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oz

Bu galigmada, inhibitdr olarak davranan glikolik asit oksidazin(GAO) bilesik serileri

-
elektron-topolojik (ET) metodu ile incelendi. GAO inhibitér serilerindeki toplam 89 bilegigin
konformasyonal analizi ve kuantum kimyasi hesaplamalari yapilarak, serilerdeki aktif ve inaktif

olan bilesikler belirlendi.

ET metodu ile aktif bilesikler igerisinde hangi fragmentin (parganin) bilesige
aktiflik 6zelligi kazandirdigi tespit edildi. Aktivitenin elektron-topolojik alt matrisi (molekiiler aktif

fragment) kilavuzunda baz) yeni bilesiklerin aktif olacag ileri sirtildd.

ABSTRACT

In this study, series of compounds of glycolic acid oxidase (GAQ) which are behaviored
as inhibitory were studied by the electrgn-topological (ET) method. By making conformational
analysis and calculations of quantum chemistry of sum of the 89 compounds‘ inthe inhibitory series
were determined compounds that are activity and inactivity in the series.

It was determined which fragment gained the compounds activity characteristic in the ac-
tivity compounds by the ET method. '
It was forward that some new compounds might be activity in this guide the electron-

topological submatrix (molecular activity fragment).
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BOGLUM 7
GIRiS

Kimyasal bilesiklerin biyolojik aktivitesinin belirlenmesi ve verilen aktiviteyle yeni
bilegiklerin dizayninin problemi modern kimyada Snemli bir konudur(Fujita and Wooldrige 1984).
Bu problemi ¢bzmek igin esas yol, biyolojik aktif molekiillerin kendi igerisindeki etkilegmesinin
mikromekanizmasim ortaya ¢ikarmaktir, Bu islemin pratik inceleme yolu bile fevkalade uzun ve
zordur.

Diger taraftan, bilinen molekiiler bilesim ve yapilarla farkl aktiviteli kimyasal bilegikler
hakkinda birikmis birgok deneysel bilgi vardir. Probleme aktif biyomekanizmanin bilinmesine yan
basamak tegkil eden deneysel yaklagimin amaci ise; biitiin aktif ve inaktif bilegikleri mukayese
etmek ve onlar arasindaki benzerlik ve farkliliklari agiklamaktir. Bu deneysel bilgiye istinaden
aktivitesi belirlenecek molekiillerin baglica 6zellikleri tayin edilebilir. BOyle bir yaklagim 20 yildan
beri incelenmis ve bu alandaki galismalar genellikle "yapi-aktivite iligkisi” (structure-activity
relationship, SAR) ya da "nicel yapi- aktivite iligkisi" (quantitative SAR, QSAR) bagh§ altinda
yayinlanmistir. QSAR yaklagimlannin tam olarak gelismesi bilgisayariarin kullanimi yaygin oldugu
zaman miimkiin olmustur.

Simdiye kadar biyoalicili molekillerin ig etkilesim mekanizmasi bilinememistir. Bundan
sonra da detayli incelemenin tesinde yine pek gok durumlarda bilinmesi miimkin olamayacaktir.
Iste QSAR'nin 8nemli bir 6zelli§i problemin en zor olan bu kismini gzmektir. Molekill igerisindeki
i¢ etkilegmeler bizim igin bir siyah kutu gibidir. Biz, molekiilin icerisindeki detayh etkilegimleri
bilmesek bile; buradan deneyse! olarak elde edilen bilgiler daha sonra bilgisayarda kullamlarak
¢ikansonuglaria analiz edilebilir ve birbirleriyle daha detayl olarak mukayese edilebilir. Bu gekilde
elde edilen sonug deneysel olarak elde edilen biyolojik etkiyi gdsterir. Biyolojik aktivitenin kesin
tarifi ve tayini acik bir gekilde belli degildir. Ancak bu konuda birtakim aligiimis deneysel metodiar
mevcuttur. Deneysel olarak ayni metodla incelenen seriler igerisindeki tiim bilegikier QSAR'den
elde edilen biyolojik aktif sonuglarla benzerlik gésterir. Molekiillerin biyolojik aktivitelerinde en
Snemli olan 6zellikleri gbstermek igin onlarin konformasyonlarinin belirlenmesi ve uygun bir
sekilde tarif edilmesi, QSAR metodlarinin ana problemini olusturmaktadir (Hansch ve Leo 1979,
Stuper, Brugger ve Jurs 1979).

Son zamanlarda molekiillerin elektronik ve geometrik 6zelliklerini belirleyerek, molekiilleri
daha iyi bir sekilde tarif etmek Uzere QSAR problemlerine elektron-topolojik (ET) metodu

uygulanmigtir. ET metodunun hazirlanmasi mevcut QSAR metodlarinin kisa bir incelenmesiyle



baglamig ve daha sonra bu konuda esas digiinceler ve algoritmalar tartigiimistir. ET metodu hos
kokulu bilegiklere, enzim inhibitérlerine ve bitki bilyimesinde etkili olan bilegiklere uygulanan
Omekleriyle devam etmistir (Bersuker ve Dimoglo 1991).

Bazi enzim inhibitorleri izerine QSAR incelemeleri yapimig ve enzim inhibitdrii seri
bilesiklerinin biyolojik ativiteleri tespit edilmistir. Bu ¢alismada ise, glikolik asit oksidazi (GAQ)
inhibitéri seri bilesikleri elektron-topolojik (ET) metod'la incelenmektedir.

Glikolik asit oksidazi (GAO), glikolattan glioksalat (iretimini hizlandiran bir enzimdir
(Williams et al 1978). Bir insanin bdbrek taglarinin ekseriyeti kalsiyum oksalat igerir. B6brek
taslaninda bulunan kalsiyum oksalatin etkili bilesimieri, taslann kristallenmesine neden olur
(Hodgkinson 1977, Williams 1974, Smith et al 1971). Genetikte ise, normal hastalarda idrarda
oksalat artigi (hyperoxalurias) oksalatin asiri tretimiyle ortaya ¢tkar ve sik stk 8ldiriicll sonuglar
dogurur (Williams, Smith ve Fredricson 1978).

Kalsiyum oksalatin kristallenmesinden ileri gelen patolojik sonug¢lar meydana getiren
hastalik vakalaninda; yararh ilagtann kullaniimasi potansiyel olarak tedavi etkisi gsterebilir. GAO
inhibit6rieri, glikolattan glioksalat dretimini azaltabilir. GAO inhibe mekanizmasini detaylt bir
sekilde anlayabilmek igin, son zamanlarda "nicel yapi-aktivite iligkisi" (quantitative structure-
activity relationship, QSAR) incelemeleri yapiimistir (Schumann ve Massey 1971).

Bu calismanin amaci; glikolik asit, oksaasetik asit, glioksilik asit seri bilesikleri, 4-siibstitiie
3-hidroksi-1H-pirol-2,5-dion tiirevieri, 4-heterosiklik siibstitiie 3-hidroksi-1H-pirol-2,5-dion tlirevleri
ve bunlann glikolik asit oksidazi (GAO) inhibittr potensiyellerinin konformasyon analizi ve
kuantum kimyas) hesaplamalari yapilarak, elektron-topolojik metodu (ETM) ile incelenmesi
sonucunda, bu bilesiklerdeki hangi yapilarin biyolojik aktivitede rol oynadiklarini belirtmek ve

bdylece yeni sentezlenecek bilesiklerin yapilarina 1tk tutmaktir.



