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Bu tez c¢alismasinda, 2-hidroksi-5-metoksiasetofenon tiyosemikarbazon (HMAT), 2-hidroksi-5-
metoksiasetofenon-N(4)-etil tiyosemikarbazon (HMAET), 2-hidroksi-5-metoksiasetefenon-N(4)-fenil
tiyosemikarbazon = (HMAPT), 4’-Morfolinoasetofenon-4-fenil-3-tiyosemikarbazon =~ (MAPPT) ve 4’-
Morfolinoasetofenon tiyosemikarbazon (MAPT) organik ligandlarin konformasyonel uzaylart MMFF molekiiler
mekanik yOntemi ile taranmistir. Bu tarama sonrasinda her bir ligandin olasi konformerlerinin geometri
optimizasyonu hesaplamalari, Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisinde (DFT) B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde
yapilarak kararli molekiiler yapilar1 belirlenmistir. incelenen ligandlarin deneysel *H ve BC NMR spektrumlari
DMSO-dg ¢oziiciisii igerisinde oda sicakliginda kaydedilmistir. Bununla birlikte, incelenen ligandlarin *H ve **C
teorik NMR kimyasal kayma degerleri, DFT’de MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde yapilan hesaplamalar
ve Lineer regresyon yontemi (Olgeklendirme faktorii) hesaplamalart ile belirlenmistir. Bu hesaplamalar
sonucunda incelenen ligandlarin deneysel NMR spektrumlari analiz edilmistir. Bununla birlikte, incelenen
tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarin *H ve **C NMR kimyasal kayma degerlerinin teorik kuantum mekaniksel
yontemlerle ve lineer regresyon yontemi ile hesaplanmasinda kullanilabilecek parametreler belirlenmistir.
Ayrica, incelenen ligandlarin Fosfolipaz A, (PDB Kodu: 1DCY), Insan P73 Tetramerizasyon Alan1 (PDB Kodu:
2WTT), Sigir Serum Albiimin (PDB Kodu: 40R0), Topoizomeraz 2a (PDB Kodu: 5GWK) proteinleri ile teorik
kenetlenme (docking) hesaplamalart yapilmis ve ilag etken madde olma potansiyelleri arastirilmistir. Bu
hesaplamalar sonucunda, MAPPT ligandinin 1DCY, 2WTT, 40R0 ve SGWK proteinleriyle sirasiyla -8.3, -6.9, -
9.4 ve -9.1 kcal/mol baglanma affinitesi degerlerinde iyi diizeyde kenetlenme pozu olusturdugu tespit edilmistir.

Bu sonuglara gére, MAPPT ligandinin ilag etken madde olma potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi (DFT), Lineer Regresyon Yontemi
(Olgeklendirme Faktorii), Molekiiler Kenetlenme (Docking), NMR Spektroskopisi, Tiyosemikarbazon Tiirevleri
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In this thesis study, the conformational spaces of the 2-hydroxy-5-methoxyacetophenone
thiosemicarbazone (HMAT), 2-hydroxy-5-methoxyacetophenone-N(4)-ethyl thiosemicarbazone (HMAET),
2-hydroxy-5-methoxyacetephenon-N(4)-phenyl thiosemicarbazone (HMAPT), 4’-Morfolinoacetophenone-4-
phenyl-3-thiosemicarbazone (MAPPT) and 4’-Morfolinoacetophenone thiosemicarbazone (MAPT) organic
ligands were scanned by MMFF molecular mechanics method. After this scanning, the geometry optimization
calculations of the possible conformers of each ligand were performed in the Density Functional Theory (DFT)
at the B3LYP/6-311++G(d,p) level and their stable molecular structures were determined. Experimental *H and
BBC NMR spectra of the investigated ligands were recorded in DMSO-ds solvent at room temperature. In
addition, the theoretical NMR chemical shift values of *H and **C of the investigated ligands were determined by
the calculations performed at the MPW1PW91/6-311+G(2d,p) level in DFT and the linear regression method
(scaling factor) calculations. As a result of these calculations, the experimental NMR spectra of the investigated
ligands were analyzed. In addition, the parameters that can be used in the calculation of the *H and **C NMR
chemical shift values of the investigated thiosemicarbazone derivative ligands by theoretical quantum
mechanical methods and linear regression method were determined. In addition, theoretical docking calculations
of the investigated ligands with Phospholipase A, (PDB ID: 1DCY), Human p73 Tetramerization Domain (PDB
ID: 2WTT), Bovine Serum Albumin (PDB ID: 40R0), Topoisomerase 2a (PDB ID: 5GWK) proteins were
performed and their potential as drug active substances were investigated. As a result of these calculations, it was
determined that the MAPPT ligand formed a good docking pose with 1DCY, 2WTT, 40R0 and 5GWK proteins
at binding affinity values of -8.3, -6.9, -9.4 and -9.1 kcal/mol, respectively. According to these results, it has

been determined that the MAPPT ligand has the potential to be an active drug substance.



Keywords: Density Functional Theory (DFT), Linear Regression Method (Scaling Factor),
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1. GIRIS
1.1. Tiyosemikarbazit Bilesikleri

Tiyosemikarbazit yapilari, azot, kiikiirt ve hidrojen atomlarindan olusan bir primer
hidrazid olan organik bilesiklerdir. Tiyosemikarbazit Kristalleri, serbest halde, su ve etil
alkolde ¢oziiniir. Bu Kristaller, ince uzun veya plakalar halinde ve kristal yapisina bagli olarak
tiyosemikarbazit bilesiginin erime noktasinin 170 — 181 °C arasinda degisebilmektedir
(Gatterman-Wieland, 1975; Glatta ve Pitha, 1933). Tiyosemikarbazit bilesiginin yapisi

NH
HoN" \l(NHZ
S
Sekil 1.1. Tiyosemikarbazit bilesiginin yapisi (Giiveli, 2012).

Sekil 1.1°de gosterilmektedir.

Tiyosemikarbazit, hidrazin (H,N-NH) ile potasyum rodaniir (KSCN) bilesiklerinin
pH degeri 5.5 — 6.6 arasinda 104 — 110 °C’de susuz alkolde geri sogutucu altinda
kaynatilmasi ile elde edilmektedir (Gospodinov vd., 1962). Tiyosemikarbazon bilesikleri,
alifatik, aromatik, heterosiklik aldehitler veya ketonlarla tiyosemikarbazit tirevleri ile
kondenzasyon sonucu elde edildiginden tiyosemikarbazit bilesikleri tiyosemikarbazon
bilesikleri i¢in bir baslangi¢ malzemesidir ve reaksiyon semasi Sekil 1.2°de gosterilmektedir
(Bourosh vd., 1987).

H N
2 2

N KS " HoN SH H
_ + + - \ H \ /
HaN—NH; K S—\\\ —_— NH _ = NH e NH
N NH NH NH»
Sekil 1.2. Tiyosemikarbazit bilesiginin eldesi (Giiveli, 2012).

1.1.1. Tiyosemikarbazit Bilesiklerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazit ve tiirevleri, yapisinda bulunan potansiyel kiikiirt ve azot donor
atomlar1 nedeniyle ligand olarak arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir (Youssef vd., 2009). Bu
ilgi sadece multifonksiyonel koordinasyon formlarinin yapisal kimyasi nedeniyle degil ayn
zamanda tip ve farmasotik alanlarindaki Onemleri nedeniyle de kazanilmistir.
Tiyosemikarbazit antibakteriyel, antifungal, antikanser ve herbisidal aktiflikleri barindiran
biyolojik aktiviteler sergileyen bilesiklerdir (Youssef vd., 2009). Bu bilesikler, potansiyel
antibakteriyel (Hassannien vd., 2008; Keshk vd., 2008), antifungal (Emara vd., 2009),
antitiimor (Angelusiu vd., 2009) 6zellikleri gibi biyolojik 6zelliklerinden dolay1 {izerinde ¢ok
calisilan bilesiklerdir.



1.2. Tiyosemikarbazon Bilesikleri

Tiyosemikarbazon yapilar1 karbon, azot, kiikiirt ve hidrojen atomlarindan olusan
organik bilesiklerdir. Tiyosemikarbazonun genel yapis1 Sekil 1.3’te gosterilmektedir.

R’ rR®

|

2 )\\N /N N

3/ \R4
l

Sekil 1.3. Tiyosemikarbazonun genel yapist (Giivenli, 2012).

