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Bu tez calismasinda, yirmi bir adet siilfonamit molekiiliiniin kuantum mekaniksel yolla
hesaplanmis molekiiler tanimlayicilar1 ve bu molekiillerin yapilar1 verilmektedir. Calismanin konusu
olan siilfonamit molekiilleri biyolojik aktif olup organizmadaki karbonik anhidraz enzimine karsi
inhibator 6zellik gostermektedir. Bu enzim insanlardaki Glokom (géz tansiyonu) hastaligi ile direkt
iliskilidir. Baz1 stilfonamitler Glokom tedavisinde, karbonik anhidraz enzimini baskilama (inhibasyon)
Ozelliginden dolayi, ticari ilag olarak kullanilmaktadir. Molekiillerin fizikokimyasal ve reaktivite
Ozelliklerini gosteren molekiiler tanimlayicilar kuantum mekaniksel olarak ab initio yontemlerle
hesaplanabilir. Literatiire bakildiginda var olan ab initio yontemler arasinda en popiiler olanlarindan
bir tanesi YFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori) dir. Bu caligmada tiim hesaplamalar YFT yontemi
kullanilarak yapildi. Bu yontemle hesaplama yiriitiiliirken, B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G(d) temel
kiimesi kullanildi. Hesaplama neticesinde elde edilen ve molekiiliin termodinamiksel ve kuantum
mekaniksel 6zelliklerini betimleyen molekiiler tanimlayicilar sunlardir: Dipol moment, kutuplanirlik,
toplam enerji, HOMO ve LUMO enerjileri, kimyasal sertlik, entalpi vb. Hesaplanmig olan molekiiler
tanimlayicilar bu molekiillere ait 6l¢iilmiis biyolojik aktiviteleri ile birlikte bir QSAR analizinin
yiiriitilmesinde direkt olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Siilfonamitler, QSAR, Molekiiler tanimlayicilar, Ab initio, DFT
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In this work, the results of the calculation of molecular structure and of several molecular
descriptors of Sulfonamides are presented. Newly synthesized Sulfonamide molecules which are the
subject of this study are biologically active against the carbonic anhydrase enzyme that is related to
the illness called Glaucoma. A number of useful thermodynamical and quantum mechanical
molecular descriptors related to physical properties and chemical reactivity of molecules can be
derived from ab initio molecular orbital calculations. In the literature, within the ab initio calculation
methods, DFT is the most popular one to calculate the molecular properties used as molecular
descriptors which are commonly used for QSAR studies. In this work, through the calculation of such
molecular descriptors using DFT method, B3LYP functional and 6-31G(d) basis set were used. The
calculated physicochemical properties of these sulfonamides can be used as molecular descriptors
including the heat of formation, ionization potential, electron affinity, HOMO, LUMO, dipole
moment and average polarizability, electronegativity, chemical hardness etc. This calculated
molecular descriptor of Sulfonamides can be directly used in combination with their measured
biological activities to perform a QSAR analysis.

KEY WORDS: QSAR, Sulfonamides, Molecular Descriptors, 4b initio calculations, DFT.
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1. GiRiS Semra GULER

1. GIRIS

1.1. Giris

Bilim adamlar1 dogaya ait fiziksel ve biyolojik oOzellikleri Olgmeye ve
tanimlamaya bagladiklarindan bu yana, yaptiklar1 dl¢timler arasinda bir iliski ortaya
koymaya calismiglardir. Ancak 1930’lu yillara gelindiginde atomik boyutta doganin
yapis1 (molekiiler sekil, biiyiikliik, elektronik 6zellik vs.) hakkinda detayli 6lgtimler
ve hesaplamalar yapilabilmistir. Hemen bunun akabinde, molekiillerin fiziksel
yapilaria bagl olarak kimyasal ve biyolojik proseslerin agiklanmasina ¢alisilmistir.
Bu siiregte, biyolojik ¢evrede bazi benzer molekiillerin ilag ve toksik egilimlerine
dair pek cok benzer dlglimler yapilmis olmasina ragmen sadece birka¢ calismada
molekiiliin fiziksel o6zellikleri ile biyolojik aktivitesi arasinda iliski kurulmaya
calisilmistir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003).

1960’11 yillarda Hansch’in (1964) gelistirmis oldugu bir yontemle molekiillerin
fizikokimyasal ozellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda bir iligki oldugu ilk defa
somut bir sekilde ortaya konuldu. Bundan sonra bilim adamlar1 bir takim istatistiksel
analiz yontemleri (kiime, faktér ve temel bilesen analizi) kullanarak molekiiliin
elektronik, sterik ve hidrofobik ozellikleri ile biyolojik aktivitesi arasinda iliskiye
dair ¢ok sayida galigmalar yapmaya basladilar. Bu calismalara genel olarak QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationships) ¢alismalar1 denildi. Tiirkge’de ise bu
calismalar “Kantitatif Yapi-Etki Analizi” calismalar1 olarak adlandirildi. QSAR
hakkinda daha kapsamli bir tanim ve tarihce takip eden boliimde verilecektir.

Atom ve molekiillerin yapilarinin anlasilmasi dolayisiyla bir sistemin molekiiler
Ozelliklerinin tayin edilebilmesi i¢in kuantum mekaniginin merkezinde bulunan
Schrédinger denkleminin ¢oziilmesi gerekir. Ancak ¢ok az sayida sistem (Hidrojen
Atomu, Harmonik Osilatér, Kutudaki Pargacik) i¢in Schrodinger denkleminin
analitik bir ¢6ziimii miimkiindiir. Cok pargacikli sistemlerde analitik ¢oziimiin
miimkiin olmamasinin temel nedeni, elektron-elektron ve elektron c¢ekirdek
etkilesmelerinin formiilasyonunun tam olarak yapilamamasinda yatar. Bir sistemin

fiziksel ve kimyasal Ozellikleri bu etkilesimlerle direk iligkilidir. Bu nedenle
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belirtilen etkilesimlerin modellenmesinde yaklagik yontemlere ihtiyac duyulur.
Yaklasik ¢oziim yontemlerinin gelistirilmesinde 1950’11 yillar hizli bir ilerlemeye
sahne olmustur. Born-Oppenheimer (1927) ’1n, ¢ok pargacikli sistemler igin toplam
dalga fonksiyonunun c¢ekirdek dalga fonksiyonuna parametrik olarak bagiml
elektronik dalga fonksiyonu bi¢iminde yazilabilir oldugunu 6n gormesiyle birlikte
yaklagitk ¢6ziim yontemleri gelistirilmeye baslanmistir.  Born-Oppenheimer
ayrimindan sonra, ¢ok parcacikli sistemler i¢in toplam enerjinin ve enerjiye bagh
olan pek cok fiziksel ve kimyasal niceligin, Schrodinger denkleminin yaklasik
cozlimilyle elde edilmesi, Hartree-Fock (1957) teorisinin gelistirilmesiyle miimkiin
hale gelmistir. Bu alandaki bir sonraki adim, Moller-Plesset (MP) pertiirbasyon
teorisinin (1934) Hartree-Fock (HF) teorisinde kullanilmasi ile atilmigtir. Hohenberg
ve Kohn (1964), Yogunluk Fonksiyonel Teori (YFT) ile o giine kadar ki geleneksel
yontemlerin yapmis oldugu, sistemin ¢ok elektronlu dalga fonksiyonunu kullanarak
hesaplama yapmak yerine, yer ve zamanin bir fonksiyonu olan elektron yogunlugunu
kullanarak hesaplama yapma yontemini gelistirmislerdir. Bahsedilen HF, MP ve YF
teorileri ab initio yOntemler olarak adlandirilmaktadirlar. Ab-initio yontemlere
paralel bir seyir izleyen ve yari-deneysel yontemler olarak isimlendirilen yaklasik
yontemler de vardir. Yari-deneysel yoOntemler Hiickel yontemine ve bunun
gelistirilmesine dayanir. Tim bu yontemlerin fiziksel temelleri Boliim 2’de detayli
bir sekilde verilecektir.

Yaklagik yontemler sonucu elde edilen ¢éziim, sistemin enerjisinin ve buna bagl
fiziksel niceliklerinin (dipol moment, iyonizasyon enerjisi, durumlar arasinda gegis
thtimali vb.) hesaplanmasini olanakli kilar. Yapilan hesaplamalar sonucu elde edilen
kuantum sisteminin atomik boyuttaki parametreleri ile makroskobik hacimsel (bulk)
parametreleri arasinda direkt iliski mevcuttur. Bir ¢ok nedenden dolay1 ab initio
hesaplama yapilir. Bunlarin baglicalar1:

e Kimyasal reaksiyonlarda, reaksiyon mekanizmasinin anlagilmasi

¢ Bir kimyasal reaksiyon siirecinde, ara iirinlerin belirlenmesi ve bunlarin
gecici yapilarinin tayini

e Molekiiliin geometrik yapisinin ve molekiildeki yiikk dagiliminin

belirlenmesi
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e Molekiiliin gesitli spektrumlarinin (NMR, IR, UV, Raman, ESR, vb.)
belirlenmesi

e Molekiiler docking (kii¢lik bir molekiiliin, mesela bir ilag, daha biiyiik bir
makro molekiille (enzim, protein, DNA, vb.) kimyasal bag kurmasinin
aciklanmast)

e  QSAR c¢alismasi i¢in molekiiler tanimlayicilarin hesaplanmasi.

Bu tez calismasinda yukaridaki maddelerden sonuncusu ile ilgili olarak ilag
etken maddesi olma potansiyeline sahip Siilfonamit tlirevi molekiillerin ab initio
yontemle hesapladigimiz  molekiiler boyutlu fiziksel parametrelerinin  bu
molekiillerin biyolojik etkisini agiklamada nasil kullanilacagini gosterecegiz.

Bu hesaplamalarin uzunlugu ve dogasinda bulunan istatistiksel belirsizlikler
bilgisayar kullanimini zorunlu kilmaktadir. Kuantum Mekaniginin teorik alt yapisi
1930’Iu yillarda tamamlanmasina ragmen, bu alanda yapilan ¢alismalar 1960-70’li
yillardan sonra bilgisayarin yaygin kullanilmaya baglanmasi ile biiyiikk bir ivme
kazanmistir. Gliniimiizde bu hesaplamalar icin birgok ticari bilgisayar yazilimi
piyasada olup malzeme miihendisligi, ila¢ dizayni ve biyoloji miihendisligi gibi
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada; bir ab initio yontem olan YFT, B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G(d)
baz kiimesi kullanarak yeni sentezlenmis ila¢ olma potansiyeline sahip Siilfonamit
tirevi olan molekiiller i¢in, bir ticari yazilim olan Gaussian 03W programini
kullanarak Schrodinger denkleminin ¢6ziimii ile bu molekiillere ait molekiiler
tanimlayicilar hesaplanacaktir. Bu molekiiler tanimlayicilar QSAR c¢aligmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Literatiire bakildiginda QSAR c¢alismasinda
kullanilmak {izere hesaplanan molekiiler tanimlayicilarin 6zellikle yari-deneysel
yontemlerle hesaplandigi goriilmektedir (Kubinyi, 1993). Hesaplamada yari-deneysel
yontemler kullanmanin temel sebebi, hesaplama siiresinin kisa olmasi ve goreceli
olarak molekiil agirlig1 daha biiylik molekiillere uygulanabilir olmasidir. Ancak son
yillarda yapilan c¢ok yeni g¢aligmalar yari-deneysel yolla hesaplanan molekiiler
tanimlayicilar yerine ab initio (YFT, HF, MP2, vb.) yontemleri ile hesaplanan
molekiiler tanimlayicilarin  kullanilmast ile elde edilen QSAR esitliklerinin
istatistiksel agidan ¢ok daha gecerli oldugunu gostermistir (Zhang ve ark., 2004). Son

yillarda bilgisayar teknolojisindeki hizli ilerlemeler eskiden ¢ok vakit alan ab initio
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yontemlerle hesaplama yapmayr kolaylastirdi. Bu c¢alismada hesapladigimiz
molekiiler tanimlayicilarin bundan sonra yapilacak QSAR caligmalari i¢in ¢ok yararl
olacag diisiiniilebilir.
1.2. Tammlamalar ve Literatiir Ozeti

1.2.1 Tamimlamalar

Literatiir 0zetinden Once, calismanin merkezinde olan QSAR, biyolojik
aktivite ve molekiiler tanimlayici gibi kavramlar hakkinda kapsamli tanimlar
verilerek konu biitiinliigii saglanmaya ¢alisilacaktir.

OSAR: Corvin Hansch’in (1964) baslattig1 calismalar sonucunda ortaya ¢ikan
ve Ingilizce “Quantitative Structure Activity Relationships™ olarak isimlendirilen ve
tanimdaki kelimelerinin bag harflerinin bir araya getirilmesi ile olusturulan QSAR
terimi, kantatif yapi-etki iligkilerini belirtmek {iizere diinyanin her yerinde kullanimi
benimsenir duruma gelmistir.

Kantatif yapi-etki iliskileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin
molekiiler tanimlayicilar (fizikokimyasal/yapisal 6zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki iligkileri matematiksel ve istatiksel yontemlerle nicel olarak ¢éziimleme
calismalaridir. Coziimleme sonucu bir grup molekiiliin  biyolojik etkisine,
molekiillerin hangi molekiiler tanimlayicilarin katkida bulundugu bir matematiksel

denklemle ortaya konulur. Bu matematiksel esitlik genellikle su formattadir:
log(é) =kr+ko+k...... (1.1)

Burada C, molekiiller i¢cin deneysel 6l¢iilmiis biyolojik aktivite (K, ICso, LDsg, vb.)
degerleri, k;, ko ve ks ise niimerik sabitler, 1 ve ¢ ise hesaplanmis molekiiler
tanimlayici degerleridir.
QSAR esitlikleri bir ¢ok amag i¢in elde edilmeye calisilir ancak bunlarin
baslicalart;
e Kimyasal bilesiklerin organizmadaki emilim, dagilim ve transportunda rol
oynayan farmokinetik iligkilerin tanimlanmasi,
e Kimyasal bilesiklerin hedefle (reseptor, enzim, vb.) arasindaki
etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin belirlenmesi,
e Kimyasal bilesiklerin organizmada biyolojik doniisiimiinii saglayan

enzimsel iliskilerin tanimlanmasi,
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e Kimyasal bilesiklerin istenmeyen veya toksik etkilerden arindirilmasidir.
Bu QSAR esitlikleri, ilag etken maddesi olabilecek yeni dnder bilesiklerin tasarim ve
gelistirilmesine 1s1k tutacak Onermelerin acia ¢ikarilmasina yardimci olur (Aki-
Sener ve Yalgin, 2003).

QSAR, bir molekiiliin bir kimyager tarafindan sentezlenmeden oOnce o
molekiiliin sentezlendiginde biyolojik etkisinin ne olacaginin Onceden tahmin
edilmesini saglar. Bu ise muazzam bir para ve emek tasarrufu demektir. Elde edilen
QSAR esitligi neticede mutlak degil istatistik analiz sonucu ulasilan bir esitliktir ve
istatistiksel olarak elde edilen esitligin gegerliliginin Sl¢iitii olan (n, 7 ,¢°, s ve F)
degerleri, esitligin hemen akabinde verilir.

Molekiiler tamimlayici: Kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri ile
biyolojik etkileri arasindaki iligkilerin nicel analizinde, o molekiile ait hesaplanmis
ve/veya deneysel Olclilmiis fizikokimyasal sabitler (parametreler) kullanilir. Bu
sabitler, molekiiler tanimlayicilar olarak adlandirilabilir. Giiniimiizde QSAR
calismalarinda kullanilan, molekiiliin lipofilik, elektronik ve sterik etkilerini
tanimlayan yiizlerce molekiiler tanimlayici vardir. Bunlarin ¢ogu arasinda korelasyon
mevcuttur. Kabaca molekiiler tanimlayicilar; yapisal, topolojik, geometriksel,
elektrostatik, kuantum-kimyasal, termodinamik tanimlayicilar olmak iizere alt1 sinifa
ayrilabilir. Bunlar arasinda kuantum mekaniksel yolla hesaplanmis olanlar 6nemli bir
yer tutar. Molekiiliin geometrik yapisi da ab initio yontemle hesaplanabildiginden
diger molekiiler tanimlayicilar da (topolojik, yapisal, vb.) elde edilen optimize
geometriden tiiretilebilir.

Boliim 3’de QSAR caligmalarinda sik¢a kullanilan kuantum mekaniksel ve
termodinamiksel molekiiler tanimlayicilarin  fiziksel temelleri, Boliim 4’de ise
stilfonamit tlirevi bilesikler i¢in bu molekiiler tanimlayicilarin hesaplanmis degerleri
verilecektir.

Biyolojik aktivite: ilag tasariminda, efektor ve hedef arasindaki iliskiler
incelenirken efektor olarak ya organizmadaki  dogal endojen bilesiklerden
(ligantlardan) veya ilag maddelerinden, hedef olarak da en ¢ok organizmadaki
reseptor, hormon, enzim ve niikleik asitlerden s6z edilmektedir. Ligantlar,
reseptorlerle etkilesen dogal endojen bilesikler olmalarina ragmen genel olarak

literatiirde ila¢ etken maddeleri i¢in de kullanilmaktadirlar. Terim olarak “reseptor”
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ilk kez Ehrlich (1913) tarafindan ifade edilmis ve ilaglarin biyolojik etki
gosterebilmesi i¢in biyolojik bir makromolekiil ile etkilesmesi gerektigi ileri
siriilmiistiir. Burada reseptdor ve enzimlerin aktif yoreleri, ilaclarin tanidigi,
baglanarak etkilestigi yoreler olarak tanimlanmaigtir.

Reseptorlerle etkilesen ligantlarin  (ilag etken maddeleri) iki o6zelligi
bulunmaktadir. Bunlarin birincisi, reseptorii taniyarak baglanmalar1 sonucunda
biyolojik aktiviteyi olusturmalari, ikincisi ise ligantlarin, efikasite olarak adlandirilan
G-protein kompleksleri ve iyon kanallart ile iligkili transmembran transdiiksiyon
mekanizmalarin1 aktive ederek, hiicresel islevlerde degisikliSe neden olma
ozellikleridir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003).

Biyolojik aktivite ¢aligmanin amacina gore bir ¢ok farkli bicimde
tanimlanabilir. Bunlardan en sik karsilasilanlar; Kj, 1Csp ve LDsy degerleridir.
Biyolojik aktivite K; veya K, ligantlarin reseptore ilgisi olarak tanimlanir
(inhibisyon sabitesi) ya da karsilikli birlesme sabitesi diye adlandirilir. Genellikle, bu
degerler nanomolar (10° M) veya mikromolar (10° M) mertebesindedirler. K,
reseptoriin ilaci baglama afinitesi ile ters orantilidir. K; diisiik ise baglanma afinitesi
yiiksek, K; yiiksek ise baglanma afinitesi diisiiktiir. Bu ¢calismaya konu olan siilfamid
tiirevi bilesiklerin Tiirkmen ve ark. (2005) tarafindan karbonik anhidraz enzimi ile
Olciilmiis K; degerleri Boliim 4’de verilecektir.

1.2.2. Literatiir ozeti

Bu tez ¢alismasinin konusu olan QSAR ¢alismalari i¢in kuantum mekaniksel
molekiiler tanimlayicilarini hesapladigimiz siilfonamitler, bakteri enfeksiyonlarinin
Onlenmesinde sistematik olarak kullanilmis ilk etkin kemoteropitiklerdendir.
Penisilinin tedaviye girmesinden 6nce bakteri enfeksiyonlarina kars1 kullanilabilecek
en etkili ve en popiiler ilaglar teskil ediyorlardi (Kayaalp, 1998). 1950’1 yillara
gelindiginde siilfonamitlerin bir géz hastaligi olan Glokom (halk arasinda bilinen adi
gdz tansiyonu) tedavisi i¢in de kullanilabilecegi anlasildi. Siilfonamitler, viicutta
salgilanan karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek gozdeki basincin azalmasina
sebep oldugundan hastaligin tedavisine katki yapmaktadir. Glokom tedavisinde ilag
olarak kullanilan siilfonamitlerden ilki Siilfanilamittir. Bu bilesik ilk defa Mann ve

Keilin (1940) tarafindan sentezlenmis olup, molekiiler yapis1 asagidaki gibidir:



1. GiRiS Semra GULER

Fe. Y

DR

Sekil 1.1. Siilfanilamit molekiilii

Bu molekiil 1956 yilindan beri glokom tedavisinde ilag olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Yine ayni yillarda bir baska siilfonamit olan Asetozolamit,
Becker (1954) tarafindan sentezlenmis olup halen bu da glokom tedavisi icin tablet
formunda ilag olarak kullanilmaktadir. Asetozolamitin molekiiler yapis1 asagidaki

gibidir:

Sekil 1.2. Asetozolamit molekiilii
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Ilk topikal (gdz damlasi) olarak kullanilabilen glokom ilac1 olan siilfonamit
Dorzolamittir ve ilk defa Maren (1995) tarafindan sentezlenmistir. Dorzolamitin

molekiiler yapis1 agagidaki gibidir:

Sekil 1.3. Dorzolamit molekiilii

Yukaridan bahsedilen ii¢ molekiil halen piyasada var olan ticari ilaglardir.
Ancak ilag¢ aragtirmacilan tarafindan tedavide daha etkili ve yan etkisi daha az olan
yeni ilaglar gelistirilmesi i¢in siki bir yarig vardir. Literatiire bakildiginda her yil
binleri bulan farkli yeni siilfonamit bilesiklerinin sentezlendigini ve karbonik
anhidraz enzimlerine kars1 inhibasyon katsayilariin olgiilmekte oldugunu
gormekteyiz.

Bu calismaya konu olan siilfonamit bilesiklerinin bir kismi (Boliim 4’de
Bilesik 1°den 7’ye kadar) daha once sentezlenmis yukarida bahsedilen ii¢ ilac1 da
iceren literatiirde var olan bilesiklerdir. Diger bir kismi (Boliim 4’de Bilesik 8’den
21’e kadar) ise yeni sentezlenmis ve ilag olma potansiyeli olan bilesiklerdir. Bu yeni
bilesikler Harran Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimiinde Dr. Hasan
TURKMEN ve grubu tarafindan sentezlenmis ve sentezleme prosediirii ve karbonik
anhidraz enzimine karsi Ol¢iilmiis K; (inhibasyon katsayisi) degerleri, Tiirkmen ve
ark. (2005) tarafindan yayinlanmistir. Bu yeni molekiiller hakkinda heniiz bir QSAR
calismasi yapilmamistir. Bu ¢aligmada hesaplayacagimiz, yeni molekiillere ait bu

molekiiler tanimlayicilar, gelecekte yapilacak QSAR caligmalari igin yararl olabilir.
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Literatiir incelendiginde ¢ok sayida siilfonamit bilesikleri hakkinda QSAR
caligmasina rastlamak miimkiindiir. Bu ¢alismalarin ¢ogu kendisi de ayni zamanda
bir sentezci olan Dr. Claudiu T. Supuran ve gurubu tarafindan yayinlanmaktadir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda literatiirdeki ¢alismalardan bizim i¢in ilging olan
bazilar1 sunlardir: Clarc ve Supuran (1998) yaptiklari bir ¢alismada sulfonamit
bilesiklerinden QSAR c¢alismasinda kullanilacak molekiiler tanimlayicilardan
Mulliken ve ESP tabanli atomik yiiklerinin ve dipol momentlerinin hesaplanmasinda
hangi yar1 deneysel yontemin daha iyi sonu¢ verdigini arastirmiglardir. Sonugta
CNDO yontemiyle hesaplanan dipol momentin AM1 ve PM3 yontemlerine gore
daha iyi sonu¢ verdigi goOsterilmistir. Yine ayni ¢alismada, ab initio yontemi ile
hesaplanacak molekiiler tanimlayicilarin daha iyi sonug verecegine vurgu yapilarak,
hangi yar1 deneysel yontemin, ab initio yonteme alternatif olabilecegi tartigilmistir.