BOLUM 11
MATERYAL VE METOD

2.1.Materyal

Bu galismada, PM molekill ¢izim ve konformasyon analiz programi, CNDO/2 metodu'nun
bulundugu kuantum kimyasi programi,Macintosh bilgisayar, molekiiliin Ball ve Stick model gizim

programi, elektron-topolojik (ET) metodu programi ve IBM 486DX2-66 bilgisayar kullamidi.
2.2. Metod

Seri bilesiklerin incelenmesinde elektron-topolojik (ET) metodu'nun bilgisayar iglemleri
sirasiyla agagidaki gibidir.
1-Konformasyon analizi
2-Kuantum kimyasi hesaplamalariyla elektronik yap tayini
3-Elektron-topolojik metodu
a)Uygun elektron-topolojik matrisin (ETMC) geometrik olarak gizimi
b)Aktivitenin elektron-topolojik alt matrisi (ETSA) belirlenmesi (Dimoglo 1985, Bersuker
1971, Boyd ve Lipscomb 1968).

2.2.1.Konformasyon Analiz islemi

Bu calismada cizelge 2.2.1.1-5 te verilen .glikolik asit oksidazi (GAQ) inhibitbn’l seri
bilesiklerinden toplam 89 bilesigin PM modeli gizildi.

Molekiiler mekanik sayesinde, molekille dahil atomlar arasinda mevcut bitiin kargihkh
tesirleri gz Oniine alarak molekiiliin geometrik yapisi veya mimkiin olabilen yapilar ve bunlara
kargtlik gelen enerjileri hesaplanir (Goca ve $ahin 1993).

PM modeli gizilen 89 bilesi§in optimizasyonu agagida anlatildigi sekilde yapildi.

Molekiliin konformasyon enerjisi, mekanik model esas alinarak miimkiin olan etkilesme
enerjilerinin(Van der Waals, dbnme, elektrostatik, valens bagi, valens agisi gerilme enerjileri)
toplami seklindedir (Goca ve $ahin 1993).

Optimizasyon isleminde molekiiliin;

a) Van der Waals etkilesim enerijisi; Lennard-Jones yada Buckingham olarak adlandinlan



potansiyelle belirlendi.
U,=-Alrt+B/r? (Lennard-Jones)
U,=-Alr¢+Be® (Buckingham)
Burada A,B,C ampirik parametrelerdir. Her iki ifadede birinci terim gekmeyi, ikinci terim ise itmeyi

karakterize etmektedir.

b) Dénme Enerjisi; U,=U, /2 (1 £ n cos) badintisindan belirlendi. )
Burada U, potansiyel engeli yilksekligini karakterize eden ampirik parametre, ¢ iki yiizlii ic ddnme
agisi, n ise etrafinda dénme olugan atom elektronlarinin valens halleri ile ilgili olarak dahil edilmis

bir parametre, * igaretieri ise baglangig konformasyonunun segilmesiyle ilgilidir.

c) Elektrostatik enerji; U, =K Z q, q/sr baintisindan belirlendi.
Burada q, ve q kargilikh etkilesen atomlarin yiikleri, T onlar arasindaki uzaklik, ¢ ise molekiiliin
yeraldifii ortamin (dielektrik) katsayisi, K ise rangstrémle 6lglldiigiinde enerjinin kCal/mol ile ifade

edilmesi igin K=232 gereken parametredir.

d) Hidrojen baginin enerjisi; Morse potansiyeli olarak bilinen, U, = D [ 1-exp (-cAnP-D
bagintisindan belirlendi. Burada, D hidrojen badinin ayrisma (dissosasyon) enerjisi, Ar =r-r,olup
r, hidrojen badinin denge halindeki uzuniugu, r herhangi bir andaki uzunlugu (uzamm), c ise
ampirik bir parametredir. |

Birgok organik ve biyolojik makromolekiiler bilesiklerde molekiil ici hidrojen baglan
mevcuttur. Bu baglann enerjileri de molekiliin toplam enerjisini (konformasyon enerjisini)
etkilemektedir.

NO

e) Valens agisi enerjisi; U, = Z4 C(a, -a,9? bagintisindan belirlendi.

-Burada C, uygun esneklik katsayisi, N, valens agilannin sayisi C, ve a.° ‘ler ampirik

parametrelerdir.

f) Valens bagi enerjisi; U, =X K(), -|9? badintisindan beliriendi.
Burada I? ve | kimyasal ba§ uzunluklarinin ideal ve gergek degerleri, K, esneklik katsayisi, K, ve |,
“ampirik parametrelerdir. Molekiilde titresim hareketinin oimamasi halinde valens agilarinin ve

valens bag uzunluklarinin sabit kaldig stylenir.



Bu enerjilerin toplami, molekiiliin konformasyon enerjisini verir(Goca ve $ahin 1993).

U=Uw+ud+uel+uhb+uﬁt (Uva + Uvb)

Optimizasyon iglemi ile 89 bilesik igin bu enerjiler hesaplanarak her bir bilesi§in en kararli

yapisi ( konformasyonal yapilan) belirlendi. PM modelinde gizilen bilegiklerin kartezyen koordinatian

elde edildi ve bu deJerler IBM 486DX2-66 bilgisayarindan alinarak, Macintosh bilgisayarina

aktarildi ve burada bilesiklerin Ball ve Stick konformasyon yapilan gizildi (Sekil 3.1-4) ve PM

degerleri alind (Cizelge 3.1).

Cizelge 2.2.1.1. Glikolik asit seri bilesikleri ve onlarin GAO inhibitdr potansiyelleri

R - CH(OH) - COOH

Bilesik R Inhibe Aktivitesi(pl)
1 C,H, 2.40
2 4-CICH, 3.23
3 4-(C,H,0)C.H, 3.80
4 4-(C,H,)C H, 4.40
5 4-FCH, 240
6 4-BrCH, 3.39
7 4-(c-C,H,,)C.H, 4.52
8 3-NO,CH, 2.75
9 2-CICH, 2.77
10 CH,CH,SCH, 2.72
11 C,H,CH, 3.79
12 C,H,CH=CH 3.33
13 c-CH,, 2.40
14 (CH,),CHCH, 2.60
15 §-(C,H,CH,)-2-(c-CH,S) 3.98
16 5-(4-CIC_H )-2-(c-C H,S) 4.29
17 4-(C,H.)C.H,SCH, 5.00
18 CH,SCH,CH, 2.30
19 3,5,7-(CH,),-(c-C, H,J) 3.40



Cizelge 2.2.1.2. Oksaatesik asit seri bilesikleri ve onlarin GAO inhibit6r potansiyelleri

R-0-CH,-COOH
Bilegik R Inhibe Aktivitesi (pl,)
20 C,Hs 2.74
21 4-NO,CH, 2.96
22 4-(CH)CC,H, 3.64
23 4-HOC H, 2,64
24 4-CICH, 3.80
25 4-CH,OC H, 2.64
26 4-(C,HC,H, 3.80
27 4-(CH,COCH=CH)C H, 3.85
28 4-NH,CH, 2.09
29 NO,CH=CHCH, 3.14
30 4-[C(CH,),CH,C(CH,)JC.H, 3.27
31 2-NH,COCH, 2.57
32 2-CH,CH, 3.55
33 2-CICH, 3.27
34 2-NO,CH, 2.49
35 2-CH,OCH, 2.80
36 2-BrCH, 2.31
37 2-(CH,=CHCH,)CH, 3.80
38 2-(CH,CH=CHCH,)C H, 3.82
39 3-CH,0CH, 3.00
40 3-CICH, 3.43
41 3-CH,C H, 3.57
42 3-CH,CONHCH, 2.28
43 3-NO,CH, 3.09
44 3-CF,C,H, 3.46
45 3-C,H,OCH, 3.09
46 C,H,CH=CHCH, 2.57
47 2-naftil 3.09
48 C,H.CH, 3.10



