle agiklanmaya ¢aligilgtir. ET metodunun
hazirlanmasina QSAR metodlannn incelenmesiyle baglanmig daha sonra bu konudaki esas
algoritmalar tartiglmugtir. ET metodu hos kokulu bitkilere, enzim inhibitorlerine, bitki
biyliimesinde etkili olan bilegiklere uygulanmistir (Bersuker 1991).

Son zamanlarda sadece benzer yapida bilegikler serisini inceleyen veya elektronik
yapimn rolinii ihmal eden QSAR metodlanimin eksikliklerini gidermek amaci ile Elektron-
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Topolojik QSAR (ET-QSAR) metodu gelistirilmigtir. ET-QSAR metodunda incelenen seri
bilesikleri farkli yapida olabilir, hesaplamalarda bilegiklerin elektronik dzellikleri de dikkate
aliir (Bersuker 1991).

1.2 Antiiilser ilaglar hakkinda genel bilgiler

Kronik peptik iilser sindirim kanalinin mide 6zsuyu ile temasindan meydana gelen
yaradir. Bunun itici faktorlerden olan gastrik asit ve pepsin sdgllanmésmdan kaynaklandig:
iyi bilinmektedir(Shay1961,Sun 1974). Peptik dlser 6zofagusun alt bolgesinde, midede
veya duodenumda olabilir. Gastroenterostomi ameliyatindan sonra jejunumda peptik iilsere
rastlanabilir. Aynica mide mukozasi odaciklan ihtiva eden Meckel divertikiillerinde ve
6zofagusun daha yukan kisimlarinda da ilser olugabilir. Bu durumdan dolay: peptik ilserin
olugmasinda mutlaka aranan sartin peptik aktivite (pepsin ve asit) oldugu genellikle kabul
edilmektedir. Ulserin olugmasindaki etyolojik faktorlerden biri miidafaa faktorii, digeri ise
agresif faktordir. Peptik iilserin tedavisinde diyet, alkol, sigara, ¢ay, kahve, et ekstreleri ve
baharatli besinlerin verilmemesi gibi 6nlemlerin yamsira , kullamlan aktif ilaglar (nonsteroid
antienflamatuar) da kullanilmaktadir.

Mdazo[l,Z-a]piridinil halkasi bulunduran tirevlerin sitoprotektif  aktivite
sergiledigi gozlenmistir(Camarri 1972, Murmann 1974, Bianchi 1976, Molinari 1981,
Long 1981, DelCorona 1981, Ene 1982, Long 1983, Kaminski 1985). Bu grubu
bulunduran Cimetidin bilegifi H2 reseptorleri yolu araciligs ile histamine zit etki ederek
hem bazal hem de besinler gastrin aym zamanda insilinin meydana getirdigi
hipoglisemisinin stimiile ettifi HCL sekresyonunu inhibe eder. Bu ilacin baz1 yan tesirleri
bulunmasina ragmen hekim kontroliinde kullanilmas: gart1 ile bu yoénde atilmg énemli bir
adimdir. Cimetidinden yola gikilarak elde edilen Ranitidin yan etkisinin daha az olmast
itibariyle daha etkili bir ilagtir (Obek 1990). Bazt yazarlar histaminin HCL sekresyonunun
son intraseliiler aktivitorii olduguna inamrlar. Yeni incelemeler hiicre memi)ranlarmda
histamin i¢in iki reseptér oldufunu gostermigti. H1 reseptérleri mutad sistemin
etkilerinden sorumludur ve mutad antihistaminik ilaglar tarafindan bloke edilirler. Ayrica
histamin H2 hiicre reseptoriine etki ederek mide sekresyonunu stimiile eder.
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Cimetidinin(a) kliniksel bagarisindan beri, histamin H2-receptor antagonist (H2-
antagonist)’in alaminda pek ¢ok incelemeler yapilmigtir (Durant 1977). Bunun sonucu
olarak yeterli miktarda bu o6zellife sahip bir gok bilesikler 6rnegin; ranitidine (b)
(Bradshaw 1979) nizatidine (c)(Lin 1983), famotidine (d) (Yanagisawa 1987) ,roxatidine
asetat (e) (Tarutani 1985) (Sekil-1) belirlenmigtir.

L o
oo *ECIN\O\CH’S%%M
cimitidine(a) mnitidine(b)
Dl o
NHCH:
OB SCLOBNA Hz&‘%:j[m S ZG)LNHZ
) nizatidine(c) fanmtidine(d)
Q{Q L
OCH2(I-12(HzNH)L(HD-I3
oo

Faraies

arormtic ring : iire veya amidin
®) e dogranp ©

f) 2-amino-5-(imidazo[1,2- oi]pyridin-2-yljbenzoxazol

Sekil 1.1 Baz antiiilser aktiviteye sahip bilesiklerin tipleri



Y Katsura’in incelemesinde (Katsura 1992), 2-amino-5-(imidazo[1,2- o]pyridin-2-
yl)benzoxazol (f) bilesikleri farelerde stress ulserleri tizerinde antiiilser aktivite kadar
ameliyat sonrasi gastrik ¢aligmalan igin ortaya ¢ikan etanole karsi giiglii sitoprotectif
aktivite gostermigtir. Ticari H2-antagonist (a-¢) ile beraber bu (f) bilesik serilerinin
kiyaslamasindan ¢ikarak, imidazo[1,2- a]pyridine pargasi temel bir aromatik (A) ve geri
kalan 2-aminobenzoxazole amin grubunun(C) bioisosteremolarak incelenmigtir. Antiiilser
ilaglar igin devam eden aragtirmalarin bir sonucu olarak bu caligmada belirtilen iki
grubun(A-C) arasina bir alkil zinciri (B) grubunu ilave edilmesiyle elde edilen bilegik
serisinin yeni H2-antagonist aktivitelerine ait yapi-aktivite incelemeleri ele alinmgtir.

Bu ¢aligmada antiiilser ilaci olarak kullamlan 2-amino-5-(imidazo[1,2-o]pyridin-2-
yl)benzoxazoller (f) yapist (Tablo 2.1) ile biyolojik aktivitesi arasindaki iligki elektron-
topolojik QSAR metodu ile incelenecektir. Cimetidin ve Ranitidin bilegiklerinin referans
alinmasiyla sentezlenen ve anti-stres iilser aktiviteleri tespit edilen, imidazo [1,2-
a]piridiniletilbenzoksazol tiirevlerinin, yapilan ile anti-tilser aktiviteleri arasmndaki iligki,
ET-metodu ile incelenmigtir. (SAR) ve aktivitede etkili olan fragmentlerdeki atomlarin her
birerlerinin aktiviteye katkilar nicel olarak (QSAR) tespit edilmistir.



BOLUM I

MATERYAL VE METOD

2.1. Materyal

Bu ¢alismada Tablo 2.1 verilen bilesik serisi igin;
e A)Molekiiflerin konformasyon analizi Molekiller Mekanik (MM) paket
program
e B)Kuantum kimyasal hesaplamalar CNDO/2 (Complete Neglect of
Differantial Overlap) paket programz,
e CO)Biyolojik aktivite-molekiil yapist arasindaki iligki elektron-topoloji
programlari
e D)Molekil modelleri Ball and Stick model ¢izim programu (yalmzca
Macintosh bilgisayar)
e E) Regresyon analizi Statgraphics istatistik programi
IBM Pentium-133 bilgisayar: kullamlarak ¢ahstirild;.

Ry
N& N
R; 0

Tablo 2.1 Imidazo [1,2-o] Piridiniletilbenzoksazollerin deneysel verileri

No |R I 3 X PY AH A4 AU
N1 |H CH3 CH2 6 NH2 1000 NE 780
N2 |6-CH3 CH3 CH2 6 NH2 947 NE 81.1
N3 |7-CH3 H CH2 6 NH2 932 73 348
N4 |7-CH3 CH3 CH2 6 NH2 69.1 65 939
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N59|7-CH3  CH3 CH2 6 CH3 NE
N60 |7-CH3 ~ CH3 CH2 6 C2HS 885 NE 592
N61|7-CH3  CH3 CH2 6 OH NE
N62|7-CH3  CH3 CH2 6 SCH3 NE
N63|7-CH3  H CH2 5 NHC2HS 3.6
N64|7-CH3  H O 6 NHCOCHS3 11.9
N65|7-CH3  H SCH2 4 NHC2HS5 NE
N66|7-CH3 ~ H SCH2 5 NHC2H5 NE
N67|7-CH3  H SCH2 6 NHC2HS NE
N68 | Cimetidin 429 530 694
N69 | Ranitidin 438 720 818

AH:H2-alic1 antagonist aktivite inhibisyonu (%) 1*10°° g/ml
AA:Antisecretory activite (%) 1mg/kg i.v.

AU:Antiiilser aktivite inhibisyonu (%) 32 mg/kg p.o.

NE: etkisiz

P : Position (durum)
2.2. Metod

Seri bilesiklerin incelenmesinde kullamilan elektron-topolojik (ET) metodun
uygulanmasi ;1§agldaki gibi yapilir :

1- Konformasyon analizi.

2- Kuantum kimyasal hesaplamalarla elektronik yapi tayini.

3- Elektron-topolojik metodla aktif fragmentin bulunmasi.

a) -Bunun i¢in uygun elektron-topolojik matrisin (ETMC) olusturulmasi.

b)-Elektron-topolojik aktivite alt matrisinin (ETSA) bulunmasi

(Tarutani,Sakuma,Shiratsuchi ve Mieda,1985).
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2.2.1. Konformasyon Analizi

Incelenen bilesiklerin konformasyon analizi Molekiiler Mekanik metodu ile yapildi.
Molekiiler Mekanik (Bowen ve Allinger 1991, Osawa 1982, Ermer 1981, Niketic ve
Rasmussen 1977, Allinger 1976, Altona ve Faber 1974, Eliel 1965) bir molekiiliin enerjisini
ve yapisim belirflemek igin kullamlan hesap metodudur. Bu metotda molekiliin toplam
potansiyel enérjisini minimum yapan molekiil yapist bulunur. Molekiiliin bu uzay yapis: ¢ift
— katkii yaklagim kullamlmakla birbiri ile valens bagi vasitasiyla baglanmamig bitiin
atomlar arasinda miimkiin olan tiim kargilikh etkilesmeler dikkate alinarak belielenir. Bir
molekiil yaylarla birbirine baglanmig agirliklardan olusan bir sisteme benzer tarzda
bharmonik kuvvetlerle birbirleriyle etkilesen kiitleler toplulugu olarak ele almir. Burada
kiitleler elektronlanin etrafinda kiiresel olarak dagildigi atom gekirdeklerini, yaylar ise
atomlar aras: kimyasal baglan temsil eder.

Molekiiler mekanik yéntemleri arasinda AMBER, CHARM, MODEL ve MM gibi
programlan sayabiliriz. Bu programlar bir kimyasal sistemdeki atomlar arasindaki
etkilegimleri klasik mekanik kurallan ile tammlar. Bu programlar olduk¢a hizlidir ve temel
haldeki bir sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Enzimler gibi biyik yapih
sistemler igin bile tepkime 1sist ve konformasyon kararhiliklar gibi nicelikler hesaplanabilir
(Ermer ve I!,ifson 1973, Lifson ve Warshel 1968). Bununla birlikte bu ydntemlerle
elektronik yapiya bagh olan o6zellikler yada elektronik yapr hakkinda bilgi
edinilebilmektedir. Bir tepkime sistemi modellenerek bag olusumu yada bag pargalanmasi
ihtiva eden iglemler yapilamaz.

Atomlar arasi etkilegimler iki kisma aynlir;

1- Kimyasal baglarla baglanmig atomlar aras: etkilegimler

o Bag boyunca asimetrik ve simetrik gerilme,
¢ Diizlemde biikiilme,

e Makaslama

¢ Burkulma,

s Diizlem dig1 biikiilme.



2- Kimyasal baglarla birbirine baglanmamg atomlar arasi etkilegimler
e Van der Waals etkilegimleri,
e Elektrostatik etkilegimleri.

Bunlarin diginda molekiildeki baglar ve agilar birbirlerinden bagimsiz olmadiklarindan
verilen bir gerilme, bikiilme veya burkulma hareketi diger parametrelerden komsu baglara ve
bag agilarina da baghdir. Bu tir gifilesme ile olusan etkilegimlerin enerjisi genelde saf
etkilesimlerden daha kugiiktir. Yan deneysel hesaplamalarda bu farkliik g6z o6niine
alimmalidir. Bu etkilesimler burkulma-biikiilme, gerilme-biikiilme gibi etkilegimlerdir.

Sekil 2.1- Molekiildeki etkilegimler

13



Atomlar aras: etkilesimlerin her biri potansiyel enerji ile tanimlamr. Molekiliin
toplam potansiyel enerjisi bu etkilegimlere kargihk gelen potansiyel enetjilerin toplamdir.

ETOple = Eb +Ee +E;‘ +El +Enb +Ebb' +Eb9+ ........ (2'1)
00T S TG

Burada ;
Ey: gerilme enerjisi E.»: Van der waals ve elektrostatik enerji
Ee: diizlemde biikiilme enerjisi Ew : gerilme-gerilme enerjisi
E:: burkulma(torsiyon) enerjisi  Eso: gerilme-diizlem dig: biikiilme enerjisi
Ey: diizlem dis2 biikiilme enerjisi

1- Kimyasal Bagilarla Bajlannus Atomlar Aras: Etkilesimler

a- Gerilme Enerjisi

2

ekil 2.2-Bag gerilmesi
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Gerilme enerjisi denklemi Hooke kanununa dayamr. " ro " bagm denge uzunlufunu
temsil ederken , " ky, " parametresi baf temsil eden yaym sertligini kontrol eder. " ky " ve " 1p
" parametreleri bagh atomlarn cinsine (6rnegin C-C,C-H,0-C,vb.) baghdir (Dinur ve Hagler,
Allinger 1989, Lii ve Allinger 1989). Bu denklem, denge ba uzunlufunun titregmesi ile
birlikte meydana gelen enerjiyi tahmin eder. Asagdaki grafikte gorilecefi gibi, bu bir
paraboliin denklemidir .