Tiyosemikarbazon bilesikleri alifatik, aromatik, heterosiklik aldehitler veya ketonlarla
tiyosemikarbazit tiirevleri ile kondenzasyon sonucu elde edilmektedir. Genel olarak
tiyosemikarbazon bilesiklerinin sentezleri, karbonil bilesigi ile tiyosemikarbazidin 1:1 mol
oraninda, su:etanol karistminda geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile gerceklesmektedir

(Ceritoglu, 2000). Aldehitlerden tiyosemikarbazon bilesiklerinin sentezi Sekil 1.4’te

gosterilmektedir.
HaN s —N
\ Alkol R \
/:O + NH —_— NH 4+ H0
R NH, Refluks NH,

Sekil 1.4. Aldehitlerden tiyosemikarbazon bilesiklerin sentezinin eldesi (Salt, 2015).

Bu bir kondenzasyon reaksiyonudur ve su ayrilmasi gozlenmektedir. Tiyosemikarbazon

bilesiklerinin olusum mekanizmasi Sekil 1.5°te gosterilmektedir.
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Sekil 1.5. Aldehitlerden tiyosemikarbazon bilesiklerin sentezinin mekanizmasi (Dénmez,

2013).



Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of Pure and
Applied Chemistry veya IUPAC) sistemine gore adlandirilirken, numaralandirma molekiiliin
hidrazin grubundan baglar (Sekil 1.6).

R NH  NH
\\N/2\3/ 4 ’

1 I

S
Sekil 1.6. Tiyosemikarbazonun numaralandirmas: (Duman, 2014).

Tiyosemikarbazon bilesikleri kati halde genellikle tiyon formunda bulunurken,
cozeltide selat olusturabilmesi igin tiyon-tiyol tautomerlerinin dengede oldugu karigim halinde
bulunurlar. Her iki form ¢oziicli, pH ve sicakliga bagl olarak dengededir (Pall vd., 2002;
Kurup ve Joseph, 2003; Konstantinovic vd., 2007; Kilig¢, 2007; Kili¢, 2008; Basuli vd., 1997;
Agarwala ve Reddy, 1988). Tiyosemikarbazonlarin tiyon ve tiyol tautomerleri Sekil 1.7°de
gosterilmektedir.

R' W R R' r?
RZJ\\N/'L\[rrL\RA E— R2)\\N/N\rh|l\R4
Tiyon ° Tiyol >

Sekil 1.7. Tiyosemikarbazonlarin tiyon ve tiyol tautomerleri (Albar, 2014).
1.2.1. Tiyosemikarbazon Bilesiklerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazon bilesikleri multidentat ligand olarak davranirlar ve bu 6zelliginden
kaynaklanan yapi esnekligi sayesinde genis biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Bu
bilesikler, ilk zamanlarda aldehit, keton ve kinonlarin teshisinde kullanilmak ig¢in
hazirlanmistir ve daha sonra yapilan ¢alismalar sonucunda goriilen biyolojik etkileri ile birgok
arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir (Hingorani ve Agarwala, 1990; Cardia vd., 2000; Wilson
vd., 1974). Tiyosemikarbazon bilesiklerinin izotiyosemikarbazon formlarin1 gosteren
Plumitallo ve ark. (2004) tarafindan yapilan g¢alismada, karbon sayisinin dortten biiyiik
olmamak sartiyla yapidaki kiikiirt atomuna bir alkil zincirinin baglanmasiyla biyolojik

aktivitenin dnemli derecede arttigini belirtmislerdir.

Tek hiicreli protozoal parazitlerinderinden kaynaklanan sitma, Chagas ve uyku
hastaliginin  tedavisi icin aromatik aldehit tiyosemikarbazon bilesikleri insanlarda
kullanilmaktadir (Cobanoglu, 2005; Liberta ve West 1992; Kumamoto vd., 1990). Antitimor
ilag aragtirmasi, Brockman ve ark. (1956) tarafindan yapilan caligma ile 2-formilpridin

tiyosemikarbazon bilesiginin, farelerde L1210, L4946 Ilosemiye karsi aktif oldugunun
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bulunmasiyla baslamistir. Tiyosemikarbazon bilesiklerin; antikonviilsan (Kshirsagar vd.,
2009), anti-HIV (Kshirsagar vd., 2009), antifungal (Kshirsagar vd., 2009), antimalaryal
(Klayman vd., 1979), antibakteriyel (ozellikle antitiiberkiiloz) (Wilson vd., 1974),
antienflamatuvar (Wilson vd., 1974), antitripanosomal ( Greenbaum vd., 2004), antiparazit
(Trichomonas vaginalis’e kars1) (Barrett ve Bays, 1962), antitiimor (Giner-Sorolla vd., 1973)
ve antineoplastik (Brockman vd., 1956) biyolojik aktivitelere sahip olduklari kaynaklarda

yazilidir.
1.3. Teorik Temeller

Bir sistemin durumunun ¥, dalga fonksiyonu ile tanimlanabilecegini kuantum
mekaniginin postiilatlarindan olan birinci postiilas1 ile ifade edilir. Fiziksel nicelige karsilik
gelen bir O operatériiniin oldugu kuantum mekaniginin ikinci postiilasinda yer alir. Bir
operatdriin 6z fonksiyonlari, o operatoriin uzayr geren baz vektorlerini meydana getirmesi
iiclincii postillada yer alir. Eger baz vektorleri (¥, dalga fonksiyonlar1) normalize

olmamaiglarsa, operatoriin beklenen degeri

A ;0%od
(w,|0]w,) = % (L.1)

seklinde tanimlanir. ¥, dalga fonksiyonlar1 normalize iseler
(Wo|O|®o) = [ W50Woav (1.2)

seklinde tanimlanir. Herhangi bir fiziksel niceligi hesaplamak i¢in molekiiler bir sistemde o
fiziksel nicelige karsilik gelen operator belirlenir ve ardindan sisteme ait Schrodinger
denkleminin ¢6ziimii ile elde edilen normalize edilmis dalga fonksiyonlar1 kullanilarak
Denklem (1.1)’deki integraller hesaplanir. Kuantum mekanigine gore, sistemin enerjisi ve
buna bagli olarak diger fiziksel 6zelliklerin hesaplanabilmesi i¢in bir sisteme ait Schrodinger
denkleminin tam olarak ¢oziilebilmesi gerekir. Schrodinger denklemi ile Hidrojen atomu tam
olarak ¢oziilebilmesine karsin ¢ok elektronlu sistemlerde, denklemin tam ¢oziimii
yapilamamaktadir. Cok elektronlu sistemler i¢in yaklasik teoriler kullanilir. Bunlardan birisi
elektronik yap1 teorisidir. Bu teori, baz1 matematiksel yaklagimlar kullanarak Schrédinger
denklemine yaklasik ¢ozlimler saglamay1 amaglamaktadir. Molekiiliin geometrik yapisi,
Schrédinger denkleminin yazilmasinda ve ¢oziilmesinde 6nemlidir (Szabo and Ostlund, 1996;

Foresman and Frisch, 2015).



1.3.1. Schrodinger Denklemi

Molekiiller i¢in kullanilan kuantum mekaniksel hesaplamalarinda molekiile ait
zamandan bagimsiz Schrodinger denkleminin ¢oziimlerinin bilinmesi gerekir (Schrédinger,

1926). Bu denklem
H®¥,(r,R) = E¥,(r,R) (1.3)

seklindedir. Denklem (1.3)’te yer alan ifadelerden, H Hamiltoniyon operatorii, E sistemin
enerjisi, W, (r, R) sistemin dalga fonksiyonlar1 seklindedir ve r elektronlarin, R ¢ekirdeklerin
konum vektorlerini sembolize eder. Bir sistemin Hamiltoniyen operatorii, sistemin toplam

kinetik enerjisi

h? (1.4)

potansiyel enerjisi

yo Y (19
rij

i<j

ve operatoriin toplami

H=T+V (1.6)

h2 g 1.7

H=—- ) ——Vi+ 914 (@.7)
— 8mem; -~

i i<j

seklinde tanimlanir. Denklem (1.7)’deki toplamlar, sistemin tiim parcaciklar {izerinden
tanimlanir. m; pargaciklarin kiitlesini, h Planck sabitini, rj iki parcacik arasindaki mesafeyi,
q; Ve q; pargaciklarin yiiklerini temsil etmektedirler. Elektronlar igin q; = —e ¢ekirdekler

i¢in ise q; = +Z;e seklinde ifade edilmektedir.