Cizelge 2.2.1.3. Glioksilik asit seri bilesikleri ve onlarin GAO inhibitdr potansiyelleri

R-CO-COOH

Bilesik R Inhibe Aktivitesi (pl,;)
49 4-(C,H)CH, 3.21
50 C,Hs 2.64
51 2-NO,-5-(C,H,CH,0)C,H,CH, 4.19
52 2-NO,-6-CH,C,H,CH, 4.02
53 3,4-(CH,0),C,H,CH, 3.85
54 C,H,CH, 4.12
55 2-NO,C,H,CH, 4.37
56 3-HO-4-(CH,0)C,H,CH, 3.64
57 4-CICH, 3.57
58 3-CH,0C,H,CH=CH 3.40
50 3,4-Cl,C,H,CH=CH 4.10
60 2,4-C1,C,H,CH=CH 4.10
61 2-CICH,CH=CH 3.80
62 3,4-(CH,0),C,H,CH=CH 2.92
63 CH,(CH,), 4.00
64 5-C,Hg-2-(c-C,H,S) 4.52
65 5-C,H,CH,-2-(c-CH,S) 4.70
66 5-(4-CIC,H,)-2-(c-C,H,S) 5.05



Cizelge 2.2.1.4. 4 -Siibstitiie 3 -hidroksi -1H-pirol -2,5 -dion tiirevieri ve onlarin GAO
inhibit6r potensiyelleri

R OH
o) N o -
H
Bilesik R Inhibe Aktivitesi (pl;)
67 CeHs 4.87
68 4-BrC H, 5.60
69 4-NO,CH, 5.10
70 n-C,oH,, 7.23
71 n-C,,H,q 7.09

72 NH,CO 2.19



Cizelge 2.2.1.5. 4-Heterosiklik siibstitiie 3-hidroksi -1H-pirol -2,5-dion tirevieri ve onlarin
GAO inhibitdr potensiyelleri

Btlesik R Inhibe Aktivitesi (pl,,)
73 4-FCH, 6.75
74 4-BrCH, 4.58
75 3-BrCH, 6.82
76 4-CIC.H, 6.86
77 - 3-CF,CH, 6.57
78 4-BrCH,CH, 6.18
79 2,6-CL,CH, 7.07
80 2,3-CL,C,H, 6.77
81 3,4-CL,CH, 7.11
82 3-Cl-4-CH,CH, 6.92
83 2,6-(CH,),C.H, 6.92
84 4-CH,0-2,6-CL,CH, 6.77
85 4-CH,N 6.48
86 3-C;H,N 6.16
87 2,6-(CH,),-4-C.;H,N 6.26
88 2-Pirazinil 5.33
89 4-Tiazol 5.19

73 icin R'=CH3 ; digerleri icin R'=H
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2.2.2. Kuantum Kimyasi Hesaplamalar

Molekiil bir kuantum sistem oldufundan bunun detayll yapisi kuantum mekaniksel
metodla incelenir. Dolayisiyla molekiil igin, Shredinger denkleminin g¢6ziilmesi gerekir. Fakat
Shredinger denklemi, yalniz hidrojen atomu ve ona benzer iyonlar igin hassas ¢oziilebilir. Ikiden
fazla elektrona sahip atomlarin veya kuantum mekaniksel sistemlerin ¢dziimii igin Shredinger
denkleminin ¢6ziimil mimkiin de§ildir. Bunun igin  simiilasyon metodlar kullaniimaktadir.

Ornegin; N elektronlu atom igin Hamilton operat6ril,

H= -l gvz 2762 g1 2 w1 LR 21
S e e +e + -
2m =1 1 fi i>j =1 N @1

" seklinde verilmektedir. Burada Z ¢ekirdek yiikil, e elektron yiiki, m atom kiitlesi V,2 ise
koordinatlara bagli olup ikinci mertebeden diferansiyel operattrierinin toplamini gstermektedir.Atomun
tam hareketi nazara alinmamistir. Denklem (2-1) deki birinci terim elekronlarin kinetik, ikinci ve
Ugiincii terimler ise elektronlarin atom gekirdedi ve birbirleri arasindaki karsilikl etki enerjisinin
operatdrleridir. R ise relativistik etkileri dikkate alan terimdir. Deney verileri gostermistir ki, dig alan
etkimediginde hafif atomlar igin relativistik etkiler nazara alinmayabilir. Bu sebepten izole olmusg

atomlar igin relativistik olmayan Shredinger denklemi genel haide,

HY =E¥Y
N N 1 N a1
¢ —= 2m i§1v -Ze? T i + € >:> >_;_ r ¥ (7, 5, s G;0 Gpren0y)
=E¥(T;, T, T Oy, G0 0)) (2-2)

seklinde yazilabilir.
Burada'?x,y, z koordinatlarini, N molekildeki elektronlann sayisini,c, ise gekirdeklerin sayisini

g6stermektedir. Atomun hal fonksiyonu ¥(f, T5,.... Ty, , G,.....c)) elekronlarin 3N sayida uzay ve
N sayida spin kordinatlan ile ilgilidir. Atomun yapisi kendi igindeki tiim karsilikl: etkilere baghdir.
Her bir elektronun durumu ise, gekirdegin yanisira N-1 elektronun durumuna da bagidir. (2-2)
denkleminin gbziilmesi, atomun E enerjisinin ve ¥ hal fonksiyonunun bulunmasina, buniarin
bilinmesi ise atomu karakterize eden tiim paramatrelerin bilinmesine imkan vermektedir (Goca
ve $ahin 1993).

Gizelge 2.1.1-5'de verilen bilesiklerin bdliim 2.2.1'de optimize edilmis yapilarn belirlendikten
sonra bu bdliimde, CNDO/2 (Complete Neglect of Differantial Overlap), diferansiyel Ust liste

binmenin tamamen nazara alinmasi, metodu kullamlarak her bir bilesigin; HOMO-LUMO eneriji
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ve katsayilari, atomiar arasi yoJunluklan ve atom yiikleri, elektronik yiikler ve atom orbitalleri
Uzerindeki elektron yojunluklar, elektronik enerjileri, ba§lanma enerjisi ve bilesigin toplam
enerjisi gibi elektronik yapi parametreleri agagida gésterilen badintilardan hesap edildi.

CNDO/2 metodu'nda elektronik yapi parametreleri hesap edilirken, atomiardaki biitdin
valens elektronlar dikkate alinir.

M

a ) Bilesigin enerji ve katsayllarl;mg 1(ka- €8, C,, =0 seklindeki Hartri - Fok - Rutan
denkieminden belirlendi.
Burada, € molekiilin enerjisi, 3, ¢akisma integrallerinin diferansiyeli, C_; orbital katsaylari,

F.,. fok (fokian) operatbriidiir.

b) Atomlar arasi elektron yoguniukian ve atom yiikleri ; P Z C C, denklemine
j=1
gore tespit edildi.

Burada, P, yojunluk matrisi, C,, ve C, orbital katsayilandr.

M
¢) Elektronik yiikler ve atom orbitalleri lizerindeki elektron yoJuniuklar; PM=pz= 1 Ppp

denkleminden belirlendi.

Burada P,, atomun elektron yojuniugunu, P yogunluk matrisini géstermektedir.