Sekil 2.3- Bag uzunlugu-titregim enerjisi grafifi

Bu modeldeki bafin aynima noktasina dogru gerilen yerden kopmaya meyilli
oldufuna dikkat edilmelidir (Computers and Chemistry,PergamonPress.ve The Journal of
Computional Chemistry ).
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b- Biikiilme Enerjisi

_ a2
Eg = ,Z ko(0—0o)
P ]

2.3)

Biikiilme enerjisi denklemi de Hooke kanununa dayanir. 0, denge agisim gosterirken,
"ko " parametresi yaym sertligini kontrol eder. Bu denklem denge bag agis1 civarindaki

titregme enerjisini verir (Bischoff 1891).

Sekil 2.4- Bag biikiilmesi
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Sekil 2.5- Diizlemde biikiilme enerjisi
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"ko " ve " ky " parametrelerinin etkisi, paraboliin egimini genigletmek ve diklestirmektir. "
k" nmn degeri ne kadar biiyiikse, agiy1 veya bag kendi denge degerinden ayirmak igin o
olgiide fazla enerjiye ihtiyag duyulur.

Shallow potansiyellerine " k " nin degeri 0.0 ve 1.0 arasinda ise ulagihir. " k" nin (¢
degeri i¢in ¢izilen asafidaki grafikte Hookerian potansiyeli gésterilmigtir.

Sekil 2.6 Hookerian potansiyeli
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¢- Burkulma (Torsiyon) Enerjisi

E,= 3 A[1+cos{nt-¢)] (2.4)
Torsiyon
agilan

Sekil 2.7- Bag burkulmas: (torsiyonu)

Sekil 2.8 burkulma enerjisinin periyodik fonksiyonu
Sekil 2.8'den de goriilebilecegi gibi, bu burkulma enerjisi basit bir periyodik
fonksiyon ile modellenmigtir (Cahn 1966, Christic ve Kenner 1922, Bischoff 1891).
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"A" parametresi egrinin genlifini, n parametresi periyodikligini kontrol eder ve "¢"
egriyi (7) boyunca kaydinir. Parametreler similasyon yolu ile bulunur. Torsiyonal dénmenin
parametreleri birbirine bagh 4 atomun tiiriine baghdir (6rnegin C-C-C-C, C-O-C-N, H-
C-C-H, vb.). Cesitli "A","n" ve "¢" degerlerine karsthk gelen burkulma (torsiyon)
potansiyel enerji grafikleri $ekil 2.9 da verilmistir.

Burada "n" nin torsiyon agismm simetri tipini yansitif1 goriilmektedir. Ornegin
CH;-CH; -baginda torsiyon enerjisi her 120 derecede aym olmalidir. Dihedral aginin
eclipsed konformasyonunda genelde torsiyon agis: sifir kabul edilir.

e

Sekil 2.9 Burkulma (torsiyon) potansiyel enerji grafikleri

2- Kimyasal Baglarla Birbirine Baglanmamis Atomlar Aras: Etkilesimler

a- Van der Waals Etkilesimleri

~A.. B.
E =32 2_611_"'—1%' (2.5)
G T
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Sekil 2.10 i ve j atomlan arasindaki etkilegim
Van der Waals ¢ekimi kisa bir aralikta meydana gelir. Etkilesen atomlar

birbirlerinden 1 1& dahi aynilsa etkilesme sona erer. itme, etkilesen atomlar arasindaki
mesafenin etkilesimlerindeki g¢aplarinin toplamindan biraz daha az olunca meydana gelir.
Cekme ve itmeyi tarif eden bu enerji terimi bu iki etkilegim arasindaki diizgiin gegisi saglar
(Ermer ve Mason 1983, Ermer 1971, Lennard ve Jones 1931). Bu etkileri ifade eden
esitligin kullammu gekilde gosterilmektedir.

o

Sekil 2.11 Atomlar arasindaki bag mesafesinin deSigimi
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"A" ve "B" parametreleri bag yapmayan, birbirleri ile etkilegen atom giftleri
arasindaki  (6megin C:C,0:C,0:H gibi) potansiyel enerjinin derinli§ini ve atomlar arasi
mesafeyi kontrol eder. "A" parametresi atomik polarize olabilme olgiimlerinden elde
edilebilir veya kuantum mekaniksel yontemle hesaplanabilir. "B" parametresi kristalografik
Slgtimlerden elde edilir.

b- Elektrostatik Enerji

Elektrostatik enerji Coulomb Kanunu ile ifade edilir (Allinger 1958).

q;9;
Enb=2.32.
ij rij

Elektrostatik etkilegim polar baglar arasinda meydana gelir (Dimoglo,1985).

2.6)
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2.2.2. Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

Bu gahgmada bilesiklerin elektron-topolojik metod ile incelenmesi igin gerekli olan
elektronik parametreler, semiempirical (yan deneysel) metodlardan CNDO/2 (Complete
Neglect of Differantial Overlap) metotu ile hesaplandi. Hesaplanan elektronik parametreler;
HOMO-LUMO enerjileri, molekiil orbital katsayilarn, elektronik enerjiler, yik yogunlugu,
atomlar arasi elektron yogunlugu, Wieberg indeks, valens aktivitesi, polarizasyon derecesi,
dipol momenti, bag enerjisi, bag uzunlugu ve bag mertebesidir.

Deneysel ¢aligmalart desteklemek amaciyla kimyacilar i¢in iig farkli hesaplamal yontem
segenegi vardir. Bunlar molekiiler mekanik, ab initio ve semiempirical molekiiler orbital
yontemleridir. Bu yontemlerin her birisinin iyi yada kot oldugu durumlar meveuttur. Biitiin
molekiiller i¢in bu yontemlerden biri ile hesaplama sirasinda gergek degerden bazi sapmalar
olsa bile, ET metodunun igletiminde molekiiller kendi aralarinda kiyas edildiklerinden bu’
sapmalarin etkisi az olacaktir.

Ab initio molekiiler orbital yontemleri (STO-3G, 4-31G gibi) kuantum mekaniksel
temellere dayamr ve bu yontemler ile elektronik yapi ve buna baglh ozellikler hesaplanabilir
(Dykstra 1990, Boyd 1990). Teoride bir tepkime sistemi tam olarak modellenebilir.
Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere gére binlerce kere daha fazladir. Hesaplama
siiresini azaltmak igin geometrilerde ve kullamlan parametrelerde baz basitlestirmeler
yapllabilir;" Ancak bu basitlegtirmeler kesin olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur
(Feller ve Davidson).

Yarideneysel molekiiler orbital (Semiempirical, SE-MO) yontemleri ise bu iki ekstrem
durum arasinda yer alir. Ab initio molekiiler orbital yontemleri gibi SE-MO yontemleri de
kuantum mekaniksel esaslara dayamr. Bu yontemlerde molekiiler o6zelliklerin deneysel
degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler mevcuttur. Etkilesim integralleri i¢in yaklagik
fonksiyonlarin kullamlmasiyla hesaplama siiresi ab initio yontemlerin hesaplama siiresi ile
kargilastinlamayacak kadar azdir. Cok kiigiik sistemler igin kullanilabilecegi gibi biiylik
kimyasal sistemler i¢in de kullamlabilir. SE-MO yoéntemlerinden bazilan Tablo 2.2' de
verilmigtir.

Ab initio ve SE-MO yontemlerinin her ikisi de orbitalleri hidrojen benzeri orbitaller
olarak tanimlar. Dalga fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitaller kullamlir.
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Tablo 2.2- Bazx semiempirical molekiiler orbital yontemleri (Dewar veThiel,1977).

Kisaltma Tanim
CNDO Complete Neglect of Differential Overlap
INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap.
Ozellikle singlet ve triplet yanlmalarinda iyi sonuglar verir.
MINDO/3 Modified INDO.
Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir.
NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap.
Farkli atomlar tizerindeki orbitaller arasindaki oGrtiigmeyi
ihmal eder.
MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap.

NDDO yaklagimina benzer.Ozellikle olugum 1sidan ve diger
molekiler dzellikler hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin Model 1. MNDO yénteminin ¢ekirdek-¢ekirdek
itme fonksiyonlaninda kiigiik bir degisiklikle olusturuldu.
PM3 MNDO yo6nteminin Ugiincii parametrizasyonudur.En son

geligtirilen semiempirical molekiiler orbital
yontemlerindendir.

Bir sistemin degisim (variation) yontemiyle hesaplamas: agagidaki basamaklan ihtiva

a- Sistem igin bir Hamiltonian (H) yazlir.

b- Degisken parametreler ihtiva eden bir dalga fonksiyonu (%) segilir.

c- Enerji minimumlagtirihir.

Degisik yaklagimlan anlayabilmek igin SCF (Self Consistent Field) yénteminin
agiklanmasi gerekir. Hiickel kuraminda, molekiiler orbitaller (W), atomik orbitallerin (¢)
dogrusal bilesimi olarak yazihir (Lineer Combination Atomic Orbital, LCAO yaklagimz).

y= % Cvdy @2.7)

HY =E¥ (2.8)
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Burada H tek elektron islemcisidir. Eger (2.7) nolu esitlik (2.8) nolu esitliklikle
yerlegtirilirse;

Zey(H-E)}y =0 (2.9)

v

(2.9) nolu egitlik ¢, atomik orbitalleriyle garpilir ve li¢ boyutlu uzayda integrali alinirsa
agagidaki esitlik elde edilir;

ZeyloyH-Eppydv=0 (2.10)
v
H,.v ve Sy, nicelikleri §dyle tammlanabilir:
¢ Hé,dV=H,, (2.11)
ve

J¢,E¢ dV=EJp ¢ dV=ES (2.12)
sonug olarak
Y cy(Fuy -ESy)=0 (2.13)

Her bir atomik orbital i¢in bayle bir esitlik yazilabilir. Bu gekildeki bir egitlifin ¢oziimii,
agagidaki gibi bir determinantin ¢6zimiini gerektirir: |

‘H}“ ~ES,, |=0 ‘ (2.14)

SCF yOntemi serbest tanecik yontemini esas alir. Her elektronun, diger elektronlarin ve
cekirdegin yarattifn bir elektrostatik alan iginde hareket ettifini kabul eder. Genelde bir
molekiiler sistem igin tam bir Hamiltonian kullamimaz. Tam Hamiltonian, ¢ekirdek ve elektron
kinetik enerji operatérlerini, tiim yikli pargaciklar arasindaki elektrostatik etkilesimleri,
¢ekirdek ve elektronlarin orbital ve spin hareketinden olusan manyetik momentler arasindaki
etkilegimleri icerir. Sonug olarak tam Hamiltonian ¢aligilan Hamiltonian'dan daha kangiktir.

Bu egitlikte F, Hartree-Fock iglemcisidr. (2.8) nolu esitlikte yaptigimiz diizenlemeleri
burada da yapabiliriz (Szabo ve Ostlund 1989, Poble ve Nesbet 1954).

2oy (Fy ~BSyy)=0 (2.15)
v

[Fuy ~ESyy =0 2.16)
Fuy =19, Foydv (2.17)
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H ' dan farkli olarak F iglemcisi tam Hamiltonian ile tarif edilir.F 'nin matris elemanlart
Lennard-Jones, Hall ve Roothaan tarafindan tiiretilen bir ifade ile su sekilde verilir:

By =Hjy + ZTPpol(uvpo) - 12uphvo)]  (2.18)
HS, tek elektron igin core (i) Hamiltoniandir. Bu terim tek elektron kinetik enerji

islemcisi ve molekiildeki tim atomik cekirdekler ile tek elektron arasindaki potansiyel
enerjiden olugmaktadir.

C_ (2 2
H® =—(h /2m)v +§vA (2.19)
vi= 622 + 622 + 622 (2.20)
x* oy° oz

2
Va, gekirdek-elektron potansiyel enerjisidir ve - Z Ae /r A 'va egittir. (2.18) nolu

esitlikteki Pps bag derecesidir.
(2.18) nolu esitlikteki son terim ise uzayda ¢.dv ve ¢pdo dagilimina sahip iki elektron

arasindaki itmeyi fiziksel olarak ifade eder.

(wvlpo) = 116, D0y (10e? /112 )bp (W0s(AViAY,  (222)

(2.18) nolu esitlik sadece kapali kabuk (closed shell) elektron konfigiirasyonuna sahip
sistemler i¢in yani tiim dolu molekiiler orbitallerinde iki elektron igeren sistemler igin
uygulamur. Radikaller ve uyarilmig elektronik durumlar igin daha farkl egitlikler kullambir. SCF
de F,, elemanlan ile S, ¢akigma integralleri kolaylikla hesaplamr. Baglangigta ¢ katsayilarimn
kaba bir tahmini yapiir. Bu katsayilar ile F,, integralleri bulunur.Her seferinde 'enerji
hesaplanir Bulunan enerji degerleri birbirine esit oldugu zaman hesaplama tamamlanir.

