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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

TiCARI KULLANIMA SAHIP SULFONAMIT ILACLARINDAN TURETILMIS
SCHIFF BAZLARININ SENTEZI, YAPILARININ AYDINLATILMASI VE DFT
CALISMALARI

Tiilin SEN

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Saliha ALYAR

Bakterilerin klasik siilfonamitlere karsi direng gelistirmesi antimikrobiyal aktivite
gosteren farkli siilfonamit tiirevlerine ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur. Bu amagcla
calismamizda antimikrobiyel aktiviteye sahip olan iki yeni siilfonamit ligandi
sentezlenmistir. Daha sonra ise bu bilesiklerin DFT hesaplamalari ile konformasyon
analizi yapilarak en diisiik enerjili konformasyonu bulunmus ve yapilar1 optimize
edilmistir. Elde edilen kararli yapilarin gesitli elektronik 6zellikleri, NMR kimyasal
kayma degerleri ve IR titresim frekanslar1 hesaplanarak deneysel sonuglarla kiyaslama
yapilarak yapilar1 aydinlatilmistir. Elektronik o6zellikleri hesaplanarak ilag olabilme

ozelliklerinin olup olamayacag arastirilmigtir.
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ABSTRACT

Master’s Thesis
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The resistance of bacteria to classical sulfonamides led to the need for different
sulfonamide derivatives with antimicrobial activity. Two new sulfonamide ligands with
antimicrobial activity were synthesized in this study. Afterwards, conformational
analysis of these compounds was performed with DFT calculations and their lowest
energy conformation was found and their structures were optimized. Various electronic
properties of the obtained stable structures, NMR chemical shift values and IR vibration
frequencies were calculated and compared with experimental results. Electronic
properties were calculated to determine whether or not to be a drug.
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Siilfonamitler, diinya iizerinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler arasinda yer almistir.

Diisiik fiyatlari, diisiik zehirleyici (toksik) etkileri ve sik goriilen bakteriyel hastaliklara
kars1 Ustiin etki gosteriyor olmalari, 6ne ¢ikmalarini saglamistir. Bu 6zelliklerinden
dolay1, antimikrobiyal, antiviral, hipoglisemik, diiiretik ve antitiimor olarak yaygin bir

sekilde kullanilmaktadirlar.

Calismamizda antimikrobiyal aktiviteye sahip olan iki yeni siilfonamit ligandi
sentezlenmistir. Daha sonra ise bu bilesiklerin DFT hesaplamalar1 ile konformasyon
analizi yapilarak en diisiik enerjili konformasyonu bulunmus ve yapilart optimize

edilmistir.

Calismalarim sirasinda her tiirlii destek ve ilgisini gordiiglim sabirli bir sekilde degerli
bilgi ve tecriibeleri ile bana yon gdsteren danigman hocam, Dog¢. Dr. Saliha ALYAR’a

tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda gosterdigi anlayis ve verdigi yogun destekten dolay: hayattaki

en yakinim canim esim Cihan SEN’e tesekkiirlerimi ve siikranlarimi sunarim.
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1. GIRIS

Prontosilin in vitro inaktif in vivo olarak ise aktif bulunmasi oldukga ilgi ¢ekmistir.
1930 larda yapilan g¢alismalarda, siilfonamit yapisi tasiyan azo boyalarin yapi etki
iliskileri incelenmis ve N=N (diazo) bagmin biyotransformasyon sonucu kirilarak aktif
bilesik olan SULFONAMIT yapisinin olustuunu ve antibakteriyel etki gosterdigini
bildirmislerdir. Antimikrobiyal etki gosteren siilfonamit ve tiirevlerini igeren ilaclar
kisaca “Siilfa ilaglar1” olarak adlandirilmislardir. Bu ve bundan sonra yapilan ¢alismalar
bunu desteklemistir. Boylece siilfonamitler, diinya {iizerinde en ¢ok kullanilan
antibiyotikler arasinda yer almistir. 1968 den beri klinik olarak kullanimlar1 mevcuttur.
Ozellikle idrar yolu ve iist solunum yolu enfeksiyonlar: olmak iizere, enfeksiyon
tedavisinde uygulanmiglardir. Dusiik fiyatlari, diisiik zehirleyici (toksik) etkileri ve sik
goriilen bakteriyel hastaliklara karsi iistiin etki gosteriyor olmalari, 6ne ¢ikmalarini

saglamistir (Hamilton 2015).

NH>

Q=N NH 2 N
2 NH,

n VIvo +
ortam_

SO,NH, NH,

SO:NH; Sulfandanid Triaminobenzen

Prontosil

Sekil 1.1 Prontosilden in vivo ortamda siilfonamit olusumu

Sulfonamidlerin etkisi, bakteriyostatik niteliktedir. Yani bunlar bakteri hiicresinin
gelismesini ve iremesini Onlemektedirler. Ancak ¢ok yiiksek konsantrasyonda
bakterisid (bakteri hiicresini yok ederler) etki yapabilmektedirler. Ciinkii idrarda serbest

sulfonamid konsantrasyonu plazmadakinin 10-20 katina ¢ikabilmektedir.
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Penisilin ve diger antibiyotiklerin tedaviye girisiyle 6nemleri eskiye gore azalmigsa da

halen ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimlar1 devam etmektedir.

Son yillarda hizla gelismekte olan bilgisayar destekli ilag tasarimlari siilfonamit
grubunun Onemli bir farmakafor oldugunu ve c¢ok farkli biyolojik aktiflige sahip
olabilecegini gdstermis ve bu gruba olan ilgi yeniden artmistir. Son yillarda piyasaya
stiriilen ti¢ ilag siilfonamitlerin 6nemini belki daha iyi gosterebilir: 1998 de Pfizer
tarafindan piyasaya siiriilen Sildenafil Sitrat (Viagra®) (Noss and Christ and Melman
1999, Brock 2000) 1999’ da Glaxo tarafindan piyasaya siiriilen HIV-1 aspartil proteas
inhibitorii olan ve AIDS hastaliginin tedavisinde kullanilan Amprenavir (Agenerase®)
(Adkins and Faulds 1998, Conway and Shafran 2000). Ve yine 1999’ da Searle /Pfizer
firmas1 tarafindan satisa ¢ikartilan COX-2 inhibitorii olan agr1 kesici olarak osteoartris
ve romatoid artritis tedavisinde kullanilan Celecoxib (Celebrex®) (Penning and Taley
and Bertenshaw 1997). Siilfonamit grubunu kemoterapik 6nemi son yillarda gittikce
artmaktadir. Ornek olarak sunlar verilebilir: Matriks metalloproteinaz (MMM)
inhibitorii olarak, arthiris (eklem iltihab1), kanser ve multiple skleroz tedavisinde
(Tamura and Watanabe and Nakatani 1998), trombin (Dauban and Dodd Robert 2000)
ve nonpeptid glikoprotein 11B/IIA (Newcombe Alan 1955), inhibitorii olarak miyokart
enfarktlisii, inme (stroke) ve pulmoner emboli tedavisinde; endotetin reseptor
antagonisti olarak hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve
metastatik prostat kanseri tedavisinde (Kloes 1959); ilk selektif 5-HT7 reseptor
antagonisti (Dodoff 1999) olarak uyku bozuklugu, depresyon ve sizofreni tedavisinde;
vasopresin V2 reseptor antagonisti (Peicheva and Dodoff and Miloshev 2003) olarak
hyponatremia (su zehirlenmesi) tedavisinde; angiotensin II reseptor antagonisti olarak
(Dodoff and Ozdemir and Karacan and Georgieva and Konstantinov and Stefanova
1999) hipertansiyon tedavisinde; skualen epoksidaz inhibitorii olarak (lenco and Mealli
and Dodoff 2002) kolesterol homeostatit ve kalsiyum homeostatik dengeleme
tedavisinde kullanilirlar. Goriildiigli gibi, biyolojik aktifligi c¢esitlilik gosteren

sulfonamitler, ¢ok cesitli hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilmaktadir.
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Bakterilerin klasik siilfonamitlere karst direng gelistirmesi antimikrobiyal aktivite
gosteren farkli stilfonamit tiirevlerine ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur. Bu amagla
calismamizda antimikrobiyal aktiviteye sahip olan iki yeni siilfonamit ligandi
sentezlenmistir. Daha sonra ise bu bilesiklerin DFT hesaplamalari ile konformasyon
analizi yapilarak en diisiik enerjili konformasyonu bulunmus ve yapilart optimize
edilmistir. Elde edilen kararli yapilarin gesitli elektronik ozellikleri, NMR kimyasal
kayma degerleri ve IR titresim frekanslar1 hesaplanarak deneysel sonuglarla kiyaslama
yapilarak yapilar1 aydinlatilmistir. Elektronik ozellikleri hesaplanarak ila¢ olabilme

ozelliklerinin olup olamayacagi arastirilmistir.

Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin listesi asagida verilmektedir.

1. 4-(dimetilamino)benzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi (L1)
2. 4-(dimetilamino)benzaldehit Siifametoksazol Schiff bazi (L2)

H3C CH3
H
HN .
N Q/ / O
N S
/ O o

7\
HsC
(L1)
H
C-N H
N
7Y  N—O
H3C/ © 0
(L2)

Sekil 1.2 Sentezlenen bilesikler
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2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Siilfonamitler

Stilfonamidler 6zellikle diisiik maliyetli olmalar1 ve baz1 yaygin bakteriyel hastaliklarda
goreceli etkinlikleri nedeniyle veteriner hekimlikte en yaygin kullanilan antibakteriyel
maddeler arasinda en eskisidir. Siilfonamidlerin spesifik diaminopirimidinlerle
sinerjistik etkisi ile bu ilaglari tek bagina siilfonamitlerden ¢ok daha etkili kilmaktadir.