N, A No N 2 -
d) Elektronik enerjiler; E,= 2k): 1P U, +k_3_:1 m§1 (2P, Pm - Pid Tan  denkiemine

gore belirlendi.
Burada E, elektronik enerjiyi, N, ve N; A ve B atomlarinda nazara alinan orbitallerin sayisini,

A
Py Prm Ve Py k ve morbitallerinin yoJunluk matrislerini, ve U, bir elektronlu integraller
elektronu igeren atom igindeki ve atom gekirdedi etrafindaki ¢ekim enerjisini ve I',, ise bir

atom iginde degisik orbitallerde yer alan iki elektronun karsilikl etkilesme integralini g&sterir.

NA N Z, Zy A
f) Ba§lanma enerjisi; E z (4P, P 2P I,,)+ ——2--2P,, V
AB " k1 km™ AB Rus AA VB

+4P, P rA

B8 * AB

denkleminden belirlendi.

A
Burada E,; baglanma enerjisi, Z: ve Z; atom artiklarinin etkin(effektif) yiuk, V; B atomunun k
orbitalinde yer almis elektronunun A atomu artifina gekim integrali, P,, veP,, A veB

atomlaninin  younluklan, I',, A atomunun istenilen k orbitalinde yef glan elektronla B
atomunun m orbitalinde yer alan ~  elektronunun karsilikli etkilesme integrali (T, = I,;) dir.
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k k m m m m

. i Za Zp e?
Molekiiliin toplam enerjisi; E,.= £ = X Lo Zf o2 +X T P_(@H + X z
0 P g o>p =1 Rop k=1 k=1 m @Flen p=1 q=1

k k
(2<km|V]pg> - < kq|V]pm>) =A2_:1 = +A§B E,s badintisindan belirlendi. Za veZp atomun o ve

gekirdedi, E, elektronik enerji, E,; badlanma enerjisi, Raf o ve B gekirdekler arasi uzaklik P,
Z*Z*
k ve m orbitallerinin yoJunluk matrisidir. |V] ise —R,L- ifadesine esittir. H,,, k ve m orbitallerinin
AB ° °
Uist Uste binme integrallerine esit bir de§erdir (H, =S, , B)- B..ise B, + B gtoplamina esittir.

B, ve B°B parametreleri A ve B atomlannin gesidine baghdir.

h) Molekiiliin reaksiyon merkezleri; RM =i=§1 C, denkleminden belirlendi. Burada RM
reaksiyon merkezleri, C, atomik orbitallerin HOMO-LUMO' larinin katsayilarini géstermektedir.
CNDO/2 metodu ile hesaplanan bu deJerlerden ek olarak, fenil glikolik asit (N1)

bilesidine ait CNDO/2 degerleri gizelge 3.2' de verildi.
Daha sonra her bir bilesi§in CNDO/2 de§erleri, bilesiklerin aktivitelerini belirlemek igin

eletron-topolojik metodu ile incendi.

2.2.3.Elektron Topolojik (ET) Metod

Verilen bir N molekiil serisinden biyolojik aktif yada inaktif olanlar, molekiillerin konformas-
yonal ve elektronik yapilari belirlenerek tespit edilir. ET metodunun esasinda her bir molekiil igin
uygun elektron-topolojik matris (electron-topological matrix of congruity, ETMC) olusturulur. Daha
karmagik olan molekiillerin, biyolojik aktif yada inaktif zellik gtsterip gbstermediklerini agiklamak
icin ise, U¢ boyutiu ETMC (the three-dimersional ETMC, TDETMC) agafiida sematik olarak
gosterildigi gibi geometrik bir sekilde ¢izilir (Bersuker, Dimoglo, Gorbachov 1987).
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$ekil 3.2.3.1. Ug boyutiu uygun elektron topolojik matris(TDETMC)

Bu gekildeki ETMC'nin her biri diyagonal (késegen) elementlere gére simetrik (aﬂm=aj,(k))
olan kare bir matristir. Bu nedenle sadece matrisin Ust yarisi gosterilir. Elementlerin sayilarinin
tamami n(n+1)/2 sekiinde belirlenir. Burada n molekildeki atomlarin sayisina esittir, TDETMC
de bulunan ETMC m sayisi ise, elektronik yapi parametrelerinin secilmesine baghdir.Diyagonal
elementler igin a,,("’=1,2,...,n; k=1,2,....,m dir ve diyagonal elementler atomlarin atom yiiklerini
gosterir. Nondiyagonal a,j("’ (kbsegen olmayan) elementlerde i ve j birbirine yakin-komsu olan
iki atom olarak siniflandinlirsa, kimyasal baglanmanin meydana geldigi goriiliir. Sonra bag
dizeni, atomlar arasi elektron yojunlugu, bag enerjisi (toplam, kovalent, iyonik) yada polarize
olabilmesi gibi, i-j baginin elektronik parametrelerinden birisi olabilir.

Egder i ve j birbirine badli olmayan atomlar olarak si niflandinlirsa au(“)=R ;) atomlar
aras) mesafeler gdsterir. Bu metodda her bir matris hem elektronik (a,}) hem de geometrik
(R,) 6zellikleri ihtiva eder (Dimoglo 1985).

Daha sonra N molekiil serisi igin N tane ETMC elde edilir. ETMC'nin elde edilmesiyle,
aktivitenin elektron-topolojik altmatrisi (ETSA) yani molekiller aktif fragmenti belirlenir ve hangi
atomlarin bu aktif fragmentte yer aldigj tespit edilir.

Bu galigmada; biyolojik aktif 6zellik gosteren 89 bilesigin bbiiim 2.2.1'de konformasyonal
analizleri, bdlim 2.2.2'de kuantum kimyasi hesaplamari(atomik yiikler, HOMO-LUMO eneriileri,
elektron yojuniudu v.s. gibi elektronik 8zellikleri) yapildi.
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Daha sonra, her bir bilesigin uygun elektron-topolojik matrisi (ETMC) belirlendi. Ornek
olarak bazilannin ETMC'si sekil 3.5-7' de gosterildi.

ETMC' nin belirienmesiyle, referans bilesi§i olarak segilen gizelge 2.2.3' deki 64 n‘olu
bilesik i¢in ETSA, yani molekiiler aktif fragment olusturuldu (sekil 4.1) ve difer bilesiklerdeki

hangi atom veya gruplarin bu aktif fragmentte bulunabilecegi tespit edildi.



Cizelge 2.2.1.1-5' de verilen 89 bilesijin PM modelleri ¢izilerek konformasyon analizi
ve CNDO/2 metodu ile kuantum kimyasi hesaplamalarn yapildi. PM modelleri gizilen bu

seri bilegiklerden 6mek olarak, 8 tanesinin Ball ve Stick konformosyon yapilari sekil 3.1-4'

de gosterilmektedir.

Cizelge 2.2.1.1" deki N1(bir nolu) bilesidin, molekiiler mekanik (PM) dederleri gizelge

1

5

BOLUM 111

BULGULAR

3.1" de ve kuantum kimyasi (CNDO/2) sonuglari gizelge 3.2'de gbsterilmektedir.

Cizelge 2.2.1-5'eki bilesiklerden 6rnek olarak N1,N64, N70 (1, 64, 70 nolu) bilesiklerinin,

uygun elektron-topolojik matrisleri (ETMC) ve bu bilesiklerin optimize edilmis yapilan numara-

lanmis sekilleriyle beraber gekil 3.5-7' de gdsterilmektedir.