Bir baska calismada Clarc ve Supuran (1999), yetmis sekiz adet siilfonamit
molekiilii ile QSAR analizi yiriitmiislerdir. Bahsedilen molekiillerin karbonik
anhidraz enzimine kars1 inhibasyon degerleri (biyolojik aktivite) ile yari-deneysel
(AM1) kuantum mekaniksel yolla hesaplanan molekiiler tanimlayicilar
kullanmiglardir.  Asagidaki esitlik Clarc ve Supuran (1999) in calismasindan
alinmustir.

LogICsp=ku +hkoEnumo +ksQos +ky (1.2)
ve istatistik gecerliligi (n=72, ’=0.6, s= 0,26 ve F=33,9) dir.

Yukaridaki esitlikte, /Csy Olglilmiis biyolojik aktiviteyi gostermektedir, ortamdaki
enzimin % 50 sinin inhibe edilmesi i¢in gerekli doz demektir. Esitlikte, k;, k ,,k3, ve
k4 degerleri nlimerik katsayilari, ¢ dipol momenti, Enopo doldurulmusg en yiiksek
orbitalin enerjisini ve Qo; ise bilesiklerde oksijen atomlarindan biri lizerindeki kismi
yiik miktarin1 gostermektedir. Esitlige istatistiksel agidan bakildiginda; n=72 analizin
yetmis iki molekiille yiriitildigini, »° istatistiksel islemin ne derece uyumlu ve
gecerli oldugunun 6l¢iisiinii (deger 0 1 araliginda olup 1 yaklastik¢a gecerliligi artar)
veren korelasyon katsayisini, s istatistiksel analizde standart sapmay1 ve F ise yapilan
istatistigin Fisher testi degerini gdstermektedir. Esitlik 1.2°ye bakildiginda hemen
goriilen sey siilfonamit molekiillerinin dipol momenti, Eyopo ve Qo, degerleriyle
biyolojik aktivitelerinin dogru orantili oldugudur. Daha yiiksek aktiviteye sahip bir

molekiil arantyorsa yapilacak modelde bunlarin géz 6niine alinmasi gerekir.
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2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Giris
Bir sistemin fizikokimyasal 6zellikleri o sisteme ait Schrodinger denkleminin
¢oziimii ile elde edilir. Cok pargacikli sistemler i¢in Schrédinger denkleminin
¢oziimli miimkiin olmadigindan, yaklasik yontemler gelistirilmistir.
2.2. Schrodinger Denklemi

Bir molekiil i¢in zamandan bagimsiz Schrédinger denklemi,

2

g n
)=> - ,er—Z—ZVV/rR)

I=1 I m- -

2.1)

bi¢cimindedir. Burada y (7, R), molekiiliin toplam dalga fonksiyonunu; r, elektron

koordinatlarini; R, ¢ekirdek koordinatlarini; m, elektron kiitlesi; Mj, I ¢ekirdeginin
kiitlesini; Z; ve Z; swrasiyla 1 ve J cekirdeklerini atom numaralarini ifade
etmektedirler. Denklem 2.1°1 atomik birimler olarak adlandirilan yeni birimlerle
tanimlamak daha sade bir hale getirecektir. Atomik birimlerde kiitle birimi olarak
elektron kiitlesi (m,), yiik birimi olarak elektron ytikii (e), uzunluk birimi olarak Bohr

yarigapi (ap) alinir. Ayrica atomik birimlerde Planck sabiti h = 2x alindigindan h = 1

2

kabul edilir. Bu durumda enerji birimi olan =27,21 eV =1 Hartree olarak

4reya,

alinir. Atomik birimlerle 2.1 denklemi tekrar yazilirsa,

rRzi 2;4 IWFR——sz (r.R)-

I1=1 1

2.2)

10
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haline gelir. Bu denklemin ilk terimi ¢ekirdeklerin kinetik enerjisini, ikinci terimi
elektronlarin kinetik enerjisini, li¢lincii terimi elektron-¢ekirdek etkilesim enerjisini,
dordiincii terimi elektron-elektron etkilesim enerjisini, son terimi ise c¢ekirdek-
cekirdek etkilesim enerjisini ifade etmektedir. Schrodinger denkleminin bu hali ile
analitik ¢oziimii miimkiin degildir.

2.3. Born-Oppenheimer Yaklasikhig:

Schrodinger denkleminin ¢6ziimii i¢in kullanilan pek ¢ok yaklagikliktan
ilkidir. Born-Oppenheimer (1927) yaklasikligi, elektronik hareketi ve c¢ekirdek
hareketini ayirarak molekiiler problemleri kolaylastirir. Bu miimkiindiir, ¢ilinkii bir
cekirdegin kiitlesi bir elektronun kiitlesinden ¢ok ¢ok biiyiik oldugundan cekirdek
elektronlardan ¢ok daha yavas hareket eder. Molekiiler bir sistemdeki elektronlar
cekirdek konumlarindaki degisikliklere gére hemen kendi konumlarini ayarlarlar,
yani elektron dagilimi ¢ekirdegin hareketine baglidir. Ancak onlarin hizina bagh
degildir. Baska bir deyisle ¢ekirdek, elektronlara sabitmis gibi goriiniir ve elektronik
hareket sabit ¢ekirdek alaninda olusuyor gibi tanimlanir.

w(r,R) molekiiler dalga fonksiyonu, y,(r,R) elektronik dalga fonksiyonu ve

v (R) ¢ekirdek dalga fonksiyonu olmak tizere;

w(t,R)=v (R, (r.R) (2.3)
seklinde yazilir. Bu dalga fonksiyonu Denklem 2.2’de yazilip yeniden diizenlenirse,

Hy(r,R)=Ey(r,R) 4
2 s ZI y 1
{__zv DRI P I }/xc (R (. R)
==t By = i Ty (2.5)

{_ N 21 ZZ IIz,JJ }'/’C (Rly.(r,R)= Ey (R)y.(r,R)

1=1 I=1 J<I

ifadesine ulasilir. V; sadece elektron koordinatlart (r) tizerine, V| sadece ¢ekirdek

koordinatlar1 lizerine etkir. Bu nedenle,

Vi Ry, (r,R) =y (RV;v,(rR) (2.6)

11
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VIZWc(R)We(raR): (//e(r,R)Vil//C(R)+ 2V1‘//c (R)y/e(r,R)

(2.7
+ l//C (R)V§We (}",R)
denklemleri elde edilir. Denklem 2.6, Denklem 2.5’te kullanilirsa,
1 5 n N , n
ve®)-13vi -3 23 L )
i=1 =1 1=1 Ty i=l j<i Ty
1 & ul yAYA
+y, (rR)———>Y V' + L=/ R
We(r )|: 2MIZ:1: ! 12:1:J<1 Ry, }//C( ) (2:8)
N 1 N
SV R (8) v (R ()
1=1 I 1=1
=Ey (R (r,R)
elde edilir.

Cekirdegin elektronlara gore ¢ok agir hareket ettii ve aymi zamanda
cekirdekler aras1 mesafenin yaklasik olarak sabit oldugu kabul edilebilir. Bu nedenle
2.8 denklemindeki kiime parantezi i¢indeki terimler ihmal edilebilir. Burada
kullanilan bu yaklasikliga Born-Oppenheimer yaklasikligi ya da ayrimi denir. Born-
Oppenheimer yaklasikligi molekiiller uyarilmis durumlarda olmadig1 ve elektronik
enerji seviyeleri birbirine ¢ok yakin olmadigi zaman gecerlidir (Born ve Huang,
1954). Kullanilan yaklagikliktan sonra geriye,

REEOUE L el A

zlllrll 11/<ly

(2.9)
e R{__zvz Sy Ll } )= (£, + B e (R, (- R)
=1 J<I
denklemi kalir. Burada molekiiliin toplam enerjisi,
E=Ec+E, (2.10)

seklinde elektronik enerjinin (E.) ve ¢ekirdek enerjisinin (E¢) toplamu olarak yazilir.

2.9 denkleminin her iki tarafi . (R)y.(r,R) ile bolinir ve denklem tekrar

diizenlenirse,

12
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2.11)

elde edilir. Bu denklem,

{_%IZ’I:‘V ZZ—+ZZ }/jerR = E,w (r,R) (2.12)

=l I=1 rl'] i=l j<i U
Ve
N N
—LZvﬁ +> £i2y v (R)=E.y.(R) (2.13)
2M I=1 =1 J<I 1J

olacak sekilde iki parcaya ayrilabilir.

Artik molekiiliin elektronik enerjisine, Denklem 2.12°nin ¢6ziimii ile
ulasilabilir. Ancak 2.12 denkleminin ¢oziilebilmesi i¢in yaklasik bir molekiiler dalga
fonksiyonuna ihtiya¢ vardir. Molekiiliin toplam dalga fonksiyonu ise molekiiler
orbitallerin dalga fonksiyonlarindan olusur.

2.4. Molekiiler Orbitaller

Molekiiler orbital (MO) teoriye gore atomlar, bir molekiil olusturarak daha
kararli duruma gectiklerinde elektronlar yepyeni bir dizilis olustururlar. Yani
elektronlar molekiiler orbitallere yerlesirler. Molekiiler orbitallerin sayisi, onlari
olusturmak {iizere bir araya gelen atomik orbitallerin sayisina esittir ve onlar
tanimlayan dalga fonksiyonu ise, Atomik Orbitallerin Cizgisel Birlesimi yontemi
(AOCB) ile elde edilir. Iki atomik orbitalin ¢izgisel birlesim sonucu molekiiler
orbital olusturabilmesi i¢in atomik orbital enerji diizeylerinin birbirine esit ya da ¢ok
yakin olmas1 gerekmektedir. Elektronlarin molekiiler orbitallere yerlesmeleri atomik
orbitallerdekine benzer olarak Pauli ve Hund ilkeleri uyarinca gergeklestirilir. Ayrica
bir molekiil, molekiiler orbitallerindeki elektronlarin spinlerine gore ikiye ayrilabilir.
Eger molekiiler orbitallerdeki (+1/2) spinli elektron sayist (-1/2) spinli elektron
sayisina esitse molekiil kapali kabuklu, degilse molekiil acik kabukludur.

Molekiiliin toplam dalga fonksiyonu da, molekiiler orbital dalga

fonksiyonlarinin bir araya gelmesinden olusur.

13
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Pauli ilkesi dikkate alindiginda molekiiliin elektronik enerji dalga fonksiyonu;

¥, =y, (O, 23 B3)-owr, (V) (2.14)

bigiminde yazilabilir. Burada ,(N) herhangi bir elektron igin spin uzayr ve

kartezyen koordinatlar iizerinden bir molekiiler orbital dalga fonksiyonunu ifade
etmektedir. Ancak Fermi-Dirac istatistigine uyan parcaciklara ait dalga fonksiyonlari
antisimetri Ozelligine sahiptir. Elektronlar fermiyondurlar (yarim spinli) ve Fermi-
Dirac istatistigine uyarlar. Bu nedenle toplam elektronik molekiiler orbital dalga
fonksiyonu iki elektronun yer degistirmesi sonucu antisimetriklesmelidir. Bu, iki
elektronun yer degistirmesi sonucu dalga fonksiyonunun isaret degistirmesi gerektigi
anlamina gelir. Ancak molekiiler orbitallerin ¢arpimi olarak yazilan 2.14 Denklemi
bu kosulu saglamaz. Bu sorunun iistesinden gelmek icin toplam molekiiler orbital

dalga fonksiyonu,

(2.15)

v @)y (¥

Seklinde Slater determinant: ad1 verilen bir determinant olarak yazilir (Slater, 1929).
Slater determinantinin herhangi iki satirinin yer degistirmesi sonucu ( her bir satir bir
elektronu temsil eder ) toplam molekiiler orbital dalga fonksiyonu, determinantlarin
ozelligi geregi isaret degistirir.

Daha oOnce bahsedilen atomik orbitallerin ¢izgisel birlesimi yontemi goz

Oniine alinarak her bir molekiiler orbital i¢in,

v,(N)=c,z, (2.16)

denklemi yazilir. Burada y,, atomik orbital dalga fonksiyonunu; c, ise bu atomik

orbital dalga fonksiyonlarinin katsayilarini ifade etmektedir. Bu durumda konunun
basinda belirtilen yaklasik bir dalga fonksiyonunu belirleme problemi, her bir

molekiiler orbital i¢in uygun ¢, katsayilarinin belirlenmesi problemine dontigmiis

olur. Bu katsayilarin belirlenmesi i¢in varyasyon ilkesinden yararlanilir.

14
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2.5. Varyasyon Ilkesi
Kuantum mekaniksel sisteminin herhangi bir Y, 06z durumunda
Hamiltonyenin beklenen degeri i¢in daima su esitlik yazilabilir;

_<lPeHe\Pe>>E
T ey 17

burada E sistemin taban durumunun enerjisidir. Molekiiliin toplam elektronik dalga

fonksiyonunun normalize oldugu kabul edilirse,

(W | v,)= ¥, H,Y.dc (v,(N)=Ye,z, ) (2.18)

elde edilir.
Herhangi bir y, deneme fonksiyonuyla enerji hesaplanirsa, bulunacak enerji
degeri daima taban durum enerjisinden (Ey’ dan) biiylik ya da ona esit olacaktir.

Buna varyasyon ilkesi denir.

H’ 1n p. enerji 6z degeri E, olmak iizere,

X e, E,
— P

Foor (2.19)
> el
2 \Cp\z =1 (2.20)
2
E=Yl,|E, 2.21)
V4
Eo<E <E<... 2.22)

Bu durumda her ¥, 6z durumu, E’ nin bir ekstremumudur. Yani;

oF =0 (2.23)
olmaldir. Bu denklemle bilinmeyen c,atomik orbital katsayilari elde edilmeye

calisilir.
2.6. Ab initio Yontemler
Ab initio Latince bir kelime olup temelden anlamindadir. Kuantum
mekaniksel acidan ise; bir atomik veya molekiiler sistemde hi¢bir deneysel veri ya da
baslangic geometrisi se¢meksizin sadece sistemdeki c¢ekirdek ve elektronlarin

sayisini hesaba katarak sistem icin Schrodinger esitligini yaklasik yontemlerle
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¢Ozlimleme islemidir. Genel olarak iki tiir ab initio yontemi vardir; Hartree-Fock
yontemi ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi.

Ab initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere dayanir
ve bu yontemle molekiiler yap1 ve buna baglh bir ¢cok fizikokimyasal parametreler
hesaplanabilir. Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere gore binlerce kat
daha fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak i¢in geometrilerde ve kullanilan
parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin
olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olabilir.

2.6.1. Hartree-Fock yontemi

Hartree-Fock yonteminde temel amag, sistemin elektronik enerjisinin elde
edilmesidir.  Bu  yapilirken  Schrédinger  denklemine, elektron-elektron
etkilesimlerinin toplami direkt olarak eklenmez, bunun yerine bir elektron iizerine
oteki elektronlarin ortalama etkisi denkleme eklenir. Bu durumda, ¢ok parcacikli
sistem icin enerji operatorii (H) yazilabilir, ancak bu operatore karsilik gelen dalga
fonksiyonu bilinmemektedir. Bu ylizden sistemin ger¢ek dalga fonksiyonuna en
yakin yaklasik dalga fonksiyonu elde edilmeye calisilir.

Molekiilii en iyi tanimlayacak dalga fonksiyonunu bulabilmek i¢in Hartree-
Fock teoride atomik orbitallerin ¢izgisel birlesimi yonteminden ve varyasyon
ilkesinden yararlamilir. Iki elektronlu basit bir sistemin dalga fonksiyonuna ulasmak

amaciyla, 2.18 denklemi ¢oziiliirse,

Ol Ly - O] 220

olacaktir. Bu durumda elektronik enerji,

E = v ()-v. G O Lo G, G)- v, G ik]— 229)

‘P—l

e

E=3 [ W 0)-v, O Il O ()= B (i, )]
" (2.26)
+ 2> [l i, (/) %(J)V/b()] [wa()wb() v, (i, (Hr

i=1 j<i

olacaktir. Burada,

Iy = [[w. @0, (7) wa()wb() (2.27)
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K, = [[v. 0, ()= G, ) 2.28)

olarak alinip 2.26 denklemi diizenlenirse,

E=h+h +(,-K,) (2.29)
oldugu gortilir. Burada j,, elektronlar arasindaki Coulomb etkilesim enerjisini ifade
eder. K, ise degis-tokus enerjisi olarak adlandirilir. Iki elektronlu sistem icin toplam

enerjinin; tek elektron enerjileri, elektronlar arasi Coulomb itme enerjisi ve degis-
tokus enerjisinin toplami oldugu goriiliir. Cok elektronlu sistemler i¢in bu enerji
ifadesi genel olarak,
EY,(r,R)= {Z h+Y > (J, -k, )}‘Pe (r,R) (2.30)
i=l1 i=l j<i
bagintisi ile verilir. Burada kiime parantezi igindeki kisim Fock operatorii (F) olarak

bilinir. Kapali kabuklu molekiillerde Fock operatorii gerekli islemlerden sonra,

F=Ym+YY (2, -K,) (2.31)

haline gelir (Roothan-Hall, 1951). Bu durumda 2.30 denklemi,

F¥,(r,R)=E,¥,(r,R) (2.32)

biciminde bir 6z deger denklemi olarak yazilabilir.
Bu denkleme bakildiginda denklemin ¢oziimiiniin dalga fonksiyonunun bilinmesine
bagli oldugu goriilmektedir. Yani Fock denklemi aslinda gercek bir 6z deger
denklemi degildir. Bu ylizden tahmini bir molekiiler dalga fonksiyonu ile ¢oziime
baslayarak iterasyon uygulanir. Baslangi¢ parametreleri varyasyon ilkesi nedeni ile
daha diisiik enerji verecek sekilde degistirilerek yeni bir enerji degeri elde edilir.
Iterasyon iki enerji seviyesi arasindaki fark yakisaklik limiti saglanincaya kadar
siirdiiriiliir. Bu siirece Oz Uyumlu Alan siireci ad1 verilir.

Hartree-Fock yonteminde elektronlarin temel fonksiyonlari olusturulurken bir
elektron ¢iftinde, her bir elektronun uzaysal olarak simetrik konumlarda oldugu
kabul edilir ve ortalama bir elektron-elektron mesafesi sabit alinir. Gergekte ise
elektron-elektron uzakligi sabit degildir, elektronlarin birbirinden uzak olma hali

yakin olma halinden daha fazladir. Hartree-Fock teorisinin yetersiz oldugu bu
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noktada devreye, elektron korelasyon yontemleri girer. Elektron korelasyon
yontemlerinden biri Moller-Plesset pertiirbasyon teorisidir.
2.6.1.1. Moller-Plesset pertiirbasyon teorisi

Moller-Plesset pertiirbasyon teorisi elektron korelasyonunu hesaplamak igin
kullanilan bir yaklasik yontemdir (Moller-Plesset, 1934). Bir molekiilin gercek
toplam enerjisi ile Hartree-Fock teorisi ile hesaplanmis olan toplam enerjisi
arasindaki fark elektron korelasyon enerjisi olarak adlandirilir.

Moller-Plesset yontemine gore,

H=H, +1V (2.33)
olarak yazilir. Burada H,,, Hartree-Fock Hamiltonyenini ve AV, pertiirbasyon
terimini ifade etmektedir. Bu durumda dalga fonksiyonu,

w=p 1 a0 4 2@ e (2.34)

E=£9 4 250 L 2@ 4 ... (2.35)
olur. 2.33 denkleminde bu pertiirbe dalga fonksiyonu ve enerji yerine yazilip

denklem diizenlenirse,
(Hpyp =A@ + W+ = (E9 + 2EY +- )@Y + 2V +-) (2.36)

elde edilir. Bu denklem diizenlenip A’ 1 terimlerin iislerine gore esitlikler yazilirsa,

(H,, —EVy® =0 (2.37)
(H e = EOyy " = (EY -1y ©) (2.38)
(H,, — E(O)),//(Z) _ (E(l) _ V)lﬂ(l) 4 E(Z),//(O) (2.39)

denklemleri bulunur. Denklem 2.39° daki E® enerji terimi ikinci dereceden Moller-
Plesset pertiirbasyon terimi olup kisaca MP2 olarak adlandirilir ve enerjiye eklenerek
hesaplamalar yapilir. Benzer sekilde tigiincii ve dordiincii dereceden terimler agilarak
MP3 ve MP4 enerjileri de bulunabilir.
2.6.2. Yogunluk fonksiyonel teorisi

Yogunluk Fonksiyonel Teorisinin (YFT) temelleri Hohenberg ve Kohn
(1965) tarafindan atilmigtir. Hohenberg ile Kohn yapmis olduklar c¢alismada,
geleneksel yontemlerle ( Hartree-Fock ve Post Hartree-Fock ) kati1 veya molekiiliin
enerjisini hesaplarken kullanilan ¢ok cisimli dalga fonksiyonlarin1 W(ry,r;..rn) temel
degisken olarak almanin, problemi oldukca giiclestirdigini one siirerek, dalga

fonksiyonunun yerine, yer ve zamanin bir fonksiyonu olan elektron yogunlugunu,
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temel degisken olarak almislardir. Yani yogunluk fonksiyonel teorisinde ¢ok
parcacikli bir sistemin taban durum elektronik enerjisi sistemin elektron
yogunluguyla belirlenebilir. Aslinda temel amag¢ elektron yogunluk fonksiyonlari
araciligiyla elektron korelasyanunu modellemektir. Korelasyon enerjisi, gergek
toplam enerji ile Hartree-Fock enerjisi arasindaki farktir.

Elektronik bir sistemin herhangi bir durumundaki, birim hacim bagina
elektron sayisi, o durumun, elektron yogunlugunu verir (Parr ve Yang, 1989).
Elektron yogunlugu ii¢ degiskene (x,y,z) bagli, negatif olmayan, basit bir
fonksiyondur. N elektronlu bir sistemin elektron yogunlugu¥ dalga fonksiyonuna

bagli olarak;
- o - 2
p(E)=NI. Iy, %,..5,)| ddx,...d%, (2.33)

seklinde ifade edilir. Molekiiler bir sistemde bu yogunluk fonksiyonu asagidaki iki

kosulu saglamak zorundadir.
j p(F)di =N (2.34)

P(F —0) =0 (2.35)
Eger bir kuantum sisteminin elektron yogunlugu biliniyorsa, sistemin elektronik
enerjisi hesaplanabilir. Yogunluk fonksiyonel teoride enerji ifadesi asagidaki baginti
ile verilir;

Eyr[pl=T1p]+ E . [p]+ Jp]+ E. [ ] (2.36)
Burada; T[p]: kinetik enerji E, [p]:Cekirdek elektron cekim enerjisi, J/[p]: Coulomb
(e-e) itme enerjisi, E ]: Degis-tokus korelasyon enerjisidir.