Heteroaromatik yapidaki bazlarin iyonizasyonu iizerinde ¢alisildigt donemde, bazi
arastirmacilar da zayif asitlerin iyonizasyonu ile 1ilgilenerek, siilfonamitlerin
antibakteriyel etkinliklerini arastiriyorlardi. 1935 yilinda, Prontosilin (Sekil 2.1a), in
vitro ortamda inaktif, in vivo ortamda ise antibakteriyel etkili bir bilesik olarak
bulmuslardir. Bundan sonraki gelismeler aktiviteden sorumlu yapinin, bu bilesigin
konake¢1 hiicrede yarilmasi sonucu ortaya c¢ikan metobolit iiriinii siilfanilamit (Sekil
2.1b) oldugunu gostermistir. 1938 yilinda, siilfanilamitten daha giicli asidik bir bilesik
olan siilfapiridinin daha etkin bulunmasi ile terapdtik yonden daha potent yeni
antibakteriyel bilesiklere ulasmak icin yiizlerce siilfonilamit tiirevi hazirlanmis ve bir

taraftan da yapi-etki iliskileri tanimlanmaya calisilmistir.

1942 yilinda, Bell ve Robin 46 adet siilfonamit tiirevi bilesigin E. Coli’ye karsi
gosterdikleri MIK degerlerini iceren molar konsantrasyonlarin1 log 1/C seklinde
parametrize ederek, pH= 7 de saptadiklar1 pKa degerlerine karsi, x,y koordinatlari
tizerinden grafiksel analizini gerceklestirmislerdir (Tute 1990, Bell and Roblin 1942).
Aragtirmacilar siilfanilamit molekiiliinin R konumunda g¢esitli elektron c¢ekici ve
elektron verici gruplar igeren ve pKa degerleri 3-11 araliginda yer alacak sekilde
hazirlanan bu siilfonamit tiirevlerinin antibakteriyel etkinlikleri ile pH=7 deki pKa
degerleri arasinda nonlineer bir iligkinin varligini tespit etmislerdir. Gergeklesen bu
calisma sonucunda siilfonamit tiirevlerinin yapisinda bulunan siibstitiientlerle
aktivitesinin degistigi goriilmiis ve yapi-aktivite Ttlzerinde bir iliski oldugu

distintilmiistiir.

14



N SO,NH -
Z 2 2 H
HoN N/ O ZNQSOZN\

NH, b)

(a)

Sekil 2.1 (a) Prontosil (b) Siilfanilamit

Bir grup diaminopirimidin  (trimetoprim, metoprim, ormetoprim, aditoprim,
pirimetamin), bakterilerde ve protozoalarda dihidrofolat rediiktazt memeli hiicrelerinde
oldugundan ¢ok daha etkili sekilde inhibe eder. Tek basina kullanildiginda, bu maddeler
bakterilere karsi Ozellikle etkili degildir ve direng hizla gelisir. Bununla birlikte,
siilfonamidlerle birlestirildiginde bakteriyel sonuclarla birlikte sirali bir mikrobiyal
enzim sistemi blokaji meydana gelir. Bu gibi gii¢lendirilmis siilfonamid
preparasyonlariin drnekleri, trimetoprim / siilfadiazin (birlikte-trimazin), trimetoprim /
sulfametoksazol (ko-trimoksazol), trimetoprim / siilfadimetoksin (ko-trimoksin) ve
ormetoprim / siilfadimetoksini igerir. Siilfonamitler, leishmaniasis ve toksoplazmoz gibi

protozoal hastaliklar1 tedavi etmek i¢in pirimetamin ile kombinasyon halinde kullanilir.
2.2 Siilfonamitlerin Etki Mekanizmalar:

Stilfonamitler, mikroorganizmalarin folik asit biyosentezini bozarak etki ederler. P-
amino benzoik asit (PABA) ve siilfonilamit molekiilii izosterdir. Bu iki bilesik hem
kimyasal yap1 olarak, hem de wuzayda kapladiklar1 hacim olarak birbirlerine
benzemektedirler. Bakteriler, her yonden PABA’ya benzeyen siilfonamit molekiiliinii
alip PABA yerine koymaya calisirlar ancak basaramazlar. Boylece tetrahidrofolik asit
yapilamadigindan piirin bazlarinin sentez olanagi da kalmaz ve bakteride DNA ve RNA

sentezi bozulur, bakterinin gelismesi de durmus olur.
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~ N S
N N
PN
6.7 % , 6.7-6.9 ‘A
H
S '\'I/
/N 7N  TrJ
HO o - O O
— -~
2.2-23% 24-25%
(a) (b)

Sekil 2.2 izoster bilesikler (a) PABA, (b) Siilfonilamit

2.3 Siilfonamitlerin Siniflandirilmasi

Sistemik siilfonamitler (sistemik enfeksiyonlarda, ozellikle {iiriner enfeksiyonlarda
kullanilirlar) Siilfonamit tiirevleri esas itibariyle absorpsiyon hizi, plazma proteinlerine
baglanma orani, dagilim egilimi, atilim hizi, eliminasyon yarilanma omrii ve etki siiresi
gibi farmakokinetik ozellikleri yoniinden farklilik gosterirler. Siilfonamitler tim bu

ozellikleri g6z oniinde tutularak asagidaki gibi siniflandirilmiglardir.
*Kisa etki siireli siilfonamidler

*Orta etkililer stireli siilfonamidler

*Uzun etkililer siireli siilfonamidler

A- Kisa Etki Siireli Siilfonamitler

Hizl1 absorblanirlar. Yar1 omiirleri 4-7 saattir. Bunlar sistemik enfeksiyonlarda tercih

edilirler.
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Cizelge 2.1 Kisa Etki Siireli Siilfonamitler

Bilesik R
Siilfasitin —
\ N_C2H5
N—
0]
Siilfametizol }\I—I\\I
{ } CH;
S
Siilfisoksazol H;C CH;
/o
O/
Siilfametazin \(N\ CH,
I
CH,
Silfasetamit -COCHj;
Siilfakloropiridazin -
\ /¢
N—N
Stilfapiridin -
\
\_7/
Stlfaetiol N—N
S
Siilfamerazin TN\
N _~
CH;
Siilfamoksol CH;
&
{\ CH3
N

17




B- Orta Etki Siireli Siilfonamitler

Bunlar kisa etki stirelilere nazaran daha yavas absorplanir ve daha yavas atilirlar. Yari
Omiirleri 10-12 saattir. Bakterilerin neden oldugu idrar yolu ve barsak enfeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Cizelge 2.2 Orta Etki Siireli Siilfonamitler

H,N SO,NHR

Bilesik R

'S

CH
\O 3

Silfadiazin N—
~_)

N
Siilfafenazol /N\
N
-

C- Uzun Etki Siireli Siilfonamitler

Siulfametoksazol

Bu tiirevlerin absorpsiyonlari hizli olup atilimlar1 yavastir. Yart dmiirleri 35-40 saattir.
Uzun etki siireli stilfonamitler giinde bir veya iki kez verilirler. Bu bilesikler ancak 6zel
durumlarda kullanilirlar. Ciinki; -Kisa etki stireli siilfonamitlerle kiyaslandiginda onlara
gore klinik bir istlinliikleri bulunmamaktadir. Bunlarin atilimlar1 yavas oldugu igin
kanda toksik olarak zarar verecek derecedeki konsantrasyonlara ulasabilirler. Ayrica
cocuklarda Stevens-Johnson sendromu olusturmasi gibi yan etkilere sahiptir. Bu

sendromun % 25’1 6liimle sonuglanmaktadir.
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Cizelge 2.3 Uzun Etki Siireli Stilfonamitler

HZNOSOZNHR
Bilesik R
Siilfadimetoksin OCH;
Nza
N
m
OCH;
Siilfadoksin N:\
N
\ 7
H;CO OCH,4
Siilfametoksidiazin N—
N
Siilfametomidin o
&
N/A
Siilfametoksipiridazin -
\ / OCH;
N—N
Siilfaperin N—
L
\_/

2.4 Siilfametoksazol

Siilfametoksazol (SMX) 1961 yilinda Amerika Birlesik Devletleri‘nde bulunan ve de
stilfonamit grubuna ait, en ¢ok kullanilan antibiyotiklerden birisidir. Bakteriyostatik etkilidir
ve Ozellikle idrar yolu enfeksiyonlar1 olmak iizere, enfeksiyon tedavilerinde kullanilir. Etki

stiresine gore, orta etki siireli bir antibiyotik olarak siniflandiriimaktadir.

19



llaglarda cogunlukla siilfametoksazol + trimetoprim kombini (ko-trimoksazol) olarak
kullanilmaktadir. Trimetoprim ile birlikte kullanilma nedeni birlikte kullanildiklarinda
yiiksek bir sinerjistik bakterisit etki olusturmalaridir (Hamilton 2015). Siilfametoksazol
ve Trimetoprim tek basina kullanildiklarinda bakteriyostatik etki gosterirken
kullanildiklarinda bakterisidal ve sinerjistik etki gosterirler. Bu etkiyi gosterirken once
bakteri direncini azaltirken bir yandan da bakterilerin yok edilmesinnde sinerjiistik etki
olustururlar (Cingi ve Erol 1996, Mycek and Harvey 1998). Trimethoprim-
siilfametoksazoliin ticari formlar1 Bactrim ve Septra’dir. Siilfametoksazol, Gantanol
ticari formunda {iretilmistir, fakat bakteri direncinden dolay1 giinimiizde tek basina
kullanilmamaktadir. Bébrek ve idrar yolu enfeksiyonlarinda, alt ve tist solunum yolu
enfeksiyonlarinda, sindirim sistemi enfeksiyonlarinda kullanilirlar. HIV pozitif kisiler

tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir.