Cizelge 3.1. Fenil glikolik asit bilesiginin molekiiler mekanik (PM) degerleri

Bilesigin iskelet atomlarinin sayisi:19

7.44392
5.91687
5.75750
3.27237
1.24103
3.34866
5.88351
3.77311
0.15892
3.90515

Bu gizelgede, atomlanin birbirleriyle baglantilari, kartezyen koordinatlari ve atomlanin tipi

~N =S A e A

5.12815
4.11007
5.45112
5.35273
4.0189%4
3.01801
3.44903
6.32243
3.93147
2.12916

gosteriimektedir.
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5.49267
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6.27567
5.49974
4.01674
1.89498
1.97153
7.62351
517779
1.32632
1.46232

00 O OO
O 00O O OO0 o

4.50692
4.36783
4.24279
5.24542
2.90399
5.45110
5.37061
6.12510
1.93683

00 O OO
0O 00 0O O o
0O oO0O O O O

3.92799
5.22545
4.96705
4.27919
4.90583
5.04871
6.83902
3.93338
5.05479

5
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No 1

No 18

$ekil 3.1. Fenil glikolik asit (1) ve 2-S-Metil glikolik asit (18) bilegiklerinin konformasyon yapitan
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No28

No 36

Sekil 3.2. 4-Amino fenil oksaasetik asit (28) ve 2-Bromo fenil oksaasetik asit (36) bilegiklerinin
konformasyon yapilari
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No70

No71

Sekil 3.3. 4-n-dekil-3-hidroksi-1H-piral -2,5-dion (70) ve 4-n-dodekil-3-hidroksi-1H-pirol-2,5-
dion (71) bilesiklerinin konformasyon yapilarn
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No 79

No 81

Sekil 3.4. 4- 2,6-Diklor fenil-2-Tiyofen siibstitiiedienmis 3-hidroksi-1H-pirol-2,5-dion (79) ve
4-3,4-diklor fenil -2-Tiyofen siibstitiiedlenmis 3 -hidroksi -1H-pirol -2,5-dion (81)
bilesiklerinin konformasyon yapilar
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Cizelge 3.2. Fenil glikolik asit (N1)bilesiginin CNOD/2 metodu ile heseplanan degderleri

N1 CNDO
19 ATOM YUK=0
KARTEZYEN KOORDINATLAR
Atom At.No X Y Z
1 8 7.443920 5.128150 4.149450
2 6 6.275670 4.506920 3.927990
3 8 5.916870 4.110070 2.842910
4 6 5.499740 4.367830 5.225450
5 8 5.757500 5.451120 6.098300
6 6 4.016740 4.242790 4.967050
7 6 3.272370 5.352730 4.526670
8 6 1.894980 5.245420 4.279190
9 6 1.241030 4.018940 4.468800
10 6 1.971530 2.903990 4.905930
11 6 3.348660 3.018010 5.152270
12 1 7.623510 5.451100 5.048710
13 1 5.883510 3.449030 5.730540
14 1 5.177790 5.370610 6.839020
15 1 3.773110 6.322430 4.368990
16 1 1.326320 6.125100 3.933380
17 1 0.158920 3.931470 4.273680
18 1 1.462320 1.936830 5.054790
19 1 3.905150 2.129160 5.492670

ELEKTRONIK ENERJI= -423.5565000000
ELEKTRONIK ENERJI= -423.6182000000
ELEKTRONIK ENERJI= -423.6350000000

TOPLAM ENERJ| = -118.1166000000 A.U.
BAGLANMA ENERJISI= -9.4409450000 A.U.

ELEKTRONIK YUKLER
1 O 6.293439
2 C 3.635151
3 O 6.244036
4 C 3.930814
5 O 6.258256
6 C 3.993455
7 C 4.000504
8 C 3.978949
9 C 3.986243
10 C 3.979596
11 C 4.002859
12 H 0.816814
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Gizelge 3.2. (Devam) Fenil glikolik asit (N1) bilesiginin CNDO metodu ile hesaplanan

degerleri
13 H 1.005202
14 H 0.846099
15 H 1.004773
16 H 1.004770
17 H 1.006125
18 H 1.005439
19 H 1.007474

ATOM ORBITALLER| UZERINDEKI ELEKTRON YOGUNLUKLARI

1.617
1.034
1.723
0.999
1.649
0.989
1.014
1.013
1.011
1.013
1.015
0.817
1.005

1.536
0.833
1.730
1.038
1.684
0.970
1.006
1.001
0.960
1.005
1.003
1.005
1.006

1.742
0.821
1.391
0.922
1.566
1.034
0.967
0.981
1.016
0.973
0.970
0.846
1.005

1.398
0.948
1.400
0.972
1.359
1.001
1.014
0.984
0.999
0.989
1.014
1.005
1.007

DIPOL MOMENT= 4.803652 DEBYE

v\ g e L

ATOM YUKLERI

-0.2934389

0.0065453
-0.0028586
-0.0047697

0.3648493
-0.0005035
0.1831863
-0.0061255

-0.2440357

0.0210512
-0.0052022
-0.0054386

0.0691862 -0.2582564

0.0137575
0.1539009
-0.0074739

0.0204036
-0.0047727

ORBITALLERIN VALENS AKTIVITELERI

0.4710306
0.9951927
0.2805231
0.9977742
0.3942063
0.9997856
0.9986504
0.9989201
0.9988724
0.9987302
0.9664426
0.9999766

0.5860869
0.9682297
0.3714285
0.9973999
0.3666458
0.9990025
0.9997135
0.9989688
0.9973618
0.9996323
0.9999725
0.9999623

0.3706956
0.9668076
0.7953782
0.9892011
0.4956745
0.9988161
0.9975045
0.9984095
0.9996983
0.9976804
0.9763150
0.9999703

0.7162589
0.9958844
0.6244364
0.9934668
0.7569880
0.9999724
0.9995565
0.9995898
0.9998914
0.9992620
0.9999767
0.9999434



Gizelge3.2. (Devam) Fenil glikolik asit (N1) bilesi§inin CNDO/2 metodu ile hesaplanan

degerleri

ATOMLARIN VALENS AKTIVITELERI

2.1440720
2.0135150
3.9958240
0.9999725
0.9999623

3.9261150
3.9975770
3.9959140
0.9763150
0.9999703

2.0717660
3.9954250
3.9953050
0.9999767
0.9999434

3.9778420
3.9958880
0.9664426
0.9999766

ATOM UZERINDE KALAN ELEKTRON YOGUNLUKLARI

4.1493670
4.2447420
-0.0095813
0.0052297
0.0061631

-0.2909639
-0.0041220
-0.0163174
-0.1302159

0.0054683

4.1722700
0.0050786
0.0075536
0.0047960
0.0075306

1.0357830 (1 - 2)
0.0070826 (1 - 6)
0.0001263 (1-10)
0.0007085 (1-14)
0.0000279 (1-18)
0.0043351 (2 - 5)
0.0033991 (2 - 9)
0.0073655 (2-13)
0.0000020 (2-17)
0.0109418 (3 - 5)
0.0001114 (3- 9)
0.0245778 (3-13)
0.0000003 (3-17)
1.0030350 (4 - 6)
0.0017048 (4-14)
0.0007785 (4-18)
0.0001505 (5 - 8)
0.0037564 (5-12)
0.0000350 (5-16)
1.4089570 (6 - 7)
1.4139660 (6-11)
0.0012985 (6-15)
0.0013387(6 -19)
0.0029717 (7-11)
0.9585742 (7-15)
0.0107661(7-19)