Elektron ve M c¢ekirdekten meydana gelen bir molekiilin Denklem (1.7)’deki

Hamiltoniyen, atomik birimlerde yazilirsa

N

N12 Ml MZ NNl MMAZB (1.8)
H= =) 5V =) s % - ZZT+ZZ?+ZZ Ra

i=1 A=1 i=1 A=1 i=1 j>i Y A=1B>1

kS

N

denklemi elde edilir. Denklem (1.8)’de yer alan r;, = |r; — 74|, burada i. elektronla A.

cekirdek arasindaki mesafeyi ve 71;; = |r; — 1;| ise i. elektronla j. elektron arasindaki

mesafeyi, R4z = |R4 — Rp| ise A ile B ¢ekirdegi arasindaki mesafeyi temsil etmektedir. Ma,
A. cekirdegin kiitlesi ile elektron kiitlesi arasindaki orami ve Za, A. ¢ekirdegin atom

Numarasini sembolize etmektedir.

Denklem (1.8)’deki Hamiltoniyen bes terimden olusmaktadir. Bu terimler sirasiyla, ilk
terim elektronlarin kinetik enerjisini, ikinci terim atom ¢ekirdeklerinin kinetik enerjisini,
ticlincii terim elektronla atom ¢ekirdekleri arasindaki Coulomb etkilesmesini, dordiincii terim
elektron-elektron etkilesmesini ve besinci terim ise ¢ekirdek-gekirdek etkilesmesi seklindedir
(Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).

1.3.2. Born-Oppenheimer Yaklasim

Cok elektronlu atomlar ve molekiiller i¢in yazilmis Schrodinger denkleminin ¢6ziimii
icin baz1 yaklasimlar yapilir. Schrodinger denkleminin ¢6ziimiinii yapabilmek igin bu
yaklagimlardan biri Born-Oppenheimer yaklasimidir. Bu yaklasimina gore, c¢ekirdek
hareketleri ve elektronik hareketleri birbirinden ayrilir (Born ve Oppenheimer, 1927). Born-
Oppenheimer yaklagimina gore, ¢ekirdegin kiitlesi elektronlarin kiitlesinden ¢ok biiyiiktiir ve
elektronlardan daha yavas hareket ederler. Bundan dolayi, ¢ekirdekler sabit kabul edilip,

elektronlar bu sabit ¢ekirdegin alaninda hareket eden parcaciklar olarak kabul edilebilirler.

Bu durumda, Hamiltoniyen ifadesindeki ikinci terim yani ¢ekirdeklerin kinetik enerjisi
terimi ihmal edilebilir ve besinci terim olan g¢ekirdekler arasindaki etkilesim bir sabit kabul
edilir. Kalan diger terimler ise elektronik Hamiltoniyen olarak tanimlanir. Elektronik
Hamiltoniyen, M tane sabit kalmis ¢ekirdek yiikii etrafinda hareket eden N elektronunu temsil

eder ve



N 1 ) N M ZA N N 1 (1.9)
Hepeer = _szi - ZZ—LA"‘ZZE
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denklemi elde edilir. Elektronik Schrédinger denklemi
Hetektp (r) = Eetekty(r) (1.10)

seklindedir. Denklem (1.10)’da yer alan E®kt ¢lektronik enerjidir, ¢ekirdeklerin

koordinatlari olan R hesaplara parametrik olarak katilir ve sistemin toplam enerji ise,

M

Etopl(R) — Eelekt _ Z Z
B

(1.11)

ZaZg
RAB

M
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seklinde elde edilir. Elde edilen Denklem (1.11), molekiiler potansiyel enerji ylizeylerini
tanimlar. Tanimlanan bu molekiiler potansiyel enerji ylizeyleri farkli ¢ekirdek dizilislerine

karsilik gelir.

Cok elektronlu bir sistem i¢in Schrodinger denkleminin yazilmasi kolaydir ama He
atomu gibi iki elektronlu bir sistem i¢in Schrodinger denkleminin tam bir ¢ézlimiinii yapmak
imkansizdir. Bunun sebebi, Hamiltoniyendeki elektron-elektron Coulomb etkilesim
operatoriiden kaynaklanmaktadir. Bu operatér, Schrodinger denkleminin ¢ok elektronlu
sistemlerde degiskenlerine ayrilmasini imkansiz kildig: i¢in elektronik Schrodinger denklemi
bir dizi yaklasikliklar getirilerek ¢oziilebilmektedir. Bu denklemin yaklasik ¢6ziimleri,
elektronik yap1 teorisi hesaplamalar ile yapilir. Bu amagla elektronik yap1 teorisinde ya
varyasyonel metodlar ya da pertiirbasyon metotlar olmak iizere birgok farkli metot
gelistirilmistir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).

1.3.3. Cok Elektronlu Sistemlerde Elektronik Schrodinger Denkleminin Yaklasik

Coziimleri ve Elektronik Yap: Teorisi Metotlar:

Cok elektronlu sistemlerin elektronik Schrodinger denkleminin tam ¢6ziimiiniin
yapilamamasindan yukarida bahsedilmisti. Cok elektronlu sistemler i¢in yaklasik teoriler
kullanilir ve bunlardan birisi elektronik yapi teorisidir. Bu teori, bazi matematiksel

yaklagikliklar kullanilarak Schrédinger denklemine yaklasik ¢oziimler saglamayi amaglar.



Elektronik yapi1 teorisinde hesaplama metotlar1 Yar1 deneysel metotlar ve Ab-initio metotlar

olmak {izere ikiye ayrilir.

Yar1 deneysel metotlarda bilinen bazi deneysel 6l¢iim sonuglari teorik hesaplamalarda
kullanilir ve burada Schrodinger denklemi igin yaklagik ¢oziimler elde edilmeye

calisilmaktadir.

Ab-initio metotlarinda, kuantum mekaniginin yasalari kullanilarak hi¢bir deneysel veri
kullanmadan teorik hesaplamalar yapilmaktadir. Ab-initio molekiiler orbital teori (Ab-initio
MO) ve Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi (Density Functional Theory) (DFT) olmak {izere
Ab-initio metotlar1 iki farkli teoriye dayandirilir. Bu her iki teorinin temelinde elektronik
Schrodinger denklemi igin yaklasik ¢oziimler getirir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and
Frisch, 2015).

1.3.4. Ab Initio Molekiiler Orbital Teori Metodlar1

Atomik ve molekiiler sistemlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin herhangi bir
deneysel veri kullanilmadan teorik olarak hesaplanmasinda Ab-initio hesaplama teknikleri
kullanilmaktadir. Deneysel verilerin, hesaplamalarda gerek duyulmamasi ve tamamen teorik

olmasi, deneycilerin ¢alismalarini karsilastirmalarina olanak saglar

Tim Ab-initio hesaplamalari, esas olarak zamandan bagimsiz Schrodinger
denklemlerini yaklasik metotlarla ¢6zmeyi amaglamaktadir. Cok parcgacikli sistemlerde,
parcaciklar arasindaki etkilesimlerin tanimlanmasinda zorluklarla karsilasilir ve bu
zorluklardan dolay1 Schrodinger denkleminin ¢6ziimii imkansiz hale gelir. Bundan dolayi, ¢ok
parcacikli sistemleri kuantum mekaniksel olarak incelerken Hartree-Fock (HF) metodu,
Konfigurasyon Etkilesmeleri (Configuration Interaction) (CI) metodu, Moller-Plessent
Pertiirbasyon Teorisi metodu (MP) ve Ab-initio MO metodlar1 olmak {izere bir dizi yaklasik
metotlar kullanilir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).

1.3.4.1. Hartree-Fock Metodu

Hartree-Fock yontemi, ¢cok elektronlu sistemlerde elektronik Schrodinger denkleminin
yaklasik ¢oziimleri i¢in kullanilir. Dalga fonksiyonlari antisimetriktir ve Pauli disarlama

prensibine uygun bir yontemdir.



1928'de Hartree, 6z uyumlu alan SCF (Self Consistent Field) olarak adlandirilan ¢ok
elektronlu atomlar i¢in Schrédinger denklemini ¢6zmek i¢in varyasyonel yontem gelistirmistir
(Hartree, 1928). Bu yonteme gore her elektron, g¢ekirdegin ¢ekimi alaninin ve diger
elektronlarin neden oldugu itme etkilesimlerinin ortalama etkisini hesaba katan etkin bir
potansiyelde harcket eder. Bu yiizden, ¢ok elektronlu bir sistemdeki her elektron,
Denklem (3.9) Schrodinger denklemi ile tek bir elektron dalga denklemine doniistiiriiliir.
Atom veya molekiildeki elektronlarin birbirleriyle etkilesime girmedigi varsayildiginda, her
bir elektronu bagimsiz olarak tanimlayan dalga fonksiyonuna orbital denir (Hartree, 1928).
Atomlarla ilgileniliyorsa, bir atomdaki bir elektronu tanimlayan dalga fonksiyonuna atomik
orbital, molekiillerle ilgileniliyorsa, bir molekiildeki bir elektronu tanimlayan dalga

fonksiyonuna molekiiler orbital denir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).