H,N
N CH
3
/ ( N
O// \\O N—O

Sekil 2.3 Siilfametoksazol’un (SMX) molekiil yapisi

2.5 Siilfisoksazol

Siilfisoksazol ilk kez 1949 yilinda kullanima girmis bir siilfonamittir. Siilfisoksazol
sistemik etki olusturmak i¢in genellikle agiz yolundan kullanilir. Cabuk absorbe olan ve
cabuk itrah edilen, yani kisa etki siireli siilfonamitler grubuna girer. Siilfisoksazol diger
siilfonamitler gibi bakteriostatik tesirlidir. Etkili oldugu bakteri tiirleri gram ( + ), gram
(-) kokiisler, gram (-) basiller ve vibrio cholerae'dir. Bakterilerden baska Kleniidia
tiirleri, aktinomisetler, protozoerler, Nocarclia ve Toksoplazmalar iizerinde de
antimikrobik etki gosterir. Tedavide bazi tiirevleri (asetil, dietanolamin), ¢ozelti, tablet
veya merhem halinde kullanilir. T.F. 1974'de kayitli preparati olmamasina ragmen USP

XX'dc kayith tableti, asetil ve dietanolanlin tiirevlerinin ise oral siispansiyonu,
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enjeksiyonu, oftalmik ¢ozelti ve merhemi bulunmaktadir (Yekta ve Hincal 1986).
Siilfisoksazol’iin ilag formlar1 Azo-Gantrisin ve Gansol’diir. Azo-Gantrisin lak tablet
bilesimindeki aktif maddelere bagli olarak Escherichia coli, Klebsiella tiirleri,
Enterobacter tiirleri, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris ve Staphylococcus aureus gibi
duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu akut, komplike olmayan {iriner sistem
enfeksiyonlarinin (sistit, prostatit, piyelonefrit) tedavisinde kullanilir
(https://www.ilacrehberi.com/v/azo-gantrisin-30-tablet-88e8/kub/klinik-ozellikler/, 1998).
Gansol ise Siilfisoksazol topikal olarak duyarli mikroorganizmalarin neden olduklari
konjunktivit, korneal iilserler ve goziin diger ylizeysel enfeksiyonlarmin tedavisinde
kullanilir. Klamidyal oftalmik enfeksiyonlarin tedavisinde siilfisoksazol topikal
tedavisinin yanisira oral yoldan siilfonamidler veya tetrasiklin uygulanmalidir

(https://www.ilacprospektusu.com/ilac/152/gansol-yuzde-4-gr-5-ml-goz-damlasi, 2008).

H,N H3C CHj

Sekil 2.4 Siilfisoksazol’un molekiil yapist

2.6 Hesaplamalh Kimya

Molekiiler modelleme yontemleri deneysel ¢alismalar1 desteklemek ya da deneysel
calisma yapmadan elde edilecek sonuglari 6nceden tahmin edebilmek amaciyla
kullanilan hesaplama yontemleridir. Molekiiler modelleme molekiillerin davraniglarinin
gercek sistemlere benzer sekilde modellenmesi i¢in teorik ve hesaplamali kimyay1 bir
arada kullanir. Teorik Kimya, kimyayr matematiksel yontemlerle tanimlar. Kimyasal
yapilart ve tepkimeleri temel fizik kanunlarina dayanarak acgiklamaya calisir.

Hesaplamali kimya ise teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel
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yontemleri uygular ve elde edilen sonuglar1 yorumlar, boylece deneysel kimya ile teorik

kimya arasinda bir koprii kurar.

Yani hesaplamali kimya, fizik prensiplerinden (kuantum mekanik, molekiiler mekanik,
molekiiler dinamik) tiiretilmis matematiksel denklemleri (teorik kimya yoOntemleri)
kullanarak  kimyanin bilgisayar ortaminda atomik ve molekiiler boyutta
modellenmesidir. Bilgisayar teknolojisindeki ve algoritmalarindaki hizli gelismeler
hesaplamali kimya alaninin da ¢ok hizli bir sekilde ilerlemesini saglamistir ve
laboratuvar deneyleri yapmadan da kimya arastirmalart miimkiin hale gelmistir.
Hesaplamali kimya yontemlerinin kuruculart olan John Pople ve Walter Khan’in 1998
yilinda Nobel o6diiliine layik goriilmelerinin sebebi bu alanda bilime ve insanliga
actiklar1  yeni  ufuklardan  dolayidir  (http://www.nobelprize.org/nobel_prizes
/chemistry/laureates/1998/, 1998). Hesaplamali kimya glinimiizde hizla gelisen ve
insanligin merak ettigi bir¢ok soruya cevap arayan onemli ve vazgegilmez bir arag
haline gelmistir. ilk zamanlarda sadece deney sonuglarmi desteklemek ve agiklamak
amactyla kullanilan hesaplamali kimya artik basli basma yeni bilimsel bilgiler
iiretebilen, deneylere yol gosterebilen, maddenin yapisini  ve etkilesimlerini
anlayabilmemizi saglayan ve kesfedebilen konuma ulagsmistir. Giinimiizde 6zellikle
bazi alanlarda, hesaplamali kimya ve modelleme olmaksizin yalnizca laboratuvar
deneyleri ile hedeflenen sonuglara ulasmak imkansiz gibidir. Ornegin, yalnizca belirli
bir hedef enzime segici olarak baglanan, bu nedenle yan etkileri olmayan, etkinligi cok
yiiksek modern ilaglarin kesfedilmesi molekiiler modelleme ve bilgisayar-destekli
mantiksal tasarim yontemleri sayesinde miimkiin hale gelmistir (Wang and Titov and

McGibbon and Liu and Pande and Martinez 2014).

Molekiiler modellemenin bir¢cok olast metotlart ve uygulamalari mevcuttur. Yapi
olusturma, yapmin goriintiilenmesi, konformasyon olusturulmasi, biyoaktif
konformasyonlarin  tiirevlendirilmesi, molekiiler siiperpozisyon ve c¢akistirma,
farmakoforik kaliplarin tiirevlendirilmesi, reseptor haritalandirma, biyolojik aktivitelerin
tahmini, molekiiler etkilesimler; docking, molekiiler 6zelliklerin hesaplanmasi, enerji
hesaplar1 gibi alanlarda molekiiler modellemeden faydalanilmaktadir. Molekiillerin

farkli konformasyonlari onlarm farkli dzellikler gdstermesine sebep olabilir. Ornegin bir
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biyomolekiiliin bir fonksiyonu i¢in o molekiiliin belirli bir konformasyonda bulunmasi
gerekir. Buda genellikle diisiik enerjili konformasyonlaridir. Biiyiik biyomolekiillerin
diisiik enerjili haldeki konformasyonlarin1 bulmak i¢in konformasyonel analiz yapmak

gerekir.

Molekiiler modellemenin amaci, bir molekiiliin kimyasal ve fiziksel 06zellikleri
arasindaki temel iligkiyi, kimyasal yapisini ve almis oldugu ii¢ boyutlu (3D) yapiy1
anlamaktir. Bu anlayis, bu 6zelliklerin molekiillerin kimyasal, katalitik veya biyolojik
fonksiyonlariyla iligkilendirilmesi ve en 6nemlisi degisen fonksiyona ait molekiillerin
rasyonel olarak tasarlanmasina olanak saglamaktadir. Kimyasal yap1 ve fonksiyon
arasindaki bu baglanti, molekiiler biyoloji, protein bilimi, ila¢ tasarimi, kimyasal kataliz
veya materyal ve polimer bilimi gibi bir¢ok bilimsel ¢aba i¢in hayati 6nem tagimaktadir
(Cohen 1996). Modelleme calismalari, deneysel bir sistemi veya sonuglarini anlamak;
planlanan bir deneyden tiiretilecek olan bilginin optimizasyonunu saglamak veya
bilimsel bir probleme teorik veya yapisal bilginin uygulanmasi amaciyla

yiirtitiilmektedir.

Yiriitiilen aragtirmalar sonucunda yeni ilag etken maddesi olmaya aday o6zgilin bir
kimyasal bilesik ortaya ¢iktiginda, klinik ¢alismalarin baglatilmasina ancak séz konusu
ilag etken maddesinin etkisi ve emniyeti hakkinda yeterli bilgi saglandiginda izin
verilmektedir (Aki-Sener ve Yalgin 2003). Rasyonel ilag tasarimi yaklasimi, ilag
hedefinin molekiiler yapisini modelleyerek bu yapiya en uygun ilaci gelistirmeyi
amaglamaktadir. Rasyonel ila¢ tasariminda, ila¢ hedeflerinin, kimyasal yapilarinin
bilinmesi ya da bulunmasi sarttir. Roche firmasinin bir HIV proteaz inhibitorii olan ilact
Saquinavir, 1996’da onay almis ve tamamen rasyonel ilag tasarim teknikleri ile

‘tasarlanmig’ basarili 6rneklerden birisidir (Bains 1998).

Deneysel c¢aligmalar1 desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek
sonuclar1 dnceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan
arastirmacilar i¢in ti¢ farkli secenek vardir. Bunlar molekiiler mekanik yontemi (MM),

ab initio yontemi ve yari-denel (semiampirik) yontemden olusmaktadir.

23



2.6.1 Molekiiler Mekanik Yontemleri

Molekiiler mekanik, bir molekiilii elastik baglarla birbirine tutulmusg bir atomlar grubu
seklinde temsil edene bir klasik mekaniksel modeldir. Kisacasi, molekiiler mekanik
baglara bag acilarinda ¢ekebilen, sikistirilabilen, biikiilebilen ve biikiilme agilarinda ileri
geri hareket edebilen yaylar seklinde bakar. Bag yapmayan atomlar arasindaki
etkilesimler de ayrica dikkate alinir. Biitiin bu kuvvetlerin toplam1 molekiiliin “kuvvet
alan1” olarak adlandirilir. Bir molekiiler mekanik kuvvet alani, birka¢ molekiil (6rnegin
bir alkan grubu) ile kiyaslanarak olusturulur ve parametrize edilir. Bu kuvvet alani, daha
sonra kendisi i¢in parametize edilene benzer baska molekiiller i¢in de kullanilabilir. Bir
kuvvet alani mevcut olan molekiillerin olusum 1silarin1 ve geometrilerini tahmin
etmede, molekiiler mekanik kullanish bir aragtir. Ornegin; aym molekiiliin farkl
konformasyonlarini kiyaslamak iyi bir yoldur. Ancak molekiiler mekanigin iki zafiyeti
vardir. Birincisi, kuvvet alanlarmin bilinen, benzer molekiillerin 6zelliklerine bagl
kahisidir. ikincisi, molekiiler mekanik molekiilleri bir yaylar grubu olarak ele
aldigindan, molekiillerin dipol momentler ve spektroskopi gibi elektronik 6zelliklerini
tahmin etmede kullanilamazlar. Bir molekiiliin elektronik 6zellikleri hakkinda tahminler

yapmak i¢in, kuantum mekaniksel modeller kullanilmalidir.