Yogunluk fonksiyonel teorisinde temel problem, degis-tokus korelasyon
enerjisi i¢in uygun ve yararlt bir fonksiyonel bi¢cim elde etmektir. Bu enerjinin
fonksiyonel bi¢iminin se¢imindeki farkliliklar, kismi degisiklikler iceren yontemlerin
dogmasina neden olmustur. Bu kismi degisiklikler disinda biitiin yogunluk
fonksiyonel teorisi yontemlerinin amaci, degis-tokus korelasyon enerjisi disinda
diger tiim enerji fonksiyonelleri elektron yogunluguna bagli oldugundan, degis tokus
— korelasyon enerjisi icin de yogunluga bagli bir fonksiyonel tiiretmektir. Boylece

toplam elektronik enerji fonksiyoneli belirlenebilir ve belirlenen bu enerji varyasyon
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ilkesi geregince, minimize edilerek Tlizerinde calisilan sistemin taban durum
elektronik enerjisi bulunabilir.

Yogunluk fonksiyonel teorisi Genellestirilmis Gradyent Yaklasikligi, Yerel
Yogunluk Yaklasikligi ve Hibrid Yontemi olmak flizere ii¢ tiire ayrilir. Eger
korelasyon enerjisindeki fonksiyoneller yalnizca yogunluga bagliysa Yerel Yogunluk
Yaklagikligi, hem yogunluk hem de yogunlugun gradyentine (Vp) baglysa
Genellestirilmis Gradyent Yaklasikligir s6z konusudur. Hartree —Fock degis tokus
enerjisine yogunluk fonksiyonel teori korelasyon terimleri ile getirilen diizeltmeler
sonucunda da Hibrid Yontemi ortaya ¢ikar.

2.6.2.1. Yerel yogunluk yaklasikhig

Burada, yerel ve homojen bir elektron gazi kabuliiyle degis tokus —

korelasyon enerji fonksiyonel bi¢imine bir yaklasiklik getirilir (Kohn ve Sham,

1965). Bu yaklasikliga gore, &, (p) kuantum sisteminin pargacik bagina degis-tokus

korelasyon enerjisi olmak tizere;

E'[p]=[ p(r)e . (plr (2.37)
ifadesi ile verilir. Burada ¢,,. (p) enerjisi, degis tokus enerjisi (&, ) ve korelasyon
enerjisi (&, ) olarak iki pargaya ayrilir.

£rc(p)=ey(p)+c(p) (2.38)
etkilesimsiz bir elektron sistemi i¢in degis-tokus enerjisi, Thomas—Fermi—Dirac
istatistiksel yontemiyle asagidaki gibi modellenebilir (Parr ve Yang, 1989):

1
ex(p)=—Cyp(r)> (2:39)

Burada,

C, = %(%% (2.40)

olarak verilir. Denklem 2.38” in diger pargasi olan korelasyon enerjisi i¢in Vosko-
Wilk—Nusair (VWN, 1980) {i¢liisiiniin, analitik ¢oziimleri ve Ceperley ve Alder’ in
(1980) quantum Monte Carlo hesaplamalariyla {iirettikleri sonuglar kullanilabilir
(Parr, 1989).

Bu durumda, r,, bir elektron igeren etkin hacmin yarigapt ve § ,spin polarizasyon

fonksiyonu olmak iizere,
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p = (4/3)mw 2.41)
a_ B
_ PP
s (2.42)

gzw(rs,;>=ec<rs,o>+s,,(n{]{f—[?ﬂ[1—g4]
+ [gc (’”S ,l)— e (’”S ,0)1f(§)§4

f(¢)= (+¢) 2(;2 :f)) = (2.44)

(2.43)

elde edilir. Burada f (') bir basitlestirme fonksiyonudur.

Denklem 2.43 ve Denklem 2.39, 2.38 denkleminde yerine yazilip denklem
diizenlenirse E[p] enerjisi elde edilir. Elde edilen degis-tokus korelasyon enerjisi
Denklem 2.36° da kullanilarak toplam elektronik enerji degeri hesaplanir.

2.6.2.2. Genellestirilmis gradyent yaklasikhigi

Bu yaklagiklikta degis-tokus korelasyon enerjisinin sadece yogunlugunun
degil aym1 zamanda yogunlugun tiirevlerinin de fonksiyoneli oldugu kabul edilir.
Burada da  yerel yogunluk  yaklasikligindakilere =~ benzer  sekilde

once & ve € , enerjileri hesaplanarak degis tokus — korelasyon enerjisinin fonksiyonel

bi¢cimi belirlenir. Daha sonra da toplam elektronik enerji hesaplanir. Gradyent
diizeltmelerinin eklenmesi molekiiliin toplam elektronik enerjisini daha iyi bir
yaklagiklikla hesaplama olanagr saglar. Gradyent terimlerinin eklenisindeki
farkliliklara gore bir¢ok Genellestirilmis Gradyent yaklasikli§i olmakla beraber en
popiileri sunlardir:

PW86: Perdew ve Wang tarafindan gelistirilen, Genellestirilmis Gradyent
yaklagiklig1.

PWO1: Perdew ve Wang tarafindan gelistirilen, Genellestirilmis Gradyent
yaklasiklig.

B88: Becke tarafindan gelistirilen, Genellestirilmis Gradyent yaklasiklig.

LYP: Lee, Yang ve Parr tarafindan gelistirilen, Genellestirilmis Gradyent
yaklagiklig1 (Jensen,1999).
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2.6.2.3. Hibrit yontemi

Bu yontemde degis-tokus korelasyon enerji fonksiyonelleri, Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi korelasyon terimleri ile Hartree—Fock degis tokus enerji
terimlerinin karisimiyla oluslar. Genel olarak hibrit yontemleri igin enerji
fonksiyoneli,

Ex lpl=cppei +emere (2.45)
bagintisi ile ifade edilir. Bu denklemdeki c’ler sabit katsayilardir.

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi korelasyon yaklagikliklar1 arasinda en ¢ok
kullanilan hibrit yontemleri B3ALYP ve B3PW91’ dir.

B3LYP; Becke’ nin Lee, Yang ve Parr enerji fonksiyonelini kullanan {i¢

parametreli hibrit yontemidir. Bu yontemde toplam degis-tokus korelasyon enerjisi;

B3LYP LDA HF LDA BS8
Eyc [p]:gX teg(ey —&x )tce ey

VWN3 LYP VWN3
+éc "‘Cc(gc —&c )

(2.46)
ifadesi ile verilir ve yerel yogunluk yaklasimi degis-tokus enerjisine Becke’ nin
gradyent diizeltmesini, Lee, Yang ve Parr’ m korelasyon terimini, Vosko-Wilk—
Nusair’ in yerel korelasyon fonksiyonellerini ve Hartree-Fock degis-tokus enerji
terimini igerir (Jensen,1999).

B3PWO1 yontemi ise Becke’ nin Perdew ve Wang 1991 enerji fonksiyonelini
kullanan ii¢ parametreli hibrit yontemidir (Jensen,1999). B3PWO1 ile verilen toplam
degis-tokus korelasyon enerji fonksiyoneli de Denklem 2.46 ile benzer sekilde
formiile edilir.

2.7. Yar1-Deneysel Yontem

Ab initio molekiiler orbital yontemleri gibi yari-deneysel yontemleri de
kuantum mekaniksel esaslara dayanir. Bu yontemlerde, molekiiler 6zelliklerin
deneysel degerlere yakin sonuglar verecegi parametreler mevcuttur. Etkilesim
(girisim) integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi
ab-initio yontemlerin hesaplama siiresi ile karsilastirilamayacak kadar azalir. Cok
kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiylik kimyasal sistemler i¢in de
kullanilabilir.

Ab initio ve yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerinin her ikisi de
orbitalleri, hidrojen benzeri orbitaller olarak tanimlarlar. Toplam molekiiler dalga

fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitaller kullanilir.
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2.8. Baz Kiimeleri
Atomik orbitallerle hesaplama yapmanin zorluklarindan dolay1 alternatif
fonksiyonlar onerilmistir. Bu fonksiyonlara baz fonksiyonlar: denir. Slater tipi
fonksiyonlar (Slater tipi orbitaller (STO)) ve Gaussian tipi fonksiyonlar (Gaussian
tipi orbitaller (GTO)) olmak tizere iki tip baz fonksiyonu mevcuttur. Slater tipi

orbitaller,
STO =r""e™Y,, (0,9) (2.47)

bi¢ciminde tanimlanir. Ancak STO ile integralleri hesaplamak ¢ok uzun siirdiigiinden
Slater tipi orbitaller gaussian ilkelleri cinsinden tanimlanir. Gaussian tipi orbitaller
ise,

GTO =x'y"z"e™" (2.48)
denklemi formundadir. Buradaki /,m ve n isleri kuantum sayilarini ifade etmez.
Ancak bunlarin toplami olan L =/+m+n kuantum sayilarini belirlemede kullanilir.
L=0"a karsilik gelen durum s orbitallerini L =1’e karsilik gelen durum p
obitallerini, L =2 ’ye karsilik gelen durum d orbitallerini ve L =3’e karsilik gelen
durum f orbitallerini ifade eder.

Molekiiller orbitalleri tanimlamak i¢in, molekiildeki her bir atoma ait bir baz
fonksiyonu grubu kullanilir. Bu baz fonksiyonlar1 grubuna baz kiimesi denir. Baz
kiimesi, molekiiler orbital dalga fonksiyonlar1 i¢in kullanilan matematiksel
fonksiyonlar kiimesidir. Biiyiik baz kiimeleri elektronlarin yerini saptamada ki birkag
sinirlamayla, orbitalleri daha dogru tahmin eder. Genel olarak {i¢ tiir baz kiimesi
vardir:

e Minimal baz kiimesi

e Yarilmis baz kiimeleri
o Double Zeta baz kiimesi
o Triple Zeta baz kiimesi

e Genisletilmis baz kiimeleri
o Polarizasyon fonksiyonu eklenmis
o Yayilma fonksiyonu eklenmis

Minimal baz kiimesi; her bir atom i¢in gereken minimum baz fonksiyonunu igerir.

STO-nG olarak da gosterilir. Yani bir STO igin n gaussian ilkeli kullanilir. Ornegin,
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STO-3G baz kiimesi minimal bir baz kiimesidir ve fonksiyon basina {i¢ tane
Gaussian ilkeli igerir.
Yarilmis baz kiimesi; degerlik orbitallerinin i¢ ve dis obitallere ayrildigin1 dikkate
aliarak olusturulan baz kiimesidir. 3-21G ve 6-31G en yaygin kullanilanlaridir.
e 3-21G: Is orbitali i¢in 3 gaussian ilkeli, 2s,2p i¢ orbitalleri icin 2
gaussian ilkeli, 2s,2p dis orbitalleri i¢in 1 gaussian ilkeli
e 06-31G: Is orbitali i¢in 6 gaussian ilkeli, 2s,2p i¢ orbitalleri igin 3
gaussian ilkeli, 2s,2p dis orbitalleri i¢in 1 gaussian ilkeli

Polarizasyon fonksiyonu eklenmis genisletilmis baz kiimeleri; atomik orbitallerin
molekiil icinde oteki c¢ekirdeklerin etkisi ile ger¢ek sekillerinden bir miktar
saptiklarin1 ve molekiiler orbital dalga fonksiyonlar: tayin edilirken bu polarizasyon
etkisinin hesaba katilmasi gerektigi g6z Oniine alinarak olusturulmustur. Baz
kiimesinin lizerinde * varsa polarizasyon dikkate alinmaktadir:

e 3-21G*yada3-21G(d)

e 6-31G** yada 6-31G(d, p)
Yayilma fonksiyonu eklenmis genisletilmis baz kiimesi; acik kabuklu molekiillerin,
anyonlarin ve uyarilmis durumlarin hesaplamalar1 i¢in gelistirilmis bir baz
kiimesidir. Baz kiimesi iizerinde + varsa bu, baz kiimesine yayilma fonksiyonunun
eklendigini ifade eder:

e n-ijG+: p tipi

e n-ijkG++: d tipi

o 6-31G++

Baz kiimeleri molekiilleri olusturan atomlara ve atomlarin atom numaralarina gore
degisir. Cizelge 2.1'de bazi atom numarasi araliklar1 i¢in optimize baz kiimeleri

verilmistir (Frisch ve ark, 1996).
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Cizelge 2.1. Baz kiimeleri (Frisch ve ark., 1996)

Baz kiimesi Uygulama aralig1
STO-3G H-Xe
3-21G H-Xe
4-31G H-Ne
6-31G(d) H-CI
6-31G(d, p) H-ClI
6-311G+(d, p) H-Br
CEPI121G H-Rn
LANL2MB H-Ba, La-Bi
LANL2DZ H, Li-Ba, La-Bi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Giris

Kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri ile biyolojik etkileri arasindaki
iligkilerin nicel analizinde, o molekiile ait hesaplanmis ve/veya deneysel 6l¢iilmiis
fizikokimyasal sabitler kullanilir. Bu sabitler, molekiiler tanimlayicilar olarak
adlandirilabilir. Molekiiler tanimlayicilar o molekiile ait fizikokimyasal 6zellikleri
tizerlerinde tasidiklarindan, biyolojik yanitin ortaya ¢ikisinda, efektor (ilag etken
madde molekiilii) ile hedef (reseptor, enzim, protein, DNA, vb.) arasindaki
etkilesmelerde rol oynayan intermolekiiler dinamiklerin tanimlanmasini saglarlar.
Ayn1 zamanda kimyasal bilesigin organizmada dagilimmi ve etki ydresine
tasinmasini  iceren farmakokinetik olaylar da, molekiiliin fizikokimyasal
tanimlayicilarinin nitelikleri ile ilgilidir. Sonug olarak, molekiiliin fizikokimyasal
ozelliklerini igeren molekiiler tanimlayicilar olmaksizin molekiiler yap1 ile biyolojik
etki (ilag olma oOzelligi) arasindaki iligkilerde rol oynayan kinetik ve dinamik
etmenlerin ¢oziimlenmesi miimkiin degildir.

Fizikokimyasal molekiiler tanimlayicilar, 1937 yilinda Hammett’in meta-
/para-aromatik siibstitlientlerin elektronik etkilerini tamamlayan sigma (o)
siibstitlient sabiti (Hammett, 1940) ve 1956 yilinda Taft’in siibstitiientlerin sterik
etkilerini gdsteren E sabitinin (Taft, 1956) ortaya ¢ikisindan bu yana hizla ¢cogalarak,
son otuz yil igerisinde yiizlerce degisik parametre sayisina ulasmislardir. Bu
molekiiler tanimlayicilarin birgogu arasinda interkorelasyon mevcut olup ana
hatlariyla, molekiiliin hidrofobik (lipofilik), elektronik ve sterik etkileri tanimlayan
fizikokimyasal tanimlayicilar olarak smiflandirilabilirler. Ayrica molekiiler
tanimlayicilar molekiile ait bilgilerin molekiiliin hangi boliimiinden elde edildiklerine
bagl olarak siniflandirilabilirler. Kabaca molekiiler tanimlayicilar; yapisal, topolojik,
geometriksel, elektrostatik, kuantum-kimyasal, termodinamik tanimlayicilar olmak
tizere alt1 sinifa ayrilabilir.

Boliim 2’de fiziksel temellerini verdigimiz ab initio (HF, MP2, YFT, vb.)

yontemlerle bir molekiil i¢in Schrédinger denklemini ¢6zmek miimkiindiir. Prensipte
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bir kuantum sisteminin Schrodinger denkleminin ¢6ziimii o sisteme ait mikroskobik
(dipol moment, kutuplanirlik, kimyasal baglarin titresim frekansi, vb.) parametrelere
ulasmamizi miimkiin kilar. Bu parametreler QSAR calismalarinda molekiiler
tanimlayic1 olarak kullanildiklarindan ne derece hassasiyette hesaplandiklar
onemlidir. Neticede Bolim 2’de temelleri verilen Schrodinger denklemini ¢6zme
yontemlerinin hepsi bir takim yaklagikliklar kullandigindan tam ¢6ziim degildirler.
Kullanilan yonteme bagli olarak hesaplanan molekiiler tanimlayicinin hesaplama
hassasiyeti degisim gostermektedir (Szabo, Ostlund, 1982). Geleneksel olarak QSAR
calismalar1 i¢in kullanilan molekiiler tanimlayict hesaplamalarinda yari-deneysel
(AM1, P3) yontemleri daha az hassasiyette olmalarina ragmen ab initio yontemlere
gore daha kisa zamanda hesaplama yaptiklarindan ¢ok yaygin olarak
kullanilmislardir. Ancak son yillarda hizli bilgisayarlarin yayginlagmasiyla daha
nitelikli QSAR c¢alismalart i¢in ab initio yontemlerle hesaplanmis molekiiler
tanimlayicilar kullanimi  bir trend olusturmustur (Zhang, 2004). Literatiire
bakildiginda ab initio yontemlerden YFT (B3LYP/6-31G(d))’nin digerlerine gore
hesaplama hizi ve hassasiyeti ile 6ne ¢iktigindan yaygin olarak kullanilmaya
baslandig1 goriiliir. (Frisch ve ark., 2003). Bu calismada da Boliim 4’de verilecek
olan Siilfonamit tlirevi bilesiklere ait molekiiler tanimlayicilarin hesaplanmasinda
YFT (B3LYP/6-31G) yontemi kullanildi. Bu yontemle yiizlerce molekiiler
tanimlayic1 hesaplanabilir, ancak bunlar arasinda ¢ogu kez i¢ iliski oldugundan
bircok QSAR calismasinda temel molekiiler tanimlayicilar olarak kullanilan
molekiile ait kuantum mekaniksel ve termodinamik temelli tanimlayicilara agirlik
verildi. Yine Boliim 4°de Siilfonamit tlirevi bilesiklere ait optimize edilmis geometrik
yapilar verilmektedir, istenildiginde bunlardan da ¢ok sayida geometrik ve topolojik
temelli molekiiler tanimlayicilar tiiretmek miimkiindiir. Asagida hesaplanan kuantum
mekaniksel molekiiler tanimlayicilara ait matematiksel ve fiziksel detaylar
verilecektir.
3.2. Kuantum mekaniksel tammmlayicilar

Literatiire bakildiginda pek ¢ok sayidaki calismada agirlikli olarak kuantum
mekaniksel hesaplama ile elde edilen molekiiler tanimlayicilarin kullanildigina
rastlanilmaktadir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003). Cok sayida kuantum mekaniksel

hesaplanan tanimlayict olmasima ragmen, bu g¢aligmada en temel ve en yaygin

27



3, MATERYAL ve YONTEM Semra GULER

kullanilan on sekiz adetle simirli tutuldu. Bunlarin fiziksel tanimlar asagida
verilmektedir.

Ernovo: HOMO kisaltmas: Ingilizce, Highest Occupied Molecular Orbital
kelimelerinin bag harflerinden alinmistir. Bu ifadeye, Tiirkge’de Tam Doldurulmus
En Yiiksek Molekiiler Orbital demek uygun olabilir. Boliim 2°de bahsedilen tiim ab
initio yontemler (bir diger adi Molekiiler Orbital Hesaplama Y oOntemleridir)
molekiildeki elektronlarin hepsi icin teker teker dalga fonksiyonlarimi olusturup
buradan molekiiliin toplam dalga fonksiyonuna ulagsma esasina dayanir. Burada
doldurulmus orbitallerden en yiiksek enerjiye sahip olan orbital HOMO, bu orbitalin
enerjisi de Egomo olarak adlandirilir. Epopo, baska bir ifadeyle, molekiil taban
durumda iken molekiilden koparilmasi en kolay olan elektronun koparilabilmesi i¢in
molekiile verilmesi gereken enerji olarak tanimlanabilir. Exoyo degeri bu ¢alismada
kullanilan Gaussian 03W programinin ¢ikis dosyasindan atomik birim (a.u.)
boyutunda direkt okunabilmektedir.

Erumo: LUMO kisaltmasi 1ngilizce, Lowest Unoccupied Molecular Orbital
kelimelerinin bas harflerinden alinmistir. Tiirkge’de bir molekiildeki Isgal Edilmemis
En Diisiik Molekiiler Orbital olarak adlandirilabilir. LUMO, HOMO’daki bir
elektron uyarildiginda elektronun yerlesecegi ilk orbitaldir. E;yp0, LUMO’daki bir
elektronun molekiile baglanma enerjisi olarak tanimlanabilir. Aym sekilde Erumo
degeri bu ¢aligmada kullanilan Gaussian 03W programinin ¢ikis dosyasindan atomik
birim (a.u.) boyutunda direkt okunabilmektedir.

Bir molekiilde HOMO ve LUMO enerjileri arasindaki fark (£ ,,,,0 — £, 00 )

molekiilin UV spektrumundaki ilk elektron uyarma enerjisini ya da katidaki bos
bolge ile degerlik band1 arasindaki bant araligini tahmin etmede kullanilir.
Iyonizasyon Potansiyeli (1): Molekiilden bir elektron koparip onu art1 yiiklii
iyon haline getirebilmek igin gereken enerji degeridir. Bu c¢alismada Iyonizasyon
potansiyeli iki yoldan hesaplandi. Bunlarin ilki molekiiliin, pozitif yiikli iyon

durumunda hesaplanmis olan toplam enerji degeri (E(+1)) ile ndtr haldeyken

hesaplanmis olan toplam enerji degeri ( £ ) arasindaki farktir.

I, =E(+1)-E (3.1
Ikinci yol ise YFT deki Koopmans Teoremine (Parr, 1989) gére HOMO enerji

degerinin ters isaretlisidir.
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Lyoro = —E powmo (3.2)
Elektron efinitesi (A): Molekiilii negatif yiiklii iyon haline getirebilmek i¢in

gerekli enerji degeridir. Elektron efinitesinin hesaplanmasi i¢in de iki yol vardir.
Birincisi molekiiliin, nétr haldeyken hesaplanmis olan toplam enerji degeri (E) ile
negatif yiiklii iyon durumunda hesaplanmis olan toplam enerji degeri (E(-1))
arasindaki farktir.

A, =E-E(-)) (3.3)
Ikincisi i1se YFT deki Koopmans Teoremine (Parr, 1998) gore LUMO enerji

degerinin aynisidir.

Ao = Erumo (3.4)
Koopmans Teoremine gore bulunan iyonizasyon potansiyeli ve elektron efinitesi

degerleri Gaussian 03W programinin ¢ikis dosyasindan atomik birim (a.u.)
boyutunda direkt okunabilmektedir ancak bu degerler daha sonra eV’a ¢evrilmistir.
Literatiire bakildiginda hesaplanan iyonizasyon potansiyelleri deneysel verilerle
milkemmel bir uyum gosterirken elektron efinitesi degerlerinin ayni1 hassasiyette
olmadiklart goriiliir (Szabo ve Ostlund, 1982), (Foresman ve Frich, 1996). Elektron
efinitesindeki bu tutarsizlik hangi yontemle hesaplandigindan bagimsizdir.
Dolayisiyla Boliim 4°de verilecek olan iki farkli yontemle bu ¢alismada hesaplanmis
olan elektron efinitesi degerleri uyum igerisinde degildirler. Sonu¢ olarak, QSAR
calismalarinda kullanilan kuantum mekaniksel molekiiler tanimlayicilar igerisinde en
az giivenilir olan elektron efinitesi degerleridir.