1.3.4.2. Slater Determinantlari

1930'da Slater, Hartree tarafindan tanimlanan dalga fonksiyonlar1 yerine N elektronlu
bir sistem i¢in Slater determinant dalga fonksiyonlar1 gelistirdi (Slater, 1930). Slater

tarafindan gelistirilen dalga fonksiyonlar1 Pauli prensibine uygundur.

Slater determinantlarinda, herhangi iki elektronun uzay ve spin koordinatlarina gore
antisimetrik olan toplam N elektron dalga fonksiyonu %(xiXz....xn ), Pauli'nin disarlama
ilkesini saglamak i¢in tek elektron spin orbitallerinden olusturulur. Burada bahsi gecen N
elektronlu sistem, atom veya molekiil olabilir. N elektronlu olan bir sistem icin en genel Slater
determinant dalga fonksiyonu, eger (n,I,m;,m;), atomdaki bagimsiz pargaciklarin durumlarina

karsilik gelen dort kuantum sayisi y;’lerle temsil edilirse;

) ) X (Xy)
lXi(Xz) Xj(xz) ----- 1(Xz)

WX, Xy Xy )= (N) 2] ' ' (1.12)
106) 1500 e (%)

Denklem (1.12)’deki determinantlarin sadece kosegen elemanlar1 alinarak

YoXu X2 s XN = |)(i (X1),)(j()(z), ---;Xk(XN)l = X0 Xj» ---'Xk) (1.13)



seklinde yazilabilir. Determinantin agik ifadesi

L& (1.14)
Koo X er2i) = (VD2 D (=10 (1, 1@, o, 26 (D}

n=1

1
seklindedir. Burada g,, permiitasyon operatorii, (N!) 2 ise normalizasyon faktoriinii yemsil

etmektedir. Burada N tane elektron ve N tane spin orbitali vardir. Bu durum elektronlarin fark
edilmezligi ilkesini karsilar. Denklem (1.12)’deki determinantin satirlar1 elektronlar olarak ve
siitunlar da spin orbitalleri olarak yazilmistir. Iki elektronun koordinatlarinin yer degistirmesi
demek, Slater determinantinda iki satirin yer degistirmesi anlamina gelir, bunun sonucunda da
determinantin isaret degistirmesine neden olur. Sonug¢ olarak, Slater determinant dalga
fonksiyonlar1 antisimetrikligi de saglamis olur. Iki elektronun ayni spin orbitalini isgal etmesi
demek, determinantin iki siitununun ayni olmasi demektir. Bundan dolayr determinantin
degeri sifirdir ve sonuc¢ olarak Slater determinant dalga fonksiyonlari, Pauli ilkesine

uygundur.

Slater'in, Pauli prensibine uygun Slater determinant dalga fonksiyonlarin1 kullanarak,
Hartree'nin yazmis oldugu denklemler yerine Fock, literatiirde hartree-Fock denklemleri
olarak bilinen denklemleri yazmistir (Fock, 1930; Fock, 1930).

Frdxi(x) = exi(x) i=1,2,..,N (1.15)
Denklem (1.15)’te; N tane elektron ve Ny tane g¢ekirdekten olusmaktadir. Bir molekiil i¢in

F(r;) Fock operatérii, atomik birimlerde

) Ny N (1.16)
FOD = =5V = D Vi) + D Uy 00 = Kyl

b*a

denklemi yazilir. Denklem (1.16)’daki ilk terim elektronun kinetik enerjisini, ikinci terim ise

cekirdek-elektron etkilesmesini ifade eder. Bununla birlikte:

Jo(Xa () = | X505) = x5 () d x| Xa () (1.17)

ij
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terimi coulomb etkilesim terimidir ve

Ko (rxar) = | X6C9) 1 20| 20 ) (118

terimi ise degis tokus (exchange) etkilesimi terimidir.

Hartree-Fock (HF) denklemleri niimerik yontemlerle ¢oziilebilen denklemlerdir.
Ancak bu yontemlerle yapilan ¢oziimler pratik degildir. Roothaan ve Hall, HF denklemlerinin
¢Oziimiinii basitlestirmek i¢in molekiiler orbitalleri, atomik orbitallerin lineer kombinasyonlari

(MO-LCAO) bigiminde yazmislardir (Roothaan, 1951; Hall, 1951).

Kapal1 kabuklu sistemler i¢in HF hesaplamalar literatiirde spin simirli HF (Restricted
Hartree-Fock RHF) olarak adlandirilir. Hartree-Fock yontemi kullanilarak agik kabuklu
sistemlerin ¢alisilabilmesi icin ROHF (Restricted Open Shell Hartree-Fock) spin sinirl agik
kabuk Hartree-Fock yontemi ve UHF ( Unrestricted Hartree-Fock) spin sinirsiz Hartree-Fock
olmak tizere iki farkli yontem gelistirilmistir. RHF, ROHF ve UHF yontemlerinde

elektronlarin orbitallere dizilisleri sematik gdsterimi Sekil 1.8°de verilmistir.

[ S
1ttt

1ttt

a) RHF b)ROHF c) UHF

Sekil 1.8. a) Kapali kabuklu sistemlerde spin sinirli b) A¢ik kabuklu sistemlerde spin sinirh ¢) Kapali
kabuk sistemlerde spin sinirsiz kosullarinda orbitallerdeki elektron yerlesimi ve enerji
seviyelerinin sematik gdsterimi.

ROHF yontemi ile manyetik 6zelliklerin hesaplanabilmesi i¢in spin polarizasyon
etkileri ayrica incelenmelidir. ROHF yonteminde hesaplanan varyasyonel enerji degerleri
olduk¢a yiiksek oldugundan hesaplamalar icin pratik bir yontem degildir. Bundan dolay1

hesaplamalarda tercih edilmez (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).
1.3.4.3. Spin Simirsiz Hartee-Fock Metodu

Acik kabuklu sistemler ile yapilan calismalarda kullanilan UHF yo6nteminin

formalizmi Kapali kabuklu sistemleri i¢in Hartree-Fock yonteminden biraz farklidir. UHF
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yonteminde, HF denklemleri iki farkli spin kosulu i¢in ayr1 ayr1 yazilmalidir. Bu durumda

Denk.(3-18)‘deki HF denklemleri,

ﬁaca = §acaca

(1.19)
FBCP — SBCBgB
seklinde olur.
L M N (1.20)
FE(r) = 5V = ) Viali) + ) Jp() = ) K
A=1 b+a b+a
b 1
Ky (rdxa(r) = [f)(a(xj)r—ij)(b(xj)dxj] Xb(17) (1.21)

seklindedir. Denklem (1.21)’de K ile temsil edilen exchange terimi yalnizca paralel spinli
durumlarda goriintir (Szabo ve Ostlund, 1996). Agik kabuklu bir sistemdeki eslesmemis
elektronun alfa spinine sahip oldugu varsayilsin ve bu sistemde, alfa spinli elektronlar i¢in
yazilan Fock denklemindeki exchange etkilesmelerinin degeri de artacaktir. Artan bu deger,
enerjiye negatif katkida bulundugundan, alfa spinli elektronlari tarafindan iggal edilen
orbitallerin enerjileri, beta spinli elektronlari tarafindan iggal edilen orbitallerin enerjilerinden
biraz daha diisiik olacaktir. Bu fenomen, eslenmemis elektronlarin kendisiyle zit spine sahip
diger elektronlar1 polarize etmesidir. UHF yontemiyle elde edilen dalga fonksiyonlari, acik
kabuklu sistemlerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin incelenmesinde kullanighh bir
yontemdir. Fakat bu yontem, az da olsa spin kirlenmesine neden olur, 6rnegin dublet bir
sistem bir miktar quadret 6zellikleri gosterebilir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and
Frisch, 2015).