Molekiiler mekanik yontemleri kullanan degisik paket programlar vardir (Celik 2006).
MMI1, MM2, AMBER, CHARM, BIO, MMFF molekiiler mekanik programlarindan
bazilaridir. Bu programlar olduk¢a hizlidir ve temel haldeki bir sistemin enerjisini tam
olarak hesaplayabilirler. Enzimler gibi biiylik yapili sistemlere, proteinlere ve diger
bliylik biyolojik molekiillere uygulanabilir ve potansiyel ila¢ molekiillerinin yaklagimi
ve etkilesimi (docking) iizerine ¢alismalara izin verebilir (Rubenstein and Lanzara 1998,

Rubenstein and Zauhar and Lanzara 2006).

2.6.2 Yar1-Denel Yontemler

Yari-denel yontemlerde gercek molekiiler hamiltoniyen operatorii yerine daha basit bir
hamiltoniyen yazilir ve deneysel verilerden veya ab initio hesaplamalardan elde edilmis

bazi diizeltme parametreleri kullanilir.
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Yari-denel yontemlerde, ab initio molekiiler orbital yontemleri gibi, kuantum
mekanigini kullanir. Bu yontemlerde hesaplanan, molekiiliin 6zelliklerinin deneysel
degerlere yakin sonuglar verecegi parametreler mevcuttur. Bu parametreler deneysel
verilerden veya ab initio hesaplamalardan elde edilmis baz1 diizeltme parametreleridir. Bu
yontemde yaklasik fonksiyonlarim kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab initio
yontemlerin hesaplama siiresine oranla ¢ok kisadir ve hem ¢ok kiigiik sistemler i¢cin hem
de biiylik sistemler i¢in kullanilabilir. Yari-denel yontemlerden bazi sunlardir: CNDO
(Complete Neglect of Differential Overlap), INDO (Intermediate Neglect of Differential
Overlap), MINDO (Modified INDO), ZINDO (Michael Zerner’s INDO), AM1 (Austin
Model), PM3 (Parametric Method). Bu yontemde kullanilan paket prgramlardan bazilari
ise MOPAC, AMPAC, GAUSSIAN ve HYPERCHEM’ dir (Ozdemir 2007).

2.6.3 Ab initio Yontemi

Ab initio latince “baglangigtan itibaren” anlamina gelir. Ab initio molekiil orbital
yontemleri kuantum mekanigine dayanmaktadir. Bu yontemler ile molekiil yapist ve
buna bagli 6zellikler hesaplanabilmesinin yani sira bir tepkime mekanizmasi tam olarak
modellenebilir. Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere goére binlerce kere
daha fazladir. Bu yontem MM ve yari-denel yontemlerden farklidir, deneysel parametre
kullanmaz. Bu yontemler Schrodinger dalga denkleminin ¢6ziimiine dayanir. Ab initio
hesaplamalarinda hidrojen gibi ufak molekiiller i¢cin Schrédinger esitligini ¢ozmek

kolaydir.

Hy = Ey

Hamilton islemcisi, H, atomdaki ya da molekiildeki c¢ekirdeklerin ve elektronlarin
kinetik ve potansiyel enerjilerine baglidir. Dalga fonksiyonu, y, molekiildeki farkli
yerdeki elektronlar1 bulma olasilig1 hakkinda bize bilgi saglar. Enerji, E, elektronik
spektroskopiyi yorumlamaya yardim i¢in kullanilabilecek 6zel elektronlarin
enerjileriyle iliskilidir. Schrédinger denklemini ¢dzmek ¢ok zor bir sorundur ve

yaklastirmalar yapilmadan ¢6ziilemez. Bu nedenle ¢esitli yaklastirmalar kullanilir.
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Born-Oppenheimer yaklasiminda, c¢ekirdeklerin pozisyonlari, ¢ekirdekler arasi
uzakliklarin degismez kalmasi ig¢in, sabit olacak sekilde alinir. Bu anlamli bir
yaklasimdir ¢linkii hafif elektronlara kiyasla agir ¢ekirdekler temelde hareketsizdirler.
Ik énce bir molekiil i¢in bir geometri (sabit ¢ekirdekler arasi uzakliklarla) segilir ve o
geometri i¢in Schrodinger denklemi c¢oziiliir. Sonra geometri biraz degistirilir ve
denklem tekrar ¢oziiliir. Bu islem, en diisiik enerjili uygun bir geometri bulana dek

surdurulur.

Hartree-Fock Self Consistent Field (HF-SCF) metodunda izole bir molekiiler sistem
icin, tam hamiltoniyen; niikleer ve elektronik kinetik enerji operatorleri, tim yiikli
parcaciklar arasindaki etkilesimleri ve tiim ¢ekirdek ve elektronlarin orbital ve spin
hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentleri igerir. Schrodinger esitligi (HY =
EWY) birden fazla elektron iceren sistemler i¢in ¢oziilemedigi i¢in yaklasik ¢oziimlere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Tek-elektronlu dalga fonksiyonlar1 “molekiiler orbitaller” olarak
adlandirilir. Hartree metodu molekiil orbitallerden elde edilen en basit dalga
fonksiyonudur ve bu yaklagima “bagimsiz elektron modeli” denir. Bagimsiz elektron

modelinde dalga fonksiyonu Hidrojen atomlarinin kombinasyonu seklinde diistiniliir.

DFT(Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi) metodunda, molekiil dalga fonksiyonlar1 yerine,
elektron olasilik yogunlugu (p) hesaplanir, molekiil 6zelliklerinin tayininde ¢ok daha
dogru sonuglar verir. DFT modelinde elektronlarin birbirlerini itme ve birbirlerinden
uzak durma egilimleri sistemin elektron yogunluk dagilimmi etkiler. Elektron
etkilesiminin (korelasyon) olusturdugu bu enerji, elektronlarin korelasyon enerjisi
elektronlarin o bolgede bulunma yogunluguna dayanan bir dagilim fonksiyonunun
integrali ile hesaplanir. Bu yogunluga bagli E(n) enerjisi tanimlanarak toplam enerji
ifadesine katilir. Ilk kez Hohenberg ve Kohn tarafindan taban durumda (dejenere)
olmamig bir molekiil igin, taban durum molekiil enerjisi, dalga fonksiyonu ve sistemin
taban durumdaki biitiin 6zellikleri elektron olasilik yogunluguna n(x,y,z) bagh olarak

hesaplanmastir.
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B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyonu Teorisi, Becke-tipi 3-parametreli Lee-Yang-Parr
modeli olarak adlandirilan B3LYP karma yogunluk fonksiyonu kurami hem HF hem
DFT modellerinin kapsadigi hesaplamalar1 ayn1 anda saglar. Becke degis-tokus ve
korelasyon enerji degerlerini yeni bir enerji ifadesinde ayn1 anda sunar. B3LYP modeli
toplam enerji, bag uzunlugu ve iyonizasyon enerjileri gibi birgok biiytikliigii saf

modellerden daha iyi hesaplamaktadir (Delta 2010).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziicliler Aldrich ve Merck firmalarindan

temin edilmistir.

3.2 Yap1 Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Analiz Laboratuarlarinda LECO-CHSNO-9320 model
clement analiz cihaz ile elde edilmistir. *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Agilent
marka 600 MHz’lik frekansta, 14.1 Tesla alan giicline sahip Premium Compact NMR
cihazi ile alinmigtir. FTIR spektrumlart FT-IR/Perkin-Elmer RX-1 Mattson-1000 Model
FTIR spektrofotometresi ile 4000-400 cm* araliginda, UV-GB spektrumlart UNICAM-
UV 2-100 model spektrofotometresi ile 800-200 cm™ araliginda alinmustir.
Komplekslerin manyetik duyarlilik  Olgiimlerinin  alinmasinda  boélimiimiizdeki
Sherwood Scientific MKI model Gouy terazisi kullanilmistir. Komplekslerin erime
noktast SRS Optimelt modeli erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir. Iletkenlik
dlciimleri Siemens WPA CM 35 kondiiktometri cihazi ile 20 °C de metanol ortaminda
1x10° M lik gozeltiler kullamlarak yapilmigtir. LC-MS spektrumlar1 Waters 2695
Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihazi ile alinmistir. Komplekslerin TGA
analizleri Du Pont Instrument 10951 cihazi ile 10 °C/dak 1sitma hizi ve azot
atmosferinde 300-400 °C sicaklik araliginda Atom Enerji’de ¢ekilmistir.