SCF LCAO molekiiler orbital yaklagimina dayanan ilk yan deneysel molekiiler orbital
yontemi gelistirilmiy CNDO dur (Culberson 1987, Schulz 1985, Zemer 1980, Brown 1970,
Pople 1965). Bundan sonra yine aym kigiler tarafindan INDO ve NDDO yaklagimlan ortaya
konmustur. Bu yontemler 1975 yilina kadar birgok organik - bilegigin ozelliklerinin
hesaplanmasinda kullanilmigtir. Dewar ve digerleri bu yaklagimlara dayanarak MINDO/3 adim
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verdikleri yeni bir yontem gelistirdiler. Sadece 10 element igin gegerli olan bu yontem, C, H, N
ve O igeren molekillerin olusum 1silaninda, bag uzunluklarinda ve iyonlagma potansiyellerinde
uygun sonugclar vermesine ragmen yine de bazi yetersizliklere sahipti. Diatomik parametrelerin
kullamlmasindan dolay: diger elementler igin bu yontemi gelistirmek olduk¢a zordu. Bu
nedenle (Dewar,1977) tarafindan NDDO yaklagimina dayanan MNDO yontemi geligtirildi. Bu
yontemle C, H, N ve O igeren molekiillerin hesaplanan gesitli degerlerindeki ortalama hatalar
azaldi. Bu yontemde sadece atomik parametreler kullanildig1 igin; yontemin diZer elementler
igin de gelisimini saglamak oldukg¢a kolaydi. Bundan sonraki sekiz yil i¢inde C, H, N ve O
elementlerine ek olarak 16 element igin daha bu yontem kullanilabilir hale geldi;

Austin Model 1 adi verilen AM1 y6ntemi de yine (Dewar ,1985) tarafindan MNDO
yOnteminin gelistirilmis halidir.Bu yontem esas olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan
kaldimak i¢in MNDQ yonteminin g¢ekirdek-gekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiikk bir
degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak adlandirlan ve MNDQO' nun
liglincli parametrizasyonu oldufunu géstermek igin PM3 seklinde gosterilen program ise en
son geligtirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida element igin parametreleri aym anda
optimize edebilen bir yaklagimdir,

Son birkag yildir gesitli molekiiler orbital yontemlerini yapisinda bulunduran MOPAC,
AMPAC ve MNDO 88 gibi paket programlar geligtirilmistir. Bunlardan MOPAC, James J.P.
Stewart tarafindan gelistirilen en son paket programudir. Bu programlann hepsi benzer
szelliklere sahiptir. Ancak bunlardan MOPAC diger iki paket programimn 6nemli 6zelliklerini
de biinyesinde toplamugtir.

2.2.2.1. CNDO/2 Metodu(Katsura,Nishino,Inoue,Tomoi veTakasugi,1992)

CNDO/2 metodu ile elektronik yap1 parametreleri hesap edilirken, atomlardaki biitiin
valens elektronlan dikkate alimmaktadir.

a) Bilesigin enerji ve katsayilar,

M
m=
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seklindeki Hatree-Fock-Roothan bagintisi ile hesaplanmaktadir. Burada, €; molekiiliin enerjisi,
om ¢akigma integrallerinin diferansiyeli, C.; orbital katsayilan, Fy., Fock (Fokian)
operatoriidir. m ise bilesiZe ait atom sayisim ifade etmektedir.

b) Atomlar arasi elektron yogunluklan ve atom yiikleri,
N
*
Py = Z;ijcqi (2.24)

denklemi ile hesaplanmustir. Burada, P, yogunluk matrisi, Cq* ve Cg; orbital katsayilandir.
¢) Elektronik yiikler ve atom orbitalleri iizerindeki elektron yogunluklar,

M
P..=.P 2.25
AA p;lpp (2.25)

denklemi ile hesaplanmugtir. Burada, Pas atomun elektron yogunluk matrisi, Pep yogunluk
matris elemanlarim gostermektedir.
d) Elektronik enerjiler,

N N, N
E,= 2]§Pkku*§k +§§1(2Pkkpmm—Pﬁm)rAA (2.26)

denklemi ile hesaplanmistir. Burada, E, elektronik enerjiyi, Nao ve Ny A ve B atomlarinda
dikkate alinan orbitallerin sayisini, Py , Pum Ve Piy; k ve m orbitallerinin yogunluk matrislerini,
Uw” iyonlagma potansiyeli, I'aa ise bir atom iginde degisik orbitallerde yer alan iki elektronun
kargilikh etkilesme integralini gosterir.

¢) Baglanma enerjisi,

uX Z,Z
Epp= > f(‘*Phthn ~ 2B Tap) + 0~ 2Py o Vg +4Pp A Prpl A5 (227)
k=1m=1 AB

denklemi ile hesaplanmigtir. Burada, Ess baglanma enerjisi, Z,™ ve Zp_ etkin atom numarasim,
Vg* B atomunun k orbitalinde bulunan elektron ile A atomu cekirdegi arasindaki ¢ekim
integrali, Pas ve Pgg A ve B atomlanimin yitkk yogunluk matrislerini, I'as A atomunun k
orbitalinde bulunan elektronla B atomunun m orbitalinde bulunan elektronun karsihkh
etkilesme integrali (o= ap)’dir.

f) Molekiiliin toplam enerjisi,

k kZu ez m m m k k
Er___zz ZB +k§u§m(%+§§2<b'{"im>_<k‘4‘/lm>)=§A+§BEm (2.28)

ooppl Rof
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denklemi ile hesaplanmigtir. Bu denklemde, Z,, ve Z; o ve 8 atomlarimn atom numaralarim, E,
elektronik enerjiyi, Eap baglanma enegjisini, Roff o ve § atomlan arasi uzakhg, Py, ise k ve m

orbitallerinin yogunluk matrisini ifade etmektedir. [V] ise (Zs Zs") / Rap ifadesine esittir. Hyy,

k ve m orbitallerinin g¢akigma integrallerine esit bir deger olup (Hin=Skm Bim) dir. Bim
ise Ba™+Bs’ parametrelerinin toplamna esittir. B»° ve Bg’ parametreleri A ve B atomlannin
tiriine baghdir,
g) Molekiilin reaksiyon merkezleri,
N
RM= ;Ci 2 (2.29)

denklemi ile bulunmugtur. Burada, RM reaksiyon merkezlerini, C; atomik orbitallerin HOMO-
LUMO’larmin katsayilarini ifade etmektedir.

2.2.2.2, Gelistirilmis Hiickel Metodu(Levine,1991)

Gehstmlxms Hiickel Metodu, sadece valens elektronlarim dikkate alan bir metoddur.
Valens elektron Hamiltonian iglemcisi tek elektron Hamiltonian islemcilerinin toplamm olarak
alinir,

op op
H_ =TH_0 (2.30)

Burada H:;I;f (1) acik olarak tanimlanmamigtir. Molekiil orbitalleri valens atom

orbitallerinin dogrusal bilegimi olarak alinur.
o; = Zcﬁfr (2.31)

Basit Hiickel Teorisi ile diizlemsel hidrokarbonlarin incelenmesinde valens molekiil
orbitalleri (MO) karbonun 2p=w atomik orbitallerinin (AO) ve hidrojenin 1s atomik
orbitallerinin dogrusal bilegimi alinarak elde edilir.

Diizlemsel olmayan hidrokarbonlann gelistirilmis Hiickel Teorisi ile incelenmesinde ise
valens molekiil orbitalleri karbonun 1tane 2s ve 3 tane 2p atomik orbitalleri ile hidrojenin 1s
atomik orbitallerinin dogrusal bilegimi alinarak elde edilir. Kullamlan atomik orbitaller genelde
Slater tipinde olan atomik orbitallerdir. (2.30) daki Hamiltonian iglemcisi i¢in problem bir
elektronlu problemlere déniistiiriilebilir.
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H:fl: @) ¢i=ei ¢
E,q = ;ei (2.32)
Degigim teorisinin dogrusal deneme fonksiyonuna (2.31) uygulang: sekiiler egitligini ve

molekiil orbital katsayilarim verir.

det (HET - €. S;5) = 0 (2.33)
2 IET e S)cgl =0, 1 =123... (2.34)
S

Tam bu iglemler basit Hiickel Teorisindeki iglemlere benzer. Fakat geligtirilmig Hiickel
Teorisi gakigma integrallerini de g6z online alir. Cakigma integralleri sifirdan farkli oldugu igin
determinantin kdsegen digt terimleri de yer alir. Cakigma integralleri ve sekiiler determinant
bilgisayar programlan ile ¢oziilir.

H::; (i) bilinmedigi i¢in , HT nin integral degeri dogrudan hesaplanamaz. r = s igin

Hef = <fr lHZ; (i)l fr) integrali molekiildeki R atomunda bulunan f. atomik orbitalindeki bir

elektronun ortalama enerjisini verir. Bu yiizden gelistirilmig Hiickel Metodunda H?sff integrali
f; 'nin valens hali iyonlagma potansiyelinin (VSIP) negatifine esit olarak alir. Birbirine tek bag
ile bagh karbon ve hidrojen atomlar igin,

(c2slu 7 (lC2s)= 2086V, (C2p[H T (@|C2p)= -113eV
| eff eff
i

(HlsIH:; G)|His) = 1366V (2.35)

Degisik  orbitaller igin  VSIP  degerleri  tablo  halinde Iliteratiirde
verilmistir(DelCorona,Pellegatta, Signorelli, Buran, Massaroli, Turba,Faini vePagella,1981)

r#s i¢in Wolfsberg ve Helmholz ,

1 |
e =5K(H°f +HI)S (2.36)

formiiliinii vermigtir. Bu formiilde K degeri 1 ile 3 arasinda olan sayisal sabittir. S, ise gakigma
integrali olup verilen gekirdekler arast mesafe ve kullamlan Slater tipi orbitallerden hesaplanir.
Balhaussen ve Gray ise agagidaki formiilii 6nermistir.

e = _gEyeh)2g (237
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2.36 ve 2.37 egitlikleri en yaygm olarak kullamlan yaklagimlardir. Fakat bunlann yerine
kullamlabilecegi soylenilen bagka esitliklerde vardir. Basit Hiickel Teorisine ters olarak, He,f
tim orbital ¢iftleri i¢in sifirdan farkhdir.(Simetri sebebiyle S, kaybolmadik¢a bu durum
gegerlidir.)

H‘;gf ve S, integralleri hesaplandiktan sonra, karakteristik (sekiiler) determinant

¢oziilerek orbital enerjileri ve buradan da molekiil orbitallerin MO katsayilan bulunur. H?sff
integrallei MO katsayilarina bagli olmadiklan igin, tekrarlamaya ihtiyag¢ duyulmaz.
Geligtirilmis Hiickel Teorisi genellikle ab initio SCF hesaplarinda valens MO katsayilarina
baslangi¢ degeri vermek i¢in kullanilir.

2.32 esitligi elektron-elektron itme ve ¢ekirdek-gekirdek itmelerinin her ikisini de ihmal
eder. Toplam valens enerjisi orbital enerjilerinin toplamu geklinde 2.32'de verilmistir.
Gelistirilmis Hiickel Metodu ile molekiil geometrisini bulmak icin ¢esitli bag acilan ve bag
uzunluklan igin bir seri hesaplamalar yapilarak 2.32 esitligi ile verilmig olan enerjiyi minimum
yapan konfigiirasyon bulunur.

2.3. Elektron Topolojik (ET) Metod (Bersuker ve Dimoglo,1991)

Konformasyon analizi yapilan, elektronik yapisi hesaplanan ve deneysel biyolojik

aktivitessi bilinen bilegikler serisinin elektron-topolojik yontemle incelenmesi su sekildedir.
e

D AR a(1) .*

=]

a see (N ° .
11 12 13 (¢)) o*
2 2| e)) A /'/
a sew PR a
11 1712 %3 In LAy .t
a
a(l) a(l) eoe see a(l) /.
22 23 2n W .*
a(l) LU L N 4 (1) a3n /
33 A | o
A
y

see L

a®

nn

Sekil 2.13- Ug Boyutlu Elektron-Topolojik Matrisin Gosterimi
Sekil 2.13'de goriildigii gibi herbir molekiiliin elektron-topolojik uygunluk matrisi
(ETMC) ya da ti¢ boyutlu ETMC (TDETMC) matrisi hazirlanir. ETMC matrisinin herbiri
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s

®=2,) gore simetrik oldugundan gekilde sadece matrisin tist yanst

gosterilmigtir. Molekiildeki atom sayisi n ise bagimsiz elemanlanin toplam sayis1 n(n+1)/2 dir.

kosegen elemanlarina (a;

TDETMC matrisinde ETMC matrisinin sayisi (m) eléktronik parametrelerin segimine baghdur.
Molekiilin  elektronik  ozelliklerini  tanimlayan atomik yiikler, wvalens aktiviteleri,
polarlanabilirlik ve HOMO (LUMO) enerjilerii gibi atomik parametreler késegen elemanlar
a:® (i=1,2,3,...., n ve k=1,2,3, .....,m) olarak segilir. Kosegen dis1 elemanlar (a5™) iki gesittir.

a- Eer i ve j birbirine kimyasal bag ile bagh iki komsu atomu gosteriyor ise az™;
polarlanabilirlik, bag mertebesi, Wiberg indeksi ve bag enerjisi (toplam, kovalent, iyonik) gibi
i~j baginin elektronik parametrelerinden birisi olabilir.

b- i ve j birbirine kimyasal bag ile bagh olmayan atomlann gosterir ise, 0 zaman
a;°=R;® atomlar arasi uzakh: gosterir. Boylece her matris hem elektronik (a;) hem de
geometrik parametreyi (R;) ihtiva eder.