Dipol moment (u): Dipol moment molekiiliin polarligint belirten bir

tanimlayicidir ve bir molekiil i¢in klasik tanim1 asagidaki baginti ile verilir:
=g (3.5)

Ab initio yontemlerle hesaplama yapildiginda molekiiliin bir¢ok 6zelligi gibi dipol
momenti de hesaplanabilir. Tek tek elektronlarin dalga fonksiyonlarinin toplami olan
molekiiler dalga fonksiyonu elde edildikten sonra, dipol moment operatdriiniin

beklenen degeri asagidaki esitlik ile verilir:
— N —
u={"Y- Zr[‘

i=1

Bu esitlikte birinci terim elektronlarin tek tek kuantum mekaniksel katkilarini, ikinci

W0>+ZZA§; (3.6)
A
terim ise klasik olarak molekiildeki ¢ekirdeklerin katkilarini ifade etmektedir.
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Kutuplamirlik (« ): Kutuplanirlik bir molekiildeki elektronlarin, uygulanan bir
dis elektrik alan altinda deformasyonun 6l¢iisii olarak tanimlanabilir. Kutuplanirlik
bir molekiiliin dogrusal olmayan (non-lineer) optiksel Ozelliklerini temsil eder.
Gaussian 03W programinda kutuplanirlik, molekiiler dalga fonksiyonu elde
edildikten sonra Hamilton operatoriine molekiiliin bir dis elektrik alan altinda
kalmast durumunda ilave pertiirbe terimlerin eklenmesi ile hesaplanir. Hesaplanan
ortalama kutuplanirlik agsagidaki bagint1 ile verilir.

a,.ta, +a.,

a= 3 3.7)

Elektronegativite ( y ): YFT ye gore, elektronegativite, asagidaki esitlikler ile
verilir (Pahsa ve ark., 2005):

L+ 4,

3.8
Xa 5 (3-8)

_ EHOMO + ELUMO (3 9)

ZKoo mans
v 2

Burada, iyonizasyon potansiyeli ve elektron efinitesi farkli iki yoldan elde edildigi
i¢in elektronegativite i¢in de iki bagint1 mevcuttur.

Kimyasal sertlik (n): YFT ye gore kimyasal sertlik,

I, -4
mo= (3.10)

_ EHOMO _ELUMO (3.11)

n Koopmans — B

esitlikleri ile verilir.
Kiiresel elektrofilisiti(w): Bu kavram Parr ve ark. (1999) tarafindan

tanimlanmis olup asagidaki esitliklerle ile verilir:

2
w, =% (3.12)
21,
2
a)Kuopmans = ZKOUPm‘mS (3 . 1 3)
2 UKoopmans

Kiiresel elektrofilisiti QSAR ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan bir molekiiler

tanimlayicidir.
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3.3. Termodinamik Temelli Tanimlayicilar

Bir molekiiler sistemin termodinamik Ozellikleri, sistemdeki molekiillerin
titresim frekanslarinin enerjilerinden kaynaklanir. Bu istatistiksel termodinamigin
konusu olup burada detaylarina girilmeyecektir. Ancak, Gaussian 03W programinda
frekans hesaplamasiyla elde edilen termodinamik parametrelerin nasil molekiiler
tanimlayict olarak kullanilabileceginden bahsedilecektir. Asagidaki termodinamik
enerji parametreleri direkt olarak programin ¢ikis dosyasindan okunabilir.

Toplam  enerji (0 "K’de): Standart olgiitlerde ( 0 °K’de isole edilmis
elektronlar ve ¢ekirdekler) kuantum mekanikte molekiiliin toplam enerjisi,

E, =E,+ZPE (3.14)
denklemiyle verilir. Denklemin ilk terimi olan £, molekiiliin kuantum mekaniksel

olarak hesaplanmis elektronik enerjisini, ikinci terim de sifir nokta enerjisini (Zero
Point Energy) temsil eder. Yani, molekiil 0 “K’de oldugunda dahi molekiil baglarmnin
titresimi s6z konusudur ve bu titresim enerjisinin az da olsa toplam enerjiye bir
katkis1 vardir. Toplam enerji degeri Gaussian 03W programinda frekans hesaplama
komutuyla hesaplama yapildiginda ¢ikis dosyasindan atomik birim (a.u) olarak direkt
okunabilir.

Toplam enerji (oda sicakligi (298 °K) da): Gaussian 03W programinda
frekans hesaplama komutuyla hesaplama yapildiginda program oda sicakligi olan
298 K icin de farkli bir enerji degeri hesaplar. Molekiil i¢in yiiksek sicakliklarda
enerji hesaplandiginda molekiiliin titresim, donme ve 6teleme enerjileri artacagindan
toplam enerjiye olan katkilar1 asagidaki esitlik ile verilir:

E=E,+E, +E, +E,

oteleme

(3.15)

don
Hesaplanan bu deger, 0 °K igin hesaplanan degere ¢ok yakin olmasma ragmen
bunun QSAR calismasinda molekiiler tanimlayict olarak kullanilacagi goz Oniine
alinirsa yine de 6nemlidir.

Entalpi (298 "K’de): Frekans hesaplamasindan istenilen bir sicaklikta
hesaplanan molekiile ait entalpinin elde edilmesi miimkiindiir. Herhangi bir sicaklik
degeri icin entalpi, asagidaki esitlik ile verilir:

H=E+RT (3.16)
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Burada; H, entalpi, E, Denklem 3.15 ile verilen toplam enerji ve R, Boltzman
sabitidir. Bir molekiil i¢in entalpi degeri de frekans hesaplamasindan sonra Gaussian
03W programinin ¢ikis dosyasindan okunabilir.

Gibbs serbest enerji (298 "K’de): Frekans hesaplamasindan elde edilecek bir
diger termodinamik parametre Gibbs serbest enerjidir ve asagidaki esitlik ile verilir:

G=H-TS (3.17)
Burada; G, Gibbs serbest enerji, H, Denklem 3.16 ile verilen entalpi, T, sicaklik ve S
ise entropidir. Bir molekiil icin Gibbs serbest enerji degeri, frekans hesaplamasindan
sonra Gaussian 03W programinin ¢ikis dosyasindan atomik birim (a.u) olarak
okunabilir.

Bu bolimde, QSAR c¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilan ab initio
yontemleri ile hesaplanabilen molekiile ait kuantum mekaniksel ve termodinamik
temelli molekiiler tanimlayicilarin matematiksel ve fiziksel temelleri verildi.
Temelleri verilen bu molekiiler tanimlayicilar ¢alismamizin konusu olan siilfonamit
tiirevi bilesikler icin YFT (B3LYP/6-31G(d)) yontemi ile teker teker hesaplandi.

Hesaplama sonuglari, Boliim 4’de verilmektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA
4.1. Giris

Bu bodlimde daha once teorik temellerini verdigimiz YFT ile B3LYP
fonksiyoneli ve 6-31G(d) baz kiimesi kullanilarak yirmi bir adet siilfonamit i¢in
hesaplanmis molekiiler tanimlayicilar verilmektedir. Hesaplanan bu molekiiler
tanimlayicilarin  fiziksel altyapist Bolim 3°de wverildi. Bazi tanimlayicilar
(iyonizasyon potansiyeli, elektronegativite, elektron efinitesi, kimyasal sertlik ve
kiiresel elktrofilisiti) teori geregi iki farkli yoldan hesaplandi.

Ayrica bu bolimde hesaplamasit yapilan tiim molekiillerin optimize
geometrileri de (bag uzunluklari ve bag agilar1) verilmektedir. Bu su agidan
onemlidir ki; piyasada var olan bazi popililer molekiiler tanimlayict hesaplayan
yazilimlar (DRAGON, CODESSA gibi), Gaussian’la hesaplanan optimize geometri
dosyalarim1 kullanarak, ¢ok sayida farkli molekiiler tanimlayici hesaplanmasina
imkan verir.

Bu béliimde sunulacak olan; hesapladigimiz kuantum mekaniksel ve
termodinamiksel molekiiler tanimlayicilar ve boliim sonunda Cizelge 4.64 ile verilen
literatiirden alinmisg biyolojik aktivite (karbonik anhidraz enzimi inhibasyon

sabiteleri) degerleri kullanilarak bir QSAR analizi yiiriitmek miimkiindiir.
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4.2. Siilfonamit Bilesiklerinin Molekiiler Tanimlayicilar1 ve Geometrileri

BILESIK 1: Siilfanilamit (4-Aminobenzene Sulfonamide)

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) CsHsN,O,S 208.308

Sekil 4.1. Siilfanilamit (4-Aminobenzene Sulfonamide)

Cizelge 4.1. Siilfanilamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigk(a.u): -891.382695 LUMO enerjisi(eV): -0.489808

Toplam enerjizogk(a.u): -891.372852 Iyonizasyon potansiyeliy(eV): 4.090638
Entalpiygge(a.u): -891.371908 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.0409752
Gibbs serbest enerjiygi(a.u): -891.417886 Elektron efinitesix(eV): -2.284556

HOMO enerjisi(eV): -6.0409752 Elektron efinitesipypmo(eV): -0.489808

Dipol moment(debye): 5.7809 Kutuplanirlik(a.u): 97.142
Elektronegativite,(eV): 3.187597 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 5.627182
Elektronegativitek yopmans(€V): 3.265391 Kiiresel elektrofilisitikoopmans(€V): 1.920817
Kimyasal sertlik,(eV): 0.903041 Kimyasal sertlik oopmans(€V): 2.7755836
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Cizelge 4.2. Siilfanilamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag

acis1 degerleri

HI8 - NI17-HI19: 110.888

C2-C3-C4:120.801

HI8 - N17-C6: 114.318

H8 - C2-C3:119.978

HI9 -NI17-C6:114.318

C3-C4-H9:119.957

C6 -C1 - H7: 119.552

C2-C3-S11:119.577

C6 - C5 - H10: 119.556

C3-C4-S11:119.607

Cl-C6-C5:118.886

013 - S11-012: 122.645

C6 - C5-C4:120.717

013 - S11-N14:106.958

C6 - C1-C2:120.719

012 - S11 -N14:106.583

HI10-C5-C4:119.725

C3-S11-012:107.734

C5 - C4 - H9: 120.590

C3-S11-013:107.640

C5-C4-C3:119418

BAG ACISI ( DERECE)

C3-S11-N14:103.760

Cl-C2-C3:119418

S11-N14-HI5:109.301

H7-Cl1-C2:119.727

S11-N14-HI16:109.100

Cl - C2 - H8:120.571

H16 - N14 - H15: 110.949

Cizelge 4.3. Siilfanilamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

N17-H19:1.01423

C2 - C3:1.39595

N17-H18:1.01423

C3-S11:1.76579

N17 - Cé6: 1.39676

S11-012: 1.46596

HI10 - C5: 1.08845

S11-013:1.46582

C6 - C5:1.40425

S11 -N14: 1.68734

C6 - C1: 1.40444

HI16 - N14: 1.01939

CI1 - H7: 1.08845

HI15 - N14: 1.01936

Cl - C2:1.39029

C4 - H9: 1.08633

BAG UZUNLUGU (A)

C2 - H8: 1.08636

C4 - C3:1.39579

C4 - C5: 1.39050
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Semra GULER

BILESIK 2: Asetazolamit (2-Acetamido-1,3,4-Thiadiazole-5-Sulfonamide)

YONTEM
DFT(b3lyp/6-31g(d))

KiMYASAL FORMULU
C4HgN,O;5S,

MOLEKUL AGIRLIGI
2222118

Sekil 4.2. Asetazolamit (2-Acetamido-1,3,4-Thiadiazole-5-Sulfonamide)

Cizelge 4.4. Asetazolamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1396.876294

LUMO enerjisi(eV): -7.2382856

Toplam enerjiygk(a.u): -1396.862952

Iyonizasyon potansiyeliy(eV): 5.493124

Entalpiyesk(a.u): -1396.862008

Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 1.795965

Gibbs Serbest enerjiygi(a.u): -1396.918523

Elektron efinitesix(eV): -3.3.593264

HOMO enerjisi(eV): -1.795965

Elektron efinitesip ymo(eV): -7.2382856

Dipol moment(debye): 7.5833

Kutuplanirlik(a.u): 111.654

Elektronegativite,(eV): 1.6644465

Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 0,9525054

Elektron ilgisikoopmans(€V): 4.5171208

Kiiresel elektrofilisitikoopmans(€V): 3.749006

Kimyasal sertlik,(eV): 1.4542605

Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.721305

36




4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.5. Asetazolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

HI17 - C15-H19: 108.052 N4 -N3-C1:112.626
H17-C15-H18:109.631 C2-S5-C1:84.274
HI18 - C15- H19: 108.335 S5-C1-S7:123.291

H17 - C15 - C14: 108.647

N3 -C1-S7:120.959

HI8 - C15-CI14:112.798

N3 -C1-S5:115.694

CI15-Cl14-016:123.923

C1 -S7-N10:104.315

CI5-Cl14-N6:115.216

C1 -S7-09:107.364

N6 - C14 - O16: 120.844

C1 -S7-08:106.284

HI3 -N6-C14:120.854

09-87-08:122.452

C14 - N6 - C2: 124.624

08 - S7 - N10: 107.690

HI3-N6-C2:114.514

09 -87-N10: 107.359

N6 - C2 - N4: 120.383

HI12-NI0-HI11:111. 586

N6 - C2 - S5: 123.878

HI1-N10-S7:111.711

N4 - C2 -85:115.737

HI12 -N10-S7:111.601

C2-N4-N3:111.666

HI19 - C15 - C14:109.272

Cizelge 4.6. Asetazolamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

N10 - S7: 1.66862

C2 - S5:1.75050

CI15 - H18: 1.09440

Cl1 - S5: 1.75325

N13 -N6:1.01331

09 - 87:1.45715

N4 -C2:1.31144

08 -57:1.45916

C2 - N6: 1.37909

S7-Cl: 1.80435

N6 - C14: 1.38755

HI12 - N10: 1.01862

CI - N3: 1.29785

HI11-N10:1.01773

CI15-H19:1.09651

Cl4-016:1.22012

CI15-H17:1.09130

Cl4-C15: 1.51276

N3 -N4: 1.36712
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BILESIK 3: Metazolamit (2-Acetamido-3-Methyl-1,3,4-Thiadiazole-5-

Sulfonamide)
YONTEM KiIMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) CsHgN,O5S, 232.264

Sekil 4.3. Metazolamit (2-Acetamido-3-Methyl-1,3,4-Thiadiazole-5-Sulfonamide)

Cizelge 4.7. Metazolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tamumlayicilar

Toplam enerjigx(a.u): -1436.158605 LUMO enerjisi(eV): -1.659976

Toplam enerjiygi(a.u): -1436.143530 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 5,0373569
Entalpiyogi(a.u): -1436.142586 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.4219376
Gibbs serbest enerjirgk(a.u): -1436.203390 Elektron efinitesix(eV): -2.988731

HOMO enerjisi(eV): -6.4219376 Elektron efinitesipymo(eV): -1.659976

Dipol moment(debye): 7.1901 Kutuplanirlik(a.u): 126.661
Elektronegativite,(eV): 4.01304395 Kiiresel elektrofilisiti(eV): 7.8611335
Elektronegativitey oopmans(€V): 4.04096418 Kiiresel elektrofilisitix oopmans(€V): 3.42908203
Kimyasal sertliky(eV): 1.02431295 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.381015
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Cizelge 4.8. Metazolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H17 - C14 - H16: 109.916

H20 - C19 - H21: 110.658

H17-C14 - C13:109.877

H20 - C19 - H22: 108.857

H16 - Cl14 - C13:110.140

H21 - C19 - H22: 110.302

Cl4-Cl13-015:122.429

N4 -N3-Cl1:110.015

Cl14-C13 - Né6: 114.301

N3 -C1-S85:117.076

015 - C13 - N6: 123.270

C2-S5-Cl1:86.576

CI3-N6-C2:115.838

S7-Cl1 - S5:123.063

N6 - C2 - §5: 129.095

S7-C1-N3:119.784

N6 - C2 - N4: 122.078

Cl1 -S7-08:105.521

S5-C2-N4:108.825

C1 - S7-NI10:105.330

C2-N4 - Cl19: 122.950

08 -87-09:122.858

N3-N4-C19:119.524

08 - S7-N10: 107.516

N4 - C19 - H21: 107.366

S7-N10-H12: 112.504

N4 - C19 - H20: 109.243

S7-N10-HI11: 112.590

N4 - C19 - H22: 110.403

HI11-NI0-HI12:112.708

Cizelge 4.9. Metazolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

N10 - S7: 1.66826

CI1 - S5:1.76380

Cl14 - H18:1.09571

C2 - S5: 1.78635

N4 - N3: 1.36065

09 - S7: 1.45685

N4 - C19: 1.45862

08 - S7: 1.45777

C2 - N6: 1.29757

S7-Cl1:1.80649

C2 - N4: 1.36768

HI12 - N10: 1.01735

CI -N3:1.29130

HI11-N10:1.01703

Cl14 - H16: 1.09088

CI13-015:1.23181

Cl14-H17:1.09580

C13 - C14: 1.50909

C13 - N6: 1.39160

H21 - C19: 1.08951

H20 - C19: 1.09152

H22 - C19: 1.09405
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BILESIK 4: 2,3-Dichloro-Benzene 1,5-Disulfonamide

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) CsHsC1LN,0,4S, 305.15

Sekil 4.4. 2,3-Dichloro-Benzene 1,5-Disulfonamide

Cizelge 4.10. 2,3-Dichloro-Benzene 1,5-Disiilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile
hesaplanmis molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tammmlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -2359.129679

LUMO enerjisi(eV): -2.013658

Toplam enerjiygk(a.u): -2359.113173

Iyonizasyon potansiyelix(eV): 5.5850444

Entalpiyogi(a.u): -2359.112228

Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 7.5104016

Gibbs serbest enerjiyogi(a.u): -2359.175447

Elektron efinitesix(eV): -3.98701642

HOMO enerjisi(eV): -7.5104016

Elektron efinitesipymo(eV): -2.013658

Dipol moment(debye): 0.9875

Kutuplanirlik(a.u): 142.139

Elektronegativite,(eV): 4.7860341

Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 14.333993

Elektronegativitey oopmans(€V): 4.76202908

Kiiresel elektrofilisitixoopmans(€V): 4.125504135

Kimyasal sertliky(eV): 0.79901399

Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.7483818
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Cizelge 4.11. 2,3-Dichloro-Benzene 1,5-Disiilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmis bag agist degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

016 - S15-017:121.890

C1-C2-H7:120.202

016 - S15 - C5:106.094

HI8 - S15-016: 106.684

017 - S15 - C5:108.089

H14-NI10-H13:111.666

C5-C4-C3:119.086

N18-S515-017:109.558

C5-C6-C1:118.848

NI18-S515-C5:102.958

C5-C6-CL22:121.373

C3-S9-012:107.108

Cl-C6-CL22:119.772

C2-C3-59:119.108

C6-C1-CL21:121.287

012 -S89 - 011: 123.004

C2-C1-CL21:118.163

C3-S9-011:106.950

C6 - C1 -C2:120.550

C3 -S9 -N10: 103.040

C3-C2-C1:119.296

012 - S9 -N10: 107.390

C4-C3-C2:121.381

O11 - S9 -N10: 107.628

C3-C4-H8:121.386

S9-N10-H14:109.916

C5-C4-H8:119.519

S9-N10-H13:110.022

C4-C3-59:119.502

H19 - N18 - H20: 112.352

C3-C2-H7:120.493

HI19 - N18 - S15:109.395

H20 - N18 - S15:110.953

Cizelge 4.12. 2,3-Dichloro-Benzene 1,5-Disiilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmig bag uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

NI8 - S15: 1.68500

CI1 - C6: 1.40486

C4 - H5:1.08370

C5 - S15:1.81400

C4 - C3:1.39238

012 - S9: 1.46448

C2-C3:1.38924

O11 - S9: 1.46448

C4-C5:1.39191

S9 - C3:1.79948

C2-C1:1.39544

H19 - N18: 1.01778

C2 - H7: 108376

H20 - N18: 1.01709

C6 - C5:1.40593

017 -S15:1.46114

Cl - CL21:1.74285

NI10 - HI14:1.01798

C6 - CL22:1.73603

NI10-HI13:1.01784

016 - S15: 1.46383

NI10 - S9: 1.69078:
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BILESIK 5: Etoksolamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b3lyp/6-31g(d)) CoHoN,05S, 258.31

Sekil 4.5. Etoksolamit

Cizelge 4.13. Etoksolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1480.262272 LUMO enerjisi(eV): -1.6599076

Toplam enerjiyosk(a.u): -1480.247059 Iyonizasyon potansiyeli(eV): 2.34153096
Entalpiyggk(a.u): -1480.246115 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.2314564
Gibbs serbest enerjiyogk (a.u): -1480.306378 Elektron efinitesix(eV): -5.5936437

HOMO enerjisi(eV): -6.2314564 Elektron efinitesipymo(eV): -1.6599076
Dipol moment(debye): 8.1089 Kutuplanirlik(a.u): 158.641
Elektronegativite,(eV): 3.91758733 Kiiresel elektrofilisitix(eV): 4.719237987
Elektronegativitekpopmans(€V): 3.945682 Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 3.0103953
Kimyasal sertliky(eV): 1.626056 Kimyasal sertlik opmans(€V): 2.2857744
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Cizelge 4.14. Etoksolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

06 -855-07:122.610

C20 - C21 - H26: 110.288

06 -85-C1:105.999

H18-C13-C14:118.991

07-85-Cl1:107.836

H16 - C12 - C15: 120.846

O7-S85-N8:106.909

H17-CI15-C14:120.415

06 - S5-N8:107.511

H17-C15-C12:118.955

Cl1-C2-Cl13:121.685

CI13-C14-019:114.816

C2-Cl11-Cl12:119.753

C15-C14 - O19: 124.655

C2-Cl13-Cl14:118.341

Cl4 - 019 - C20: 120.643

N8 - S5-Cl1:104.656

019 - C20 - H23: 103. 998

N3 -CI -S5:121.747

019 - C20-H22:110. 179

S4 - Cl1 - S5: 120.678

H20 - C20 - H23: 107. 427

S4 - C1-N3:117.540

019-C20-C21:112.530

Cl-N3-CI11:110.288

C20-C21 - H25: 111.891

Cl-54-C2:87.484

H26 - C20 - H25: 108. 165

Cl1-C2-54:109.539

H10-N8-H9:111.931

N3 -Cl11-C2:115.143

H9 - N8 -85:111.757

H10 - N8 - S5: 111.368

C20 - C21 - H24: 109.896

N3 - Cl11-C12: 125.704

H25 - C21 - H24: 108.190

S4-C2-Cl13:128.774

H24 - C21 - H26: 108.373

C2-C13 - H18: 122.666

Cizelge 4.15. Etoksolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

H24 - C21: 1.09603

Cl11 - C12: 1.40023

H26 - C21: 1.09447

Cl12 - C15: 1.38792

H25 - C21: 1.09437

C12 - H10: 1.08529

C20 - C21: 1.52450

CI11-N3:1.38523

H23 - C20: 1.09340

N3 - C1:1.28930

H22 - C20: 1.09708

Cl - S4: 1.76799

019 - C20: 1.43320

C2 - S4: 1.75596

C14-019:1.36079

Cl1 - S5: 1.80616

H17 - C15:1.09340

S5 - 06: 1.46028

Cl14-C15:1.41394

S5 -N8: 1.67284

Cl14 - C13: 1.40032

S5-07:1.45744

C13 -H18:1.08441

N8 - H9: 1.01761

C2 - C13:1.39091

N8 -HI10: 1. 01834

C2-Cl11:1.41939
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 6: Dorzolamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) C10H6N>04S;3 324.458