3.3 Teorik hesaplamalarin yapilmasi

Bilesikler ile ilgili tiim teorik hesaplamalar Gaussian 09 paket programi kullanilarak 32
cekirdekli ve 16 GB islemcili bilgisayar da gerceklestirilmistir (Frisch ve ark., 2009).
Geometri optimizasyonu DFT/B3LYP metodu, 6-311++G(d,p) temel seti kullanilarak
yapilmistir. Optimize yapist elde edilen yapilarin Sinir deger orbital (HOMO, LUMO)

enerjileri ve Cizgisel olmayan optik 6zellikleri (NLO) yine ayn1 metodla hesaplanmuistir.
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NMR kimyasal kayma degerleri ise DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)/GIAO metodu
kullanilarak DMSO fazinda yapilmstir.
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4. DENEYSEL BOLUM

Bu boliim, enfeksiyon hastaliklarinda kullanilan ticari antibiyotiklerle modifiye edilen

iki tane aromatik Siilfa Schiff baz1 sentezlenmistir.
4.1 Ligandlarin Sentezi

Ligand olarak Siilfisoksazol ve Siilfametoksazol ile salisil aldehit tiirevlerinin

kondenzasyonu sonucu, yeni Siilfa Schiff bazlar1 sentezlenmistir.
41.1 A4-(dimetilamino)benzaldehit Siilfisoksazol

20 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,263 g (9,8x10™ mol) Siilfisoksazol iizerine 5 mL etil
alkolde ¢dziinmiis 0,15 g (9,8x10™ mol) 4-(dimetilamino)benzaldehit ¢ozeltisi ilave
edilir. 30 dakika karistirilarak 1sitilir. Kisa bir siire sonra sari-turuncu renkli Kkristaller
¢c6kmeye baslar ve ¢okmenin tamamlanmasi i¢in 1 giin boyunca 60°C’de 400 devirde
geri sogutucuda refluks yapilir ve derin dondurucuda 1 giin bekletilir. Etil alkolden
kristallendirildikten sonra olusan igne seklindeki turuncu renkli kristaller siiziiliir, eter
ile yikanir, siiziintii 60 °C’deki etiivde kurumaya birakilarak desikatdre konulur.

E.n: 218-220 °C. Verim : % 70-72 arasindadur.

Hsc <:|-|3

O e O

//\\
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4.1.2 4-(dimetilamino)benzaldehit Siilfametoksazol

20 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,263 g (9,8x10™ mol) Siilfametoksazol iizerine 5 mL etil
alkolde ¢dziinmiis 0,15 g (9,8x10™ mol) 4-(dimetilamino)benzaldehit ¢ozeltisi ilave
edilir. 30 dakika karistirilarak 1sitilir. Kisa bir siire sonra sari-turuncu renkli Kkristaller
¢6kmeye baslar ve ¢okmenin tamamlanmas igin 1 giin boyunca 60°C’de 400 devirde
geri sogutucuda refluks yapilir ve derin dondurucuda 1 giin bekletilir. Etil alkolden
kristallendirildikten sonra olusan igne seklindeki turuncu renkli kristaller siiziiliir, eter
ile yikanir, siiziintii 60 °C’deki etiivde kurumaya birakilarak desikatdre konulur.

E.n: 220-222 °C. Verim : % 80-82 arasindadur.

H
A C-N
CHO - H
N N CHs
SN\ CH, EOH, AcOH, A / N
. N 3 =00 AOTLY (HaC)N s\
d

HoN
N(CH3),
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Cizelge 4.1 Ligantlarin element analizi sonuglari

Bilesikler Kapal Formiil Molekiil Agirhig: |945C %H %N %S
(9/mol)

L1 C20H22N403S 398.14 60.85(60.28) 5.21 (5.56) 14.25 (14.06) |8.58 (8.05)

L2 C19H20N403S 384.13 59.85 (59.36) 5.21 (5.24) 14.25 (14.57) |8.58 (8.34)

*Teorik degerler parantez i¢inde belirtilmistir.
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu boliim ligantlarin yapilarinin aydinlatilmasi ve teorik hesaplamalar olmak iizere iki
baslik altinda incelenecektir. Yapilan bu caligmada siilfisoksazol ve siilfametoksazol
ticari ilaglar ile salisilaldehit tiirevlerinin kondenzasyonu ile iki farkli aromatik Schiff
baz1 tiirevi bilesikleri sentezlenmis yapilart aydinlatilmistir. Ligantlarin yapilariin
aydinlatilmasinda kullanilan 1H-NMF2,13C-NMR, FT-IR spektrumlar ile elde edilen

verilerin sonuglar1 sunulacaktir.

5.1 Ligantlarin Yapilarinin Aydinlatilmasi

5.1.1 4-(dimetilamino)benzaldehit Siilfisoksazol Schiff Bazi

4-(dimetilamino)benzaldehit ve Siilfisoksazol bilesiginin kondenzasyon tepkimesi
sonucu olusan 4-(dimetilamino)benzaldehit Siilfisoksazol (L1) bilesiginin geometri

optimizasyonu sonucu elde edilmis minimum enerjili yapis1 Sekil 5.1 de verilmektedir.

Sekil 5.1 L1 Schiff bazinin optimize yapisi
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a) NMR Yorumu

4

15 'c_l; " H3C
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Sentezlenen Schiff bazi ligandinin DMSO-ds igindeki lH-NMR, B3C.NMR spektrumlari
Sekil 5.2-5.3 de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1 de
verilmektedir.  Ligandlarin  teorik NMR  hesaplamalari, DMSO-dg fazinda
DFT/B3LYP/6-311G ++ (d,p) metodu ile gerceklestirilmistir. Hesaplanan 3C'nin
kimyasal kayma degerleri, Blanco ve arkadaslar1 tarafindan onerilen dogrusal bir iliski
kullanilarak elde edilen bir esitlik yardimiyla isaretlenmistir (Blanco and Alkorta and
Elguero 2007). 'H igin kimyasal kayma degerlerini elde etmek igin ise Silva ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen esitlik kullanilmistir (Silva and Sousa and Jimeno and
Blanco and Alkorta and Elguero 2008). Cizelge 5.1°e bakildiginda hesaplanan kimyasal

kayma degerlerinin deneysel degerlerle 1yi bir uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.2 L1 Schiff bazinin *H NMR spektrumu
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L1'in DMSO-ds *H NMR spektrumunda; H1, H4, H12 ve N(CHs), protonlari sirasiyla

1.63 ppm, 1.03 ppm, 8.41 ppm ve 3.02-2.95 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin

kimyasal kayma degerleri sirasiyla 1.70 ppm, 1.07 ppm, 8.50 ppm ve 3.87-2.89 ppm

olarak hesaplanmistir. N-H grubunun protonu kimyasal kaymasi 9.65 ppm de (9.28

ppm'de hesaplanan) gozlemlenmistir. 6.05-7.75 ppm araligindaki pikler ise aromatik

Ar-H protonlarina aittir.
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Sekil 5.3 L1 Schiff bazinin **C NMR spektrumu

NI S NI
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40 20 0

L1'in *C-NMR spektrumlarinda; C1, C4, C12 ve N(CHjs), karbon sinyalleri sirasiyla
10.76 ppm, 6.26 ppm, 190.30 ppm ve 40,51 ppm'de (10.99 ppm, 6.09 ppm, 190.66 ppm

ve 40.71 ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 104.70-161.63 ppm aralifinda goriilen

pikler ise aromatik Ar-C karbonlarina aittir.

35



Cizelge 5.1 Ligantlarin denel ve teorik 'H ve *C NMR kimyasal kayma degerleri o(ppm)

4

1
17 R cH::N i 7 HaG 3 oM 15 E=N A
’ 59 12 ) H\f& 17 1370 é:H3
isaretlemeler ’ \N - A1 ’ /s/ SNo” N HBC\N 8 7 9 S/ 5\ Ny
H3Cz: %o e 7Y% NO
L1 L2
o(denel) d(hesaplanan) o(denel) d(hesaplanan)
C1(CHsy) 10.76 10.99 12.48 12.49
C2 161.63 161.20 162.75 162.90
C3 113.99 112.73 121.97 121.52
C4 (CH,) 6.26 6.09 - -

C5 156.72 156.50 158.39 158.34

C6 154.66 154.28 153.72 154.85
C7-C8 124.97 124.97 123.61 123.04

C9- C10 111.52 111.62 95.73 95.93
Cl1 153.76 153.50 113.09 112.05
C12(CN=N) 190.30 190.66 190.30 191.60
C13 104.71 103.08 111.87 111.50
C14-C15 131.99 132.08 131.98 131.18
C16-C17 129.12 128.96 124.98 124.38
C18 104.71 104.70 129.25 129.72
C19-C20(NCHs,) 40.51 40.71 40.51 40.85

H1 1.63 1.70 2.28 2.20

H4 1.03 1.07 - -

H3 6.05 6.08 6.06 6.09
NCH; 3.02 3.87 3.02 3.09
NCH; 2.95 2.89 2.98 2.99
H7-H8 6.77 6.80 7.44 7.45

H9-H10 7.34 7.40 6.77 6.78
7.67 7.60 6.13 6.18

H12 8.41 8.50 8.38 8.64
H14-H15 6.57 6.56 7.73 7.77
H16-H17 7.31 7.57 6.06 6.05
H18 7.75 7.80 7.79 7.76
NH 9.65 9.28 9.64 9.28
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b) IR Yorumu

L1 molekiilii 47 atom ve 135 titresim moduna sahiptir ve C1 nokta gurubuna aittir.
Ligandin deneysel ve simiile edilmis FT-IR spektrumu Sekil 5.4’de verilmistir. Segilen
bazi onemli deneysel ve teorik titresim frekanslari ve IR siddetleri Cizelge 5.2°de

Potansiyel Enerji Dagilimlar1 (PED) ile birlikte verilmistir.

| B

Y

T T T T T
3750 3500 3250 3000 2750 1750 1500 1250 1000 750 500
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Sekil 5.4 L1 Schiff bazinin a) denel b) teorik IR spektrumu
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Cizelge 5.2 L1 molekiiliiniin se¢ilmis deneysel ve teorik titresim frekanslar

DFT/B3LYP DFT/B3LYP
Mod Denel |PED (%) Mode Denel PED (%)
Hesap | |ir Hesap | Iir

31 {417 208 {07vw [Scne(13) 81  [1150 ©45.19 [1151sh  [[hene(10)

34 1450  [33.89 430w |[hncc(41)+30s0(18) 82 1158 [38.06 [1157vs |Bncc(21)

36 484 571 WU70vw Bncc(10) 83  [1168 [11.37 [1182m  Moc(28)+8ncc(27)

37 510 834 [501m |Scnc(26) 85  [1222 [7.15 [1207vw Mnc(36)+Vcc(18)