-0.0470283
-0.0169394
-0.1496289

0.0047930

ATOMLARARASI ELEKTRON YOGUNLUKLARI

0.1257214 (1 - 3)
0.0011511 (1-7)
0.0012218 (1-11)
0.0000852 (1-15)
0.0000771 (1-19)
0.0063690 (2 - 6)
0.0001224 (2-10)
0.0091608 (2-14)
0.0000533 (2-18)
0.0048066 (3 - 6)
0.0001147 (3-10)
0.0010459 (3-14)
0.0001960 (3-18)
0.0023139 (4-11)
0.0053665 (4-15)
0.0053345 (4-19)
0.0035662 (5 - 9)
0.0167149 (5-13)
0.0000015 (5-17)
0.0012764 (6 - 8)
0.0001537 (6-12)
0.0112714 (6-16)
1.4568260 (7 - 8)
0.0000694 (7-12)
0.0008161 (7-16)
1.4417000 (8 - 9)

0.0120728 (1 -4)
0.0000835 (1 - 8)
0.9478577 (1-12)
0.0000106 (1-16)
1.8601010 (2 - 3)
0.0065893 (2- 7)
0.0818690 (2-11)
0.0000554 (2-15)
0.0000254 (2-19)
0.0002197 (3 - 7)
0.0003273 (3-11)
0.0000067 (3-15)
0.0000152 (3-19)
0.0027200 (4-12)
0.0007684 (4-16)
0.0081925 (5 - 6)
0.0003290 (5-10)
0.9609127 (5-14)
0.0001693 (5-18)
0.1138568 (6 - 9)
0.0006835 (6-13)
0.0004052 (6-17)
0.0026211 (7 - 9)
0.0096577(7 -13)
0.0111894 (7-17)
0.0028793 (8-10)

0.0078139 (1- 5)
0.0006707(1 - 9)
0.0035748 (1-13)
0.0000035 (1-17)
0.9842676 (2 - 4)
0.0000986 (2 - 8)
0.0001870 (2-12)
0.0000135 (2-16)
0.0321838 (3 - 4)
0.0001197 (3 - 8)
0.0114430 (3-12)
0.0000106 (3-16)
0.9765915 (4 - 5)
0.9304048 (4 -13)
0.0002896 (4 -17)
0.0087232 (5-7)
0.0110349 (5 -11)
0.0001398 (5 -15)
0.0001064 (5 -19)
0.0017460 (6 -10)
0.0014008 (6 -14)
0.0112865 (6 -18)
0.1131990 (7 -10)
0.0002401 (7 -14)
0.0005408 (7 -18)
0.1125540 (8 -11)
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Cizelged.2. (Devam) Fenil glikolik asit (N1) bilesiginin CNDO/2 metodu ile hesaplanan

degerleri

0.0000002 (8 -12)
0.9570917 (8 -16)
1.4448130 (9 -10)
0.0000203 ( 9-14)
0.0009080 (9 -18)
0.0001748 (10-13)
0.0009589 (10-17)
0.0043604 (11-13)
0.0111797 (11-17)
0.0000648 (12-14)
0.0000007 (12 -18)
0.0003174 (13 -16)
0.0000762 (14 -15)
0.0000535 (14 -19)
0.0012077 (15 -19)
0.0077715 (17 -18)

HOMO-LUMO ENERJI DEGERLERI (ev)

0.0004309 (8 -13)
0.0009557 (8 -17)
0.0026164 (9 -11)
0.0110834 (9 -15)
0.0110721 (9 -19)
0.0000423 (10-14)
0.9570175 (10-18)
0.0001330 (11-14)
0.0008331 (11-18)
0.0000000(12 -15)
0 .0000008(12-19)
0.0000008(13 -17)
0.0000061(14 -16)
0.0077217(15 -16)
0.0077357(16-17)
0.0011694(17-19)

0.0000221 (8 -14)
0.0111691 (8 -18)
0.0000365 (9 -12)
0.0009112 (9 -16)
1.4531970 (10-11)
0.0004921 (10-15)
0.0009956 (10-19)
0.0111928 (11-15)
0.9589158 (11-19)
0.0000000 (12-16)
0.0007119 (13-14)
0.0001244 (13-18)
0.0000016 (14-17)
0.0011771 (15-17)
0.0011602 (16-18)
0.0076777 (18-19)

0.0009943 (8 -15)
0.0005051 (8 -19)
0.0004365 (9 -13)
0.9571205 (9 -17)
0.0000030 (10-12)
0.0111557 (10-16)
0.0000698 (11-12)
0.0005431 (11-16)
0.0000795 (12-13)
0.0000000 (12-17)
0.0000824 (13-15)
0.0002743 (13-19)
0.0000096 (14-18)
0.0004227(15 -18)
0.0004081 (16-19)

-12.4237 3.3783

ATOM ORB. HOMO LUMO

1 1 O S -0.04013 0.03240
2 1 O P, 0.29655 -0.06150
3 1 O P, 011249 -0.03056
4 1 O P, 010188 0.01546
5§ 2 C & 0.09877 -0.11356
6 2 C P, -0.15872 0.02200
7 2 C P, -0.02673 0.00619
8 2 C P, 018931 -0.08639

9 3 OS 0.00764 -0.00268
10 3 O P, 043631 0.00582
1 3 O P, 0.17094 -0.00914
12 3 O P, -0.30332 0.01386
13 4 C S 0.07940 -0.03319
14 4 C P, 020889 -0.01486
15 4 C P, 008739 -0.03462
16 4 C P, -0.28491 -0.08337
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Cizelge3.2. (Devam) Fenil glikolik asit (N1) bilesiginin CNDO/2 metodu ile hesaplanan

degerleri
17 5 O S -0.05968 0.07225
18 5 O P, -0.01285 -0.05935
19 5 O P, -0.02320 -0.11302
20 5 0 P, 0.12827 -0.05330
21 6 C S  -0.02185 -0.00363
22 6 C P, -0.14531 0.10718
23 6 C P, -0.00910 -0.14140
24 6 C P, 0.26068 -0.54772
25 7C S -0.01437 0.00354
26 7C P, -0.01373 -0.05896
27 7C P, 0.08874 0.07924
28 7C P, 0.17481 0.30838
209 8 C S -0.00222 -0.00096
30 8 C P, -0.01802 -0.04596
31 8 CP, -0.06582 0.05825 .
32 8 C P, -0.11662 0.22297
33 9 C S -0.00008 -0.00040
34 9 C P, 0.08483 0.10160
3 9 C P, -0.03811 -0.13207
3 9 C P, -0.28308 -0.50584
37 10 C S -0.01569 0.00116
38 10 C P, -0.03810 -0.04674
39 10 C P, -0.06327 0.06162
40 10 C P, -0.11967 0.23656
41 11C S  0.02085 -0.00181
42 11 C P, 004719 -0.06070.
43 11 C P, 0.11402 0.07578
44 11 C P, 0.18303 0.29634
45 12 H S  -0.12462 0.06506
46 13H S  -0.12462 0.06506
47 14 H S  0.10967 -0.01743
48 15 H S  0.06251 -0.00010
49 16 H S  -0.01205 0.00090
50 177H S  -0.04413 0.00015
5118 H S  0.06707 -0.00099
s

52 19 H 0.00600 -0.00126
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Cizelge3.2.(Devam) Fenil glikolik asit (N1) bilesi§inin CNDO/2 metodu ile hesaplanan
degerleri