Sekil 4.6. Dorzolamit

Cizelge 4.16. Dorzolamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1995.236417 LUMO enerjisi(eV): -1.6871192

Toplam enerjizosk(a.u): -1995.216098 Iyonizasyon potansiyeli(eV): 2.9628806
Entalpiyogi(a.u): -1995.215154 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.4491492
Gibbs serbest enerjiygk (a.u): -1995.287119 Elektron efinitesix(eV): -5.281662

HOMO enerjisi(eV): -6.4491492 Elektron efinitesipymo(eV): -1.6871192
Dipol moment(debye): 6.8271 Kutuplanirlik(a.u): 180.531
Elektronegativite,(eV): 4.1222713 Kiiresel elektrofilisitin(eV): 7.328470321
Elektronegativiteg oopmans(€V): 4.0681342 Kiiresel elektrofilisitig oopmans(€V): 3.4753489
Kimyasal sertliky(eV): 1.1593907 Kimyasal sertlik g gopmans(€V): 2.381015
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.17. Dorzolamitin, DFT(b31lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag

acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H29 - N28 - H30: 111.525

C4-C3-C5:123.415

H29 - N28 - §25: 109.150

C4-S8-014:108.369

H30 - N28 - §25: 110.340

C4 - S8 - 015:109.008

026 - S25 - 025: 110.340

014 - S8 - 015:119.740

026 - S25 - N28: 108.666

014 - S8 - C7:109.993

027 - S25 - N28: 106.188

015 - S8 - C7:108.266

026 - S25 - C1: 106.296

C4-S8-C7:99.578

N28 - 825 - C1: 103.237

S8 - C7 - C6: 108.746

027 - 825 - C1:107.787

C7-C6-C5:114.032

525 -C1-S89:121.707

C6-C5-C3:112.053

S25 - C1-C2:124.975

S8 - C7-C10: 108.099

H33-C2-Cl1:123.980

C6 - C7-C10: 113.960

C2-C1-589:113.313

C7-C10-H13:111.083

H33 - C2-C3:123.552

C7-C10-HI11:110.812

C2-C3-C4:111.053

C7-C10-H12:109.194

CI - S9 - C4: 89.406

H13-CI10-HI11: 108.568

C3-C4-59:113.777

HI13-C10-H12: 108.339

Cl-C2-C3:112451

HI1-C10-HI12: 108.781

S9 - C4 - S8: 120.754

H35-C7-S8:104.310

C3-C4-58:125.418

H35-C7-C10:110.301

H35-C7-C6:110.913

C17-N16 - H24:110.166

H19 - C6 - C7:109.053

N16 - C17 - H31: 106.400

H32-C6-C7:107.885

H31-CI17-HI18:106.212

H32 - C6 - H19: 106.856

C20-C17 -N16:112.275

C5 - C6 - H32: 109.040

C20-C17-HI18:109.519

H19 - C6 - C5:109.718

C20-C17-H31:108.834

H34 - C5 - C6:107.494

H22-C20-C17:110.383

H34 - C5 - C3: 106.688

H21-C20-C17:110.237

H34 - C5 - N16: 106.383

H23-C20-C17:112.115

C5 - NI16 - H24: 109.127

H23 - C20 - H22: 108.011

NI16-C5-C6:114.712

H23 - C20 - H21: 107.206

CI7-NI16-C5:116.832

H22 - C20 - H21: 108.698

N16-C17-H18:113.243
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.18. Dorzolamitin, DFT(b31lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

H35 - C7:1.09676

C17 - C20: 1.52966

HI9 - C6: 1.09796

C3-C5:1.51951

H32 - C6: 1.09608

C10-HI12:1.09512

C10-C7:1.53044

C5 - N16: 1.46401

H34 - C4:1.10009

N16 - C17: 1.46946

HI3 - C10: 1.09311

CI1 - S9: 1.73895

HI1 - C10: 1.09364

Cl-C2:1.36848

C20 - H23: 1.09600

CI - S25:1.77625

H22 - C20: 1.09400

S8 -014:1.47086

C7-C6:1.53590

S25 - N28: 1.69185

C6 - C5:1.54619

S25 - 027: 1.46275

C20 - H21: 1.09528

N28 - H29: 1.01815

C3-C4:1.37775

N28 - H30: 1. 01791

C2-C3:1.42778

S8 - C7:1.83335

S9 - C4:1.73746

N16 - H24: 1.01812

C4 - S8: 1.78717

C17-H18:1.10449

C2 - H33:1.08127

C17-H31:1.09553

S8 -015:1.47221
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 7: Brinzolamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) C1oH,1N305S; 383.496

Sekil 4.7. Brinzolamit

Cizelge 4.19. Brinzolamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tamumlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -2204.313667 LUMO enerjisi(eV): -1.9592352

Toplam enerjiygi(a.u): -2204.288329 Iyonizasyon potansiyeli(eV): 1.673023591
Entalpi,ggk(a.u): -2204.287385 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.8845348
Gibbs serbest enerjiygk (a.u): -2204.372314 Elektron efinitesix(eV): -9.809999

HOMO enerjisi(eV): -6.8845348 Elektron efinitesipypmo(eV): -1.9592352
Dipol moment(debye): 7.0740 Kutuplanirlik(a.u): 213.038
Elektronegativite,(eV): 5.7415112 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 4.051254
Elektronegativitex gopmans(€V): 4.4211885 Kiiresel elektrofilisitix oopmans(€V): 3.968675
Kimyasal sertlik,(eV): 4.068487 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.462649
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.20. Brinzolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag

acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H25 - N23 - H24: 111.508

C2-C3-C4:124.923

H39 - C31 - 032: 106.753

N26 - C6 - H14: 108.183

H40 - C31 - 032: 112.781

CI - S20 - 022: 108.655

H41 - C31-032:111.501

09 -87-010: 120.950

021 - S20 - N23: 109.626

09 - 57 - C4:108.620

022 - S20 - N23: 110.782

010 - S7 - C4:107.895

C31-032-C30:114.368

C4 - S8 -Cl1:89.584

N26 - S7-09: 108.641

S8 -Cl1-C2:113.084

032 - C30 - H38: 110.079

H14 - C6 - C5:109.524

S8 - C1 - S20: 122.872

C6-C5-C3:110.801

032 - C30 - H37: 105.353

S8-C4-C3:113.841

032 -C30-C29: 113.645

Cl-C2-C3:112.764

C30 - C29 - H35: 110.759

C3 - C2 - H44:124.879

C30 - C29 - H36: 109.028

C2 - C1 - H44: 122.356

C30-C29-C28:111.522

C6 - C5 - H43: 108.340

C28 - C29 - H36: 109.412

H14 - C6 - H42: 107.034

C3 - C4-S7:124.067

H40 - C31 - H41: 108.400

C2-C3-C4:110.721

H39 - C31 - H41: 108.810

S7-C4-S8:127.052

H35-C7-S8:104.310

CI - C2 - 520: 124.004

H43 - C5 - C3: 107.057

H27-C12 - C15:109.282

C5-NI11-H19:112.192

H42 - C6 - C5:109.029

NI1 - C12 - H27:106.999

H38 - C30 - C28:110.332

H39 - C31 - H40: 108.478

H35 - C29 - H36: 107.509

CI12-C15-N17:111.170

C28 - C29 - H35: 108.518

CI12-C15-HI8: 111.775

H37 - C30 - C29: 109.727

C12-C15-HI6: 111.558

C29 - C28 - H34: 109.919

H34 - C28 - N26: 110.610

C29 - C28 - H33:110.322

C29 - C28 - N26: 112.131

H33 - C28 - N26: 111.150

N26 - C6 - C5: 114.553

H34 - C28 - H33: 107.002

H18 - C15-H17:107.531

NI1-C12-C15:117.195

HI8 - C15 - H16: 107.524

C5-NI11-C12:118.259

H17 - C15 - H16: 107.535

NI11-C12-HI13:107.426

H43 - C5 - N11: 108.089

C5-C3-C4:124.342

S7-N26-C6:112.047

C4 - S7 - N26: 100. 077

N26 - S7-010: 108.650

CI - S20 - N23:102.731

S20 - N23 - H25: 110.782

520 - N23 - H24: 109.012

HI9-NI11-C12:112.262
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.21. Brinzolamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

H17 - C15:1.09694

C29 - C30: 1.53392

HI18 - C15: 1.09779

C3-C2:1.42813

HI16 - C15:1.09663

C31 - H40: 1.10005

CI12 - C15: 1.53596

C28 - N26: 1.48237

HI3 - C12:1.09762

N26 - C6: 1.47497

HI3 - C10: 1.09311

CI1 - S8: 1.73694

NI11-C12: 146211

Cl - C2:1.36979

C20 - H23: 1.09600

Cl1 - S20: 1.77700

HI19 -NI11:1.01482

S7-09: 1.46243

C5-NI11:1.46424

520 - N23: 1.68989

C6 - C5:1.54875

520 - 022: 1.46176

C5 - H43:1.10082

N23 - H24: 1.01836

C5 - C3:1.52262

N23 - H25: 1. 01809

S7-N26:1.67955

S8 - C4:1.73586

S7-C4:1.79048

N16 - H24: 1.01812

C4 - C3:1.38501

C17-H18:1.10449

C28 - H33: 1.09756

C17-H31:1.09553

S7-010: 1.46055

C6 - H42: 1.09278

C6 - H14: 1.09358

C30 - H38: 1.10543

520 - O21: 1.46464

C30 - H37: 1.09649

C31-H41:1.10265

C29 - H35: 1.9641

C31-H39:1.09320

C29 - H36: 1.09397

032-C31:1.41313

C28 - C29: 1.53058

032 -C30:1.41624

C28 - H34: 1.09636
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 8: 4-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) C14H,,N,05S 326.415

Sekil 4.8. 4-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.22. 4-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigk(a.u): -1389.162241 LUMO enerjisi(eV): -1.1428872

Toplam enerjiygk(a.u): -1389.140321 Iyonizasyon potansiyeli(eV): 1.822197
Entalpiyggk(a.u): -1389.139377 Iyonizasyon potansiyeliyomo(eV): 5.44232
Gibbs serbest enerjirogk (a.u): -1389.216495 Elektron efinitesix(eV): -8.563241

HOMO enerjisi(eV): -5.44232 Elektron efinitesip ypo(eV): -1.1428872
Dipol moment(debye): 5.0308 Kutuplanirlik(a.u): 202.086
Elektronegativite,(eV): 5.192721 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 4. 000023
Elektronegativitekopmans(€V): 3.292603 Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 2.251550
Kimyasal sertliky(eV): 3.370524 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.149716
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.23. 4-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,

DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H25 - C22 - N27: 108.128

C28 - C30-H37:110.179

H33 - C31 - H34: 107.098

C28 - C30 - H38: 109.353

H40 - C28 - C30: 107.525

N27-C28 - C30: 113.467

H33 - C31 - C29: 110.096

C41-N32-C30:111.906

020 - C19-N17:123.575

N32 - C41 - H43: 113.260

012-S11-013:122.134

N32 - C41 - H42: 109.745

013 - S11-N14:108.554

N32 - C41 - H44: 109.679

012 - S11-N14:105.336

H43 - C41 - H44: 107.841

S11-N14-HI16:107.987

H43 - C41 - H42: 108.003

C3-S11-N14:103.401

H44 - C41 - H42: 108.169

C4-C3-S11:119.946

C41-N32-C31:112.035

C2-C3-S11:119.410

C30-N32-C31:110.862

C3-C2-HS8:120.210

N32-C31-H34:108.611

C5-C4-C3:120.311

H34 - C31 - C29:109.616

C5 - C4 - H9: 120.039

C31-C29 - H35:107.315

C31-C29 - H36:110.159

H35 - C29 - H36: 107.436

C3-C4-H9:119.643

C31-C29-N27:113.382

C2 - C3-C4:120.640

C29 - N27-C28:112.898

C6 - C5-C4:119.501

N32-C31 - H34: 108.611

C6 - C5-H10: 119.575

N32 - C31 - C29: 109.965

C4-C5-HI10:120.923

020-C19-C21:122.311

C5-C6-C1:119.564

C3-S11-013:117.578

C6-C1-HT7:119.753

H37 - C30 - H38: 107.091

C6 - C1 -C2:120.740

H39 - C28 - C30: 109.774

H7-CI1-C2:119.506

H40 - C28 - H39: 108.126

Cl - C2 - H8: 120.544

N27 - C28 - H40: 108.568

Cl-C2-C3:119.240

H38 - C30 - N32: 108.427

N17-C6-Cl1:117.074

C28 - C30 - N32:110.391

NI17-C6-C5:123.360

N32 - C31-H33:111.390

CI19-NI17-C6: 129.355

H37-C30-N32:111.310

H24 - C21 - C19: 111.547

HI18 - N17-C6: 129.355

C22-C21-C19: 113.545

H23 - C21 - H24: 106.531

C22 - C21 - H24: 110.661

H36 - C29 - N27:109.380

C22 - C21 - H23: 107.788

S11-N14-HI15:109.713

H26 - C22 - C21: 106.733

C3-S11-012:108.281

H25-C22-C21:107.383

H16-N14-H15: 110.576

H26 - C22 - H25: 106.909

H18-N17-C19: 115.713

H26 - C22 - N27:107.818

H35- C29 - N27:108.974

C22 - N27 - C28: 121.062

H23 - C21 - C19: 106.356

C22 -N27-C29:119.718

C21-C19-N17:114.088

N27 - C28 - H39: 109.231
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.24. 4-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-Benzenstilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22311

C28 - C30: 1.53581

H15-N14:1.01867

C3-C2:1.39690

H16 - N14: 1.01879

C31-N32:1.45976

C28 - H40: 1.10155

C28 - N27:1.45635

H23 - C21:1.10044

NI17 - C6:1.40555

C21-C22:1.55123

C1 -H7:1.08784

N27 - C22: 1.44541

Cl - C2:1.38703

C22 - H26: 1.09874

C3-S11:1.78602

HI8-N17:1.01127

S11-013:1.46684

CI19-N17:1.38337

S11-N14:1.70322

C21 - C19: 1.52548

S11-012: 1.46652

C5 - H10: 1.08041

C21 - H24: 1.09687

C5 - C6:1.40470

C22 - H25:1.09476

C29 - N27:1.45302

HS8 - C4:1.08466

C5-C4:1.39313

C28 - C31: 1.53736

C4 - C3:1.39453

C31-H34:1.09772

C4 - H9: 1.08473

C31-H33:1.11248

C41 - N32:1.45330

C41 - H42: 1.09597

C6 - C1: 1.40740

C30 - H38: 1.09737

C41 - H43: 1.10888

C30 - H37:1.10850

C41 - H44: 1.09565

C29 - H35:1.10158

C28 - H39:1.09317

C29 - H36: 1.09615

N32 - C30: 1.46430
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

BILESIK 9: 4-(3-Morpholinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM
DFT(b3lyp/6-31g(d))

KiMYASAL FORMULU
Ci3H19N304S

MOLEKUL AGIRLIGI
313.372

Sekil 4.9. 4-(3-Morpholinopropionylamino)-Benzenstilfonamit

Cizelge 4.25. 4-(3-Morpholinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi
ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1872.675439

LUMO enerjisi(eV): -1.789112

Toplam enerjizogk(a.u): -1872.63786

Entalpiyggk(a.u): -1872.593322

Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 1.778321
Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.634215

Gibbs serbest enerjiygk(a.u): -1872.699921

Elektron efinitesix(eV): -6.456108

HOMO enerjisi(eV): -6.634215

Elektron efinitesipymo(eV): -1.789112

Dipol moment(debye): 7.4624

Kutuplanirlik(a.u): 166.675891

Elektronegativite,(eV): 4.137743

Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 3.593287

Elektronegativitekyopmans(€V): 4.152431

Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 3.498786

Kimyasal sertlikx(eV): 2.432451

Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.465431
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.26. 4-(3-Morpholinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H25 - C22 - N27: 108.325

C28 - C30-H37:111.087

S11-N14 - HI5:109.005

C28 - C30 - H36: 111.491

H40 - C28 - C30: 110.603

N27-C28-C30: 111.577

H32 - C31-C29:112.074

C28 - C30-040:110.618

020-C19-N17:124.373

C31-C29 - H35:110.162

012 -S11-013:122.286

H38 - C28 - C30: 108.652

013 - S11-N14:107.255

N27 - C29 - H34: 108.154

012 - S11-N14:106.172

H38 - C28 - H39: 106.852

S11-N14-HI16: 108.383

N27 - C22 - H38: 108.954

C3-S11-012:107.954

N27-C22 - H39:110.618

C4-C3-S11:119.858

C22 - N27-C28:119.081

C2-C3-S11:119.507

C22 - N27-C29:118.576

C3-C2-H8:120.013

H26 - C22 - N27: 106.694

C5-C4-C3:120.293

C21-C22 - H26: 107.205

C5-C4-H9:119.938

C31-C29-H35:110.162

C31-C29 - H35:110.162

H35 - C29 - H34: 106.509

C3-C4-H9:119.762

C31-C29-N27:113.187

C2-C3-C4:120.634

C29 - N27-C28:112.510

C6 - C5-C4:119. 590

H32 - C31 - H33: 107.979

C6 - C5-HI10:119.397

C21-C22 - H25: 107.617

C4-C5-HI10:121.013

020-C19-C21:121.091

C5-C6-C1:119.495

C3-S11-013:107.821

C6-C1-H7:119.434

H37 - C30 - H36: 107.824

C6 - C1 -C2:120.676

H39 - C28 - C30: 108.562

H7-CI1-C2:119.887

H25 - C22 - H26: 106.385

Cl - C2-H8:120.674

N27 - C29 - H35: 109.522

Cl-C2-C3:119.304

C21-C22-N27:119.883

N17-C6-Cl1:116.979

C19 - C21 - H23:105.200

NI17-C6-C5:123.518

H23 - C21 - C22: 107.066

CI9-NI17-C6:128.572

C19- N17-C21:114.535

H24-C21-C19:111.973

HI8 - N17-C6:115.432

C22-C21-C19:113.989

H23 - C21 - H24: 107.510

C22-C21 - H24: 110.628

HI8-N17-C19:114.971

H37 - C30 - O40: 109.135

C30-040-C31:111.449

H36 - C30 - O40: 106.528

040 - C31 - H32: 105.546

040 - C31 - C29:110.963

040 - C31 - H33: 109.502

C31 - C29 - H34: 109.067
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.27. 4-(3-Morpholinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22488

C28 - C30: 1.54961

H15-N14:1.01843

C3 - C2:1.39669

H16 - N14:1.01843

C31-H33:1.10142

C28 - H39:1.10292

C28 - N27: 1.46257

H23 - C21:1.09530

N17 - C6: 1.40242

C21 - C22: 1.56001

Cl1 - H7:1.08733

N27 - C22: 145311

Cl - C2:1.38820

C22 - H26: 1.09703

C3-S11:1.78468

H18 - N17:1.01915

S11 - 013: 1.46697

C19 -N17:1.38005

S11 - N14:1.70560

C21-C19: 1.52588

S11-012:1.46727

C5 - H10: 1.08062

C21 - H24: 1.09449

C5 - C6: 1.40647

C22 - H25: 1.09649

C29 - N27:1.45087

H8 - C2:1.08464

C5-C4:1.39186

C29 - C31: 1.55570

C4 - C3:1.39568

C31-H32:1.09392

C4 - H9: 1.08493

040 - C31: 1.43261

C30 - H36: 1.09303

040 - C30: 1.42934

C6 - C1: 1.40859

C28 - H38:1.09339

C29 - H34:1.09972

C30-H37:1.10022

C29 - H35:1.09519
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 10: 4-(3-Benzylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) CaoHreN4O5S 402.513

Sekil 4.10. 4-(3-Benzylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.28. 4-(3-Benzylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tamumlayicilar

Toplam enerjigk(a.u): -1620.132018 LUMO enerjisi(eV): -1.17009

Toplam enerjizogk(a.u): -1620.105773 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 9.177874
Entalpiyggg(a.u): -1620.104828 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 5.44232
Gibbs serbest enerjiygi(a.u): -1620.193082 Elektron efinitesiy(eV): -4.087

HOMO enerjisi(eV): -5.44232 Elektron efinitesi ymo(eV): -1.17009

Dipol moment(debye): 5.0246 Kutuplanirlik(a.u): 260.9599
Elektronegativite,(eV): 6.632437 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 8.64079
Elektronegativitex oopmans(€V): 6.61241 Kiiresel elektrofilisitikoopmans(€V): 5.117229
Kimyasal sertlik,(eV): 2.545437 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 4.27223
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.29. 4-(3-Benzylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,

DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag ac1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H25 - C22 - N27: 108.226

C28 - C30-H37:110.169

S11-N14-HI5:109.789

C31-C29 - H36:110.029

H40 - C28 - C30: 107.367

C30-N32-C41:112.252

N32 - C31 - C29: 109.947

C28 - C30 - N32:110.230

020-C19-N17:123.450

H39 - C28 - C30: 109.957

012 -S11-013:122.051

H38 - C30 - C28: 109.383

013 -S11-N14:108.818

N27-C29 - H35: 108.717

012 - S11-N14:105.241

H38 - C30 - N32: 108.528

S11-N14-HI16:107.970

N27 - C22 - H38: 108.954

C3-S11-012:108.427

N27 - C29 - H36: 109.344

C4-C3-S11:119.814

C22 - N27 - C28: 120.457

C2-C3-S11:119.525

C22 - N27-C29:119.577

C3 - C2 - H8:120.224

H26 - C22 - N27: 107.337

C5-C4-C3:120.328

C21 - C22 - H26: 107.046

C5 - C4 - H9: 120.066

C29 - C31 - H34: 109.669

C31-C29 - H35: 107.290

H33 - C31 - H34: 107.191

C3-C4-H9:119.600

C31-C29-N27:113.851

C2-C3-C4:120.656

N27-C29 - C30: 113.487

C6-C5-C4:119.487

N32-C31-H33:110.970

C6 - C5-HI10: 119.641

C21-C22 - H25: 107.072

C4-C5-HI10:120.871

020 - C19-C21:122.350

C5-C6-C1:119.565

C3-S11-013:107.524

C6-C1-H7:119.714

H37 - C30-H38:101.111

C6 —C1 —C2:120.745

C31-N32-C41:112.499

H7-CI1-C2:119.540

H25 - C22 - H26: 106.930

Cl - C2 - H8: 120.555

H34 - C31 - N32: 108.756

Cl-C2-C3:119.215

C21 - C22-N27:119.612

N17-C6-C1:117.093

C19- C21 - H23:106.111

NI17-C6-C5:123.341

H23 - C21 - C22:107.814

CI19-NI17-C6:129.240

H42 - C41 - N32: 111.867

H24 - C21-C19: 111.540

HI18 - N17-C6:114.975

C22-C21-C19: 113461

H23 - C21 - H24: 106.598

C22 - C21 - H24:110.893

H18 -N17 - C19: 115.779

H37-C30-N32:111.338

C30-N32-C31:110.598

H43 - C41 - N32:106.936

H40 - C28 - N27:108.491

H42 - C41 - H43: 106.068

H40 - C28 - H39: 108.093

C29 - C31 -H33:110.249

H36 - C29 - H35: 107.387

C46 - C41 - N32:113.381

C46 - C48 - H52: 118.794

C46 - C41 - H43: 109.004

C46 - C45 - H44:119.423

C46 - C41 - H42: 109.266

C3-S11-N14:103.231

C46 - C41 - C45:120.792

HI15-N14 - H16: 110.537

C46 - C41 - C48: 120472

C46 - C45 - C47:120.840

C45 - C46 - C48: 118.703

C49 - C47 - C45:120.026

C46 - C48 - C51: 120.606

C51-C49 - C47:119.575

C48 - C51 - C49: 120.249

C51 - C49 - H53: 120.207

H52 - C48 - C51: 120.595

C48 - C51 - H54: 119.758

H54 - C51 - C49: 119.993

H53 - C49 - C47: 120.218

C49 - C47 - H50: 120.160

C45 - C47 - H50: 119.812

H44 - C45-C47:119.738
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.30. 4-(3-Benzylpiperazinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22311