38 519  [10.54 524w [[ncec(21)+Tceec(15) 86  [1226 0.67 [1226vw Moc(24)+dunc(14)+donc(13)
39 529  [13.38 535w  [[nnee(16)+ncec(11) 87 1237 [1.30 [1249w  Ben(21)+Vec(20)+Vne(13)
40 [590  [12.23 [567vs [Vso(17) 88  [1266 [0.85 [1267vw |Vcc(65)

41 592  [22.37 [588vs |Vso(23)+3s0c(13) 90  [1296 [10.85 [1287vW [Bncc(46)+Vec(12)

44 1633 205 [638vw |Vcc(37)+8cco(18) 91  [1302 .40 [1305W  Bunc(40)+Srcc(16)+8cco(10)
45 634  0.20 [656VW [Sccc(18) 92 1316 [2.90 [1321m  Mcc(24)

46 1680  [0.13 683w  [[conc(37)+Tccon(21)+Tonen(13) 93 [1337  [77.50 [1333m  Vac(37)

49 723 379 [721vw [[ceec(22) 94  [1360 [1.27 [1371m  Bncn(54)

50 (753  [8.43 [740vw [[hcee(77) 98  [1418 [7.48 (1413w Mcc(35)+8hcc(13)

51 [769  16.39 [772sh  Mon(11)+Tonos(11)+Vic(10) 100 [1432 [14.06 [1417w  BucH(56)

52 [779  [28.98 [775W |Moc(20)+8ccc(14) 104 [1449 5179 [1440w  Bonc(15)+8unc(15)+Vie(12)
53 784  [28.00 [782w  |Vsn(42)+80onc(18) 105 [1465 042 [1461w  [Srcn(54)

56 (806  [6.15 (808w [[hcec(59)+THeen(13) 106 [1471 [50.53 [1476sh  [Sncc(56)
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Cizelge 5.2 (Devami) L1 molekiiliiniin se¢ilmis deneysel ve teorik titresim frekanslar

57 [827 [7.26 8235 Mco(14) 108 [1484 5.68 [1492m [Mnc(67)+Vcc(13)
58 832 [10.94 [836M |[hccc(22)+dccc(10) 109 [1506 [50.64 [1509m |Mnc(16)+mcc(1l)
50 872 [3.90 872m Mcc(16)+dcen(14)+denc(1l) 110 1531 22.60 [1533m |Mcc(21)+dcec(10)
60 904 [3.30 [896VW Non(46)+dcco(15) 112 [1570 57.40 [1538m Mcc(30)
62 929 [6.06 1924w |Vnc(47) 113 [1593 [100.00 [1566m [Mcc(30)
64 948 [0.11 947w [[hccc(80) 114 1597 23.94 [1602w  |Vcc(53)+Vnc(17)

67 974 |0.69 975w [5con(27)+Trecc(21)+Von(16)  [115 [1624 20.98 [1615w Mnc(58)

70 1995 |1.06 995m Mcc(23)H hecc(23)+Vec(15) 117 2888 [25.83 [2860vw [Vch(96)

71 [1021 277 1030w Moc(33)+8cco(25)+Vnc(13) 119 2938 2.64 [2917vw |Mcn(100)
73 (1043 [4.65 [1068W [hene(52)+Vie(32) 126 3051 [1.91 [3043vw Mcn(97)
74 1084 [2.85 [1087m [Spcc(55)+Vec(13) 131 (3093 0.86 [3086vw [Vcn(99)
77 1107 [33.04 [1117sh Mso(52)+dncc(20) 133 3105 3.16 [3120vw Mcn(87)
79 1125 [35.56 [1126m Mso(29)+dncc(26) 134 3155 0.06 [3143vw Mcn(99)

80  |1137 [2.85 [1142sh |orcc(43) 135 [3436 [11.13 [3282vw [Vnn(100)
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Cizelge 5.2° den yapmin N-H gerilme titresimine sahip oldugu goriilmektedir. Bu
titresimler L1 icin 3282 cm™ de deneysel olarak gdzlenmis ve 3436 cm™ de teorik
olarak hesaplanmistir. L1 ligandi i¢in hesaplanan ve deneysel degerler arasindaki
farklarin temel nedeni, hesaplamalarin gaz fazinda izole edilmis tek bir molekiil i¢in
yapildigi, ancak deneysel dl¢limlerin kat1 fazda yapildigi ve ¢ok fazla molekiiller arasi
etkilesim olmasi sebebiyledir. Ayrica, kaydedilen N-H gerilme titresimleri arasindaki
fark 100 cm™ dir. Bunun nedeni L1’in atomlari arasindaki molekiil ici etkilesim
oldugunu diisiiniilmektedir. O17-H34 atomlar1 arasindaki mesafe 2,52 A olarak

hesaplanmistir. Bu mesafe zayif hidrojen baglar1 olusturmak icin yeterlidir.

Deneysel IR spektrumunda C-H gerilme titresimleri 2860-3150 cm™ arasinda gozlenmis

ve teorik olarak 2890-3150 cm™ arasinda hesaplanmustir.

C-C ve C=C gerilme titresimleri 1530-1600 cm™ araliginda hesaplanmistir. Bu
titresimler deneysel spektrumda 1530-1650 cm™ araliginda bulunmaktadir. Literatiirde
bu bantlar 1400-1625 cm™ arasinda gozlenmektedir (Bilkan and Russ 2018). Bu modlar
literatiir tarafindan desteklenmektedir.

Yapilan 6nceki galismalarda, S-O gerilme titresimleri 1100-1150 cm™ araliginda oldugu
gosterilmistir (Mahmood and Akram and Lima 2016). Bu ¢alismada, L1’in S-O gerilme
titresimi 1107 ve 1125 cm™ de iki bant olarak hesaplanmis ve tist liste binmis olarak

hesaplanmustir.

Diger onemli gerilme titresimleri, N-C gerilmeleridir. L1 igin N-C gerilme titresimleri
1624 ve 1337 cm ™ de tek basina hesaplandi. Ek olarak, C-C ve H-C-C titresimleri 1597,
1506 ve 1484 cm™ de birlikte hesaplandilar. Deneysel spektrumda ise 1615w, 1333m,
1602w, 1509m ve 1492m olarak gozlendi. Cizelgeden hesaplanan tiim gerilme,

biikiilme ve burulma titresimlerinin deneysel sonuglarla uyumlu oldugu gézlendi.
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¢) LC-MS Yorumu

L1’in kiitle spektrumu Sekil 5.5 de verilmektedir ve teorik olarak hesaplanan molekiil

agirhgl 398,48 gmol” diir. Molekiiler iyon piki [M]" = 398,46 olarak spektrumda

gorilmektedir.
1: Scan ES+
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+
== [L]
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Sekil 5.5 L1 Schiff bazinin LC-MS spektrumu

5.1.2 4-(dimetilamino)benzaldehit Siilfametoksazol Schiff Baz1

1 12 \©\ CH3
O /
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a) NMR Yorumu
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Sekil 5.6 L2 Schiff bazinin *H NMR spektrumu

L2'nin DMSO-ds *H NMR spektrumunda; H1, H12 ve N(CHa), protonlari sirasiyla
2.28 ppm, 8.38 ppm ve 3.02-2.98 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin kimyasal
kayma degerleri sirasiyla 2.20 ppm, 8.64 ppm ve 3.09-2.99 ppm olarak hesaplanmistir.
N-H grubunun protonu kimyasal kaymasi 9.64 ppm de (9.28 ppm'de hesaplanan)
gozlemlenmistir. 6.06-7.79 ppm aralifindaki pikler ise aromatik Ar-H protonlarina

aittir.
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Sekil 5.7 L2 Schiff bazinin *C NMR spektrumu

L2'nin *C-NMR spektrumlarinda; C1, C12 ve N(CHs), karbon sinyalleri sirasiyla
12.48 ppm, 40.51 ppm, 190.30 ppm ve 40,51 ppm'de (12.49 ppm, 191.60 ppm ve 40.85
ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 95.73-162.75 ppm araliginda goriilen pikler ise

aromatik Ar-C karbonlarma aittir.
b) IR Yorumu

L2 molekiiliiniin 50 atomu ve 144 titresim modu vardir ve C1 nokta gurubuna aittir.
Deneysel ve simiile edilmis FT-IR spektrumu Sekil 5. 8’de verilmistir. Se¢ilen bazi
o6nemli deneysel ve teorik titresim frekanslar1 ve IR siddetleri Cizelge 5. 3’de Potansiyel

Enerji Dagilimlar1 (PED) ile birlikte verilmistir.

Cizelge 5.3’ den yapmin N-H gerilme titresimine sahip oldugu goriilmektedir. Bu
titresimler L2 ic¢in 3382 cm™ de kaydedilmis ve teorik olarak 3448 cm™ de
hesaplanmistir. L2 i¢in hesaplanan ve deneysel degerler arasindaki farklarin temel
nedeni, hesaplamalarin gaz fazinda izole edilmis tek bir molekiil i¢in yapildigi, ancak

deneysel dl¢iimlerin kat1 fazda yapildig1 ve ¢cok fazla molekiiller aras1 etkilesim olmasi
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sebebiyledir. L2 igin deneysel IR spektrumunda C-H gerilme titresimleri 2860-3150 cm™

arasinda gozlenmis ve teorik olarak 2890-3150 cm™ arasinda hesaplanmistir.

C-C ve C=C gerilme titresimleri ise 1530-1600 cm™ araliginda hesaplandi. Bu
titresimler deneysel spektrumda 1530-1650 cm* araligindadir. Literatiirde bu bantlar
1400-1625 cm™ arasinda gozlenmektedir (Bilkan and Russ 2018). Bu modlar literatiir

tarafindan desteklenmektedir.

Yapilan 6nceki galigmalarda, S-O gerilme titresimleri 1100-1150 cm™ araliginda oldugu
gosterilmistir (Mahmood and Akram and Lima 2016). Bu g¢alismada, L1 i¢in S-O

gerilme titresimi 1251 cm™ de iist {iste binmis olarak hesaplanmustir.