Bir molekiiliin belli bir konformasyonu i¢in geometrik parametreler sabit olmasina
karsin elektronik parametreler atomik ve bag parametrelerinin degisik kombinasyonlan olarak
alinabilir. Oregin bag uzunluklan (bag parametresi) ile atomik yiikler (atomik parametreler)
veya atomik polarlanabilirlik-bag enerjisi gibi degigik kombinasyonlar elektronik parametre
olarak almabilir. Bu kombinasyonlarin herbiri bir ETMC matrisini olugturur. Elektronik
parametre i¢in olugturulan kombinasyonlarn sayisi m ve incelenen serinin molekiil sayis1 N ise
herbir moiekﬁl i¢in m tane ETMC matrisi ve herbir kombinasyon i¢in de N tane ETMC matrisi
elde edili. ETMC matrisi olugturulduktan sonra aktif bilegiklerin ETMC matris elemanlan
aktif olmayanlarin ETMC matris elemanlan ile tek tek kargilagtinlarak verilen bir dogruluk
derecesinde aktif bilesiklerde olan ancak inaktif bilesiklerde bulunmayan matris elemanlan
grubu bulunur. Bu yolla elde edilen matris elemanlart grubuna elektron-topolojik aktiflik alt
matrisi (ETSA) adi verilir. ETSA matrisi molekiiliin aktiflikten sorumlu olan elektron-
topolojik fragmentini temsil eder.

Sayet m >1 ise ETSA matrisini belirleme iglemi m defa tekrarlanmahdir. Bu yolla elde
edilen ETSA matrisleri aym yada farkli olabilir. Bunlardan bazilan daha fazla bilgi verebilir ve
aktif bilegkilerin inaktif bilegiklerden daha iyi ayrilmasini saglar. Bu nedenle incelenen bilesik
serisinin analizinde en fazla bilgi ihtiva eden ETSA matrislerinin elektronik ve geometrik
parametreleri kullanilir.
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Aktivite kantitatif olarak biliniyorsa, incelenen seri belli bir aktivite degerinden itibaren
ikiye boliintir. Bu deferin Ustiindekiler aktif altindakiler inaktif olarak kabul edilir. Her grup
i¢in ETSA matrisi bulunur. Bulunan ETSA matrislerinin matris elemanlannin karsilagtiriimas:
ile aktivite ETSA parametrelerinin bir fonksiyonu olarak ifade edilir.

Ozet olarak bir bilesik serisinin elektron-topolojik metodla incelenmesinde izlenen
hesap basamaklan sirastyla sunlardir;

a- Konformasyon analizi,

b- Elektronik yaptmn belirlenmesi,

c- Elektronik parametrelerin (atomik yiikler, bag mertebesi, polarlanabilirlik ve HOMO
(LUMO) enerjileri gibi) hesaplanmasi,

d- ETMC matrisinin olusturulmast,

e- Olusturulan ETMC matrislerinden ETSA matrislerinin bulunmast,

f- Bilesiklerin taranmasi ve verilen biyolojik aktiflikte yeni bilegkilerin modellenmesi.

Incelenen Bilegik Serisi
Veri Bankasinda Mevcut Olmayan Fragmentlerin Fragmentlere Ayirma Molekiiler Fragmentlerin Geometrik
Elektronik Yapilarinm eslenmesi ve Elektronik Yap1 Veri Bankas1
_ | Fragmentlerin Birlegtirilmesi
Elektronik Parametrelerin 4——-] \ 4
Hesaplanmass 5
G i Optimizasyonu
(Konformasyon Analizleri)
ETMC lerin Degerlendirilmesi —p
Molekiillerin Elektronik Yapisa

Hakkindaki Veri Bankast

Altiviteden Sorumiu Fragmentlerin (ETSA)
Degerlendirilmesi

Sekil 2.14 Elektron Topolojik metodun akig diyagrami
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BOLUM 11

BULGULAR

Tablo 2.1'de verilen 69 bilesigin PM programu ¢aligtirilarak on modelleri gizilerek konformasyon
analizleri ve CNDO/2 metodu ile kuantum kimyasi hesaplamalar yapildi. PM’leri (6n modelleri) ¢izilen
bu bilesiklerden yiiksek aktiviteye sahip Nl bilesigi 6rnek olarak alindi. Ornek olarak alinan bu bilesigin
molekiiler mekanik (PM) degerleri Tablo 3.1'de goriilmektedir.

Tablo 3.1 N1 bilesiginin molekiiler mekanik degerleri.

N1 440 00 0 10.
FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFEEF O 000

70 15 1220000401 10

123 4561000000000

5 710111214 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O

6 810 0 0 0 00 000O0O0O0O O

13 14 15 16 17 18 13 0 0 0 0 0 0 0 0 O

17 192223 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O O

182022 0 0 00 0000 O0O0O0 OO

825 0 00 00O0O0O0O0O0O0O0O0O0

7 92021 23 24 126 2 27 3 28 4 29 11 30

11 31 12 32 12 33 13 34 15 35 16 36 19 37 23 38

25 39 25 40 25 41 6 42 23 43 19 44

6.56886 14.09983 11.53788 2 201 5.39806 14.83019 10.93303 2 0
531905 13.93474 9.93193 2 401 639034 13.19918 9.58943 2 0
755021 13.45347 1020784 2 701 7.71930 14.58712 10.98209 9 O
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Tablo 3.1 (Devam) N1 bilesiginin molekiiler mekanik degerleri.

8.61238 11.74921 10.17943 37 0 891207 14.29377 11.60784 2 1001
8.74121 10.90843 9.63969 23 0 945229 13.21201 11.02158 2 0
10.78428 11.57596 11.30975 1 0 11.66551 11.52128 10.05234 1 0
14.13874 11.59087 10.33679 2 1401 14.00404 10.86468 10.31497 2 0
14.07895 9.53384 10.52232 21601 14.24868 8.91151 10.74885 2 O
15.37009 9.64382 10.76520 2 1801 15.29810 10.96300 10.56022 2 O
16.65406 9.24687 10.96717 6 0 16.48664 11.41573 10.62430 37 2201
16.74828 13.38160 10.50856 23 O 17.29957 10.45444 10.85719 2 O
18.65265 10.63205 10.97895 9 O 19.00245 11.02804 10.16314 23 0
9.44737 14.18992 13.68476 1 0 6.61267 14.79139 1339644 5 O
448195 14.34210 11.27553 5 0O 4.34755 13.74263 9.4439 5 0
6.30382 11.37143 8.86544 5 0 11.32020 13.13229 13.11269 5 O
10.59315 10.54855 11.69827 S 0 11.80617 13.55605 9.65996 S 0
11.14819 10.95145 9.24467 5 0 14.12988 13.68089 10.17280 5 O
13.15520 8.93076 10.50342 5 0 14.29499 7.82203 1091555 5 O
16.74521 9.01184 11.52919 20 O 18.83301 11.31128 11.65026 23 O
10.55482 14}.27769 13.61920 5 0 9.03876 15.22245 13.60415 5 O
9.18242 14.77942 1468513 5 0 7.85136 14.98468 10.65546 20 O
18.89153 10.18833 11.08941 20 O 16.85684 8.86121 10.53190 20 O

PM degerleri bize, atomlarin birbirleriyle olan iligkilerini, kartezyen koordinatlanm ve
atomlann tipleri hakkinda bilgiler vermektedir.

Tablo 3.2°de ise aym bilegigin (N1) CNDO/2 metodu ile yapilan kuantum kimyasi hesaplama
sonuglan goériilmektedir.
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Tablo 3.2 N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyas ile hesaplanan degerleri.
NI.mmx
CNDO RRD
IWRIT1=1 IWRIT2=1 IWRIT3=1 IWRIT4=1 IWRIT5=1 IWRIT6=1
38 ATOMS CHARGE= 0 MULTIPLICITY= 1 ITE= 1
.010000
CARTESIAN COORDINATES
(KARTEZYEN KOORDINATLARI)
ATOM ATNUM. X Y Z

1 6 4.741070 11.317240 8.116000
2 6 3.933600 13.385410 8.240400
3 6 4.351300 14.520540 8.830970
4 6 4.597960 14.633050 9.320970
5 7 5.416520 13.553890 9.192330
6 6 4.986990 11.406060 8.596530
7 6 6.705070 13.290240 9.550990
8 7 5.930880 10.549490 8.605790
9 6 6.972940 11.029860 9.169300
10 6 7.544190 14.332120 10.225820
11 6 8.266470 10.284120 9.346210
12 6 9.033140 10.162290 8.020860
13 611.399050 10.240150 8.752160
14  610.388950 9.519250 8.222900
15  610.607620 8.234050 7.880900
16  611.822010 7.700510 8.072800
17 6 13.805390 8.436440 8.599850
18  613.619240 9.712840 8.949580
19  813.266360 6.453390 7.808990
20 7 14.835580 7.689910 8.669340
21 6 14.562050 6.525740 8.217370
22 714.460960 5.510470 8.162210

N
W

114.211430 4.652790 7.815420
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri

24 115.358120 5.646880 8.472680

25 1 4393810 10.388380 7.632990

26 1 1.902800 13.327400 7.849270

27 1 3.658450 14.375740 8.916230

28 1 4.938780 14.562220 9.807480

29 1 8.628190 14.089790 10.161210

30 1 7.409150 14.328310 9.747440

31 1 7.265360 14.409410 11.300950

32 1 8.897570 10.809490 10.098850

33 1 8.049340 9.273620 9.765290

34 1 9.176710 11.174940 7.574690

35 1 8.426220 9.582800 7.285880

36 111.227070 11.293040 9.033950

37 1 9.805740 7.614280 7.447080

38 1 14.443450 10.304330 9.382720

MGR=4 NTB=0 NDCARB=0 IEXCITE=0

P ORBITAL COEFFICIENT 1.00000 D ORBITAL COEFFICIENT 1.00000

ELECTRONIC ENERGY -1018.7530000000
ELECTRONIC ENERGY -1018.8520000000
ELECTRONIC ENERGY -1018.8770000000
ELECTRONIC ENERGY -1018.8890000000
ELECTRONIC ENERGY -1018.8960000000
ENERGY SATISFIED
TOTAL ENERGY = -198.0668000000 A.U.
BINDING ENERGY= -20.6527300000 AU
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyas: ile hesaplanan degerleri
ELECTRONIC CHARGES (ELEKTRONIK YUKLER)

1 C 4.022707
2 C 4.954262
3 C 4.997384
4 C 4.970119
5 N 5.139089
6 C 4.803589
7C 4.085084
8 N 5.179970
9 C 4.843751
10 C 4.005583
11 C 4.985356
12 C 4.970200
13 C 4.997118
14 C 4.986110
15 C 4.029515
16 C 4.895326
17 C 4870115
18 C ' 4026718
19 O 6.240497
20 N 5.273781
21 C 4.630265
22 N 5267348
23 H 867850
24 H 853160
25 H 985842
26 H 1.017734
27 H 999062
28 H 984870
29 H 989789
30 H 1.007800
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiginin CNDO/2 kuantum kimyas: ile hesaplanan degerleri
31 H 1.007657

32 H 1.018046
33 H 1.004661
34 H 1.017902
35 H 1.011244
36 H 1.028784
37 H 1.015867
33 H 1.015826

POPULATIONS ON ATOMIC ORBITALS
(ATOMIK ORBITALLERDEKI ELEKTRON POPULASYONU)
992 1.028 .989 1.014

986 961 1.021 987

984 987 997 1.029

1.020 995 911 1.044

1216 1259 1249 1.415

972 981 872 978

988 861 1.042 1.194

1401 1.090 1438 1251

968 938 978 .960

1.022 997 1.002 .984

990 1.017 .978 1.001

993 1.006 .967 1.004

993 1.026 .957 1.021

958 992 1.013 1.023

997 .983 1.014 1.037

978 1.023 .847 1.048
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri

939 983 971 977
992 994 1.010 1.031
1.612 1.369 1.492 1.767
1406 1.446 1.118 1.303
1.014 811 .922 .833
1.191 1.160 1.176 1.740
.868 .853 .986 1.018
999 985 .990 1.008
1.008 1.018 1.005 1.018
1.011 1.029 1.016 1.016

DIPOLE MOMENTS (DIPOLMOMENTLER()
COMPOMENTS X Y Z
DENSITIES .528388 -1.833608 -.479047
SP  -982205 1.811492 .415383
P.D .000000 000000 .000000
TOTAL  -.453818 -022115 -.063664
DIPOLE MOMENT= 458795 DEBYES

CHARGES ON ATOMS (ATOM UZERINDEKI YOKLER)

-0227070 0457375 .0026157 .0298810 -.1390891

1964111 -0850840 -1799703 .1562493 -0055828

0146441 0297997 .0028822 .0138903 -.0295148
1046739 .1298854 -.0267177 -2404971 -2737808
3697352 -2673483 .1321502 .1468396 0141575
-0177339 .0009375 .0151296 .0102108 -.0078001
-0076574 -.0180463 -.0046608 -.0179017 -.0112442
-.0287836 -.0158665 -.0158256
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiinin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri

VALENT ACTIVITIES OF ORBITALS
(ORBITALLERIN VALENT AKTIVITELERI)
9979504 9984472 9975626 .9988904
9985958 9971875 .9993148 .9993498
9979383 9974043 9986305 .9990744
9907135 9946692 9802340 .9964387
9527693 9252210 .9292068 .8235029
9873123 9963447 9681678 9914611
.9848424 9501983 .9902804 .9396139
5761076 .9872984 .5695953 .8890063
9972532 9946569 9982767 .9982317
9987091 9989842 9988164 9987416
9994724 9986340 .9983613 .9994854
9993303 9993656 .9983591 9993158
9991953 9992439 9969688 .9990933
9980248 .9994406 .9992956 .9994845
9985437 9973558 9987822 9973120
.9935336: 9899730 .9622982 .9957106
9942952 9986122 .9963716 .9989752
9984351 9973474 9977306 .9976442
4517271 7913665 .6353943 3722625
5753036 .5843739 .9498490 .8672332
9963821 .9616162 .9901194 .9851051
9628986 .9328257 .9237415 3680559
9825359 9784388 9997986 .9996846
9999983 9997699 .9998956 9999385
9999403 9996739 .9999778 9996787
9998728 9991702 9997473 .9997503
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
VALENT ACTIVITIES OF ATOMS
(ATOMLARIN VALENT AKTIVITELERI)
49928510 4.9944480 4.9930470 4.9620550
46307000 4.9432860 4.8649350 4.0220080
49884180 4.9952510 4.9959530 4.9963710
49945010 4.9962450 4.9919940 4.9415150
49882540 4.9911570 3.2507500 3.9767600
49332230 4.1875210 .9825359 .9784388
9997986 9996846 .9999983 9997699
9998956 9999385 .9999403 9996739
9999778 9996787 9998728 9991702
9997473 9997503 '