1.3.5. Elektron Korelasyonu ve Configuration Inteaction Metodu

Hartree-Fock yontemi, ¢ok elektronlu sistemlerin taban durumlarinin enerjilerini
hesaplamada ve sistemin dalga fonksiyonlarini belirlemede basarili bir yontemdir. Fakat
Hartree-Fock yonteminin bazi yetersizlikleri vardir. Hartree Fock yontemine gore, elektronik
potansiyel enerjisi, N elektronlu bir sistemde herhangi bir elektronun kendisi disindaki N-1
tane elektronun neden oldugu ortalama bir potansiyel ile etkilesime girdigi diisiiniilerek
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yazilmaktadir. Bundan dolayi, elektronlarin anlik konumlar1 dikkate alinir. Gergek durumda,
elektronlar ayn1 yiike sahip olduklarindan birbirlerini iterler ve birbirlerinden uzaklagmak

istemektedirler. Elektronlariin bu durumlari “coulomb korelasyonu” olarak ifade edilir.

Elektron-elektron etkilesimlerindeki korelasyon etkileri HF yonteminde dikkate
alinmamaktadir. Bu sebep ile elektronlar arasindaki etkilesimin potansiyel enerjisi gercek
enerjiden biraz daha biiyiiktiir. Bundan dolay1 HF enerjisi, ger¢ek toplam enerjiye bir {ist sinir
olusturmaktadir. Bir sistemin relativistik olmayan tam enerjisi (&,) ile Hartree-Fock yontemi

ile elde edilen (E,) arasindaki fark, korelasyon enerjisi (E,,,) Olarak adlandirilir.
Ecorr = € — Ep (1.22)

HF yonteminde dikkate alinan elektronlar arasindaki ortalama etkilesmeler, elektron-
elektron etkilesmesinde en baskin etkilesmedir. Enerji hesaplamalarinda korelasyon
enerjisinin degeri ¢ok yiiksek degildir. HF enerjisine katkisinin ¢ok kiiciik oldugu bile
sOylenebilir. Elektron korelasyon etkilerinin, enerjiye katkist ¢ok kiigiiktiir. Bundan dolay,
diger molekiiler 6zelliklerin (elektriksel ve manyetik 6zellikler) hesaplanmasinda ¢ok biiyiik

Oonem tasimaktadir.

Configuration Interaction (CI) metodu, HF taban durumunun ve uyarilmis
durumlarinin Slater determinantlarinin bir lineer kombinasyonu ele alinarak, N elektronlu bir
sistemin tam dalga fonksiyonunu olusturdugundan, korelasyon etkilerini hesaba katan bir
metottur. Varyasyonel bir yontem olan SCF teknikleri, bir sistem ig¢in olusturulan bu
baslangic dalga fonksiyonlarini bu sistemin enerjisini minimize edecek sekilde diizenler. SCF
hesaplamalarindan saglanan dalga fonksiyonlar1 daha sonra atomik veya molekiiler sistemin
ozelliklerini hesaplamak i¢in kullanilirlar (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch,
2015).

1.3.5.1. Simirlandirilmis Configuration Interaction Metodu

Full-CI yontemi, Schrodinger denklemine tam ¢oziimler saglamasina ragmen orta
biiyiikliikte baz setleri kullanildiginda, Full-CI hesaplamalar1 ¢ok kiigiik sistemler igin pratik
olmadigindan dolayi, hesaplamalarda pratikligi saglamak i¢in smirlandirilmig CI yontemleri
kullanilmaktadir. Kapali kabuk sistemleri i¢in korelasyon etkilesmeleri incelenmistir. Buna

literatiirde spin sinirli korelasyon etkilesimleri ad1 verilir.
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Enerjisi hesaplanacak olan sistem, iki veya daha fazla bagimsiz pargaya ayrilabiliyorsa,
parcalara ayrilan sistemin herbir par¢anin enerjilerinin toplamini sistemin enerjisine esit olarak
hesaplayan yontemler mevcuttur. Bu yoOntemler, literatiirde biyiiklik-uyumlu (Size-
Consistent) yontemler olarak bilinmektedir. Full-CI yontemi varyasyonel ve biiyiikliik-uyumlu
olmasia karsin CIS, CID, CISD yontemleri varyasyoneldir ama biiyliklik-uyumlu degildir.
Sistemin buytikligi arttikga, sinirlandirilmis korelasyon etkilesmelerinden meydana gelen
yontemlerdeki bu eksiklik kendini daha ¢ok hissettirir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman
and Frisch, 2015).

1.3.6. Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi

Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi (DFT), elektron korelasyon problemini ¢6zmek igin
alternatif bir yaklasim sunar. CI yontemleri ile DFT yontemlerinin ¢ok elektronlu sistemlerde
farkliliklar vardir (Parr ve Yang, 1989; Seminario ve Politzer, 1995; Parr ve Yang, 1996). N
elektronlu bir sisteminde DFT, HF ve CI yontemlerinin bireysel olarak -elektronlarin
hareketiyle ilgilenmedigi gibi DFT de bireysel olarak elektronlarin hareketleriyle ilgilenmez,
uzaym herhangi bir noktasinda yerellesmis elektron yogunlugu ile ilgilenir. HF ve CI
yontemlerindeki sistemin dalga fonksiyonlariyla ilgilenirken DFT, sistemin elektron
yogunlugu ile ilgilenir (Parr ve Yang, 1989; Parr ve Yang, 1996).

Hohenberg ve Kohn (HK) (Hohenberg ve Kohn, 1964) tarafindan 1964'te ortaya atilan
DFT'ye dayali iki ana teorem vardir (Slater, 1974).

Bu teoremlerden birincisi, duragan bir kuantum mekaniksel sistemin her bir
gozlenebilir taban durum yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak yazilabilir. Teoremlerden
ikincisi 1se varyasyonel yontem kullanilarak taban durum yogunlugu tam olarak

hesaplanabilir.

Born-Oppenheimer (Born ve Oppenheimer, 1927) yaklasimina gore, elektronlardan
meydan gelen bir sistemdeki c¢ekirdeklerin konumlar1 sabittir. Bundan dolayi, taban
durumunda bulunan, sistemin toplam enerjisini minimum yapacak olan ¢ekirdek koordinatlar
secilir ve boylelikle bdyle bir ¢ekirdek alanindaki elektron yogunlugu dahil her sey, sistemin

toplam enerjisini en diisiik yapmak i¢in kendilerini ayarlarlar.

Hohenberg ve Kohn (HK) (Hohenberg ve Kohn, 1964) tarafindan ortaya atilan

teoremlerden birincisi, N elektronlu bir sistemin V (r) dis potansiyelinin bagimsiz olarak p(r)
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elektron yogunluklari tarafindan belirlenebilir. Sistemin hamiltoniyeni ve taban durumu dalga
fonksiyonlar1 sadece elektron yogunluguna baglidir ve bdylece sistemin enerjisi elektron
yogunluklarinin bir fonksiyoneli olarak yazilabilir. Elektron yogunluguna bagli sistemin

enerjisi
E[p] = [ p(r)V(r)dr + Tlp] + Vee[p] (1.23)

seklinde yazilabilir. Denklem (1.23)’te  T[p] kinetik enerji ve V,.[p] elektron-elektron
etkilesme enerjisidir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).

HK tarafindan one siiriilen ikinci teorem, varyasyon ilkesine benzemektedir. Herhangi
bir sistemin p'(r) elektron yogunluguna karsilik gelen E[p’] enerjisi, sistemin taban

durumuna karsilik gelen gergek enerji degerinin bir dist limitidir.
E[p'] = Elp] (1.24)

Denklem (1.24)’te E[p], sistemin taban durumuna karsilik gelen gergek enerjiyi ifade

etmektedir.

1965'te Kohn ve Sham (KS) (Kohn ve Sham, 1965) teoriyi biraz gelistirdiler ve
DFT'nin bazi pratik uygulamalarini yaptilar (Vosko vd., 1980). Kohn ve Sham, birbirleriyle
etkilesime giren N elektronlu bir sistemin Schrédinger denklemini, sistemin elektron

yogunlugunu veren bir dizi tek pargacik denklemi cinsinden yazmustir.

Baslangicta birbirleriyle etkilesime girmeyen N elektronlu bir referans sistem olsun.