Diger 6nemli gerilme titresimleri, N-C gerilmeleridir. L2 i¢in bu titresimler 1341 cm™
de tek basma hesaplanirken 1624 ve 1559 cm™ de ise C-C kombinasyonlar ile
hesaplanmistir. Bu titresimler deneysel spektrumda 1336, 1650 ve 1578 cm™ de
gozlendi. Cizelgelerden hesaplanan tiim gerilme, biikiilme ve burulma titresimlerinin

deneysel sonuglarla uyumlu oldugu gozlendi.
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Sekil 5.8 L2 Schiff bazinin a) denel b) teorik IR spektrumu
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Cizelge 5.3 L2 molekiiliiniin se¢ilmis deneysel ve teorik titresim frekanslar

DFT/B3LYP DFT/B3LYP
Mod Denel PED (%) Mod Denel PED (%)
Hesap lir Hesap lr

33 |407 |0.15 |414vww | Thcec(72) 82 | 1112 |0.87 |[1112s | 8hcc(39)+Vcc(26)
34 419 |051 |430vw | Thcec(15)+3hcc(14) 83 | 1145 |17.86 | | 4, | Vec(43)

35 (422 |0.29 |438w | T'hcce(55) 84 1150 | 21.38 dHce(23)

36 |460 |0.14 |472m | dpcc(41) 86 | 1161 |[15.16 | 1167s | dncc(52)+Vec(10)
37 | 477 1.52 | 477sh | dhcc(21) 87 |1192 [3.74 |1192m | 8ncc(20)+vec(15)
39 [510 |4.63 |509sh |SHCC(23) 88 | 1223 |4.03 |1228W | Vcc(56)+8nen(12)
40 |517 225 |518sh | 8pce(30)+ Hece(10) 90 | 1251 |11.71 |1265s | Vso(68)

41 | 522 1.02 | 530m | I'hece(52) 94 |1298 |6.74 |1301sh | 8ncc(38)+VCC(10)
42 |554 [9.08 |556sh | [ncee(23) 95 |1319 |[1.70 [1317s | Vcc(40)

43 | 555 [ 21.18 |576vs | dpcc(33) 96 | 1341 |[50.34 | 13365 | Vnc(38)

44 |586 [2.39 |592s Vcc(10) 98 |1362 |0.56 |1362s | 8ncc(38)

45 622 [0.03 |618w | dpcc(57) 102 [ 1400 |1.25 |1395s | Snen(47)+dncH(29)
46 628 [0.16 |626w | dpcc(27) 104 | 1420 |6.60 |1426s | Vcc(22)+hen(13)+8mcc(13)
47 631 [0.98 |640w | dpcc(32) 109 | 1439 |3.13 |14355 | dpcc(58)

49 676 5.67 673sh Once(12)+Mynsc(1 1)+FHNCC(1O) 112 1463 5.38 1456s 6HCC(36)+VCC(12)
50 |686 |19.23 | 682s Vcc(56) 114 | 1480 |7.82 |1474s | ducc(67)

51 | 703 |0.41 |703w | I'pnsc(23) 117 | 1529 |24.93 | 1549s | Vcc(48)

52 | 719 | 0.04 |717m | Thcec(69) 119 | 1559 |100.0 | 15785 | Vcc(57)+Vnc(18)
53 | 725 ]0.33 |731m | Vce(29)+dncc(12) 120 | 1592 |50.95 | 1604vs | Vcc(58)+dncc(11)
54 | 782 19.89 |741lm | duns(30) 121 1621 [13.92 | 4.0 | Voc(63)

56 | 790 |11.56 |783sh | Vcc(30)+3ucH(16) 122 | 1624 |11.32 Vee(21)+Vne(19)
58 806 |3.51 [803m | Thcec(13) 124 12896 |13.39 | 2859w | Vcu(79)

59 |818 |5.43 |[821sh | Vcc(39)+3ncc(10) 126 [ 2922 |3.77 |2914vw | Vcu(97)

60 |823 |4.02 |828s Thcce(2 D+ Heen(15) 127 2932 |2.44 |2930vw | Vcu(100)

61 | 869 547 | 882m | Sncc(46) 130 [ 2970 |1.49 |2971vw | Vcu(97)
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Cizelge 5.3 (Devami) L2 molekiiliiniin se¢ilmis deneysel ve teorik titresim frekanslar

62 |906 [2.33 |[907w | Vcc(47) 135 | 3033 [4.48 |3013vw | Vcu(94)
64 929 [3.06 |927m | Vcc(45) 140 | 3096 |0.15 |3042vw | Vcy(99)
69 |973 [3.59 |980m | Thcec(42)+Thenc(37) 141 | 3105 |1.19 |3062vw | Vcu(95)
73 1017 [0.14 | 1010m | 3ncc(69) 142 | 3106 |0.11 |3080vw | Vcu(99)
74 11036 |6.30 |1030m | Vce(48)+dncc(11) 143 | 3107 |1.61 |3117vw | Vcu(94)
77 | 1081 |36.31 | 1067sh | Vcc(59) 144 | 3448 |5.78 |3382vw | Vnu(100)
79 | 1097 | 26.81 | 1085vs | dnns(46
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¢) LC-MS Yorumu

L1’in kiitle spektrumu Sekil 5.9 da verilmektedir ve teorik olarak hesaplanan molekiil

agirhign 384,45 gmol™ diir. Molekiiler iyon piki [M]* = 384,54 olarak spektrumda

gorilmektedir.
1: Scan ES+
100+ 3a4l.54 6.09e7
+
=== [L]
x_
1387.62
4
101.83
167.02 386.64
i t67.32 89,64
oMLl 023020 3002777 so7es eooss 71022 7377 paz7s asen 99092105929 41651 1296.29
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 = 1200 e

Sekil 5.9 L2 Schiff bazinin LC-MS spektrumu

5.2 HOMO, LUMO Molekiiler Orbital Enerjileri ve Kimyasal Reaktivite Degerleri

Molecular orbital enerji hesaplamalar1 L1 ve L2 nin sirastyla 105 ve 101 elektronlarla
doldurulmus molekiiler orbitallerinin oldugunu gosterdi. Elektronlarla doldurulmus en
yiiksek orbitalenerjileri (Enomo) and elektronlarla doldurulmamig(bos) en diisiik
molekiiler orbital enerjileri (ELumo) kimyasal reaksiyonlarin i¢inde yer aldigi temel
orbitallerdir. HOMO ve LUMO orbitalleri, g¢esitli reaksiyon tiplerini agiklamak ve
konjuge sistemlerdeki en reaktif pozisyonu tahmin etmek i¢in kullanilir (Choudhary and
Bee and Gupta and Tandon 2013).
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HOMO bir elektron verme kabiliyetini(donor) temsil ederken, LUMO ise elektron alma
kabiliyetini temsil eder(acceptor). Daha biiyiilk AEjomo-Lumo bant araliina sahip olan
molekiiller, daha kii¢iik bir araliga sahip olandan daha az reaktif olmalidir (Kurtaran ve
Odabasoglu ve Azizoglu ve Kara ve Atakol 2007). Yeni sentezlenen bilesiklerin
B3LYP /6-311 ++ G (d, p) seviyesinde hesaplanan HOMO ve LUMO molekiiler orbital

enerji degerleri ve enerji bant araliklar1 Sekil 5.10°da gosterilmistir.

Calisilan molekiillerin enerji bant araliklar1 (band gap) onlarin kimyasal reaktivitelerinin
tahmin edilmesinde kullanilacaktir. Genis bant aralifina sahip molekiiller diisiik
kimyasal reaktiviteye sahip iken kii¢iikk bant aralifina sahip molekiiller ise daha

reaktiftir.

Sekil 5.10 ve Cizelge 5.4’ den goriildiigi gibi, HOMO and LUMO energy seviyeleri
arasindaki enerji bant araliklar1 (AEgomo-Lumo) L1 ve L2 i¢in gaz fazinda sirasiyla 3.88
ve 3.76 eV olarak hesaplandi. Bu degerler, sentezlenen yeni molekiillerin (L1 ve L2)
cok kolay bir sekilde reaksiyona gireceklerini gostermektedir. Bu g¢alismada ayrica
sentezlenen molekiillerin kimyasal potansiyel, kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik
gibi reaktivite diskriptorleri hesaplandi. Sentezlenen molekiillerin elektrofilik
indeksi(w), kimyasal potansiyeli (pn), kimyasal yumusaklik (S) ve kimyasal sertlik
degerleri (n) asagidaki denklemler kullanilarak hesaplandi (Balakit and Sert and Cirak
and Smith and Kariuki and El-Hiti 2017).

n=1/2(ELumo - Eromo)

S=1/2n

u=1/2(Enomo + ELumo)

0= u2/2n

Sonuglar Cizelge 5.4° de gosterilmektedir.
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Sekil 5.10 HOMO ve LUMO molekiiler orbital enerji degerleri ve enerji bant araliklari

Cizelge 5.4 Sentezlenen bilesiklerin hesaplanan HOMO, LUMO molekiiler orbital
enerjileri ve kimyasal reaktivite degerleri

Bilesik Enomo ELumo Band gap n n S (0]
(AE)

L1(g) -5.7002  -1.9395 3.7607 -3.8198 1.8803 0.2659 3.8799

L2(g) -5.4156  -1.5384 3.8771 -3.4770 1.9386 0.2579 3.1182

L1(s) -5.59038  -2.0274 3.5664 -3.8106 1.7832 0.2804 4.0715

L2(s) -5,5035  -1.7580 3.7455 -3.6307 1.8727 0.2670 3.5195
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5.3 Cizgisel Olmayan Optik Ozellikler (NLO)

Maddelerin optik 6zellikleri elektronlarin uygulanan elektrik alana verdikleri cevapla
aciklanabilir. Bilindigi gibi madde lizerine gonderilen 1518in elektrik alan bilesigi
maddeyi kutuplar. Bir molekiiliin kutuplanabilirligi denge durumlarinda atomlarin
cekirdeklerinin ve elektronlarin birbirlerinden ne kadar kolay ayrisacaklarinin bir
dleiisiidiir. Izole bir molekiiliin uygulanan bir harici elektrik alana kars1 reaksiyonu,

molekiiliin dipol momentinin yeniden sekillendirilmesine neden olur.
ne=potaiiEitiEiE+...(1)

Burada p molekiiliin kalict dipol momenti olarak adlandirilir. Ayrica o lineer
polarizebiliteyi, Bij ise birinci dereceden ilk hiper polarizebiliteyi temsil etmektedir.
Birinci dereceden ilk hiperpolarizebilite ise maddenin ¢izgisel olmayan optik 6zelligini
gosteren niceliktir. Birinci dereceden ilk hiperpolarizebiliteleri yiiksek materyaller optik
veri toplama ve iletisim alanlarinda c¢ok yaygin uygulama alanlarma sahiptirler.
Ortalama polarizebilite <o> asagidaki gibi tanimlanir (Soscun and Castellano and

Bermudez and Mendoza and Marcano and Alvarado 2002).