C28 - C30: 1.53693

HI15-N14:1.01874

C3 - C2:1.39693

H16 - N14: 1.01890

C31-H33:1.11143

C28 - H39:1.09324

C28 - N27: 1.45659

H23 - C21:1.10055

NI17 - C6: 1.40587

C21 - C22: 1.55222

C49 - H53: 1.08685

N27 - C22: 1.44676

Cl - C2:1.38720

C22 - H26: 1.09752

C3-S11:1.78644

H18-N17:1.01139

S11-013:1.46707

CI19-N17:1.38341

S11-N14:1.70262

C21-C19:1.52670

S11-012:1.46634

C5 - H10: 1.08040

C21 - H24: 1.09642

C5-C6:1.40471

C22 - H25: 1.09531

C29 - N27: 1.45426

H8 - C2:1.08470

C5-C4:1.39308

C29 - C31: 1.53690

C4 - C3:1.39422

C31-N32:1.46301

C4 - H9: 1.08471

H34 - C31:1.09530

C30 - N32: 1.46492

H40 - C28:1.10132

C6 - C1:1.40754

C30 - H38: 1.09716

C41 -N32:1.46135

C30 - H37:1.10820

C1 - H7: 1.08797

C29 - H35:1.10139

C29 - H36: 1.09602

C49 - C51: 1.39761

C41 - H42: 1.10900

C47 - C49: 1.39490

C41 - H43: 1.09881

C47 - C45: 1.39690

C41 - C46: 1.51826

C46 - C45: 1.39887

C48 - C46: 1.40192

C47 - H50: 1.08703

C48 - C51:1.39422

C45 - H44: 1.08819

C48 - H52: 1.08630

C51 -H54:1.08714
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 11: 4-(3-Methylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM KIMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-3 lg(d)) C15H23N303S 325.427

Sekil 4.11. 4-(3-Methylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.31. 4-(3-Methylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin, DET(b31yp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilart

Molekiiler Tammmlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1373.130394 LUMO enerjisi(eV): -1.115675

Toplam enerjiyogi(a.u): -1373.108243 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 3.181464
Entalpiyogi(a.u): -1373.107299 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 5.251838
Gibbs serbest enerjiyogi(a.u): -1373.184985 Elektron efinitesi(eV): -9.839605

HOMO enerjisi(eV): -5.251838 Elektron efinitesip ypo(eV): -1.115675
Dipol moment(debye): 5.2198 Kutuplanirlik(a.u): 204.558
Elektronegativite,(eV): 6.510534 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 6.375602
Elektronegativiteg opmans(€V): 3.201756 Kiiresel elektrofilisitixoopmans(€V): 2.478442
Kimyasal sertlika(eV): 3.329070 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.068081
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.32. 4-(3-Methylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,

DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag agis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H25 - C22 - N27: 108.298

C28 - C30 - H37: 109.337

S11-N14-HI5:109.452

C31-C29 - H34:107.748

H41 - C40 — H42: 107.695

H36 - C30 - C28: 109.891

H32 - C31 - C29: 109.996

H38 - C28 - C30: 110.371

020-C19-N17:123.550

H39 - C28 - C30: 108.874

012-S11-013:122.304

C44 - C30 - H36: 109.313

013 - S11-N14:107.915

N27-C29 - H34: 108.733

012 - S11-N14:105.840

C40-C44 - C30: 112.115

S11-N14-HI16: 108.338

C31-C44 - C30: 109. 541

C3-S11-012:108.980

N27-C29 - H35: 108.816

C4-C3-S11:119.916

C22 - N27 - C28: 120.829

C2-C3-S11:119.540

C22 -N27-C29:119.319

C3-C2-HS8:120.179

H26 - C22 - N27: 107.976

C5-C4-C3:120.318

C21 - C22 - H26: 106.692

C5—-C4-H9:119.960

H45 - C44 - C31: 107.227

C31-C29 - H35:110.752

H33 - C31 - H32: 106.799

C3-C4-H9:119.715

C31-C29-N27:114.023

C2-C3-C4:120.632

N27-C28 - C30: 114.127

C6—C5-C4:119. 507

H45 - C44 - C30: 107.559

C6—C5-HI10:119.573

C21-C22 - H25:107.332

C4-C5-HI10: 120919

020 - C19-C21:122.240

C5-C6-C1:119.557

C3-S11-013:107.605

C6—-Cl1-H7:119.763

H37 - C30 - H36: 106.603

C6—C1-C2:120.741

H45 - C44 - C40: 108.013

H7-C1-C2:119.540

H25 - C22 - H26: 106.926

Cl1 —C2 - H8:120.574

C40-C44 - C31:112.149

Cl -C2-C3:119.240

C21-C22-N27:119.035

NI17-C6-Cl1:117.124

C19 - C21 - H23:106.306

NI17-C6-C5:123.316

H23 - C21 - C22:107.810

CI19-NI17-C6:129.287

N27 - C28 - H39: 108.297

H24 -C21-C19:111.708

HI8 - N17-C6:114.948

C22-C21-C19:113.429

H23 - C21 - H24: 106.543

C22 - C21 - H24: 110.634

HI8-N17-C19:115.571

H37-C30-C44:110.116

C29-N27-C28:114.144

H43 - C40 — H41: 107.874

H40 - C28 - N27: 108.491

H42 - C40 - H43: 107.483

H40 - C28 - H39: 108.093

C29 - C31 - H33: 109.626

H36 - C29 - H35: 107.387

H42 - C40 - C44: 111.022

C44 - C31 - C29:110.998

H43 - C40 - C44: 111.235

H34 - C29 — H35:106.476

H41 - C40 - C44: 111.353

C3-S11-N14:103.712

C44 - C31 - H33:110.276

HI5-N14-H16:110.718

C44 - C31 - H32: 109.050

N27 - C28 - H38: 108.706

H39 - C28 - H38: 107.224

C21-C19-N17:114.183
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.33. 4-(3-Methylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22296

C28 - C30: 1.54102

H15-N14:1.01840

C3-C2:1.39654

H16 - N14:1.01848

C31 -H33: 1.09915

C28 - H39: 1.10413

C28 - N27:1.45760

H23 - C21:1.10058

N17 - C6: 1.40594

C21 - C22:1.55209

C44 - C40: 1.53197

N27 - C22:1.44483

Cl - C2: 1.38756

C22 - H26: 1.09880

C3-S11:1.78647

H18-N17:1.01123

S11-013:1.46677

CI19-N17:1.38396

S11 -N14:1.70250

C21 - C19: 1.52500

S11-012: 1.46683

C5 —H10: 1.08041

C21 - H24: 1.09683

C5 —C6: 1.40500

C22 - H25:1.09473

C29 - N27: 1.45408

H8 - C2: 1.08462

C5—C4:1.39277

C29 - C31: 1.54161

C4 - C3:1.39476

C31-C44:1.53922

C4 —H9: 1.08477

H32 - C31:1.10068

C30 - C44: 1.53872

C40 - H42: 1.09782

C6 — Cl1: 1.40695

C30 - H36: 1.09835

C40 - H41: 1.09697

C30 - H37: 1.09881

Cl1 —H7:1.08788

C29 - H35: 1.09649

C29 - H34:1.10411

C40 - H43: 1.09692

C44 - H45:1.10285

C28 - H38: 1.09352
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 12: 4-(3-Benzylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) C,1H,7N;05S 401.525

Sekil 4.12. 4-(3-Benzylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.34. 4-(3-Benzylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin, DET(b31yp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1604.097742 LUMO enerjisi(eV): -1.142887

Toplam enerjizogk(a.u): -1604.071265 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 4.360849
Entalpi,ogk(a.u): -1604.070321 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 5.442320
Gibbs serbest enerjirgk(a.u): -1604.159648 Elektron efinitesi(eV): -11.149354
HOMO enerjisi(eV): -5.442320 Elektron efinitesipymo(eV): -1.142887
Dipol moment(debye): 5.3093 Kutuplanirlik(a.u): 262.857
Elektronegativite,(eV): 7.755101 Kiiresel elektrofilisitin(eV): 8.859329
Elektronegativiteg oopmans(€V): 3.292603 Kiiresel elektrofilisitiy gopmans(€V): 2.251550
Kimyasal sertlik,(eV): 3.394252 Kimyasal sertlik xoopmans(€V): 2.149716
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.35. 4-(3-Benzylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,

DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H25 - C22 - N27: 108.363

C28 - C30 - H37: 109.336

S11-N14-HI5:109.785

C43 - C30 - H36:109.290

HS55 - C52 - C48: 120.246

C43 - C30 - H37:110.176

H32 - C31 - C43:109.154

C30-C43-C40:111.444

020-C19-N17:123.433

C31-C43 - C40: 113.035

012 -S11-013:122.046

C43 - C40 - H44: 107.565

013 - S11-N14:108.779

N27-C29 - H35: 108.787

012 - S11-N14:105.272

C43 - C40 - H41: 108.857

S11-N14-HI16: 108.009

C43 - C40 - H42: 108.057

C3-S11-012:108.435

C43 - C40 - C45: 114.496

C4-C3-S11:119.801

C22 - N27 - C28: 120.148

C2-C3-S11:119.538

C22 - N27-C29:119.341

C3 - C2 - HS8:120.234

H26 - C22 - N27: 107.487

C5-C4-C3:120.332

C21-C22 - H26: 106.995

C5 - C4 - H9: 120.070

C29 - C31 - H32: 109.982

H34 - C29 - H35: 106.505

H33 - C31 - H32: 106.787

C3-C4-H9:119.592

C31-C29-N27:113.851

C2 - C3-C4:120.657

N27-C29 - C31: 114.543

C6-C5-C4:119.481

C43-C31-H33:110.483

C6 - C5-HI10: 119.641

C21-C22 - H25: 107.079

C4 - C5-HI10: 120.888

020-C19-C21:122.411

C5-C6-C1:119.568

C3-S11-013:107.524

C6-C1-H7:119.719

H37 - C30 - H36: 106.601

C6 - C1 -C2:120.747

H41 - C40 - C45:109.601

H7-CI1-C2:119.532

H25 - C22 - H26: 106.900

Cl1 - C2 - H8: 120.551

H42 - C40 - C45:109.279

Cl-C2-C3:119.210

C21-C22 -N27:119.408

N17-C6-C1:117.095

C19- C21 - H23:106.142

NI17-C6-C5:123.336

H23 - C21 - C22: 107.892

CI19-NI17-C6:129.249

H49 - C46 - C45:119.327

H24 -C21-C19: 111.520

HI8 - N17-C6: 114.951

C22-C21-C19:113.498

H23 - C21 - H24: 106.565

C22 - C21 - H24: 110.805

HI18-N17-C19: 115.772

H34 - C29 - N27:108.421

H51 - C47 - C45:119.279

H38 - C28 - N27: 108.778

C48 - C46 - C45: 121.076

H42 - C40 - H41: 106.217

C48 - C52 - C50: 119.467

C29 - C31 - C43:110.757

H36 - C29 - H35: 107.387

H39 - C28 - N27: 108.246

C46 - C48 - H53: 119.788

H38 - C28 - H39: 107.254

C40 - C45 - H44: 120.452

C28 - N27-C29:113.709

C3 -S11-N14:103.240

N17-C19-C21:114.124

HI15-N14-H16: 110.554

C31 - C43 - H44: 107.408

C47-C52-C50:120.114

C30 - C43 - H44: 107.639

C48 - C46 - H49: 119.596

C46 - C48 - C52:120.144

H51 - C47 - C50: 119.619

C31-C43 - C30: 109.509

H53 - C48 - C52: 120.067

C43-C30-C28:111.320

H54 - C50 - C47:119.767

C30 - C28 - N27: 114.056

H54 - C50 - C52: 120.119

C28 - C30 - H36: 110.005

C45 - C47 - C50: 121.107

C40 - C45-C47:121.448

H55 - C52 - C50: 120.286
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.36. 4-(3-Benzylpiperidinopropionylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22281

C28 - C30: 1.54170

H15-N14:1.01873

C3-C2:1.39689

H16 - N14: 1.01888

C31-H33:1.09719

C28 - H39: 1.10365

C29 - N27:1.45537

H23 - C21: 1.10053

N17 - C6: 1.40597

C21 - C22: 1.55228

H49 - C46: 1.08824

N27 - C22: 1.44597

Cl - C2:1.38722

C22 - H26: 1.09752

C3-S11:1.78644

H18-N17:1.01137

S11-013:1.46709

CI19-NI17:1.38415

S11-N14:1.70258

C21-C19: 1.52657

S11-012:1.46635

C5 - H10: 1.08041

C21 - H24: 1.09640

C5 - C6: 1.40468

C22 - H25:1.09539

C29 - N27:1.45754

H8 - C2:1.08470

C5 - C4:1.39306

C29 - C31: 1.54211

C4 - C3:1.39423

C31 - C43: 153880

C4 - H9: 1.08470

C43 - C30: 1.53903

C31-H32:1.10100

C40 - C45: 1.51512

C6 - C1:1.40753

C30 - H36: 1.09886

C28 - H38: 1.09340

C30 - H37: 1.09887

CI1 - H7: 1.08800

C29 - H35:1.09632

C29 - H34:1.10364

H54 - C50: 1.08710

C40 - H42: 1.09888

C47 - C50: 1.39662

C40 - C43: 1.54632

C47 - C45: 1.40089

C40 - H41: 1.09865

C46 - C45: 1.40299

C48 - C46: 1.39448

C47-H51:1.08801

C48 - C52: 1.39686

C43 - H44:1.08819

C48 - H53: 1.08707

C51 - H54:1.10250

H55 - C52:1.08673

C50 - C52: 1.39497
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

BILESIK 13: 4-(2-Morpholinoethanoylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM
DFT(b3lyp/6-31g(d))

KiMYASAL FORMULU
Ci2H17N304S

MOLEKUL AGIRLIGI
299.345

Sekil 4.13. 4-(2-Morpholinoethanoylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.37. 4-(2-Morpholinoethanoylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile

hesaplanmis molekiiler tanimlayicilart

Molekiiler Tamumlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1330.469587

LUMO enerjisi(eV): -0.897982

Toplam enerjiyogi(a.u): -1330.450482

Iyonizasyon potansiyeliy(eV): 1.207269

Entalpijesk(a.u): -1330.449538

Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 5.768859

Gibbs serbest enerjiygi(a.u): -1330.519285

Elektron efinitesix(eV): -7.935201

HOMO enerjisi(eV): -5.768859

Elektron efinitesiy ypo(eV): -0.897982

Dipol moment(debye): 7.6717

Kutuplanirlik(a.u): 125.364667

Elektronegativite,(eV): 4.571235

Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 3.105885

Elektronegativitek yopmans(€V): 3.333420

Kiiresel elektrofilisitikoopmans(€V): 2.281250

Kimyasal sertlik,(eV): 3.363966

Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.435438
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.38. 4-(2-Morpholinoethanoylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

H33 - C29 - H32: 107.879 N23 - C24 - C26:106.619
S11-N14-HI5:109.682 C24 - C26 - 036: 109.667
H23 - C21 - C22: 107.892 H35-C24 - C26:109.314
N17-C19 - C21: 115.877 H34 - C24 - C26:109.474
020-C19-N17:125.344 H32 - C24 - C26:111.437
012-S11-013:121.835 H33-C24-C26:111.321
013 - S11-N14:108.864 H33 - C26 - 036: 109.571
012 - S11-N14:105.033 H32 - C26 - 036: 106.832
S11-N14-HI16:107.733 C26-036-C27:111.224
C3-S11-012:108.664 036 - C27 - H29: 109.595
C4-C3-S11:119.782 036 - C27 - H28: 105.262
C2-C3-S11:119.531 H29 - C27 - H28: 108.397
C3 - C2-H8:120.153 036 - C27-C25:110.491
C5-C4-C3:120.250 C27-C25-N23:111.433
C5-C4-H9:120.123 H28 - C27 - C25:111.917
H34 - C24 - H35: 106.998 H29 - C27 - C25:110.995
C3-C4-H9:119.622 C27 - C25-H30:109.362
C2-C3-C4:120.683 C27-C25-H31:110.203
C6-C5-C4:119.524 HI15-NI14-HI16:110.389
C6 - C5-HI10:119.516 C19 - C21 - H37: 105.062
C4 - C5-H10: 120.959 C19 - C21 - H22: 105.586
C5-C6-C1:119.653 C19 - C21 - N23: 120.542
C6-C1-H7:119.388 N23 - C24 - H35: 112.445
C6 - C1 - C2:120.561 H30 - C25 - H31: 106.518
H7-CI - C2:120.050 N23 - C25 - H30: 109.699
Cl-C2-H8:120.517 N23 - C24 - H34: 108.927
Cl-C2-C3:119.324 C21-N23 - C24:120.440
N17-C6-Cl1:119.862 C24-N23-C25:115.123
NI17-C6-C5:123.483 N23 - C25 - H31: 109.502
020-C19-C21:118.779 H37 - C21 - H22: 105.207
C3-S11-013:107.662 H37-C21-N23:110.166
H18- N17-C6:115.116 H22 - C21 - N23:109.180
H18 - N17 - C19: 116.506 C21-N23 - C25:122.423

C3-S11-N14:103.263
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.39. 4-(2-Morpholinoethanoylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22380

H33 - C26: 1.09988

H15-N14:1.01886

C3-C2:1.39772

H16 - N14:1.01902

H32 - C26: 1.09287

C21 - H22:1.09630

C27-036:1.43517

C21 - H37:1.09820

N17 - C6: 1.40479

C21 - N23: 1.44065

C27-H29:1.10030

C24 - N23:1.45429

Cl - C2:1.38709

C24 - H35:1.10516

C3-S11:1.78443

H18 - N17:1.02036

S11-013:1.46769

CI19-N17:1.37251

S11 - N14: 1.70467

C21 - C19: 1.55028

S11-012: 1.46683

C5 - H10: 1.08066

C27 - H28:1.09379

C5 - C6: 1.40499

C27 - C25: 1.55596

C24 - H34: 1.09606

H8 - C2:1.08481

C5-C4:1.39315

H30 - C25:1.10178

C4 - C3:1.39453

H31 - C25:1.09394

C4 - H9: 1.08477

N23 - C25:1.44663

C24 - C26: 1.54776

036 - C26: 1.42796

C6 - C1:1.40910

C1 - H7: 1.08687
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Semra GULER

BILESIK 14: 4-(4-Methylpiperidinobutanoylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) C16H,sN305S 339.454

Sekil 4.14. 4-(4-Methylpiperidinobutanoylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.40. 4-(4-Methylpiperidinobutanoylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigk(a.u): -1412.414193 LUMO enerjisi(eV): -0.870771

Toplam enerjizogk(a.u): -1412.390966 Iyonizasyon potansiyeli(eV): 3.445696
Entalpiyggk(a.u): -1412.390022 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.177033
Gibbs serbest enerjiygk(a.u): -1412.470090 Elektron efinitesiy(eV): -10.401361

HOMO enerjisi(eV): -6.177033 Elektron efinitesiy ymo(eV): -0.870771
Dipol moment(debye): 6.7593 Kutuplanirlik(a.u): 215.45
Elektronegativite,(eV): 6.923528 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 6.8915402
Elektronegativitekpopmans(€V): 3.523902 Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 2.366996
Kimyasal sertlik,(eV): 3.477832 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.623131
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.41. 4-(4-Methylpiperidinobutanoylamino)-Benzenstilfonamitin,

DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag agis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

C25-C23 - H28: 110.531

N21-C22 - H32: 107.542

S11-N14-HI5:109.840

N21-C22-H33:110.034

N17-C19 - C39:115.017

H29 - C23 - H28: 106.316

C39 - C19 - 020: 120.953

N21-C23-C25:111.447

020-C19-N17:123.994

H29 - C23 - C25: 109.540

012-S11-013:121.710

H32 - C22-C24:110.323

013 - S11-N14:109.194

H33 - C22 - C24: 108.498

012 - S11-N14:104.877

N21-C22-C24:113.458

S11-N14-HI16:107.707

C22-C24-C34:111.992

C3-S11-012:108.741

C24 - C34 - C25:109.152

C4-C3-S11:119.924

C34-C25-C23:112.775

C2-C3-S11:119.471

C23 - C25 - H27: 107.952

C3-C2-HS8:120.192

C23 - C25 - H26: 110.022

C5-C4-C3:120.254

H26 - C25 - H27: 106.495

C5-C4-H9:120.116

H27 - C25 - C34: 109.898

C19 - C39 - H42: 108.647

H33 - C22 - H32: 106.780

C3-C4-H9:119.620

H26 - C25 - C34: 109.496

C2 - C3-C4:120.604

C25 - C34 - H48: 108.075

C6 - C5-C4:119. 795

H48 - C34 - C24: 107.255

C6 - C5-HI10: 119.483

C34-C24 -H30:110.881

C4-C5-HI10:120.721

C34-C24 - H31: 108.969

C5-C6-Cl1:119.147

C3-S11-013:107.660

C6-C1-H7:119.277

H31- C24 - H30: 106.146

C6 - C1-C2:120.983

H41-C40 - H45:111.224

H7-C1-C2:119.731

C22 - C24 - H31: 109.926

Cl - C2 - H8: 120.595

H44 - C40 - H45: 105.317

Cl-C2-C3:119.212

C22 - C24 - H30: 108.760

N17-C6-Cl1:117.437

C35-C34-C25:112.014

NI17-C6-C5:123.414

C35-C34 - H48: 107.597

CI9-NI17-C6:129.823

C24-C34-C35:112.529

C19 - C39 - H43:104.278

HI8 - N17-C6:116.919

H42 - C39 - H43:106.970

H37 - C34 - C35:110.956

C19-C39-C40:117.477

HI18-N17-C19: 116.247

H42 - C39 - C40: 109.437

H38 - C34-C35:111.386

H43 - C39 - C40: 109.478

H36 - C34 - C35: 111.098

H45 - C40- C39:110.216

H38 - C35 - H36: 107.781

H44 - C40 - C39:107.223

H38 - C35 - H37: 107.794

C39-C40 - C41:116.366

H37 - C35 - H36: 107.659

H44- C40 - C41: 105.702

H55 - C52 - C50: 120.286

C40 - C41 - N21:116.691

C3-S11-N14:103.133

H47 - C41 - H46: 106.235

HI5-N14-H16: 110.364

H47 - C41 - C40: 107.955

C41 -N21-C22:108.969

H46 - C41 - C40: 108.678

C41-N21-C23:111.698

H47 - C41 - N21: 107.222

N21 - C23 - H29: 108.666

H46 - C41 - N21: 109.556

N21 - C23 - H28: 110.190
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.42. 4-(4-Methylpiperidinobutanoylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22415