ELECTRONIC DENSITY RESIDUE ON ATOM
(ATOM UZERINDEKI ELEKTRON YOGUNLUGU)
0208562 -.0401855 .0043368 .0080636

1.5083890 -.1396968 2201490 3.1579630
-.1446676 0103316 -.0105972 -.0261705
0026164 -.0101357 .0375211 -.0461891
-.1181397 .0355604 4.9897470 3.2970210
-3029580 3.0798270 -.1146861 -.1252784
0139561 .0180493 -.0009358 -.0148996
-0101063 .0078616 .0077171 .0183724

0046830 0182229 .0113714 .0296134
0161192 0160754

WIERBERG S INDEXIES (BAG MERTEBELERI)
1.5666330( 1 _ 2) .0042706( 1 _ 3) .1208087( 1 _ 4) .0083096( 1 _ 5)
1.2816960( 1 _ 6)
0050666( 1 _ 7) .0100479( 1 _ 8) .0287347( 1_ 9) .0003614( 1 _10)
0007171( 1 _11)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyast ile hesaplanan degerleri

.0008847( 1_ 12)
.0000038( 1 _16)
.0000126( 1 _17)
.0000042( 1_21)
.0000011( 1 _22)
.0010561( 1 _26)
.0128152( 1_27)
.0000022( 1 _31)
.0002488( 1 _32) .0006359( 1 _33)
.0000021( 1 _36) '
.0000024( 1_37) .0000002( 1_38)
1.3032730( 2 _ 3) .0055026( 2 _ 4)
.0326760( 2 _ 7)
.0542010( 2 _ 8)
.0001624( 2 _12)
.0000043( 2 _ 13)
.0000028( 2_ 17)
.0000001( 2 _ 18)
0000002( 2_22)
.0000000( 2 _ 23)
.0006424( 2 _27)
.0110607( 2 _ 28)
.0000519( 2 _32)
.0001221( 2 _ 33)
.0000004( 2 _37)
.0000000( 2 _38)
1.6212260( 3 _ 4)
.0081817( 3 _ 8)
0133275( 3 _ 9)
.0000149( 3 _13)

.0000189( 1 _ 13)

.0000017( 1_ 18)

.0000000( 1 _ 23)

.0002368( 1 _ 28)

.0034145( 2 _ 9)

.0000098( 2 _ 14)

.0000003( 2 _ 19)

.0000000( 2 _ 24)

.0002335( 2 _ 29)

.0000069( 2 _ 34)

0272505( 3 _ 5)

.0000556( 3 _ 10)

.0000701( 1 _ 14)

.0000014( 1 _ 19)

.0000000( 1 _ 24)

.0001109( 1 _ 29)

.0000103( 1 _ 34)

0595364( 2 _ 5)

.0000447( 2 _ 10)

.0000060( 2 _ 15)

.0000002( 2 _ 20)

.0006850( 2 _ 25)

.0011662( 2 _ 30)

.0000023( 2 _ 35)

.0418900( 3 _ 6)

.0002163( 3 _ 11)

.0000276( 1 _ 15)
.0000013( 1 _ 20)
9500300( 1 _ 25)
.0000241¢ 1 _ 30)

.0000023( 1 _35)

.0062717( 2 _ 6)

.0002352( 2 _ 11)

.0000006( 2 _ 16)

.0000009( 2 _21)

9462192( 2 _ 26)

.0022820( 2 _ 31)

.0000002( 2 _ 36)

0091342( 3 _ 7)

.0006183( 3 _12)

.0000521( 3 _14) .0000205( 3 _15) .0000026( 3 _16) .0000102( 3 _17)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
0000012( 3 _18)
.0000011( 3 _19) .0000009( 3 _20) .0000035( 3 _21) .0000009( 3 _22)
.0000000( 3 _23)
.0000000( 3 _24) .0125839( 3 _25) .0006213( 3 _26) .9477180( 3 _27)
.0017717( 3 _28)
.0000322( 3 _29) .0000758( 3 _30) .0001557( 3 _31) .0000562( 3 _32)
.0004694( 3 _33)
0000044( 3 _34) .0000034( 3 _35) .0000017( 3 _36) .0000018( 3 _37)
.0000002( 3 _38)
1.1687640( 4 _ 5) .0020774( 4 _ 6) .0299953( 4 _ 7) .0214958( 4 _ 8)
.0127375( 4 _ 9)
0007327( 4 _10) .0006635( 4 _11) .0004203( 4 _12) .0000116( 4 _13)
.0000409( 4 _14)
.0000154( 4 _15) .0000021( 4 _16) .0000073( 4 _17) .0000012( 4 _ 18)
.0000008( 4 _ 19)
.0000009( 4 _20) .0000024( 4 _21) .0000006( 4 _22) .0000000( 4 _ 23)
.0000000( 4 _24)
.0003930( 4 _25) .0133504( 4 _26) .0012441( 4 _27) .9579089( 4 _28)
.0004008( 4 _29)
.0016278( 4 _30) .0022089( 4 _31) .0000629( 4 32) .0003364( 4 _33)
.0000085( 4 _34)
.0000042( 4 _35) .0000013( 4 _36) .0000013( 4 _37) .0000001( 4 _38)
1.0499590( 5 _ 6) 1.0843870( 5 _ 7) .1064871( 5_ 8) .0429447( 5 _ 9)
.0041547( 5 _10)
.0101357( 5 _11) .0009867( 5 _12) .0000378( 5 13) .0002420( 5 _14)
.0000472( 5 _15)
.0000062( 5 _16) .0000232( 5 _17) .0000042( 5 _18)  .0000027( 5 _ 19)
.0000013( 5 _20)
.0000073( 5 _21) .0000016( 5 _22) .0000000( 5 _23) .0000000( 5 _24)
.0174631( 5 _25)
.0003501( 5_26) .0162336( 5_27) .0073243( 5_28) .0123887( 5_29)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
0065486( 5 _30)

.0057369( 5 _31) .0002487( 5 _32) .0010033( 5 _33) .0000674( 5 _34)
.0000353( 5 _35)

.0000055( 5 _36) .0000055( 5 _37) .0000008( 5 _38)

0793246( 6 _ 7) 1.4123920( 6 _ 8) .0152790( 6 _ 9) .0082797( 6 _ 10)

.0132001( 6 _11)

.0001049( 6 _12) .0000168( 6 _13) .0001293( 6 _14) .0000216( 6 _15)
.0000035( 6 _16)

.0000097( 6 _17) .0000016( 6 _18) .0000013( 6 _19) .0000004( 6 _20)
.0000031( 6 _21)

.0000006( 6 _22) .0000000( 6 _23) .0000000( 6 24) .0015823( 6 _25)
.0134660( 6 _26)

.0005590( 6 _27) .0089736( 6 _28) .0005910( 6 29) .0023038( 6 _30)
.0045470( 6 _31)

.0003681( 6 _32) .0001331( 6 _33) .0000723( 6 _34) .0000236( 6 _35)
.0000012( 6 _36)
.0000024( 6 _37) .0000002( 6 _38)

.0407376( 7 _ 8) 1.4833590( 7 _ 9) 1.0561220( 7 _10) .0038966( 7 _11)
0123671( 7 _12)

.0002510( 7 _13) .0008206( 7 _14) .0003074( 7 _15) .0000315( 7 _ 16)
.0001405( 7 _17)
.0000177( 7 _18) .0000156( 7 _19) .0000100( 7 _20) .0000427( 7 _21)
.0000096( 7 _22)

.0000000( 7 _23) .0000001( 7 _24) .0002076( 7 _25) .0002042( 7 _ 26)
.0010479( 7 _27)
.0018866( 7 _28) .0014715( 7 _29) .0013171( 7 _30) .0013255( 7 _31)
.0049941( 7 _32)
.0134513( 7 _33) .0001326( 7 _34) .0001316( 7 _35) .0000255( 7 _ 36)
.0000239( 7 _37)

.0000029( 7 _38)
1.3188730( 8 _ 9) .0091647( 8 _10) .0068540( 8 11) .0068158( & _12)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiginin CNDO/2 kuantum kimyast ile hesaplanan degerleri
.0001109( 8 _13)

.0004435( 8 _14) .0001585( 8 _15) .0000194( 8 _16) .0000623( 8 _17)
.0000112( 8 _18)
.0000079( 8 _19) .0000045( 8 _20) .0000195( 8 _21)  .0000044( 8 _.22)
.0000000( 8 _23)
.0000000( 8 _24) .0037345( 8 _25) .0012928( 8 _26) .0002624( 8 _ 27)
.0009176( 8 _28)

0005192( 8 _29) .0011235( 8 _30) .0013930( 8 _31) .0099127( 8 _32)
.0065185( 8 _33)

0001181( 8 _34) .0000959( 8 _35) .0000120( 8 _36) .0000134( 8 _37)
.0000011( 8 _38)

.0014500( 9 _10) 1.0165190( 9 _11) .0054091( 9 _12) .0004714( 9 _13)

.0076296( 9 _ 14)

0005726( 9 _15) .0001395( 9 _16) .0002419( 9 _17) .0000816( 9 _ 18)
.0000358( 9 _19)

.0000178( 9 _20) .0000708( 9 _21) .0000162( 9 _22) .0000000( 9 _23)
.0000003( 9 _24)
0002074( 9 _25) .0003176( 9 _26) .0001760( 9 _27) .0002395( 9 _ 28)
.0043658( 9 _29)
0122439 9 _30) .0156497( 9 _31) .0002166( 9 _32) .0006756( 9 _ 33)
.0018336( 9 _34)

.0009758( 9 _35) .0000727( 9 _36) .0001035( 9 _37) .0000146( 9 _38)

.0010189( 10 _11) .0000354(10 _12) .0000138( 10 _13) .0000068( 10 _14)

.0000019( 10 _ 15)

.0000003( 10 _ 16) .0000005( 10 _ 17)  .0000004( 10 _18) .0000001( 10 _ 19)
.0000001( 10 _ 20)
.0000001( 10 _ 21)  .0000000( 10 _22) .0000000( 10 _23)  .0000000( 10 _ 24)
.0002962( 10 _ 25)

.0000056( 10 _26) .0000081( 10 _27) .0002418( 10 _28) .9779326( 10 _ 29)
9712759( 10 _30)

9637107( 10 _31) .0002223( 10 _32) .0000936( 10 _33) .0000189( 10 _34)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri

.0000012( 10 _35)

.0000005( 10 _36) .0000001( 10 _37) .0000003( 10 _38)

1.0010100( 11 _12) .0075163(11 _13) .0036662( 11 _14)

.0001261( 11 _ 16)

.0034057( 11 _ 17)

.0009017( 11 _ 21)

.0001862( 11 _ 22)

.0000887( 11 _ 26)

.0000695( 11 _ 27)

.0000515( 11 _31)

19612190( 11 _ 32)

.0000667( 11 _ 36)

.0001666( 11 _ 18)

.0000000( 11 _ 23)

.0000165( 11 _ 28)

.9536664( 11 _33)

.0000369( 11 _37) .0000029( 11 _ 38)

.0024417( 12 _13) 1.0056750( 12 _14) .0022628( 12 _15)

.0009705( 12 _ 17)

.0095360( 12 _ 18)

.0000542( 12 _ 22)
.0000007( 12 _ 23)
.0000021( 12 _27)

.0000002( 12 _ 28)

.0001426( 12 _32)

.0002103( 12 _33)

.0073132( 12 _37)

.0009539( 12 _ 38)
1.3945930( 13 _ 14) .0049468( 13 _15) .0997660( 13 _16)

1.4760970( 13 _18)
.0101790( 13 _ 19)
.0000414( 13 _23)

.0000063( 13 _ 24)

.0000000( 13 _ 28)

.0012235( 12 _ 19)

.0000113( 12 _ 24)

.0000513( 12 _ 29)

.9565464( 12 _ 34)

0125912( 13 _ 20)

.0000001( 13 _ 25)

.0001857( 11 _ 19)

.0000002( 11 _ 24)

.0000799( 11 _ 29)

.0002646( 11 _ 34)

.0000873( 12 _ 20)

.0000005( 12 _ 25)

.0003101( 12 _ 30)

9624561( 12 _ 35)

.0015414( 13 _ 21)

.0000001( 13 _ 26)

.0092174( 11 _ 15)

.0002018( 11 _ 20)

.0000709( 11 _ 25)

.0001354( 11 _ 30)

.0001439( 11 _35)

.0097179( 12 _ 16)

.0002183( 12 _21)

.0000003( 12 _ 26)

.0004666( 12 _ 31)

.0069031( 12 _ 36)

.0054264( 13 _17)

.0002249( 13 _ 22)

.0000003( 13 _ 27)