<0 = 1/3 (OgxtOyyT0zz).

Gaussian programindaki hesaplamalardan elde edilen ¢iktilardan birinci dereceden ilk
hiperpolarizebilitenin hesaplanmasi ise asagidaki gibidir (Thanthiriwatte and Silva

Nalin de 2002).

Bror= [(Broct By T Bzl + (Byyy T Brzzt Brac + (Bt B oot By)]'

Hesaplanan dipole moment p, ortalama polarizebilite <o>, birinci dereceden ilk

hiperpolarizebilite B degerleri Cizelge 4 te gosterilmistir.
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Cizelge 5.5 Sentezlenen molekiillerin elektrik dipolmomenti

n (D),

ortalama

polarizebilitesi <a> (x 10?esu) ve birinci dereceden ilk hiperpolarizebilite degerleri Bt

(x103esu)

Parametreler L1 L2 Parametreler L1 L2

TV -6.3783  2.4938 By 76964.76  -43518.13
1y 3.1339  4.8305 By -12207.33  -9129.41
I -2.4890 -0.1934 By 242.76 714.90
M 7.5299 54396 By, 1687.08 518.10
Olxx 87.14 82.63 Byxz -138.66 2142.63
Olxy -4.40 4.37 Bxyz 190,58 280,17
ayy 35.88  39.65 By, 264.71 183.84
0y, 1.17 1.40 Byzz -2599.48 1613.56
ay, 2.09 2.42 By 898.14 164.50
Ozz 35.78 31.31 B2 -914.21 1092.27
<o> 52.93 51.19 Brot 75230.07 42185.70

L1 ve L2 molekiillerinin birinci dereceden hiperpolarizebiliteleri sirasiyla 75.23 and

42.18x10™ esu olarak hesaplandi. Ure organik molekiillerin iyi ¢izgisel olmayan optik

Ozellik gosteren materyallerin siniflandirilmasinda referans molekiildiir. Sentezlenen

molekiillerin birinci dereceden ilk hiperpolarizebiliteleri sirasiyla L1 ve L2 i¢in iireden

(0.3728x 10-30 esu) yaklasik olarak 201.79 and 113.14 kez daha biiyiik oldugu

bulundu. Elde edilen sonuglara gére L1 ve L2’nin ¢ok yiiksek ¢izgisel olmayan optik

ozellik gosterdikleri bulundu. Bu molekiiller ¢izgisel olmayan optik uygulamalar: i¢in

aday molekiillerdir.
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5.4 Molekiiler Docking Calismalar:

Protein-protein etkilesimleri canli organizmalarin fizyolojik islevlerinde kilit role
sahiptir. Molekiiler hastalik yollarinda yapilan yeni kesifler, tek bir enzim/protein
icindeki aktif bolgeyi hedef alan ilaglarin aksine, bu hastalik yollar1 boyunca
gerceklesen protein-protein etkilesimlerini modiile etme amacina sahip ilaglarin
tasarimina artan bir ilgi yaratmistir. Molekiiler docking ¢aligmalar; bilgisayar ortaminda
gergeklestirilen hesaplamali modelleme yontemlerini ve istatistiksel
mekanik/termodinamik kullanarak protein-protein etkilesim mekanizmalarin1 ve
ligand/protein baglanmasi sonucu protein yapisinda/dinamiginde/fonksiyonunda olusan
degisimleri modellemektedir. Modelleme sonucu protein-protein  etkilesim
mekanizmalar1 ve etkileri hakkinda elde edilen 6nemli ve kritik bilgiler, proteinler arasi
etkilesimleri engelleme ve inhibe etme amaciyla ilaglarin gelistirilmesi/tasarlanmasi
acisindan onemli oldugu kadar da gereklidir. Boyle bir sanal tarama genellikle iig¢

basamakta gerceklestirilir.

e Ilk olarak, molekiiler yerlestirme programi bir hedef proteinin ve tarama
kiitliphanelerinden bir bilesigin kompleksi i¢in en uygun yapiy1 6n goriir.

e Ikinci olarak, kompleksler baglanma enerjisi kuvvetlerine gore skorlandirilirlar.

e Son olarak, yerlestirilme skorlarina gore smiflandirma yapilir ve sanal tarama
sonuglarindan en 1yi derecedekiler secilirler Boylece, molekiiler yerlestirme bir ilag

gelistirme basamaginin en 6nemli ayaklarindan birini teskil eder.

Bu calismada bilesikler ve enzimler arasinda olasi yerlestirme modlar1 LeadIT 2.3.2'nin
FlexX siiite yerlestirme yaklasimi kullanilarak calisildi (BioSolvelT, Almanya). iki
hedef enzim tirozinaz ve a-glukosidaz protein veri bankasindan pdb formatinda indirildi
(http://www.rcsb.org/pdb). Ug boyutlu bilesik yapilar1 Avogadro yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Bilesiklerin geometri optimizasyonu DFT/B3LYP/ 6-311G ++(d, p) temel

seti ile Gaussian 09 paket yazilimi1 kullanilarak yapildi.

53



Cizelge 5.6 Bilesiklerin inhibisyon verileri

Enzimler I1Csp degerleri (nM)
L1 L2
Tyrosinase 53 24
Cholesterol esterase 38 63
120 Cholesterol esterase
10
v mLl
= 80 » L2
E 60
. 40
-
2
. |
i
i 20 4() fafl L] [ 0} 120
Bilesilk pM
120
Tyrosinase

Sekil 5.11 Tirosinaz, Kolesterol esteraz enzimlerinin ICs grafikleri

54



s —d
L by
Be453 Giy124 k
Pne133
@ sl
N \}6 R ‘% ‘=g
))‘ v
(& = Giy123 M G123
- N { cayrzs
/ R o 'gi |‘| e
”,' - J het32 R\ ,M'. J‘ Phelds
g T -
{ uﬁ?okf
® "
LGl T L2
Cholesterol esterase
(@)
/'}‘ﬂ "‘\\

““( bl
(%)

] —
N\ ys379
\6 ........ Sl /‘—/\t v S Gly373
Q7N A B ............. H-
/
/ Phedea
" Lys379
Lys379
L1 L2
Tyrosinase
(b)

Sekil 5.12 Bilesiklerin (a) Kolesterol esteraz (b) Tirosinaz enzimlerinin aktif bdlgesi
lizerine yerlestirilmis 2D sekilleri (Noktal ¢izgiler hidrojen baglar1 gdsterir)
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[zoksazol halkasindaki O ve N, NH-SO, siilfonamid gurubundaki O ve N ile imin
gurubundaki N hidrojen baginin olusumundaki en 6nemli guruplardir. L2 ligandi ile
tirosinaz enziminin molekiiler doking calismalari; hidrojen baglarimin Lys379 yan
zinciri siilfonil gurubuna bagli N atomu ile, Gly373 yan zinciri ise siilfonil gurubuna
bagli O atomu arasinda gergeklestigini gostermistir. Kolesterol esteraz enzimindeyse

hidrojen baglarinin izoksazol halkasindaki N atomuyla olustugu tespit edilmistir.

L1 ligandinda tirosinaz enzimi ile yapilan docking c¢alismalar1 sonucunda hidrojen
baglarinin Lys379 yan zincirinin siilfonil gurubuna bagli O atomu ile Asp312 yan
zincirinin ise C=N imin N atomuna baglanmasiyla olustugu tespit edilmistir. Kolesterol
esteraz enzimindeyse etkilesimin izoksazol halkasindaki N atomuyla olustugu tespit

edilmistir.

Molekiiler docking calismalar1 (Cizelge 5.7) sonucunda tirosinaz enzimine karsit L1
ligandinin baglanma enerjisinin -14.12 kcal/mol oldugu; L2 ligandinin ise tirozinaz
enzimine kars1 baglanma enerjisinin -16.14 kcal/mol oldugu tespit edilmistir.

Bu sonuglara gore, L1 ligandimnin tirozinaz enzimiyle inhibe edici aktivitesinin L2

ligandindan diisiik oldugu sdylenebilir.

Yine molekiiler docking caligmalari sonucunda; L1 ligandinin kolesterol esteraz
enzimine karst baglanma enerjisinin -15.06 kcal/mol; L2 ligandinin ise kolesterol
esteraz enzimine karsi baglanma enerjisinin -13,18 kcal/mol oldugu goriilmiistiir.

Bu sonuglara gore, L1 ligandinin kolesterol esteraz enzimiyle inhibe edici aktivitesinin

L2 ligandindan yiiksek oldugu sdylenebilir.
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Cizelge 5.7 Molekiiler docking sonuglari

Bilesikler Enzimler Baglanma Enerjisi
(kcal/mol)
L1 Kolesterol Esteraz -15,06
L2 Kolesterol Esteraz -13,18
L1 Tirosinaz -14,12
L2 Tirosinaz -16,14
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