Bu N elektronunun N tane orbitalini, Kohn ve Sham tarafindan elde etmek i¢in 6nce,

v (1.25)

Denklem (1.25)’teki Hamiltoniyen ifadesi yazilmistir. Sistemin taban durumunun gergek

dalga fonksiyonu

W = =1z - Pi) (1.26)
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seklindedir. Burada y; 'ler, tek elektron Hamiltoniyen'in en diisiik enerjili 6zfonksiyonlarini

ifade eder.
Hy = =~V + Vy(r) (1.27)
Hap, = €, (1.28)

seklinde yazilir. Vi (7)'nin dis potansiyelinde, birbiri ile etkilesime girmeyen sistemin toplam

enerjisi
E[p] = Tlpl + [ Vy(r)p(r)dr (1.29)

seklindedir yazilir. Denklem (1.29)’da Ts[p], referans sisteminin kinetik enerjisini ifade eder

ve

. (1.30)

Tilo] = Z(wi|— 2Vl

i

seklinde yazilir.

Gergek bir sistemde, N elektronlar1 birbirleriyle etkilesime girmekte ve enerji
ifadesinde, J[p] Coulomb etkilesim enerjisi ve Exc[p] exchange-korelasyon terimleri yer

almalidir ve sonug olarak gercek bir sistemin toplam enerjisi

Eslp] = Tslpl + [ Vn(Mp@)dr + J[p] + Exclp] (1.31)

denklemi seklinde yazilir. Denklem (1.31)’de T[p] ger¢ek sistemin kinetik enerji

fonksiyonelini temsil eder ve Ey:[p] terimi,
Exclp]l = Tlpl = Tslpl + Veelpl —Jlpl (1.32)
Verr(r) = Vy(r) + f%dr’ + Vi (1) (1.33)

denklemi sistemin efektif potansiyel denklemidir. Denklem (1.33)’te Vy.(r), exchange-

korelasyon potansiyelini temsil eder ve

sExclp]
Vxe() = ey (1.34)
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seklinde yazilir. Denklem (1.27)’deki Hamiltoniyen bagintisi, referans sistemin kinetik
enerjisi ile gergek sistemin efektif potansiyel terimlerinden olusmaktadir. Buraya kadar

yapilan islemlerden yola ¢ikarak, Kohn ve Sham tarafindan tek elektron denklemleri i¢in
(= 3 V2 + Veer ) ES = el i=1,2,...,N (1.35)

seklinde bir ifade tiiretilmistir. Denklem (1.35)teki XS ozfonksiyonlar;, Kohn-Sham

orbitallerini ifade eder. Bu orbitaller kullanilarak, sistemin elektron yogunlugu

N (1.36)
p) = ) v’

seklinde yazilabilir. KS denklemleri HF denklemlerinin ¢6ziildiigii gibi ¢oziilebilmesi igin KS
orbitalleri LCAO yaklasimina gore yazilmali ve ancak Exc[p] terimi bilinmelidir. Ama Exc[p]
fonksiyoneli tam olarak yazilamadigindan dolay1 bu terimi yazabilmek i¢in yerel yogunluk
yaklagimi (Local Density Approximation LDA) (Parr ve Yang, 1989; Seminario ve Politzer
1995; Vosko vd., 1980; Ziegler, 1991) ve genellestirilmis gradyant yaklasimi (GGA) (Perdew,
1986; Lee vd., 1988; Perdew ve Wang, 1992; Labanowski ve Andzelm, 1991; Perdew ve
Wang, 1986: Becke, 1988) gibi yaklasimlar yapilmaktadir. Bu yaklasimlar yapildiginda,
Exc[p] terimi iki pargaya ayrilir. Bunlar exchange fonksiyonelleri Ex[p] ve korelasyon

fonksiyonelleri E.[p] terimleridir ve Ex.[p] terimi

Exclp] = Exl[p] + Eclp] (1.37)
seklinde yazilir.

Kohn ve Sham tarafindan DFT teorisini molekiiler sistemlere uygulamak i¢in yaklagim
gelistirmistir. Yapilan ilk yaklagim, yerel spin yogunluklari yaklagimidir (Local Spin Density
Approximation, LSDA) (Parr ve Yang, 1989; Seminario ve Politzer 1995; Slater, 1974). Bu

yaklagimda Exchange-korelasyo enerjisi,

EgtPt = [ p(r)egd® [p*(r), pP ()]dr (1.38)

seklindedir. Denklem (1.38)’deki ege?, pargacik basina exchange-korelasyon enerjisini

ifade eder. Bu yaklasim c¢ercevesinde, exchange fonksiyonelleri Slater tarafindan gelistirilmis
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olup, korelasyon terimleri Vasko, Wilk ve Nusair tarafindan gelistirilmis bunlarin bas harfleri
olan  SVWN fonksiyonelleri olusturulmustur (Ziegler, 1991). LSDA fonksiyonelleri
molekiiler hesaplamalarda kullanighdir. Fakat bu fonksiyoneller, molekiiler bag enerjilerinin
hesaplanmasinda ger¢ek degerlerden ¢ok biiylik sapmalara yol agmistir (Labanowski ve
Andzelm, 1991).

LSDA yaklasimindan elde edilen exchange-korelasyon fonksiyonellerine yerel spin

gradyentleri de eklenerek diizeltmeler yapilmistir. Bu diizeltmeler sonucunda GGA yaklagimi

EGEA = [ [p®(r), pP (r), Vp® (r), Vph (r)]dr (139)

seklindedir. Korelasyon fonksiyonellerine GGA diizeltmeleri yapilarak, Perdew (P86)
(Perdew, 1986), Lee, Yang ve Parr (LYP) (Vosko vd., 1980), Perdew ve Wang literatiirde
(PW91) (Weniger ve Steinborn, 1983) ile bilinen korelasyon diizeltmelerini yapmislardir. Bu
korelasyon diizeltmeleri arasindan ozellikle LYP fonksiyonelleri korelasyon enerjilerini

oldukea 1yi hesaplamaktadir.

Exchange fonksiyonellerine GGA diizeltmeleri yapilarak, Perdew ve Yang literatiirde
(PW86) (Perdew ve Wang, 1986), Becke (B88) (Becke, 1988) ile bilinen fonksiyoneller

tiiretilmistir.

LSDA yaklasimmma GGA diizeltmeleri yapilarak bir¢cok hesaplamalarda daha iyi
sonuglar ortaya c¢ikmistir. Ama termokimyasal hesaplamalarda ve reaksiyon bariyer
yiiksekliklerinin hesaplanmasinda bazi sorunlarla karsilagilmistir. Bu sorunlar1 ortadan
kaldirmak i¢in Becke, adyabatik uyum formiiliinii tiiretmis ve yarim-yarim fonksiyoneller

olarak adlandirilan fonksiyonelleri elde etmistir (Becke, 1993).

DFT'ye en biiyiik katkilardan biri, 1993 yilinda Becke'nin, exchange terimini hibrit
fonksiyonelleri olarak adlandirilan fonksiyonellerle ifade etmesi ile olmustur (Becke, 1993).
Becke'nin ii¢ parametreli hibrit fonksiyoneli yani B3LYP olarak bilinen bu fonksiyonel HF
exchange, LSDA exchange korelasyonu ve gradyent diizeltme terimlerini barindirmaktadir.
Becke’nin elde etmis oldugu hibrit exchange fonksiyonelleri ile farkli korelasyon
fonksiyonelleri birlestirilebilir, birlestirilen bu fonksiyoneller amaca gore farkli DFT
yontemleri olusturulabilmektedir. Ornegin, Becke'nin hibrit fonksiyonellerini ile LYP
korelasyon fonksiyonelleri birlestirilerek B3LYP metodunda exchange fonksiyoneli elde
edilir (Szabo and Ostlund, 1996; Foresman and Frisch, 2015).
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1.4. Geometri Optimizasyonu

Molekiiler geometrinin teorik olarak belirlenmesi, molekiiler kuantum mekaniginin en
basarili uygulamalarindan biridir. ab-initio metotlart ile bag uzunluklar1 deneysel degerlere
+0.02 Angstrom ve bag acilar ise +5° degerlerde yaklasiklikla hesaplanmaktadir (Szabo ve
Ostlund, 1982).

Molekiildeki elektronlarin koordinatlar1 atomlarin dizilislerine baghdir ve atomlarin
dizilisleri de molekiil geometrisine baglidir. Bundan dolay1, molekiil geometrisi, molekiil
enerjisinin hesaplanmasinda biiyilkk 6nem tasir. Molekiil geometrisindeki yapilan kiigiik
degisiklikler bile, molekiiliin enerjisini etkilemektedir. Molekiiliin en kararli durumlarini
belirlemek i¢in geometri optimizasyonu yapilmaktadir. Geometri optimizasyonu sonucunda,
molekiiliin enerjisinin minimum oldugu yani molekiiliin en kararli oldugu atomik dizilisler

elde edilir.