.0000006( 13 _29) .0000084( 13 _30) .0000111( 13 _31) .0000431( 13 _32)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyast ile hesaplanan degerleri
.0000873( 13 _33)
.0059706( 13 _34)  .0089711( 13 _ 35)  .9490874( 13 _36)  .0129245( 13 _ 37)
.0010743( 13 _ 38)
1.4138880( 14 _15) .0097013( 14 _16) .0905131( 14 _17) .0051533( 14 _ 18)
.0134871( 14 _19)
.0068364( 14 _20) .0198114( 14 _ 21)  .0042155( 14 _22)  .0000029( 14 _ 23)
.0000215( 14 _24)
.0000010( 14 _ 25)  .0000013( 14 _ 26)  .0000022( 14 _27)  .0000003( 14 _ 28)
.0000009( 14 _ 29)
.0000272( 14 _30) .0000338( 14 _31) .0019389(14 _32) .0011613( 14 _33) .0003851(
14 _34)
.0005990( 14 _35) .0011797( 14 _36) .0014003( 14 _37) .0125050( 14 _38)
© 1.4312210( 15 _16) .0032614( 15 _17) .1044812( 15 _18) .0246946( 15 _ 19)
.0058428( 15 _ 20)
.0105408( 15 _21) .0013405( 15 _22) .0000147( 15 _23) .0001914( 15 _24) .0000001(
15 _25)
.0000002( 15 _26) .0000004( 15 _27) .0000000( 15 _28) .0000007( 15 29) .0000109(
15_30)
0000144( 15 _31) .0001873(15_32) .0000162( 15 _33) .0105549(15 34) .0041635(
15 _35)
.0130819( 15 _36) .9504161( 15 _37) .0004649( 15 _38)
1.3065580( 16 _17) .0081428( 16 _18) .9812591( 16 _19) .0236018( 16 _ 20)
.0393230( 16 _21)
0113914( 16 _ 22)  .0001364( 16 _23)  .0001615( 16 _ 24)  .0000000( 16 _ 25)
.0000001( 16 _ 26)
.0000001( 16 _ 27)  .0000000( 16 _ 28)  .0000001( 16 _ 29)  .0000010( 16 _ 30)
.0000017( 16 _31)
.0000713( 16 _ 32)  .0000318( 16 _ 33) .0003584( 16 _ 34) .0001477( 16 _ 35)
.0008705( 16 _ 36) ”
.0028808( 16 _37) .0158371( 16 _38)
1.3641700( 17 _18) .0357738(17 _19) 1.1190390( 17 _20) .0165665(17 _21)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
.0102868( 17 _22)
.0006282( 17 _ 23)  .0001091( 17 _ 24)  .0000001( 17 _25)  .0000001( 17 _ 26)
.0000002( 17 _ 27) '
.0000000( 17 _ 28)  .0000002( 17 _ 29)  .0000054( 17 _30)  .0000071( 17 _ 31)
.0000210( 17 _ 32)
.0000146( 17 _ 33)  .0022693( 17 _34)  .0004477( 17 _35)  .0130074( 17 _ 36)
.0141067( 17 _37)
.0011561( 17 _38)
0075811( 18 _ 19) .0142774( 18 _20) .0423664( 18 _21) .0065674( 18 _22)
.0002575( 18 _ 23)
.0000320( 18 _ 24)  .0000000( 18 _ 25)  .0000000( 18 _26)  .0000001( 18 _ 27)
.0000000( 18 _ 28)
.0000001( 18 _ 29)  .0000006( 18 _ 30)  .0000005( 18 _31)  .0000541( 18 _ 32)
.0000578( 18 _ 33)
.0001201( 18 _34) .0004546( 18 _35) .0011490( 18 _36) .0004705( 18 37) .9499010(
18 _38)
.0774718( 19 _ 20) 1.0472800( 19 _ 21) .0286003( 19 _ 22) .0032764( 19 _ 23)
0124522( 19 _24)
0000000( 19 _25) .0000000( 19 _26) .0000000( 19 _27) .0000000( 19 _28) .0000000(
19 _29)
.0000006( 19 _ 30) .0000007( 19 _ 31)  .0000133( 19 _ 32)  .0000062( 19 _ 33)
.0002662( 19 _ 34)
.0001026( 19 _35) .0003784( 19 _36) .0057607(19 _37) .0006900( 19 _38)
1.6227460( 20 _21) .0737700( 20 _22) .0100705( 20 _23) .0019165( 20 _ 24)
.0000000( 20 _ 25)
.0000000( 20 _ 26)  .0000000( 20 _ 27)  .0000000( 20 _ 28)  .0000000( 20 _ 29)
.0000004( 20 _30)
.0000006( 20 _ 31)  .0000007( 20 _ 32)  .0000043( 20 _ 33)  .0001624( 20 _ 34)
.0000346( 20 _ 35)
.0013180(20 _36) .0012156(20 37) .0055335(20 _38)
1.1273420(21 _22) .0011827(21 _23) .0012695(21 _24) .0000000( 21 _25)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
.0000000( 21 _ 26)
.0000001( 21 _27)  .0000000( 21 _ 28)  .0000001( 21 _ 29)  .0000018( 21 _ 30)
.0000023( 21 _31)
.0000085( 21 _ 32)  .0000032( 21 _33)  .0006222( 21 _ 34)  .0001111( 21 _ 35)
.0003291( 21 _ 36) o
.0005075( 21 _37) -.0003926( 21 _38)
9639449( 22 _ 23)  .9593127( 22 _24)  .0000000( 22 _25) .0000000( 22 _ 26)
.0000000( 22 _27)
.0000000( 22 _ 28)  .0000000( 22 _ 29)  .0000004( 22 _30)  .0000005( 22 _ 31)
.0000020( 22 _32)
.0000010( 22 _ 33)  .0001377( 22 _ 34)  .0000258( 22 _ 35)  .0000600( 22 _ 36)
.0000077(22 _37)
.0000149( 22 _38)
.0029413(23 _24) .0000000( 23 _25) .0000000(23 _26) .0000000(23 _27) .0000000(
23 _28)
.0000000( 23 _29) .0000000( 23 _30) .0000000(23 _31) .0000000(23 32) .0000000(
23 _33) |
.0000000( 23 _ 34)  .0000000( 23 _ 35)  .0000267( 23 _ 36)  .0000003( 23 _ 37)
.0000115(23 _38)
.0000000( 24 _25) .0000000( 24 _26) .0000000( 24 _27) .0000000(24 _28) .0000000(
24 _29)
.0000000( 24 _ 30)  .0000000( 24 _ 31)  .0000001( 24 _ 32)  .0000001( 24 _ 33)
.0000011( 24 _ 34)
.0000004( 24 _35) .0000046(24 _36) .0000023(24 _37) .0000043(24 _38)
0103575( 25 _26) .0013379( 25 _27) .0007747( 25 _28)  .0000426( 25 _ 29)
.0000090( 25 _ 30)
.0000000( 25 _ 31)  .0000172( 25 _ 32)  .0000031( 25 _ 33)  .0000007( 25 _ 34)
.0000002( 25 _35)
.0000000( 25 _36) .0000000(25 _37) .0000000( 25 _38)
.0109078( 26 _ 27) .0014215( 26 _28) .0000001( 26 _29)  .0000007( 26 _ 30)
.0000004( 26 _31)
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyas ile hesaplanan degerleri
.0000192( 26 _ 32)  .0000025( 26 _ 33) .0000008( 26 _ 34) .0000002( 26 _ 35)
.0000000( 26 _ 36)
.0000000( 26 _37) .0000000( 26 _38)
0068822( 27 _28)  .0000434( 27 _29)  .0000298( 27 _30)  .0000029( 27 _ 31)
.0000039( 27 _32)
.0000081( 27 _ 33)  .0000006( 27 _ 34)  .0000004( 27 _ 35)  .0000001( 27 _ 36)
.0000000( 27 _37)
.0000000( 27 _ 38)
.0000000( 28 _ 29)  .0001042( 28 _30) .0000011( 28 _31) .0000040( 28 _ 32)
.0000035(28 _33)
.0000002( 28 _ 34)  .0000001( 28 _ 35)  .0000000( 28 _36)  .0000000( 28 _ 37)
.0000000( 28 _ 38)
.0003797( 29 _30) .0007812(29 _31) .0003698(29 32) .0000673(29 _33) .0000140(
29 _34)
.0000022( 29 _35) .0000150(29 _36) .0000001(29 37) .0000000(29 _38)
.0010093( 30 _31) .0000608( 30 _32) .0001226( 30 _33)  .0000006( 30 _ 34)
.0000113( 30 _ 35)
0000010( 30 _36) .0000008(30 _37) .0000001(30 _38)
0000340( 31 _32) .0005020( 31 _33) .0000026( 31 _34) .0000023( 31 _35)
.0000009( 31 _36)
.0000012( 31 _37) .0000002( 31 _38)
.0011669( 32 _33) .0017710( 32 _34) .0159474( 32 _35) .0001680( 32 _ 36)
.0000227( 32 _37)
.0000047( 32 _38)
0163611( 33 _34) .0029268( 33 _35) .0000386( 33 _36) .0000705( 33 _ 37)
.0000051( 33 _38)
.0013854( 34 _35) .0000712(34 _36) .0000830(34 _37) .0000552(34 _38)
.0001375(35 _36) .0002051(35 _37) .0003200(35 _38)
.0012580( 36 _37) .0098945(36 _38)
.0009082( 37 _38)

51



Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
EIGNVALES HOMO AND LUMO-(ev) -9.6905 3.2859
(HOMO VE LUMO KATSAYILARI)

11 C S -00071 -.00039
21 C PX .04762 -.14155
31 C PY .05754 -.15279
41 CPZ -14381 .39522
52 C S .00257 -.00015
62 C PX .08044 .12919
72 C PY .08139 .13975
82 CPZ -21548 -36127
93 C S .00151 .00000
103 C PX -.01532 .06584
113 C PY -.01887 .07132
123 C PZ .04726 -.18265 =
134 C S -.00009 -.00154
14 4 C PX -.07668 -.17254
154 C PY -.08062 -.18805
16 4 C PZ 21099 47926
175 N 'S .00416 -.00015
18 5 N PX .01910 .12959
195 N PY .01218 .14198
20 5 N PZ -0209 -.36691
21 6 C S .01051 -.00005
22 6 C PX -.05265 -.03391
23 6 C PY -.08165 -.03628
24 6 CPZ .18511 .09423
257 C S -.01837 .00243
26 7 C PX .12317 -.06037
277 C PY .15663 -.06435
287 CPZ -36689 .17378
298 N S -.01567 .00062
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyas: ile hesaplanan degerleri
30 8 N PX -.10013 .07727
318 N PY -.06818 .08256
328 NPZ .25883 -21331
339 C S .01682 .00025
349 C PX .06830 -.02707
359 C PY .01331 -02844
36 9 CPZ -10683 .07481
3710 C S .00108 .00053
3810 C PX -.02339 -.00751
3910 C PY -.02236 -00551
4010 C PZ .06250 .02263
4111 C S -03701 .00051
4211 C PX -.08235 -.00096
4311 C PY .01828 -.00527
4411 CPZ .09736 .00269
4512 C S -01591 .01267
4612 C PX .05917 -.00847
4712 C PY -00230 .00342
4812 C PZ -10230 .01688
4913 C S .00016 -.00056
5013 C PX -.02860 .00185
5113 C PY -04135 .00138
5213 C PZ .12140 -.00554
5314 C S .00944 -.00340
5414 C PX -.10188 .00252
5514 C PY -.06637 -.00405
5614 C PZ 25574 .00687
5715 C S -.00600 .00131
5815 C PX -01519 .00197
5015 C PY -.03933 .00372
6015 C PZ .08948 -.00615
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri
6116 C S .00483 -.00133
6216 C PX .05049 .00126
6316 C PY .06794 00064
6416 C PZ -21536 -00106
6517 C S -.00037 -.00024
6617 C PX .06388 -.00182
6717 C PY .06354 -.00217
6817 C PZ -19858 .00684
6918 C S .00404 -.00054
7018 C PX .04704 .00102
7118 C PY .06139 .00046
7218 C PZ -18713 -00211
7319 O S -.00327 .00061
7419 O PX .00474 -.00098
7519 O PY -.00302 .00009
7619 O PZ -.00623 .00261
7720 N S .00048 -.00006
7820 N PX -.09161 -.0001
7920 N 'PY -.08979 -.00008
8020 N PZ 28274 .00045
8121 C S .00260 -.00027
8221 C PX -06749 .00194
8321 C PY -06880 .00202
8421 CPZ 21778 -.00576
8522 N S -00042 .00023
8622 N PX 06571 -.00082
8722 N PY .06871 -.00061
8822 N PZ -21705 .00238
8923 H S -.00046 -.00001
9024 H § .00097 -00018
9125 H § -00265 .00040
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilesiginin CNDO/2 kuantum kimyas ile hesaplanan degerleri

9226 H S -.00269 .00026

9327 H S -.00065 .00067

9428 H S -.00138 .00073
9529 H S -.04102 .02104

9630 H S -.10473 .04754
9731 H S .14496 -.07069
9832 H S .00969 -.00815
9933 H S .03226 -.02200
10034 H S .06631 .00502
101 35 S .03401 -.00095
102 36 S -.00978 .00127
103 37 S -.01106 .00142
104 38 S -.00516 .00042

T om om oo

REACTION CENTERS OF MOLECULE
(MOLEKULUN REAKSIYON MERKEZLERI)

1C 026260
2 C 059532
3 C ' 002826
4 C 056895
5 N 000967
6 C 043814
7 C 174650
8 N 081911
9 C 016537
10 C 004955
11 C 017965
12 C 014224
13 C 017265
14 C 080275
15 C 000821
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Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegiginin CNDO/2 kuantum kimyas: ile hesaplanan degerleri
16 C 053569

17 C 047551
18 C 041015
19 0 000081
20 N 096398
21 C 056722
22 N 056150
23 H .000000
24 H .000001
25 H 000007
26 H 000007
27 H .000000
28 H 000002
29 H 001683
30 H 010969
31 H 021013
32 H 000094
33 H ,  .001041
34 H | 004397
35 H 001156
36 H .000096
37 H 000122
38 H 000027
1C 199575