C35 - H38: 1.09660

H15-N14:1.01899

C3 - C2:1.39697

H16 - N14: 1.01915

C35-H37:1.09772

N21 - C41:1.47382

C35 - H36: 1.09622

H47 - C41: 1.09753

NI17 - C6:1.40435

H46 - C41:1.10700

C35-C34:1.53202

C40 - C41: 1.53574

Cl - C2:1.38761

H44 - C40: 1.09705

C3-S11:1.78394

H18 - N17: 1.02855

S11-013:1.46774

CI19-NI17:1.37895

S11-N14:1.70410

H45 - C40: 1.09653

S11 - 012: 1.46690

C5 - HI10: 1.08016

C34 - H48: 1.09786

C5 - C6:1.40628

C25 - C34:1.54976

C39 - C40: 1.54686

H8 - C2:1.08480

C5-C4:1.39278

C24 - C34:1.53246

C4 - C3:1.39503

C23 - C25: 1.53908

C4 - H9: 1.08481

C22 - C24:1.53692

C39 - H43: 1.09240

C25 - H26: 1.09580

C6 - C1:1.40838

C25 - H27:1.09792

C39 - H42: 1.09947

C23 - H28:1.10622

C1 - H7:1.08572

C23 -N21:1.47423

C23 - H29: 1.09349

C22 - N21:1.48985

C39 - C19: 1.52953

C22 - H33:1.10303

C24 - H30: 1.09682

C22 - H32:1.09760

C24 - H31: 1.09855
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

BILESIK 15: 4-(4-Morpholinobutanoylamino)-Benzensiilfonamit

YONTEM
DFT(b3lyp/6-31g(d))

KiMYASAL FORMULU
Ci4H21N304S

MOLEKUL AGIRLIGI
327.399

Sekil 4.15. 4-(4-Morpholinobutanoylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.43. 4-(4-Morpholinobutanoylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b31lyp/6-31g(d)) yontemi ile

hesaplanmis molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1409.032111

LUMO enerjisi(eV): -2.476555

Toplam enerjiygk(a.u): -1409.010263

Iyonizasyon potansiyeliy(eV): 1.355899

Entalpiyggk(a.u): -1409.009318

Iyonizasyon potansiyeliyomo(eV): 5.605589

Gibbs serbest enerjiygk(a.u): -1409.087437

Elektron efinitesix(eV): -6.690842

HOMO enerjisi(eV): -5.605589

Elektron efinitesiy ypmo(eV): -2.476555

Dipol moment(debye): 5.9426

Kutuplanirlik(a.u): 196.910333

Elektronegativite,(eV): 4.023370

Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 3.034242

Elektronegativitekpopmans(€V): 4.041072

Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 5.218947

Kimyasal sertliky(eV): 2.667471

Kimyasal sertlik goopmans(€V): 1.564517
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.44. 4-(4-Morpholinobutanoylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

C19-C39-H43:110.433

C38 - C21 - H23:108.419

S11-N14-HI5:109.583

H22 - C21 - H23: 105.776

C19 - C39 - H40: 106.799

H22 - C21 - N24: 107.426

H40 - C39 - H43: 107.437

H23 - C21 - N24: 107.627

C19-C39-C38:112.168

C21-N24 - C25:116.600

012-S11-013:122.183

C21-N24-C26:117.748

013 - S11-N14:108.342

N24 - C25 - H35: 108.682

012 - S11 -N14:105.495

N24 - C25 - H36: 110.733

S11-N14-HI16: 108.085

H36 - C25 - H35: 106.850

C3-S11-012:108.222

C27 - C25 - H35: 109.337

C4-C3-S11:119.913

C27 - C25 - H36: 109.145

C2-C3-S11:119.427

H34 - C27 - H33: 107.463

C3-C2-HS8:120.134

C25-C27-H33:111.097

C5-C4-C3:120.313

C25 - C27 - H34:110.936

C5-C4-H9:119.984

C25-C27-037:110.218

C38 - C39 - H43: 109.661

H33 - C27 - 037: 106.809

C3-C4-H9:119.696

H34 - C27-037:110.203

C2 - C3-C4:120.657

C27-037-C28:111.103

C6 - C5-C4:119. 496

037 - C28 - H30: 109.970

C6 - C5-HI10:119.516

037 - C28 - H29: 105.522

C4 - C5-HI10:120.984

020 - C19-C39: 122.679

C5-C6-C1:119.561

C3-S11-013:107.596

C6-C1-H7:119.733

H30 - C28 - H29: 107.854

C6 - C1-C2:120.737

037 -C28 - C26:111.455

H7-CI1-C2:119.530

H32 - C26 - H31: 106.332

Cl - C2 - H8: 120.633

N24 - C26 - H32: 109.212

Cl-C2-C3:119.227

N24 - C26 - H31: 108.043

N17-C6-Cl1:117.173

C28 - C26 - N24: 113.561

NI17-C6-C5:123.264

C38 - C21 - H22:109.161

CI19-NI17-C6:129.257

H18-N17-C19: 115.828

C38 - C39 - H40: 110.201

HI18 - N17-C6: 114.880

H42 - C38 - H41: 106.068

H30 - C28 - C26: 110.023

C39-C38-C21:112.748

C28 - C26 - H31: 109.129

C21 - C38 - H42: 109.593

C28 - C26 - H32: 110.288

C21-C38 - H41:109.928

H29 - C28 - C26: 111.870

C39-C38-H41:110.243

C3 -S11-N14:103.487

C39- C38 - H42: 108.022

HI5-N14-H16: 110.581

H22 - C21 - H23: 105.776
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Cizelge 4.45. 4-(4-Morpholinobutanoylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19: 1.22289

N24 - C26: 1.45387

H15-N14:1.01861

C3 - C2:1.39664

H16 - N14: 1.01872

C24 - H32:1.09578

C39 - H40: 1.09481

C26 - H31:1.09950

C39 - H43: 1.09765

N17 - C6: 1.40490

C39 - C38: 1.54739

C26 - C28: 1.55537

C38 - H42: 1.09655

Cl-C2:1.38742

C38 - H41: 1.09617

C3 -S11:1.78605

H18-N17:1.01143

S11 - O13: 1.46695

CI19-NI17:1.38557

S11 - N14:1.70307

C38 - C21: 1.54705

S11-012: 1.46667

C5 - H10: 1.08043

C28 - H29: 1.09438

C5-C6:1.40519

C28 - H30: 1.10365

C21 - H22: 1.09541

HS8 - C2:1.08460

C5 - C4:1.39270

C28 - 037:1.42687

C4 - C3:1.39475

C27-037:1.41996

C4 - H9: 1.08482

C27-H34:1.10262

C21 - H23:1.09930

C27 - H33:1.09425

C6 - C1:1.40732

C27 - C25: 1.54524

C21-N24:1.45788

C25 - H35:1.09523

Cl1 - H7: 1.08795

C25 - H36:1.10302

C25 - N24: 1.46700

C19 - C39: 1.52418
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BILESIK 16: 4-(5-Morpholinopentanoylamino)-Benzensiilfonamit
YONTEM KIMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b3lyp/6-31g(d)) Ci5sH23N304S 341.426

Sekil 4.16. 4-(5-Morpholinopentanoylamino)-Benzensiilfonamit

Cizelge 4.46. 4-(5-Morpholinopentanoylamino)-Benzensiilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi
ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tanimlayicilar
Toplam enerjigg(a.u): -1448.314581 LUMO enerjisi(eV): -4.136163
Toplam enerjijogr(a.u): -1448.291430 Iyonizasyon potansiyeli(eV): 13.635379
Entalpiyggk(a.u): -1448.290486 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 4.462702
Gibbs serbest enerjiyogi(a.u): -1448.372239 Elektron efinitesix(eV): -5.131590
HOMO enerjisi(eV): -4.462702 Elektron efinitesi; ypo(eV): -4.136163
Dipol moment(debye): 6.0641 Kutuplanirlik(a.u): 209.631
Elektronegativite ,(eV): 9.383484 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 10.354182
Elektronegativite g oopmans(€V): 4.299432 Kiiresel elektrofilisitixoopmans(€V): 56.609385
Kimyasal sertlik,(eV): 4.251894 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 0.163269
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.47. 4-(5-Morpholinopentanoylamino)-Benzensiilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

C19-C38-C42:112.416

C38 - C42 - H46: 107.257

S11-N14-HI5:109.301

H22 - C21 - H23: 105.219

C19 - C38 - H40: 110.679

H22 - C21 - N24: 107.088

H40 - C38 - H39: 106.177

H23 - C21 - N24: 107.871

C19 - C38 - H39: 106.177

C21-N24-C25:119.471

012-S11-013:122.352

C21-N24-C26: 118.854

013 -S11-N14:107.618

N24 - C25 - H35: 109.930

012 - S11-N14:106.031

N24 - C25 - H36: 111.819

S11-N14-HI6:109.301

H36 - C25 - H35: 106.757

C3-S11-012:109.917

C27 - C25 - H35:108.361

C4-C3-S11:119.897

C27 - C25 - H36: 109.006

C2-C3-S11:119.466

H34 - C27 - H33: 107.401

C3 - C2 - H8:120.104

C25 - C27-H33:110.601

C5-C4-C3:120.324

C25 - C27 - H34:111.004

C5-C4-H9:119.928

C25-C27-037:110.187

C38 - C42 - H45: 109.221

H33 - C27 - 037: 106.766

C3-C4-H9:119.740

H34 - C27-037:110.763

C2-C3-C4:120.635

C27-037-C28:112.185

C6-C5-C4:119.519

037 - C28 - H30: 109.827

C6 - C5-HI10: 119.523

037 - C28 - H29: 105.605

C4 - C5-HI10: 120.958

020 - C19-C38: 122.363

C5-C6-C1:119.531

C3-S11-013:107.655

C6-C1-H7:119.742

H30 - C28 - H29: 107.990

C6 - C1-C2:120.753

037-C28-C26:111.829

H7-CI1-C2:119.503

H32 - C26 - H31: 105.995

Cl - C2 - H8: 120.657

N24 - C26 - H32: 109.229

Cl-C2-C3:119.232

N24 - C26 - H31: 109.286

N17-C6-Cl1:117.202

C28 - C26 - N24:113.241

NI17-C6-C5:123.265

C38-C19-N17:114.123

CI9-NI17-C6:129.163

H18-N17-C19: 115.895

C42 - C38-H40:111.417

HI8 - N17-C6:114.942

H46 - C42 - H45: 106.998

H30 - C28 - C26: 109.940

H39 - C38 - C42: 109.187

C28 - C26 - H31: 109.070

C21-C41 - H44:108.433

C28 - C26 - H32: 109.763

C21-C41 - H43:107.610

H29 - C28 - C26: 111.502

C41 - C21 - H22: 110.071

C3-S11-N14:103.789

C41 - C21 - H23: 107.049

HI15-N14-H16:110.719

C27-C25-N24:110.826

020-CI19-N17:123.498

H45 - C42 - C41: 109.972

C38-C42-C41:114.621

H46 - C42 - C41: 108.471

C42 - C41 - H43: 109.172

C42 - C41 - H44: 108.295

C41-C21 - N24:118.736

H44 - C41 - H43: 105.341

C25 -N24 - C26: 114.530

C42-C41-C21:117.344
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Cizelge 4.48. 4-(5-Morpholinopentanoylamino)-Benzensiilfonamitin,

DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlulugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

020 - C19:1.22179

N24 - C26: 1.45026

H15-N14:1.01838

C3-C2:1.39629

H16 - N14: 1.01840

C41 - C42:1.53816

C21 - C41: 1.54683

C26 - H31: 1.09530

C41 - H44: 1.09806

N17 - C6: 1.40530

C39 - C38:1.09932

C26 - C28: 1.54953

C38 - C42: 1.53666

Cl1 - C2:1.38793

C38 - H40: 1.09785

C3-S11:1.78620

H18-N17:1.01123

S11-013:1.46680

CI19-NI17:1.38448

S11 -N14:1.70280

C41 - H43: 1.09954

S11-012: 1.46699

C5 - HI10: 1.08038

C28 - H29: 1.09470

C5 - C6: 1.40549

C28 - H30: 1.10288

C21 - H22:1.09773

H8 - C2:1.08457

C5 - C4:1.39235

C28 - 037:1.43086

C4 - C3:1.39499

C27-037:1.41811

C4 - H9: 1.08483

C27-H34:1.10188

C21-H23:1.10054

C27 - H33:1.09415

C6 - C1: 1.40689

C27 - C25: 1.53808

C21 - N24:1.45545

C25 - H35: 1.09688

C1 - H7: 1.08798

C25 - H36: 1.10600

C25 -N24:1.46100

C19 - C38: 1.52957

C42 - H46: 1.09517

C42 - H45: 1.09515

H31 - C26: 1.10088
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BILESIK 17: 2-(2-Morpholinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamit

YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) CsH13N50,S, 307.343

Sekil 4.17. 2-(2-Morpholinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamit

Cizelge 4.49. 2-(2-Morpholinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d))
yontemi ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar
Toplam enerjig(a.u): -1683.341484 LUMO enerjisi(eV): -1.687119
Toplam enerjiygk(a.u): -1683.323093 Iyonizasyon potansiyeliy(eV): 1.756644
Entalpiyggk(a.u): -1683.322149 Iyonizasyon potansiyeligyomo(eV): 6.612418
Gibbs serbest enerjirogk(a.u): -1683.391203 Elektron efinitesix(eV): -6.506647
HOMO enerjisi(eV): -6.612418 Elektron efinitesip ypo(eV): -1.687119
Dipol moment(debye): 9.2740 Kutuplanirlik(a.u): 164.751666
Elektronegativite,(eV): 4.131645 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 3.593785
Elektronegativitekopmans(€V): 4.149168 Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 3.495340
Kimyasal sertlik,(eV): 2.375001 Kimyasal sertlik qopmans(€V): 2.462649
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Cizelge 4.50. 2-(2-Morpholinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-stilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig bag agis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

N19 - C15-H17: 114.402

N19 - C21 - H31: 107.100

CI5-NI19-C20: 113.431

N19 - C21 - H30: 109.543

CI5-N19-C21:114.124

HI1-NI0-HI2:111.290

C21-N19-C20:109.703

S7-N10-H12:111.438

H25 - C20 - N19: 108.129

S7-N10-HI11:111.475

H24 - C20 - N19: 109.216

N10 - S7-08: 107.607

H25 - C20 - H24: 107.143

N10 - S7-09: 107.396

C23 - C20 - H24: 109.882

09 -87-08:122.336

C23 - C20 - H25:110.705

C1-S7-09:107.385

C23-C20-N19:111.640

C1 -S7-08:106.553

C23 - C20 - H26: 111.294

S7-Cl1 - S5:123.408

C23 - C20 - H27:110.751

S7-C1-N3:120.821

H26 - C20 - H27: 107.648

S5-C1-N3:115.718

H26 - C23 - 032: 106.714

Cl1 - S5 -C2:84.287

H27 - C23 - 032: 110.206

S5-C2-N4:115.582

C20-C23-032:110.123

C2-N4-N3:111.690

C23-032-C22:111.298

N4-N3-Cl1:112.721

032 - C22 - H29: 110.428

N4 -C2-N6:121.116

032 - C22 - H28: 105.465

S5-C2-N6:123.301

H28 - C22 - H29: 108.022

C2-N6-HI13:118.630

032-C22-C21:110.984

C2-N6-Cl14:125.118

H29 - C22 - C21:110.321

HI3-N6-Cl14:116.251

H28 - C22 - C21:111.486

016 - C14 - N6: 122.852

C22-C21-N19:111.829

N6 - C14 - C15: 113.808

H30 - C21 - H31: 106.790

016 - C14 - C15: 123.301

C22 - C21 -H31:110.555

C14-C15-HI8:105.942

C22 - C21 -H30:110.831

C14-C15-HI17:107.765

C14-C15-N19:112.597

HI8 - C15 - H17: 106.650

H18 - C15-N19: 108.991

Cizelge 4.51. 2-(2-Morpholinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-stilfonamitin,

DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag uzunlugu

degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

08 - 57: 1.45929

N6 - C2:1.37301

H30 - C21: 1.09506

C2 - S5:1.75535

H31 - C21: 1.09670

S5-Cl1: 1.75215

C21-N19:1.46710

CI - N3:1.29821

C21-C22:1.55169

N3 -N4: 1.36710

C22 - H28:1.09338

C2-N4:131192

C22 - H29:1.10271

Cl1 - S7: 1.80383

C22 - 032: 1.42467

N10-HI11:1.01785

032 - C23:1.41927

NI10-H12:1.01869

C23 - H27:1.10233

C20 - H25: 1.09410

C23 - H26: 1.09322

C20-N19: 1.48017

S7-09:1.54756

N19 - C15: 1.46475

C23 - C20: 1.55195

HI17 - C15:1.09679

C20 - H24: 1.09824

HI18 - C15:1.09738

S7-N10: 1.66967

CI15-C14: 1.52952

C14 - N6: 1.37703

Cl4-016:1.22125

N6 - H13:1.01923
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BILESIK 18: 2-(2-Methylpiperidinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-
siilfonamit
YONTEM KIMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b3lyp/6-31g(d)) CioH17N503S, 319.398

Sekil 4.18. 2-(2-Methylpiperidinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamit

Cizelge 4.52. 2-(2-Methylpiperidinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilari

Molekiiler Tanimlayicilar
Toplam enerjigg(a.u): -1686.719380 LUMO enerjisi(eV): -1.659907
Toplam enerjiyosk(a.u): -1686.699167 Iyonizasyon potansiyeliy(eV): 0.150425
Entalpiyggk(a.u): -1686.699167 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.285879
Gibbs serbest enerjirogk(a.u): -1686.770748 Elektron efinitesix(eV): -7.876125
HOMO enerjisi(eV): -6.285879 Elektron efinitesipymo(eV): -1.659907
Dipol moment(debye): 5.8951 Kutuplanirlik(a.u): 184.304
Elektronegativite 5(eV): 4.013275 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 2.084778
Elektronegativite goopmans(€V): 3.972893 Kiiresel elektrofilisitigoopmans(€V): 3.412013
Kimyasal sertlik (eV): 3.86285 Kimyasal sertlikoopmans(€V): 2.312986
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Cizelge 4.53. 2-(2-Methylpiperidinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-
stilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis

bag acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

NI19 - C15-H17: 108.748

NI9 - C21 - H31: 108.328

CI5-N19-C20: 112.005

NI19 - C21 - H30: 110.665

C15-N19-C21: 112.722

HI1-N10-H12:112.186

C32-C23-C20:111.678

S7-N10-H12:110.871

H25-C20-N19:111.337

S7-N10-HI11:109.271

H24 - C20 - N19: 108.251

NI10-S7-08:106.471

H25 - C20 - H24: 106.969

NI10-S7-09:109.734

C23 - C20 - H24: 109.967

09-857-08:122.884

C23 - C20 - H25: 109.336

C1-S7-09:108.013

C23-C20-N19:110.894

CI1 - S7-08:105.581

C20 - C23 - H26: 109.196

S7-Cl1-S5:121.546

C20 - C23 - H27:108.714

S7-Cl1-N3:122.522

H26 - C23 - H27:107.294

S5-C1-N3:115.933

H26 - C23 - C32:110.485

CI1 - S5-C2:84.083

H27 - C23 - C32: 109.357

S5-C2-N4:115.782

C23 - C32 - H37:107.668

C2-N4-N3:111.755

C23 - C32 - C22: 108.898

N4 -N3-Cl1:112.447

C32 - C22 - H29:109.477

N4 - C2 - N6: 120.160

C32-C22 - H28:110.468

S5 - C2 - N6: 124.057

H28 - C22 - H29: 107.239

C2-N6-HI3:114.434

C32-C22-C21:111.805

C2 - N6 - C14: 124.850

C22 - C32-H37:107.718

HI3-N6-C14: 120.716

C23-C32-C33:112.059

016 - C14 - N6: 121.107

C22 - C21 -N19:110.903

NI10-S7-C1:102.213

H30 - C21 - H31: 107.596

016 - C14 - C15: 125.565

C22 - C21 - H31:109.670

Cl14-C15-H18:108.310

C22 - C21 - H30: 109.605

Cl14-C15-HI17:106.587

C14-C15-N6:113.320

H18 - C15-H17:106.011

H18 - C15-N19:113.570

C22-C32-C33:112.140

H37 - C32-C33:108.167

H35 - C33 - H34: 107.658

H35 - C33 - C32:110.966

H36 - C33 - C32: 111.312

H34 - C33-C32:111.250

H36 - C33 - H34: 107.791

H36 - C33 - H35: 107.691

80



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Semra GULER

Cizelge 4.54. 2-(2-Methylpiperidinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

08 - 57:1.46388

N6 - C2: 1.37828

H30-C21:1.11073

C2 - S5:1.74742

H31 - C21:1.09329

S5 -Cl1:1.75601

C21-N19: 1.46757

CI - N3: 1.29475

C21-C22:1.53022

N3 - N4: 1.36467

C22 - H28: 1.09765

C2-N4: 131387

C22 - H29:1.09814

C1-S7:1.79318

C22 - C32: 1.53651

NI10-HI1:1.01797

C32-C23:1.53694

NI10-HI12:1.01792

C23 - H27: 1.09836

C20 - H25:1.11035

C23 - H26: 1.09776

C20 - N19: 1.46565

S7-09:1.45880

N19 - C15: 144142

C23 -C20: 1.53119

H17 - C15:1.09907

C20 - H24: 1.09694

HI8 - C15:1.11241

S7-N10: 1.68620

C15-C14:1.53046

C14 - N6: 1.38823

Cl14-016:1.21765

N6 - H13:1.01422

H37-C32:1.10238

C33-C32:1.53182

H34 - C33: 1.09660

H35 - C33.1.09741

H36 - C33: 1.09669
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BILESIK 19: 2-(2-Benzylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamit
YONTEM KiMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT (b3lyp/6-31g(d)) C1sHyoNgO5S, 396.484

& 42

Sekil 4.19. 2-(2-Benzylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamit

Cizelge 4.55. 2-(2-Benzylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tammmlayicilar

Toplam enerjig(a.u): -1933.715469 LUMO enerjisi(eV): -1.605484

Toplam enerjizogk(a.u): -1933.691172 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 1.208712
Entalpiyggk(a.u): -1933.690227 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.068186
Gibbs serbest enerjiyogi(a.u): -1933.773804 Elektron efinitesix(eV): -10.550998