Molekiiliin potansiyel enerji yiizeylerinin incelenmesi sonucunda farkli molekiil
geometrilerinin, molekiil enerjisi {iizerindeki etkisi anlasilmaktadir. Molekiil enerjisi,
cekirdeklerin konumlarinin bir fonksiyonu olup bu fonksiyon, sekilde gosterildigi gibi
molekiildeki tiim olas1 atom dizilislerine karsilik gelen bir potansiyel enerji yiizeyini

tanimlamaktadir.

enel maxirmum
g semer nokta

yerel maximum

yerel minimum genel minimum

/ yerel minimum

Sekil 1.9. Geometri Optimizasyonuna ait noktalarin gosterimi (Tagdemir, 2010).

Potansiyel enerji yiizeyi, molekiiliin geometrisi ile enerjisi arasinda matematiksel bir
baginti kurmaktadir. Potansiyel enerji yiizeyi lizerinde bulunan genel maksimum, yerel
maksimum, genel minimum, yerel minimum semer noktasi olmak tizere her bir nokta farkli

bir geometriyi tanimlar (Sekil 1.9).
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Potansiyel enerji yiizeyinin en yiiksek noktasi genel maksimum iken potansiyel enerji
yiizeyinin en diisiik noktasinin oldugu bolge genel minimumdur. Potansiyel enerji ylizeyinin
belirli bir alanindaki en yiiksek noktasi yerel maksimum iken potansiyel enerji yiizeyinin

belirli bir alanindaki en diislik noktadir ise yerel minimumdur.

Potansiyel enerji ylizeyinde bir yonde maksimum, diger yonde minimum olan nokta

semer noktasidir.

Reaksiyon mekanizmasi c¢aligmalarinda yerel ve genel maksimumlar noktalart
kullanilirken yerel ve genel minimumlar, molekiiliin farkli konformasyonlarinin veya yapisal
izomerlerinin kararli oldugu durumlar i¢in kullanilmaktadir. Genel minimum, en diisiik enerji
konformasyonunu, yerel minimumlar ise molekiilin diger kararli konformasyonlarini
belirlemede kullanilir. Semer noktasi, iki kararli yap1 arasindaki gecis durumlarini ifade eder
ve reaksiyonlar sonucu olusan ara iirlinleri temsil eder. Olusan ara friinler de kararh

yapilardir.

Geometri optimizasyonunda amag¢ minimum noktalart belirlemektir. Hesaplama, bir
baslangic geometrisi ile baslar ve daha sonra bu geometriye karsilik gelen enerji hesaplanir.
Hesaplanan enerji, potansiyel enerji yiizeyindeki bir noktaya karsilik geldikten sonra enerji
gardyenti hesaplanir. Hesaplama sonucunda enerji artis hizinin minimum oldugu yodnde
potansiyel enerji ylizeyine gidilecek yonelim belirlenir. Geometri, enerji gardyentinin
boyutuna bagli olarak degistirilir. Bu islem, enerji gradyenti sifir olana kadar devam edilir.

gTi=0 i=1,2,3,...,3N-6 (1.40)
Denklem (1.40)’da, gradyentin sifir olmasi demek, molekiiliin kararli durumlarindan birine
karsilik gelmesi demektir. Optimizasyon sonucunda gelinen nokta, molekiiliin kararh
durumunu temsil eden minimumlar noktadir ve bu nokta ara iirlinleri temsil eden semer
noktalar1 da olabilir Bu iki durumu birbirinden ayirt etmek ic¢in harmonik titresim
frekanslarinin analizleri yapilir. Molekiiliin kararli durumlarinda biitiin frekanslar reel iken,

semer noktalarina karsilik gelen durumlarda bir tane imajiner frekans bulunur (Bohr, 1913).
1.5. Molekiiler Mekanik

Molekiiler mekanik, molekiiliin elektronik enerjisindeki degisimleri inceler. Aslinda

bir molekiiliin ¢ekirdek hareketlerine bagli olarak olusan potansiyel enerjiyi hesaplayip
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minimum enerjiye karsilik gelen ¢ekirdek konumlarini belirlemeye calisir. Molekiiliin
elektronik enerjisi ¢ekirdek konumlarina baghdir (U = U(q,)). Dolayisiyla ¢ekirdek konumlari
degistikce elektronik enerji de degisir. Molekiiliin elektronik enerjisindeki degismeler; bag
gerilmesi (V},), a1 biikiilmesi (Vy), diizlem dis1 biikiilme (V;,,) torsiyon (V,), bu hareketler
arasindaki etkilesmeler (¢apraz terimler) (V;,;), non-bonded atomlar arasindaki itme ¢ekme
(Vyaw) ve atomlar arasindaki elektrostatik etkilesmelerden (V) kaynaklanir. Bu katkilarin
toplam1 molekiil iginde hareket eden atomlarin (¢ekirdeklerin) potansiyel enerjisini verir ki bu
toplam potansiyel enerji (v) Molekiiler mekanigin iskeletini olusturur. Bu toplam potansiyel

enerji
V= Vb + Vg + V¢ + V;)Op + Ves + Vvdw + Vint (141)
seklinde yazilabilir.

Cekirdek koordinatlariin fonksiyonu olarak verilen bu V enerjisinden, geometriler ve
bagil enerjiler hesaplanabilir. Kararli molekiillere ait geometriler potansiyel enerji yilizeyinde
bir minimuma karsilik gelirler. Kararli molekiillerin potansiyel enerji ylizeyi iizerindeki
minimumlari, ¢ekirdek koordinatlarinin bir fonksiyonu olan V’nin minimize edilmesi ile elde

edilirler. Yukaridaki denklemde kullanilan her bir terimin agik ifadesi Molekiiler Mekanik
Kuvvet Alanini tanimlar. Clinkii potansiyel enerji fonksiyonunun tiirevi (6u/ 9y) atom lizerine

etki eden kuvveti verir. Kuvvet alanlar1 sistemin potansiyel enerjisinin hizli ve dogru bir
sekilde hesaplanmasina olanak saglar. Molekiiler Mekanik ile hesaplanan enerji degerleri
anlamli (kesin) degerler degildir. Ancak iki ya da daha fazla konformerin enerjileri arasindaki

farklar anlamlidir.

1.5.1. Bag Gerilmesi (Bond Stretching)

Bag gerilmesi potansiyel enerjisi
.. 1 2
V,(i,j) = Ek,,(RU — Rey) (1.42)

bagintist ile hesaplanir. Denklem (1.42)’deki V}, potansiyel enerjisi, birbirine bagli atomlarin

potansiyel enerjileri toplanarak elde edilir;
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Vb = Z Vb,ij (143)
Lj

1.5.2. Aq1 Biikiilmesi

Ag1 biikiilmesi potansiyel enerjisi
1 2
Vg = Ekg (Gijk - Heq) (144)

bagintisi ile hesaplanir. Denklem (1.44)’deki Vy biikiilme enerji terimi Hook kanununa baglh

olarak tanimlanir ve burada 6;y, ijk atomlar arasindaki agidir.

Vo = X Vaijk (1.45)
toplam biitlin bag acilari tizerindendir.
1.5.3. Torsiyon

Torsiyon potansiyel enerjisi

N |-

Vo = [Vl + cos(ng) — go)] (1.46)

bagintist ile verilir. Burada n, 360° i¢cindeki minimumlarin sayisini verir. ¢, minimumlarin

konumlarini belirler. V, egrinin genligini verir.
1.5.4. Diizlem D11 Biikiilme (Out of Plane bending)

Y
A

N

O atomu halka karbonlarinin bulundugu diizlemin disinda yer alir.

Diizlem dis1 biikiilme potansiyel enerjisi

1
Voop =3 koop)(oopz (1.47)

bagmtisi ile hesaplanir. Denklem (1.47)’deki x,,p, Karbonlarin bulundugu diizlem ile O

atomu arasindaki acidir.
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1.5.5. Van der Waals Etkilesim Enerjisi

Bag icermeyen (non bonded) enerji, birbirine bagli olmayan i ve j atom ¢iftlerinin

etkilesim enerjilerinin toplamini ifade eder.

Van der Waals enerjisi ¢ekirdekleri saran elektron bulutlar1 arasindaki etkilesim

enerjisidir ve Van der Waals enerjisi

Ay By (1.48)
Voaw = 0. 0|7+ it
U

bagintisi ile hesaplanir.