2 C 166739
3 C 042782
4 C 294824
5 N 171575
6 C 011345
7C 037991
8 N 058289

56



Tablo 3.2 (Devam) N1 bilegifinin CNDO/2 kuantum kimyasi ile hesaplanan degerleri

9C .007138 23 H .000000
10 C .000599 24 H .000000
11 C .000036 25 H .000000
12 C .000529 26 H .000000
13 C .000036 27 H .000000
14 C .000082 28 H .000001
15 C .000057 29 H .000442
16 C .000005 30 H .002260
17 C .000055 31 H .004998
18 C .000006 32 H .000066
19 O .000008 33 H .000484
20 N .000000 34 H .000025
21 C .000041

22 N .000007

Gorildagi lizere, CNDO/2 metodu bize; elektronik enerji, toplam enerji, bag enerjisi, atom
orbitallerinin dagilimi, dipol momenti, atom yiikleri ,atomlanin kartezyen koordinatlart gibi bir gok
bilgiler vermektedir. CNDO/2 hesaplama sonuglan degerlerinden alinan kartezyen koordinatlan
Macintosh l;ﬂgisayarda caligtimlarak Ball and Stick modellerinin ¢izimini yapabilmek igin
kullanildi. Sekil 3.1, Sekil 3.3, Sekil 3.5 lerde bazt aktif, Sekil 3.2, Sekil 3.4 lerde ise baz1 inaktif
molekiillerin Ball and Stick ¢izimleri g6sterilmigtir.
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Sekil 3.1 aktif N1 bilesiginin uzaydaki gériniimi

Sekil 3.2 inaktif N12 bilegiginin uzaydaki goriiniimii

58



Sekil 3.3 aktif N13 bilegifinin uzaydaki goriiniimii

Sekil 3.4 inaktif N21 bilesiginin uzaydaki goriintimii
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Sekil 3.5 aktif N49 bilesiginin uzaydaki gériintimi
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BOLUM IV

SONUG VE TARTISMA

Inceleme altinda bulundurulan bilesik serisinin molekiiler iskeletleri ve aktiviteleri sirastyla Tablo
4.1°de gosterilmigtir. Anti-stress iilser aktivitesi bilinen Cimetidin ve Ranitidin (sekil 4.1 ve 4.2)
bilegiklerinde bulunan imidazo grubunu tasidifindan dolayi, bu bilesikler sentezlenerek anti-stres

iilser aktiviteleri fareler iizerinde denenmigtir (Katsura, 1992) Mevcut bilegiklerinin anti-stress

iilser aktivetelerinin genelde, mevcut Cimetidin ve Ranitidin ilaglarindan daha biyiik oldugu

ortaya gikartilmig ve bdylece bu bilegiklerin yeni bir anti ilser ilag serisine kilavuzluk ettigi

belirlenmigtir.

H

|\|1 CH,

NCN
N CHZSCHZCHZNH’U\NHCH3

Sekil 4.1 Anti Ulser ilag olarak kullanilan Cimetidin bilegigi

e CHNO,
3 >N )K
CH,SCH,CH,NH” "NHCH,

H,C o

Sekil 4.2 Anti Glser ilag olarak kullanilan Ranitidin bilesigi

Ry
N’%\ N
RQN CHZxJOi(}_Y
1

Imidazo [1,2-a] Piridiniletilbenzoksazol bilesik serisi igin temel iskelet agagida gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Yapilari incelenen kimyasal bilesik serisine ait aktif fragmentteki atom yiikleri,

molekiillerin enerjileri , dipol moment ve teorik — deneysel aktiviteleri

No

N1

N2

N3

N4

NS

N6

N7

N8

N9

N10
N1i1
N12
N13
N14
Ni15
N16
N17
N18
N19
N20
N21
N22
N23
N24
N25
N26
N27
N28
N29
N30
N31

q7
©

0.006
-0.005
0.130
-0.086
0.028
-0.164
0.025
-0.086
-0.089
0.134
-0.090
-0.030
-0.006
-0.007
-0.084
0.084
0.002

-0.086
0.052
0.082
-0.069
0.073
0.072
0.070
0.008

-0.058
-0.087
0.008
-0.086
20.131
0.131

qi1
@©

0.015
0.014

-0.011

0.015
0.017
0.008
-0.003
0.014
0.015
0.011
0.014
0.016
0.000
0.000
0.014
0.014

+-0.003

0.014
0.014
0.014
0.015
0.015
0.015
0.015
-0.002
0.015
0.014
-0.001
0.015
0.011
0.011

q1s
©

-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.023
-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.023
-0.023
-0.030
-0.030
-0.020
-0.030
-0.024
-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.030
-0.020
-0.032
-0.024
-0.024
-0.025
-0.033
-0.024

q24
©

0.147
0.147
0.147
0.147
0.149
0.147
0.143
0.147
0.147
0.147
0.147
0.149
0.143
0.143
0.147
0.147
0.142
0.147
0.148
0.147
0.147
0.147
0.147
0.147
0.142
0.147
0.126
0.125
0.137
0.137
0.137

Elektronik Total
Enerji Enerji

{e.v.) {(a.w.)

-1018.8960 -198.0668
-1091.8950 -206.7623
-1004.6750 -198.0677
-1091.7150 -206.7654
-1090.8140 -213.1034
-1157.7220 -223.4955
-1189.6610 -225.1982
-1165.3750 -215.4491
-1103.7030 -216.5103
-1089.5000 -216.0000
-1178.5700 -225.1970
-1178.1600 -231.3622
-1320.7390 -250.6570
-1320.4230 -250.6489
-1175.3640 -225.1953
-1248.1330 -233.8963
-1098.1740 -210.4743
-1169.7770 -219.2272
-1219.2310 -242.9514
-1354.9830 -252.3281
-1236.3750 -235.9411
-1112.5890 -216.5100
-1112.4160 -216.5144
-1197.8890 -225.1987
~1106.4380 -210.4799
~1329.3660 -244.6482
-1164.6180 -215.4771
~1252.3460 -233.9153
-1159.4770 -215.4777
-1143,9000 -215.4648
-1143.9000 -215.4648

62

Binding Dipol Deneysel
Enerji Moment Aktivite
(auw) (Debyes) (%1*10°¢
g/ml)
-20.65273 0.4587950 100.
-21.90582 0.6003850 94.7
2065364 1.0919170 92.2
-21.90890 0.8920490 69.1
-20.28136 3.0963090 76.7
21.83453 3.3052860 46.0
-22.25969 2.5558960 59.0
-23.15012 0.7121510 88.2
-21.01427 1.4325000 86.0
-21.00000 0.8900000 93.0
-22.25900 1.0770000 69.0
22045821 3.2646960 49.3
23.47158 4.6736760 100.
-23.46348 4.2790510 85.7
2225682 1.7763430 39.6
-23.51537 1.5621680 77.5
-21.34467 2.9180120 92.9
-22.65515 2.0139230 58.0
-22.10842 1.6980090 50.0
23.86519 3.1270140 17.6
2256444 2.4187910 12.9
-21.01400 1.6523320 45.6
21.01838 1.6754170 79.5
2226028 1.4183310 19.5
-21.35026 0.8737810 67.5
-23.82915 3.3627100 50.0
-23.17818 0.8317340 69.0
23.53455 0.3684190 92.5
-23.17879 0.4365560 77.4
-23.16585 0.8681070 90.0
-23.16585 0.8581070 50.0

Teorik

Aktivite

77.7896
77.4246
74.3195
72.4455
63.8922
61.4376
69.4127
71.7558
65.7938
66.6767
64.8073
54.5653
63.7991
63.7307
65.8659
65.3549
76.2326
67.9192
65.6392
53.3927
60.7862
64.7554
64.8972
61.4901
74.6003
56.2621
68.8598
68.5601
71.8135
72.4816
73.3468



Tablo 4.1 (Devam) Yapilari incelenen kimyasal bilesik serileri

No

N32
N33
N34
N35
N36
N37
N38
N39
N40
N41
N42
N43
N44
N45
N46
N47
N48
N49
N5s0
N51
N52
Ns3
N34

q7
)

-0.030
-0.083
-0.014
-0.133
0.010

-0.091
-0.064
-0.003
-0.004
-0.098
-0.008
-0.123
0.151

-0.007
-0.002
0.118
-0.118
-0.118
-0.121
-0.121
-0.118
-0.010
-0.064

N55 -0.063

N36

-0.087

N57 -0.003

N58

-0.086

N59 -0.086

N6O
N61

0.044
-0.186

N62 -0.087
N63 -0.139

qll
(e)

0.016
0.014
-0.005

0.013

-0.005
0.012
-0.003
-0.001
0.013
0.012
-0.002
0.008
-0.005
-0.000
-0.001
0.009
0.008
0.008
0.008
0.008
0.008
-0.008
-0.003
-0.002
0.014
-0.003
0.014
0.156
0.164
0.029
0.015
0.016

ql5
()

-0.030
-0.032
0.038
0.033
-0.042
-0.031
-0.039
0.038
0.012
0,012
0.038
0.012
-0.047
20.038
0.038
0.012
0.012
0,012
-0.012
0.012
0.012
0.012
0.040
0.039
0.022
0.059
0.022
0.109

0.061

0.243
-0.010
0.047

q24
©

0.149
0.134
0.110
0.112
0.122
0.125
0.124
0.123
0.131
0.133
0.123
0.132
0.110
0.125
0.124
0.134
0.133
0.134
0.137
0.137
0.134
0.071
0.157
0.123
0.095
0.069
0.147
2.006
0.142
0.252
-0.007
0.134

Elektronik Total
Enerji Enerji
(e.v) (a.uw.)

-1170.4770 -220.7426
-1318.5360 -244.5997
-1321.0090 -232.2585
-1412.0370 -250.4250
-1277.5730 -231.1221
-1365.6620 -249.5618
-1207.7160 -232.2185
-1299.1860 -240.9184
-1299.4330 -247.6380
-1589.6950 -270.7718
-1310.5900 -250.6669
~1294.2350 -250.6494
-1295.2640 -258.0828
-1533.7830 -284.7748
-1308.1050 -240.9106
-1281.2110 -240.9172
-1352.1120 -249.6151
-1360.9640 -249.6174
-1535.7790 -276.7361
-1535.7790 -276.7361
-1531.5960 -266.9877
-1566.4160 -310.0640
-1337.4360 -248.0372
-1576.7760 -274.2472
-1243.8410 -224.1887
-1394.9310 -245.0247
-1301.3650 -238.6736
-1084.8790 -203.0359
-1157.4970 -211.7201
-1097.1970 -212.7820
-1151.5390 -213.0879
-1238.1860 -224.1735
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Binding Dipol
Enerji

(au)

24.01513 1.8322000
-24.77629 2.4929360
-25.07468 1.8687960
-25.15920 1.8158470
-25.21576 1.7630200
-25.57347 1.9122120
-23.11500 3.7387240
-24.37252 3.8065460
-23.12657 5.8109810
-27.62535 2.8267040
-23.48152 3.5450040
-23.46402 3.1082860
-23.45491 3.7035390
-25.89991 4.2138460
-24.36469 3.7243160
-24.37133 3.4795050
-25.62676 3.3833580
-25.62906 3.4263150
-27.22326 2.5643120
-27.22326 2.5643120
-28.11446 2.9226290
-25.66462 6.8840340
-25.32626 3.7021790
-29.20889 3.8875060
-24.44727 1.1125980
-26.12524 7.0745220
-24.22092 4.7361740
-22.45251 2.2959700
-23.69430 3.4329520
-21.55912 3.3952650
-21.73877 4.9052070
-24.43207 1.6119900

Deneysel Teorik

g/ml)
45.2
65.9
76.5
81.0
62.9
74.1
578
76.7
534
5.40

19.0
824
673
55.4
60.9
76.7
76.2
100.
78.6
83.3
723
53.8
6.10
74.5
15.9
50.9
550
280
88.5
-14.0
28.0
2.60

Moment Aktivite aktivite
(Debyes) (%1*10°°

44.6545
63.8160
63.0445
42.1813
76.8416
61.3481
69.2676
67.7357
60.4328
43.0196
61.3220
60.1652
74.8513
49.8220
65.8998
67.4699
67.3553
65.5738
54.2917
54.2917
58.6059
46.0903
16.4813
62.6774
61.5000
52.9662
62.8774
35.5867
63.7868
-31.6816
33.9608
63.8806



N64 -0.046 0.142 -0.028 0.123 -1220.4710-241.9501 -22.20717 3.9009850 11.9 36.7085
N65 0.125 0.020 -0.020 0.125 -1224.8900 -226.1017 -23.03691 5.4339960 70.0  70.7594
N66 -0.122 -0.106 -0.041 0.126 -1214.5920 -226.0750 -23.01018 3.2461880 62.0  80.2639
N67 -0.123 0.109 -0.026 0.127 -1213.6500 -226.1320 -23.06722 2.9422530 39.0 414699
N68 0.090 0.122 0.027 0.116 -1065.2082 -221.9462 -18.42999 9.7832920 429 429163
N69 0.090 0.122 0.027 0.116 -1065.7820-221.9462 -18.42999 9.7832920 438 427875

Inceleme altina alinan bilesik serilerindeki toplam 69 bilesik; aktivitesi 60.7’den biiyiik olan 36
tanesi aktif, bu degerden kiigiik olan 33 tanesi inaktif kabul edilerek iki gruba ayrilmgtir. ET-

metodu ile serideki biitiin bilegiklerin ETMC’leri olugturulmustur. Sekil 4.3.a inaktif (N12) ve
Sekil 4.3.b aktif (N49) bilesiklerinin uzaydaki gosterimleri verilmigtir.