HOMO enerjisi(eV): -6.068186 Elektron efinitesi ypo(eV): -1.605484
Dipol moment(debye): 10.2487 Kutuplanirlik(a.u): 240.385
Elektronegativite ,(eV): 5.879855 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 3.700667
Elektronegativite g oopmans(€V): 3.836835 Kiiresel elektrofilisitikoopmans(€V): 3.298742
Kimyasal sertlik,(eV): 4.671143 Kimyasal sertlikgoopmans(€V): 2.231351
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Cizelge 4.56. 2-(2-Benzylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

acis1 deger

leri

BAG ACISI ( DERECE)

NI19 -C15-H17:114.106 NI9 - C21 - H31: 106.919
CI5-N19-C20:113.534 NI19 - C21 - H30: 109.381
CI5-N19-C21:114.187 H11-NI10-H12:111.228
C33-C36 - C38:120.717 S7-N10-H12:111.398
H25 - C20 - N19: 107.950 S7-N10-HI11:111.331
H24 - C20 - N19: 109.165 NI10-S7-08:107.359
H25 - C20 - H24: 107.119 NI10-S7-09:107.619
C23 - C20 - H24:109.421 09-857-08:122.293
C23 - C20 - H25: 110.127 C1-S7-09:106.576
C23-C20-N19:112.884 C1-S7-08:107.452
C20 - C23 - H26: 109.380 S7-Cl1 -S5:123.437
C20-C23-H27:110.412 S7-Cl1-N3:120.773
H26 - C23 - H27:106.447 S5-C1-N3:115.731
H26 - C23 - N32: 108.863 CI1-S5-C2:84.283

H27 - C23 - N32: 112.688 S5-C2-N4:115.560
H34 - C33 - C36: 109.495 C2-N4-N3:111.695
C23 -N32-C22:111.697 N4 -N3-CI1:112.729
N32 - C22 - H29: 112.897 N4 - C2 - N6: 121.218
N32 - C22 - H28: 107.884 S5-C2-N6:123.221
H28 - C22 - H29: 107.009 C2-N6-HI13:118.868
N32 - C22 - C21: 109.746 C2-N6-Cl14:125.121
N32 - C33-C36:116.819 H13 -N6-C14:115.978
C23 -N32-C33:115.940 016 - C14 - N6: 122.772
C22 - C21-N19:113.279 NI10-S7-C1:104.158
H30 - C21 - H31: 106.642 016 - C14 - C15: 123.495
C22 - C21 - H31: 109.895 C14-C15-H18:106.104
C22 - C21 - H30:110.449 Cl14-C15-H17:107.891
C15-C14 -N6: 113.701 H18 - C15-H17:106.748
H18 - C15-N19:109.036 C22 -N32-C33:114.386
C33-C36 - C37:120.970 H35 - C33 - H34: 107.021
H35 - C33 - N32: 106.807 C36 - C38 - H42: 119.466
H34 - C33 - N32: 106.981 C36 - C37 - H40: 119.396
C36 - C33 - H35: 109.336 C37-C36-C38:118.274
C21-C22-H28:110.818 C20-N19-C21:109.820
C21-C22 - H29:108.470 C36-C38-C41:121.012
C20 - C23 - N32: 108.977 H42 - C38 - C41: 119.516
H45 - C41 - C38: 119.838 C41 - C43 - H46: 120.190
C38 - C41 - C43: 120.067 H46 - C43 - C39: 120.199
C43 - C41 - H45: 120.093 C43 - C39 - H44: 120.106
C41-C43 - C39:119.608 C37-C39 - H44:119.833
C43 - C39 - C37:120.059 C39-C37-C36:121.002
C39 - C37 - H40: 119.596
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Cizelge 4.57. 2-(2-Benzylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

08 - 57:1.45768

N6 - C2: 1.37205

H30 - C21: 1.09505

C2 - S5:1.75594

H31 - C21:1.09638

S5 - Cl1: 1.75207

C21 -N19: 1.46508

CI - N3:1.29824

C21 - C22:1.54959

N3 - N4: 1.36697

C22 - H28: 1.09849

C2-N4:1.31224

C22 - H29: 1.10505

C1 - S7:1.80319

C22 - N32: 1.46367

NI10-HI1:1.01880

N32 - C23:1.45834

NI10 - HI12:1.01790

C23 - H27:1.10552

C20 - H25: 1.09424

C23 - H26: 1.09537

C20-N19: 1.48151

S7-09:1.45941

NI9 - C15:1.46310

C23 - C20: 1.55707

H17 - C15:1.09680

C20 - H24: 1.09788

H18 - C15:1.09754

S7-N10:1.67032

CI15 - C14: 1.52905

C14 -N6: 1.37768

Cl14-016:1.22163

N6 - H13: 1.01977

C37-C36: 140198

C33 -N32:1.45834

H34 - C33:1.09705

H35 - C33. 1.09763

C36 - C33:1.52343

C36 - C38: 1.40213

C41 - H45: 1.08690

C38 - H42: 1.08796

C41 - C43:1.39632

C38 - C41: 1.39525

H46 - C43: 1.08664

C39 - C43: 1.39567

C37 - C39: 1.39603

C39 - H44: 1.08691

C37 - H40: 1.08804
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BILESIK 20: 2-(2-Methylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamit
YONTEM KiIMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) CoH ¢NcO3S, 320.386

Sekil 4.20. 2-(2-Methylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamit

Cizelge 4.58. 2-(2-Methylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-siilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tammmlayicilar

Toplam enerjigg(a.u): -1702.748089 LUMO enerjisi(eV): -1.605484

Toplam enerjiygi(a.u): -1702.728210 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 0334267
Entalpiyogi(a.u): -1702.727266 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 6.258668
Gibbs serbest enerjiygi(a.u): -1702.799405 Elektron efinitesix(eV): -7.545858

HOMO enerjisi(eV): -6.258668 Elektron efinitesip ypo(eV): -1.605484
Dipol moment(debye): 10.1558 Kutuplanirlik(a.u): 181.302
Elektronegativite ,(eV): 3.940062 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 2.152658
Elektronegativite g oopmans(€V): 3.932076 Kiiresel elektrofilisitig oopmans(€V): 3.322718
Kimyasal sertlik ,(e€V): 3.605795 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.326592
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Cizelge 4.59. 2-(2-Methylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag
acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

NI19 - C15-H17: 114.086 NI9 - C21 - H31: 106.902
CI5-N19-C20: 113.606 NI19 - C21 - H30: 109.340
CI5-N19-C21:114.252 HI1-NI10-H12:111.154
Cl14-C15-N19:112.538 S7-N10-HI12:111.357
H25 - C20 - N19: 107.945 S7-N10-HI1:111.311
H24 - C20 - N19: 109.086 NI10 - S7-08: 107.566
H25 - C20 - H24: 107.118 NI10 - S7-09:107.420
C23 - C20 - H24:109.535 09 -857-08:122.296
C23 - C20 - H25:110.204 C1-S7-09:104.417
C23-C20-N19:112.781 C1 -S7-08:106.623
C20 - C23 - H26: 109.108 S7-Cl1 - S5:123.467
C20-C23 - H27:110.488 S7-Cl1-N3:120.759
H26 - C23 - H27: 106.461 S5-C1-N3:115.723
H26 - C23 - N32: 108.873 CI1 - S5-C2:84.289

H27 - C23 -N32:111.929 S5-C2-N4:115.559
C23 -N32-C33:113.586 C2-N4-N3:111.696
C22 -N32-C23:110.925 N4 -N3-CI1:112.730
N32 - C22 - H29: 112.882 N4 -C2-N6:121.214
N32 - C22 - H28: 108.873 S5-C2-N6:123.225
H28 - C22 - H29: 106.841 C2-N6-HI13:118.852
N32-C22-C21:110.143 C2-N6-Cl14: 125.146
H34 - C33 - H35: 108.275 H13 -N6-C14:115.998
C22 -N32-C33:111.909 016 - C14 - N6: 122.783
C22-C21-N19:113.114 NI10-S7-C1:104.128
H30 - C21 - H31: 106.651 016 - C14 - C15: 123.451
C22 - C21 - H31:109.931 C14-C15-HI18:106.063
C22 - C21 - H30: 110.626 Cl14-C15-HI17:107.995
CI15-C14-N6:113.734 H18 - C15-H17:106.630
H18 - C15 - N19: 109.066 H34 - C33 - H36: 107.836
H35- C33 - H36: 108.119 H36 - C33 - N32: 109.449
H35 - C33 - N32:109.816 C21-C22-H28:111.039
H34 - C33 - N32:113.203 C21-C22 - H29: 108.832
C20-N19 - C21:109.820 C20 - C23 - N32:109.320
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Cizelge 4.60. 2-(2-Methylpiperazinoethanoylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b31yp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

08 - 57:1.45943

N6 - C2: 1.37215

H30 - C21: 1.09480

C2 - S5:1.75597

H31 - C21: 1.09635

S5-Cl1:1.75211

C21 -N19: 1.46538

CI - N3: 1.29828

C21 - C22:1.55052

N3 - N4: 1.39709

C22 - H28:1.09728

C2-N4:131214

C22 - H29: 1.10885

Cl1 - S7:1.80339

C22 - N32: 1.46425

NI10-HI11:1.01794

N32 - C23:1.45823

NI10-HI2:1.01883

C23 - H27:1.10899

C20 - H25:1.09414

C23 - H26: 1.09516

C20 - N19: 1.48024

S7-09:1.45769

NI9 - C15: 1.46377

C23 - C20: 1.55078

H17 - C15:1.09652

C20 - H24: 1.09766

H18 - C15:1.09743

S7-N10:1.67038

C15 - C14: 1.52927

C14 -N6: 1.37752

Cl4-016:1.22159

N6 - H13: 1.01964

H36 - C33:1.09579

C33 -N32:1.45364

H34 - C33:1.10732

H35 - C33:1.09523
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BILESIK 21: 2-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-1,3,4-thiadiazole-5

stilfonamit
YONTEM KiIMYASAL FORMULU | MOLEKUL AGIRLIGI
DFT(b31yp/6-31g(d)) C10H1sN¢O5S, 334.413

Sekil 4.21. 2-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-1,3,4-thiadiazole-5 siilfonamit

Cizelge 4.61. 2-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-1,3,4-thiadiazole-5 siilfonamitin,
DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmig molekiiler tanimlayicilar

Molekiiler Tammmlayicilar

Toplam enerjig(a.u): -1742.337821 LUMO enerjisi(eV): -6.258668

Toplam enerjizogk(a.u): -1742.328872 Iyonizasyon potansiyeli,(eV): 7.697862
Entalpiyogi(a.u): -1742.327987 Iyonizasyon potansiyeligomo(eV): 1.469426
Gibbs serbest enerjiyogi(a.u): -1742.377834 Elektron efinitesix(eV): -0.1706

HOMO enerjisi(eV): -1.469426 Elektron efinitesi ypo(eV): -6.258668
Dipol moment(debye): 11.1579 Kutuplanirlik(a.u): 156.003248
Elektronegativite ,(eV): 3.934231 Kiiresel elektrofilisitiy(eV): 2.056282
Elektronegativite g oopmans(€V): 3.864047 Kiiresel elektrofilisitixoopmans(€V): 3.117920
Kimyasal sertlika(eV): 3.763631 Kimyasal sertlik goopmans(€V): 2.394362
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Cizelge 4.62. 2-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag
acis1 degerleri

BAG ACISI ( DERECE)

NI19-C15-H17:111.495 NI19 - C21 - H31: 106.971
CI15-N19-C20: 114.086 NI19 - C21 - H30: 109.196
CI5-N19-C21:113.199 HI11-N10-HI2:111.066
C37-C15-N19: 113.081 S7-N10-HI12:111.160
H25-C20-N19:108.212 S7-N10-HI1:111.172
H24 - C20 - N19: 109.127 NI10-S7-08:107.534
H25 - C20 - H24: 107.147 NI10-S7-09:107.338
C23 - C20 - H24:109.583 09-857-08:122.219
C23 - C20 - H25: 109.655 C1-S7-09:107.563
C23-C20-N19:112.943 C1 - S7 - 08: 106.694
C20 - C23 - H26: 109.473 S7-Cl1 -S5:123.593
C20 - C23 - H27: 110.569 S7-Cl1-N3:120.650
H26 - C23 - H27: 106.436 S5-C1-N3:115.696
H26 - C23 - N32: 108.927 Cl-S5-C2:84.382

H27 - C23 - N32: 112.065 S5-C2-N4:115.381
C23-N32-C33:113.714 C2-N4-N3:111.787
C22 -N32-C23:110.903 N4 -N3-CI:112.752
N32-C22-H29:111.854 N4 - C2 - N6: 121.049
N32 - C22 - H28: 108.173 S5 - C2 - N6: 123.567
H28 - C22 - H29: 106.870 C2-N6-H13:119.043
N32 - C22-C21:110.266 C2 -N6 - Cl14: 124.549
H34 - C33 - H35: 108.263 H13 -N6-Cl14:116.343
C22-N32-C33:111.941 016 - C14 - N6: 122.128
C22 - C21-N19:113.279 NI10-S7-Cl1:104.111
H30 - C21 - H31: 106.640 016 - C14 - C37:123.339
C22 - C21 - H31:109.973 C37-C15-HI8: 108.659
C22 - C21-H30:110.513 C37-C15-HI17:109.087
C15-C37-H39:109.519 H18 - C15-H17:107.158
H18 - C15-N19:107.148 H34 - C33 - H36: 107.807
H35 - C33 - H36: 108.104 H36 - C33 - N32:109.448
H35 - C33 - N32:109.841 C21-C22-H28:111.080
H34 - C33 - N32:113.234 C21-C22 - H29: 108.566
C20-N19-C21:109.592 C20 - C23 - N32:109.298
C14 - C37-H39:106.458 Cl14-C37-C15:116.362
C14 - C37 - H38:107.422 C15-C37-H38:110.314
H39 - C37 - H38: 106.240
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Cizelge 4.63. 2-(3-Methylpiperazinopropionylamino)-1,3,4-thiadiazole-5-

stilfonamitin, DFT(b3lyp/6-31g(d)) yontemi ile hesaplanmis bag

uzunlugu degerleri

BAG UZUNLUGU (A)

08 - 57:1.45970

N6 - C2:1.37136

H30 - C21: 1.09476

C2 - S5:1.75696

H31 - C21: 1.09600

S5-Cl1: 1.75177

C21 -N19: 1.46899

CI - N3: 1.29861

C21 - C22: 1.54828

N3 - N4: 1.36646

C22 - H28:1.09723

C2-N4:1.31389

C22 - H29: 1.10831

Cl1 - S7: 1.80206

C22 - N32: 1.46542

NI10-HI1:1.01796

N32 - C23:1.45809

NI10-HI12: 1.01887

C23 - H27:1.10851

C20 - H25: 1.09349

C23 - H26: 1.09531

C20 - N19: 1.48287

S7-09:1.45799

NI9 - C15:1.47919

C23 - C20: 1.54804

H17 - C15:1.09808

C20 - H24: 1.09758

H18 - C15:1.09635

S7-N10:1.67188

CI15 - C37: 1.54068

C14 - N6: 1.38036

Cl14-016:1.22329

N6 - H13: 1.03573

H36 - C33:1.09584

C33 - N32:1.45551

H34 - C33:1.10737

H35 - C33.1.09531

C14 - C37:1.52337

C37-H39:1.09363

C37 - H38:1.09884
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4.3. Siilfonamit Bilesiklerinin Biyolojik Aktiviteleri

Onceki boliimde hesaplanmis molekiiler tanimlayicilarin  verdigimiz
bilesiklerin karbonik anhidraz enzimine karsi 6l¢iilmiis inhibasyon sabitleri Cizelge
4.64 ile verilmektedir. Biyolojik aktiviteyi deneysel 6l¢menin ayrintilar1 Yilmaztekin
(2005) tarafindan verilmistir. Cizelge 4.64°deki degerler hesaplanmis molekiiler

tanimlayicilarla birlikte bir QSAR analizinin yiiriitiilmesinde kullanilabilir.

Cizelge 4.64. Molekiiler tanimlayicilart hesaplanan Siilfonamitlerin deneysel 6l¢iilmiis
inhibasyon sabitleri (Tiirkmen ve ark., 2005)

Bilesik K;(nM)
no Karbonik Anhidraz (tip 1) | Karbonik Anhidraz (tip 2) | Karbonik Anhidraz (tip 9)
1 28000 300 294
2 900 12 25
3 780 14 27
4 25 8 34
5 1200 38 50
6 50000 9 52
7 644 165 235
8 9.4 82 184
9 549 234 240
10 381 173 197
11 752 258 248
12 9.6 87 181
13 820 265 90
14 371 104 246
15 7.9 77 163
16 8600 60 41
17 14.0 0.9 22
18 8.2 3.8 35
19 7.6 1.8 67
20 9.6 1.6 31
21 7.1 1.9 33
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez caligmasinda yapilan hesaplamalar1 ve bunlarin ne amagcla

kullanilabilecegini asagidaki sekilde maddelendirmek miimkiindiir.

Bu c¢alismada yirmi bir adet siilfonamit tiirevi bilesik i¢cin bir ab initio
molekiiler orbital hesaplama yontemi olan YFT ile on dokuz adet kuantum
mekaniksel ve termodinamiksel molekiiler tanimlayict hesaplandi.
Hesaplamada kullanilan teori diizeyi (DFT(YFT)/B3LYP/6-31G(d)) literatiir
incelenerek Ozenle secildi.

Bu c¢alismada kullanilan molekiil sayis1 (21 adet) istatistiksel agidan bir
QSAR analizi yiiriitmek i¢in yeterlidir.

Bu c¢alismayla kuantum mekaniksel ve termodinamiksel molekiiler
tanimlayicilart hesaplanmis olan, ilk yedisi (literatiirden alinan molekiiller) de
dahil olmak iizere, tim bilesikler icin, literatiire bakildiginda, heniiz bu
calisma ile ayn1 diizeyde bagka bir ¢alisma bulunmadig1 goriilmektedir.

Bu c¢alismada hesaplanan molekiiler tanimlayicilar ile bu molekiillerin
literatiirden alinan biyolojik aktivite degerleri ile QSAR analizi yiiritiiliip,
QSAR denklemleri elde edilebilir.

Bu ¢alismada hesaplanan molekiiler tanimlayicilar zaman agisindan ¢ok daha
hizli bir yaklasik hesaplama yontemi olan ve literatiirde sik¢a kullanilan yari-
deneysel (AM1 ve PM3) yontemleri yoluyla da hesaplanarak QSAR analizi
ylriitiilebilir.

Yari-deneysel yontemlerle hesaplamalar sonucunda elde edilen molekiiler
tanimlayicilarla bu c¢alismadaki hesaplamalar sonucunda elde edilmis
molekiiler tanimlayicilar karsilagtirilabilir.

Yari-deneysel yontemlerle hesaplamalar sonucunda elde edilen molekiiler
tanimlayicilarla, QSAR analizinden sonra olusturulacak QSAR esitlikleri
icerisinde, YFT ile hesaplanan molekiiler tanimlayicilarla elde edilen QSAR

esitliklerinin istatistiksel agidan daha gegerli olmas1 beklenir.
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OZET

Siilfonamitler, ortak —SO,NH, grubu iceren genis bir organik molekiil
ailesidir. Bu molekiillerin ¢ogu biyolojik aktif olup, organizmada bulunan karbonik
anhidraz enzimi inhibitorii etkisi gosterir. Karbonik anhidraz enzimi insanlarda
Glokom (gbz tansiyonu) hastaligi ile direkt iliskilidir. Glokom hastaliginin
tedavisinin temelinde karbonik anhidraz enziminin salgisinin baskilanmasi (inhibe
edilmesi) yatar. Bu amagla {liretilen piyasada lisanshi siilfonamit tlirevi ilaglar
mevcuttur. Bunlarin baslicalari; Siilfanilamit, Metazolamit ve Dorzolamittir. Ancak,
ilag sektoriinde daha yliksek etkili ve diisiik yan etkili ilaglar tiretmek i¢in kiyasiya
bir yaris vardir. Bu amacgla, her yil binlerce yeni siilfonamit tiirevi bilesik
sentezlenerek, bunlarin biyolojik aktivitesi 6l¢iilmektedir. QSAR analizi biyo-aktif
molekiillerin yapisal fizikokimyasal parametreleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki
iliskinin ag¢iga ¢ikarilmasinda etkin bir yontemdir.

Bu tez calismasinda literatlire yeni girmis yirmi bir adet siilfonamit tlirevi
molekiile ait on dokuz farkli molekiiler tanimlayic1 hesaplandi. Hesaplama, bir ab
initio yontemi olan YFT kullanilarak yapildi. YFT ile hesaplama esnasinda B3LYP
fonksiyoneli ve 6-31G(d) baz kiimesi kullanildi. Hesaplanan bu kuantum mekaniksel
ve termodinamiksel molekiiler tanimlayicilarin bazilart sunlardir: Dipol moment,
kutuplanirlik, HOMO, LUMO, kimyasal sertlik, Toplam enerji, elektron efinitesi,
entalpi vb. Hesaplanan bu molekiiler tanimlayicilarla bu molekiillere ait deneysel
Olciilmiis biyolojik aktiviteleri (inhibasyon sabitleri) birlikte bir QSAR analizi
yiiriitmekte kullanilabilir.

Bu c¢alismada kullanilan ab initio hesaplama yontemi YFT’nin fiziksel
temelleri Boliim 2’de, hesaplanan molekiiler tanimlayicilarin fiziksel temelleri
Boliim 3’de verildi. Yapilan hesaplamalarin sonuglari Boliim 4’de verildi. Yapilan
tiim hesaplamalar ticari ab initio hesaplama yazilim paketi olan GAUSSIAN 03W
ve QSAR analiz paketi olan CODESSA programlari ile yiirtitiildii.
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SUMMARY

Sulfonamides are a family of organic molecules containing —SO,NH; moiety,
the most of these are biologically active as an inhibitor of the carbonic anhydrase
enzymes. These enzymes are related to illness called Glaucoma. Some sulfonamide
molecules namely Sulfanilamide, Acetazolamide and Dorzalamide are commercial
drugs in the market for using as antiglaucoma agents. There is always a big demand
for having a new drug with higher efficiency and lower side affect. For this reason,
every year hundreds of new sulfonamides with the different level of carbonic
anhydrase inhibitor activity are synthesized and joined to literature. QSAR is a very
useful tool to explore the relationship between the molecular properties and
biological activities of the molecules.

In this thesis study, nineteen different molecular descriptors from twenty
sulfonamide molecules were calculated by using the DFT method with the B3LYP
functional and 6-321G(d) basis set. These calculated molecular descriptors can be
used to perform a QSAR analysis in combination with their measured biological
activities which exist in the literature. The molecular descriptors including the heat of
formation, ionization potential, electron affinity, HOMO, LUMO, dipole moment
and average polarizability, electronegativity, chemical hardness etc.

Theoretical background of DFT method and those descriptors that calculated
in this study are also given in Chapter 2 and Chapter 3, respectively. The results of
calculation are presented in Chapter 4. All of calculations presented in this study
were performed by using the commercial quantum chemistry program called

GAUSSIAN 03W and QSAR analysis program called CODESSA.
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