MOLEKULUN REAKSIYON MERKEZLERI

1 O 0.112586
2 C 0.071497
4 C 0.138757
5 O 0.020719
6 C 0.088627
7 C 0.038828
8 C 0.018261
9 C 0.088784
10 C 0.020022
11 C 0.049618
12 H 0.001560
13 H 0.015530
14 H 0.012028
15 H 0.003908
16 H 0.000145
17 H 0.001948
18 H 0.004498
19 H 0.000032
1 O 0.006004
2 C 0.020882
3 O 0.000317
4 C 0.009471
5§ O 0.024357
6 C 0.331495
7 C 0.104867
8 C 0.055224
e C 0.283634
10 C 0.061946
1 C 0.097249
12 H 0.000014
13 H 0.004233
14 H 0.000304
1 H 0.000000
16 H 0.000001
17 H 0.000000
18 H 0.000001
19 H 0.000002
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240 13

O1 C2 03 C4 0O5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 H12 H14
-0.293 1.036 2.253 2.349 2.597 3.633 4.195 5.552 6.309 5.955 4.715 0.948 2.785
0.365 1.860 0.984 2.423 2.500 3.177 4.456 5.087 4.696 3.505 1.991 2.127
-0.244 2,432 3.524 2.853 3.3724.419 4.95 4.613 3.623 .095 2.963

0.069 0.977 1.003 2.534 3.829 4.339 3.833 2.541 2.391 0.930

-0.258 2.402 2.942 4.274 5.010 4.716 3.552 2.141 2.03

0.007 1.409 2.445 2.829 2.445 1.414 3.805 2.167

-0.001 1.457 2.431 2.799 2.418 4.383 3.448

0.021 1.442 2.425 2.799 5.784 4.609

0.014 1.445 2.431 6.567 4.845

0.020 1.453 6.201 4.035

-0.003 4.920 2.635

0.183 2.739

-0.005

Sekil 3.5. Fenil glikolik asit (N1) bilesiginin optimize edilmis yapisi ve uygun elektron-topolojik

matrisi (ETMC)
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4.52 17

O1 C2C3 C4 C5 C6 C7 O8 09 H10 S11 C12 C13 C14 C15 C16 C17
-0.283 1.031 2,332 3.548 4.221 5.565 6.046 2.198 2.655 0.950 4.993 7.428 8.390 8.088 9.744 9.483 10.242
0.320 1.025 2.335 2.961 4.263 4.757 1.824 2.281 1.984 3.854 6.137 7.068 6.863 8.423 8.251 8.953

0.151 1.129 2.442 3.636 3.888 2.304 1.763 3.205 2.769 5.261 6.312 5.888 7.640 7.292 8.073

-0.061 1.607 2.344 2.550 2.691 2.241 4.312 1.004 3.942 4.958 4,689 6.293 6.083 6.778

0.032 1.256 2.374 2.875 3.416 4.825 2.618 3.727 4.383 4.821 5.784 6.124 6.537

~0.001 1.620 4.050 4.505 6.159 2.608 2.520 2.892 3.791 4.396 4.977 5.229

0.047 4.701 4.560 6.729 1.023 1.129 2.465 2.460 3.754 3.751 4.263

-0.240 3.393 2.373 4.151 6.021 6.798 6.864 8.144 8.200 8.775

-0.186 3.625 3.188 5.854 6.998 6.209 8.272 7.686 8.580

0.175 5.780 8.100 8.997 8.806 10.354 10.187 10.900

-0.015 2.828 4.135 3.160 5.286 4.560 5.466

0.026 1.354 1.361 2.458 2.458 2.852

0.000 2.405 1.468 2.790 2.433

-0.0122.790 1.467 2.433

0.017 2.416 1.435

0.014 1.436

0.014

Sekil 3.6. Referans bilesigi 5-Fenil-2-Tiyofen glioksilik asit (N64)'in optimize edilmis yapis! ve
uygun elektron-topolojik matrisi (ETMC)
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723 20

C1 C2C3C4 O5 06 N7 H8 09 C10 H11 C12 C13 C14C15C16 C17 C18 C19 C20
0.154 1.736 2.270 1.013 3.444 2,415 2.259 3.185 1.043 2.580 2.013 3.087 4.600 5.384 6,877 7.827 9.279 10.315 11.737 12.822
-0.057 1.016 2.270 2.425 3,448 2.267 3.192 2.435 1.033 3.276 2.591 3.946 4.545 6.026 6.893 8.346 9.334 10.760 11.815
0.410 2.232 1.742 3.390 1.090 2,041 3.602 2.616 4.255 3.977 5.184 5.578 7.018 7.707 9.161 10.012 11.457 12.406
0.378 3.385 1.742 1.112 2.041 2.474 3.762 2.643 4.523 6.021 6.703 8.212 9.067 10.546 11.500 12,953 13.968
-0.398 4.488 2.263 2.575 4.747 3.063 5.446 4,577 5.531 5.711 7.041 7.573 8.981 9.723 11.150 12.022
-0.388 2.271 2.590 2,947 4.900 2.690 5.491 7.020 7.760 9.271 10.150 11.631 12.594 14,050 15.069
-0.165 0.955 3.542 3,700 3.908 4.8423 6.209 6.712 8.195 8.918 10.395 11.252 12.714 13.657
0.123 4.422 4.576 4.684 5.780 7.115 7.560 9.028 8,685 11,160 11.956 13.423 14.314
-0.251 3.175 0.956 2.999 4.500 5.447 6.873 7.943 9.342 10.466 11.843 12.995
0.027 4.141 1.023 2.569 3.119 4.558 5.485 6,900 7.951 9,342 10.452
0.165 3.9 27 5.396 6.350 7.766 8.839 10.230 11.353 12,727 13.877
0.016 1.024 2,577 3.940 5.120 6.454 7.665 8.985 10.208
0.17 1.022 2.554 3.917 5.104 6.427 7.652 8.856
0.018 1.023 2.542 3.916 5.087 6.424 7.631
0.018 1.023 2,552 3.9195.101 6.426
0.018 1.023 2.545 3,916 5.089
0.017 1.013 2.549 3.915
0.020 1.020 2.544
0.024 1.044
-0.004

$ekil 3.7. 4-n-dekil-3-hidroksi-1H-pirol-2,5-dion (70) Dbilesiginin optimize edilmis yapisi ve
uygun elektron-topolojik matrisi (ETMC)

Yukanda, bilesikler igin verilen elektron-topolojik matrislerde; kdgegen olan’ de§erler
bilegikteki atomlarnin atom yiiklerini, 1-1,5' e yakin de§erler aromatik bagi, 1,5-2' ye yakin
deferler ¢ift badi, 1'e yakin deerler tek bafi, 2 ve daha biiyiik dederler ise atomlar arasi
mesafeleri gostermektedir. Matrislerin sol (st kdgelerindeki rakamlar (2.40, 4.52, 7.23) sirasiyla
bilesiklerin aktivitelerini ve(13, 17, 20) ise bilesigin iskelet atomlari sayisini gstermektedir.
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BOLUM 1v
SONUGLAR VE TARTISMA

Y

Incelen seri bilesikleri gizelge 2.2.1.1-5'de verilmistir. Aktif fragmentin (parganin) dogruluk-
la belirlenmesi igin , biiesikler,
1) Aktivitesi pl_, = 5.00 olanlar (22 molekiil) yiksek aktiviteli,

2) Aktivitesi 4.00 < pl,, < 5.00 olanlar (14 molekiil) orta derecede aktiviteli,

3) Aktivitesi pl,, < 4.00 olaniar (53 molekill) inaktif,
olmak lizere (ig sinifa ayrilds.

Bilgisayar galigmalarinin bir sonucu olarak, elektron-topolojik molekiiler fragment bulundu.