Sekil 4.3.a inaktif N12 bilesiginin uzaydaki gosterimi

64



Sekil 4.3.b aktif N49 bilesiginin uzaydaki gosterimi

Elektron-topolojik matrise 6rnek olarak N1 bilesiginin ETMC’ si ve uzaydaki gosterimi
Sekil 4.4’te verilmigtir. Bu matriste atomlar iizerindeki etkin yiikler (Qy) ve Wiberg
Indeksler(bag karakterleri) (Wy) olusturulmug ve molekiil iginde kimyasal olarak bag yapmamsg
atomlar arasindaki mesafeler (R;) optimize edilmistir. Matrisi gok biyiittiigii ve fazla 6nemli
olmadifs igin, karbon atomlarma bagh hidrojen atomlan gosterilmemigtir. Elektronik
karakteristikler, elektronik yiik birimi (&) ve mesafeler Angstrém (A% birimlerinde verilmistir.
Omegin, C7 atomundaki ait etkin yiikiin -0.006 &, C7 ile C11 arasindaki mesafe 3.254 A°, C11
ile C15 arasindaki uzaklik ise 3.44 A’ v.s oldufu goriilmektedir. Benzer gekilde, diger atomlar
i¢inde bu degerler ETMC”’ den bulunabilir
Aktif fragmentlerin gikanilmasi; prensip olarak seri igerisindeki bilegiklerden en aktif olanimin
olgi bilesigi olarak alinmast ve bunun ETMC’ si ile tiim bilegikler i¢in olugturulmus ETMC’ lerin
kiyas edilmesi diigiincesine dayamr. Bu ¢alismada seri igerisinde aktivitesi en biiyiik olan N1
bilegifi kontrol bilesigi olarak alinnmgtir. Bu bilesigin ETMC’ si ile serideki dier bilegiklerin
ETMC’leri kargilagtinlarak, bilegiklerin aktif olmalarma neden olan bir aktif fragment
bulunmugtur. Aktif fragment ETMC’ nin bir pargasi olup yine matrisle ifade edilir. Sekil 4.5 ’te
aktif fragment ve bunlarin ETSA’ leri gosterilmistir. Burada d1 ve d2, biitiin iskelet tiplerinde
bu aktif 6zelligi i¢ine alacak sekilde verilmis diizeltme degerleridir.
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7 1 15 24

0.006+d1 3.254 6.393-+d2] 11.099+d2 |
0.015+d} 3.440+d2 8.518+d2

0.030+d1] 5.442+d2
0.147+d1

d1=0.15
d2=0.15 * (n1/03=30/9 Pa=0.86, «a=0.66)

Sekil 4.5 Aktif fragmentin kontrol bilesigi (N1) iizerinde g6sterimi ve bunlarin ETSA’leri.

Bilesik serisini bulunduran Tablo 4.1 den aktif fragmenti bulunduran;
NI1,N2,N3,N4,N5,N8,N9,N10,N11,N13,N14,N16,N17,N23,N25,N27,N28 N29,N30,N33,N34,
N35,N36,N37,N39,N43,N44,N46,N47,N48 N49 N50,N51,N52,N55N60  nolu bilesikler
aktiftir. Bu duruma 6rnek olarak N1 ve N49 bilesikleri Sekil 4.6 © de gosterilmigtir.
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Sekil 4.6 Aktif fragmenti bulunduran 6rnek aktif bilesikler.

Aktif fragmenti bulundurmayan;

N6,N7,N12,N15,N18 N19,N20,N21,N22 N24,N26,N31,N32 N38,N40,N41,N42,N45 N53,N54
,N56,N57,N58, N59,N61,N62,N63,N64,N65,N66,N67,N68 N69 bilesikleri ise inaktiftir. Ornek
olarak N12 ve N21 bilesikleri Sekil 4.7°de gosterilmistir.

. CI y
H3(:o—@ NH\\C CH,
“ LJ
NH,

~

NI,

Ni2 N21
Sekil 4.7 Aktif fragmenti bulundurmayan 6rnek inaktif bilesikler.

Incelenen bilegik serisi igerisinde aktif fragmentin bulundurdugu atomlara bagh olarak; atomlarin
degismesi, bu atomun kendine bagh siibstitiientin degismesi ve atomlarin etrafinda sterik engel
olugmast ile aktivitenin nasil azalip arttifi 6rnekleri kontrol bilesigi (N1) de gosterilen aktif
fragment referans alinarak agagida verilmigtir.
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N

o4

N3() NH,

| CHS—Q&‘}\‘% | ) QLXC‘H“Q
]

Aktif fragmentin tajidign C 7 karbon atomu H oldugunda aktif (N3), CHO oldugunda ise
inaktiftir(N6).

HC

0% N32() A
N30(+) NHC,H; %HCZHS

Aym karbon atomu yine H oldugunda aktif (N30), Br oldufunda ise inaktiftir (N32). N39 ve
N40 bilesiklerinde 10 numarali atom C oldugunda aktif, Cl oldugunda ise inaktiftir.
Karsﬂasﬁnlén bu bilesik ¢iftlerinin soylenilen 6zelliklerinin haricinde biitiin yapilan ayndir.

AL Ot

N3 J NAOG)
e “<—<

H ai
Aktif fragmentte yer alan 24 nolu hidrojenin bagh oldugu azot atomundaki siibstitiientlerin
ozellikleri aktiviteyi 6nemli olglide azaltmakta veya arttirmaktadir N(5)’den N(40) bilesigine
gegis sirasinda sadece azota bagh hidrojen ile agil grubu yer degistirmekte ve aktivite 76.7°den
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53.4’e digmektedir.N (10), N (35) ve N (44) bilesiklerinde azot atomundaki siibstitiientlere (H,

a¢il ve izopropil ) bagh olarak aktivite degerleri sirayla 93.0 , 81.0 ve 67.3 seklinde
azalmaktadir. Azot atomuna bir agil grubu bagh ise N (38) , N (39) , N (40) N (41) ,N(44) ,N
(45) , N (46) , N (54) nolu molekiillerin sira ile aktiviteleri ( 57.8 ,76.7,53.4,5.4,67.3,554,
60.9, 6.1 ) genelde inaktiftir.

Tablo 4.2 Tam Regresyon igin Varyans Analizi

Kaynak Kareler toplam DF Ortalamakare F-Oram P-Degeri
Model 266295. 7 38042.1 75.9870  .0000

Hata 31039.6 62 500.639

Toplam 297334, 69

R-kare = 0.895607 Tahmin edilen standart hata=22.375 Durbin-Watson istatistik= 1.4

Fo.00 (7.60) = 2.95 degerinden daha yiksek ( 75.987) olmas: standart hatamn kabul edilir seviyede
oldugunu gosterir. Sekil 4.8°de teorik — deneysel aktivitelerinin birbirine yakinh@ ve R- kare
degeri istatiksel olarak sonuglarin dogrulandifim gosterir.

Tablo 4.3 H2-alict antagonist aktivite inhibitérl icin sonuglari belirleyen model
Bagimsiz degisken  Katsayn std. hata t-deferi sapma seviyesi

q7 59.980527 44.496997 1.3480 0.1826
qll -191.304551 75.040437 -2.5494 0.0133
qls : 96.134945 67.991523 14139 0.1624
q24 183.710068 30.55575 6.0123  0.0000
bin -9.334614  2.129947 43826  0.0000
el 0.224556  0.070992 3.1631 0.0024
tot -0.469092 0316221 -1.4834 0.1430

A=59,98 q7 — 191,30 q11 + 96,14 q15 + 183,71 q24 - 9,33 bin+ 0,22 el — 0,47 tot

Bilesik serisindeki antagonist aktivite, q7, q15 , q24 yiklerinin artmasiyla ve ql1 yiikiiniin

azalmastyla artmaktadir. Bunun yam sira baglanma ve toplam enerjilerin azalmasina ve elektronik

enerjinin artmasina gore aktivite artmaktadir. Aktif fragmentte yer alan atomlardan 7 ve 24

numarali olanlaninda stbstitiientler degistiklerinden onlarin elektron ¢ekici veya saglayica
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olmasina gore bu otamlarn yiikleri 6nemli dlgiide degisecektir. Omegin 7 nolu karbon atomu

aromatik bir halkada bulunmasindan dolayr bu atom iizerinde pozitif yitk olusturan siibstitiientler

secilmeli ve 24 nolu hidrojen atomunun bagh oldugu azot atomu bu hidrojeni hidrojen baginda

(molekiil i¢i ve molekiller arast) kullanabileceginden bu atomun yikiinii kendine bagh
siibstitiiente gore arttiracak veya azaltacaktir.

Tablo 4.4 Tahmini katsayilar i¢in korelasyon matrisi

q7
qll
ql5
q24
bin
el
tot

ac

q7
1.0000

qll
.0158
1.0000

ql5
-.5269
-.3639
1.0000

q24
3446
-.2026
2607

1.0000

bin
-.2390
1716
. 3053
-.6571
1.0000

el
-.0541
-3347
-.0138
3895
-.6333
1.0000

tot
.2307
.3399
-.2269
-.0205
0626
-.8084
1.0000

-.1687
.3080
-.1767
-.6069
4863
-3728
1851
1.0000

bin: bag enerjisi
el : elektronik enerji

tot: toplam enerji

akt: aktivite

Yapi aktivite iligkisini agiklayan fragmentler ¢ikanldiktan sonra fragmentlerdeki atomlarn yiikleri

ve diger parametrelerin (binding enetji, toplam enerji, elektronik enerji ve dipol momenti vs.)

herbirinin aktiviteye ne 6lgiide katkida bulundugu regrasyon analizi sonucu olarak agiklanmigtir.
Bu durum “Nicel yap: -aktivite iligkisi” (QSAR) olarak bilinir. Bu islem igin STATGRAF 7.0
istatistik program kullamlmigtir. Istatistik hesaplamada 6nemsenen degerler deneysel aktiviteye
karg: igletilerek istatistik analizler yapilmis ve sonuglar Tablo 4.2 ,Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’ de

Oste tir. Bu tablolarda sirasiyla, Tam regresyon igin varyans -receptor
gosterilmigtir. Bu tablolarda la, T ici analizi, H2

antagonist aktivite inhibitorii igin sonuglan belirleyen model ve Tahmini katsaylar icin

korelasyon matrisi gosterilmigtir.
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H2-antagonist aktivite

Deneysel

Teorik

Sekil 4.8 Teorik ve deneysel anti-llser aktiviteleri arasindaki korelasyon grafigi

Istatistik hesaplamalan ile, ayrica serideki bilesiklerin binding, toplam, elektronik enerjileri
ve teorik aktiviteleri hesaplanmugtir (Bkz. Tablo 4.1 ). Deneysel aktivitelerle teorik aktivitelerin
birbirlerine yakinlik derecesi aym zamanda bizim 6nerdifimiz aktif fragmentin dogruluk
derecesinin bir gostergesidir (Sekil 4.8) .

Sonu¢ olarak; incelenen bilesik serisindeki biitiin bilegikleden yapi-aktivite iligkisini
tanimlayan aktif fragmentler g¢ikanlarak, serideki biitiin bilesiklerin teorik aktiviteleri
hesaplanmigtir. Buna gore; aktivitesini bilmedigimiz benzer iskelete sahip bilesiklerin, bizim
ongordigimiiz fragmenti bulundurup bulundurmama durumlanna gore, aktivitelerini
hesaplamamiz miimkiin olacaktir. Bu durum uzun siire ve emek gerektiren masrafli kobay
¢alismalarina gerek kalmadan, bilesiklerin yapi-biyolojik aktivite iligkisinin tesbit edilmesine, yeni
aktif bﬂesik serilerinin desen ve sentezine 151k tutacaktir. )
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OZET

Bu ¢aligmada, incelemeye alman antiiilser bilegik serisi i¢in; konformasyonal analiz yapilds,
elektronik yapi, bag mertebeleri, Homo - Lumo enerji seviyeleri tesbit edildi. Uyumlu elektron -
topolojik matriksi gikarildi. Molekiiler dizayni olusturuldu ve aktiflikte rol alan genel goriiniim belirlendi
ve aktif fragmentin elektronik dzeliklerinin regrasyon analizi yapildi.

Imidazo [1,2 - a ] piridiniletilbenzoksazol tiirevlerinin yap1 antistres iilser aktiviteleri arasmdaki
iligki elektron topolojik metod ile incelendi. 36°s1 aktif ve 33’1 inaktif olmak iizere toplam 69 bilesik
tizerinde ¢aligildi. Serideki bilegiklerin yapi aktivite iligkisini agiklayan aktif fragmetler gikarld: (
Structure Activity Relationship, SAR ) . Statgraf 7.0 istatistik program ¢aligtinlarak fragmentlerdeki
atomlarin ve aktiviteye etki eden diger faktorlerin herbirinin aktiviteye katkilari nicel yap1 - aktivite
iligkisi tesbit edildi ( Quantitativ SAR, QSAR ). Béylece yeni aktif bilesiklerin desen ve sentezine igik
tutuldu.
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SUMMARY

On a number of tasks corcerning SAR, ETM application showed promise for the molecular
design of new substances. It became possible because of electronic and geometrical parametsers used in
the chemical compounds description ( the atomic lavel ). Another important feature of the ETM is that
the compounds of the series under consideration may be from any class of compounds, opposite to the
mayority of the previous SAR methods. As a result of the investigations, a fragment of molecular
structure with enters all the activite compounds but not the inactive ones is to be singled out.Suppose
that there is a series of compounds which have been tested on the activity under consideration and are
known as either active or inactive otherwise their activity is to be evaluated quantitatively. To solve this
task first we have to study comformational and electronic properties of the compounds in view.
Therefore the conformational analysis ( MMP2) and quantum - chemical calculations ( MNDO ) are
to be done for all compounds. Only after this can electron - topological matrices of contiguity (ETMC)
be formed.
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