Birinci ve ikinci sinif bilesiklerin, elektron-topolojik aktif fragmentte yer aldifji, inaktif bilesiklerinise,
bu fragmentte yer almadid: gériildi.

C3 c2 O1(N) O8 H10 X (S,C)

0.15:d, 1.024d, 2.33+d, 2.41+d, 3.20d, 2.77+d,
0.324d, 1.031d, 1.73+d, 1.981d, 3.85:d,

-0.28+d, 2.20+d, 0.95td, 4.99+d,
-0.24:d, 2.37+d, 4.151d,
0.181d, 5.784d,
-0.02:1d,

Sekil 4.1, Referans bilesiJinin elektron-topolojik molekiiler aktif fragmenti ve matrisi

Bu fragment, "aktif dzellik fragmenti” olarak adlandinlabilir. Asagida sekil 4.2.(1 ve II)

deki gibi farkli molekiiler iskeletli bilesikler i¢in, farkli atomlarin bu aktif 6zellik igerisinde yer
alcdi gorilir.
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I II

Sekil 4.2. Farkli molekiiler iskeletli bilegikler

Aktif 6zellik fragmentine giren atomlarda, atomlar arasindaki yiik dadiimian ve
atomlarin uzaydaki davramiglarn aymdir.

Aktif bzellik fragmentine, gizelge 2.2.1.1,3-5'teki molekiiler iskeletli bilesiklerin girebildigi
gizelge 2.2.1.2'deki molekiiler iskeletli bilesikierin ise girmedi§i goriilebilir.

Cizelge 2.2.1.1,3'deki molekiiler iskeletli bilesikler icin C, = O, karbonil grubu ve O, = H,,
hidroksil grubunun aktif 6zellik fragmentinde yer aldi1, gizelge 2.2.1.4-5'deki molekiiler iskeletii
bilesikler igin ise, N-H grubunun aktif &zellik fragmentinde yer aldifi goriilebilir. Aktif dzellik
fragmentinde bulunan X atomunun (X=S,C) bu fragmentteki dijer atomiar ile kimyasal baj
yapmadi§i goriilir. S yada C atomlan sp? hibridize halde bulunur ve beg yada alti lyeli halkalarla
n-konjugasyonunda yer alir.

Bulunan .yapisal fragmentin yanisira, molekiillerin Van der Waals yizeyleri (W, ) dg
hesaplanmigtir. Aktif bilesikler igin W, dederi, inaktif bilesiklerin W, deg§erinden daha yiiksektir ve
200 -300 A2arasinda degisir. Inaktif bilesikler igin ise,W, <200 A2dir. W, parametresi, aktiviteyi
belirlemek igin sisteme dabhil edilen bir parametre olarak da diisiiniilebilir.

Aktif bzellik fragmentinin rolil, asagida bir kag 6rnekle gtisteriimektedir. Cizelge 2.2.1.1'den
alinan N10 ve N17 bilesiklerinin molekiiler iskeletlerinde gdriildiiji gibi R silibstitiientinin farkh

olmasi molekiillerin aktivitelerini degistirmektedir.

o’H
—— —— IH CHZ '
CH, | C=0
\ 7/ \_/ G0 ——am—s” Ng
CH |
l OH
OH
N17 (p1=5.00), Wi =259 A2 N10 (pl=2.72), W,=17211‘2

$ekil 4.3. Farkh R siibstitiiente sahip ayni molekiiler iskeletli N17 ve N10 bilesikleri
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N17 bilesigindeki C atomu, aromatik sistemle konjuge bag yapmasina ragmen, N10
bilesiginde bbyle bir bajlanma yoktur. Ayrica, N17 aktif molekler iskeletinin W, degeri, N10 inaktif
molekiiler iskeletinin W, degerinden daha yiksektir.

Asagida gosterildigi gibi, gizelge 2.2.1.4'deki molekiiler iskeletli bilesikler yiiksek inhibe
aktivitesi gdsterirler.Fakat, bilesi§ie bir amino karboksil grubu katilirsa bilegigin aktivitesi biiylik

Olgiide azalir.
o
Il
Br OH HyN—C OH
——
(o} N o o N 0
H H
N68 (pl=5.60), W,=210 A? N72 (pl=2.19), W,=146 A?

Sekil 4.4. Farkh R siibstitiiente sahip ayni molekiiler iskeletli N68 ve N72 bilesikleri

N68 bilesiinin deaktiflidi, bilesige (H,N -CO -) grubunun katiimasinin bir sonucu olabilir.
Bu yiizden bilesik diigiik W, degerine sahip olur ve alicinin aktif merkeziyle etkilegir.
Yukarida anlatilanlara benzer olarak yapilan belirleme sistemi glikolik asit oksidazi (GAO)
inhibit6riinlin aktif bilesiklerinin ayriimast igin kullanilabilir.

.
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OZET

Bu ¢caligyma ile; glikolik asit, oksaasetik asit, glioksilik asit ve 4-siibstitiie -3 -hidroksi-1H-
pirol -2,5 - dion tiirevleri , 4 -heterosiklik siibstitiie 3-hidroksi-1H -pirol -2,5-dion tlirevlerinin glikolik
asit oksidazi (GAO)inhibitér potansiyelleri seri bilesiklerinden toplam 89 bilesi§jin konformasyonal
analizi ve kuantum kimyas: hesaplamalan yapildi. Kuantum kimyasi hesaplamalarinda CNDO/
2 metodu kullanildi. Daha sonra, bilegiklerin CNDO/2 sonuglar
hangi bilegiklerin, hangi aktivite simifinda yer aldifini belirlemek tizere elektron-topolojik metodu
ile incelendi.

Sonra bu bilesiklerin, uygun elektron topolojik matrisleri olusturularak, segiien kontrol
bilesiginden, aktivitenin elektron -topolojik altmatrisi (ETSA) yani, elektron -topolojik molekiiler
aktif fragmenti olusturuldu.

Sonug olarak, inaktif bilesiklerin molekiller aktif fragmentte yer almadifji, fakat aktif
bilesiklerin burada yer aldig gdsterildi. Aktif bilegiklere, hangi atom ve gruplann aktiflik 6zelligi
kazandirdigi belirlendi ve yeni sentezlenecek bilegiklerin yapilarina i1gik tutulmus oldu.Bu
belirleme sisteminin bagka biyolojik aktif bilisik serilerinin ayrniimasi igin de kullanilabilecegi

anlagildi.
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YABANCI DILDEN OZET (SUMMARY)

In this study,the conformational analysis and calculations of quantum chemistry of
sum of the 89 compounds which are series of compounds of glycolic acids oxidaze(GAO)
inhibitory potencies of glycolic acids, oxycatic acids, glyoxylic acids and 4- substitued-
3- hydroxy -1H-pyrole -2,5 -dion derivatives, 4-heterocylic -substituted 3 -hydroxy -1H- pyrole-
2.5-dione derivatives were done. The CNDO/2 method was used inthe caiculations of
quantum chemistry. After that, the CNDO/2 results of the compounds was studied by the
electron-topological method in orded to determined which compounds included in which
activity classes.

Then, the electron-topological submatrix of activity (ETSA), namely the electron-
topological molecular activity fragment, was exposed from chosen the reference compound
by exposing the electron-topological matrix of these compounds.

Consequently, it was demonstrated that the activity compounds are not included in
the molecular activity fragment, but included in this fragment of the activity compounds. It
was determined which atoms and groups gained the activity compounds the activity
charecteristic, and is guided to the structures of compounds will be new synthesiszed.

it was understood which the system of prediction will be also used for separation

of another series of compounds of the biological activity.
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