1.49
Voaw = Z Vvdw,ij ( )
i

denklemindeki van der Waals enerji etkilesimleri 1,4; 1,5; 1,6; ... atom g¢iftleri arasindaki

etkilesimlerin toplam1 olarak yazilir.

MM2 ve MM3 kuvvet kalanlar1 R™° ile orantili bir ¢ekim terimini ve eks(—aR;;) ile

orantilt bir itme terimini kullanirlar.
1.5.6. Hidrojen Bag1 Enerjisi

Bir diger onemli molekiiller aras1 (veya molekiil i¢i) ¢ekim etkilesimi ise hidrojen
bagidir. Bu c¢ekim bir molekiildeki elektronegatif atom ile ikinci bir molekiildeki

elektronegatif bir atoma bagli hidrojen atomu arasinda gerceklesir.

Tipik bir tekli bagin bag enerjisi 60-100 kcal/mol diir ve van der Waal etkilesim enerji
0,1-0,2 kcal/mol iken hidrojen bag enerjisi 2-5 kcal/mol diir. Hidrojen baginin kaynagi pozitif

yiiklii hidrojen ile negatif yiiklii heteroatomlar arasindaki elektrostatik ¢ekimdir.

Hidrojen bagi enerji terimi Lennard-Jones potansiyelinin modifiye edilmesi ile
R 12 R 10
VH—bOTld = e [5 (?0) -6 (?0) ] (150)

seklinde yazilir.

23



1.5.7. Elektrostatik Etkilesme

Elektrostatik katkilar Coulomb potansiyel enerji ifadesi kullanilarak hesaplanir.

v, = Z qi4; (1.51)

&R;;
T ritij

Denklem (1.51)’deki q; ve q; i ve j atomlarinin net atomik yiikleridir ve ¢, ise elektrik

sabittir. Kismu atomik yiikler kiiciik molekiiller icin yart deneysel ya da ab-initio
hesaplamalarindan elde edilir. V, elektrostatik etkilesim terimi 1,2 ve 1,3 atom ¢iftleri harig

diger biitiin atom ciftleri tizerinden toplam alinarak hesap edilir.

1.52
Ves = zVes,ij ( S )
j=4

1.5.8. Etkilesim Terimleri

Denklem (1.41)'deki V;,; etkilesim terimleri; gerilme, biikiilme ve torsiyon hareketler
arasindaki etkilesmeleri dikkate alir. En yaygin ¢apraz etkilesim terimleri gerilme-gerilme,

gerilme-biikiilme, gerilme-torsiyon, biikiilme-torsiyon ve biikiilme-biikiilme seklindedir.

Ornegin: gerilme-biikiilme potansiyel enerjisi
V = ~kip(Ary — Ar)A (1.53)
bagintisi ile hesaplanir.

MM2 sadece gerilme-biikiilme, MM3 ve MM4 gerilme-biikiilme, biikiilme-biikiilme

ve gerilme-torsiyon terimlerini igerir.

Kullanilan ¢ok farkli kuvvet alanlar1 (metotlar1) vardir. Bu kuvvet alanlar1 genel olarak

ii¢ agidan farkhidirlar.
1) Her bir enerji teriminin fonksiyona bigimi
2) Igerdigi ¢apraz terim sayis1 ve bicimleri

3) Parametreleri fit etmek i¢in kullanilan bilginin (teorik-deneysel) tipi.
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1.6. Niikleer Manyetik Rezonans

Her atomun merkezinde, atomun toplam boyutundan ¢ok daha kiigiikk ama toplam
kiitlesinin ¢ogunu igeren son derece yogun, pozitif yiikli bir ¢ekirdek bulunur. Belirli bir
cekirdegin kararlilig1 veya kararsizligi, protonlar ve ndtronlar arasindaki ¢ekici niikleer kuvvet

ile protonlar arasindaki itici elektriksel etkilesimler ile belirlenir (Young ve Freedman, 2011).
1.6.1. Cekirdek Spini ve Manyetik Momentler

Protonlar ve nétronlar, elektronlar gibi spini 1/2 parcaciklaridir. Protonlarin ve
notronlarin yani niikleonlarin spin agisal momentumlari, elektronlar i¢in yazilan denkleme

benzetilerek yazilabilir. Buna gore bir niikleonun spin agisal momentumunun biiytikligii

L= /%(%H)h:ﬁh (1.54)

Ve bir niikkleonun spin agisal momentumun biytikliigiiniin z-bileseni

L,=7

N |-

h (1.55)

seklinde yazilabilir. Niikleonlarin spin agisal momentumuna ek olarak, c¢ekirdek icindeki
hareketleriyle iliskili yoriinge agisal momentumu da olabilir. Niikleonlarin yoriinge agisal
momentumu, elektronlar i¢in yazilan denkleme benzetilerek yazilabilir. Cekirdegin toplam
acisal momentumu L, tiim niikleonlarm tek tek spin ve yoriinge agisal momentumunun

vektorel toplamidir ve biiyiikligii
L =.II+1nh (1.56)

seklinde ifade edilir. Denklem (1.56)’daki I, toplam ¢ekirdek agisal momentum kuantum

sayisidir. Cekirdegin toplam agisal momentumunun biiyiikliigiiniin z-bileseni
L, =m;h (mi=-1L (-1+1),...,(0-2),1) (1.57)

ile ifade edilir. Denklem (1.57)’deki m; ¢ekirdegin toplam manyetik kuantum sayisidir.
Niikleonlarin sayis1 (A) ¢ift oldugunda, | bir tamsayidir; tek oldugunda, | bir yari-tamsayidir.
Burada | kuantum sayisi, ¢ekirdek i¢indeki niikleonlarin zit spinlerinin eslesmesi sonucu elde
edilen bir kuantum sayisi olarak diisiiniilebilir. Toplam g¢ekirdek agisal momentum kuantum

sayist l'ya genellikle c¢ekirdek spini denir. Ancak genel olarak c¢ekirdegi olusturan
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niikleonlarin orbital ve spin agisal momentumunun toplamu ile iliskili bir kuantum sayisidir

(Young ve Freedman, 2011).
1.6.2. Cekirdegin Toplam Spin Kuantum Sayisimin Belirlenmesi ile ilgili kurallar

Bir elementin NMR'de aktif olup olmadigi, atom gekirdeginin spin kuantum sayisina
baghdir. Elektron gibi, bir atom ¢ekirdegi de bir spin kuantum sayisina sahiptir. Cekirdegin
spin kuantum sayist |, ¢ekirdekteki proton ve notron sayisina gore degisim gostermektedir.
Spin kuantum sayilari, ¢ekirdekteki proton ve notron sayisi ile belirlenemez. Fakat proton ve

noétron sayist ile spin kuantum sayisi arasinda gegerli bazi kurallar vardir (Balci, 2013).

1) Cift-Cift Cekirdekler: **C ve *°0 gibi kiitle numarasi ve atom numarasi ¢ift say1 olan
elementlerdir. Bu izotoplarin proton ve notron sayilari ¢ifttir. Bu gruptaki tiim izotoplarin spin
kuantum sayilar1 | = 0 oldugu i¢in bu grupta bulunan elementler NMR spektroskopisinde aktif
degildirler.

2) a. Tek- tek gekirdekler: “°F gibi kiitle numarast ve atom numarasi tek say1 olan

elementlerdir. Bu grupta bulunan elementlerin proton sayisi tek nétron sayisi gifttir.

2) b. Tek-Cift ¢ekirdekler: **C gibi kiitle numarasi tek atom numarasi ¢ift say1 olan

elementlerdir. Bu grupta bulunan elementlerin proton sayisi ¢ift nétron sayisi tektir.
Ikinci gruptaki elementlerin spin kuantum sayisi I = 1/2 ve tek katlaridir.

3) Cift-Tek Cekirdekler: “N, B0 gibi elementlerin kiitle numaras1 ¢ift, atom
numarasi tek olan elementlerdir. Bu grupta bulunan izotoplarin nétron ve proton sayisi tek

sayilardir ve bu gruptaki elementlerin spin kuantum sayis1 tam sayilardan olusur

Bir elementin spin kuantum sayist I # 0 olmasi, o elementin NMR spektroskopisinde

go6zlenebilir olmasi demektir (Balci, 2013).

"Nz ""Nein: 1 = 0; *Cs, *°Og, *Sis
A: Kiitle Numarasi KN giger: 1= 112 ; *Hy, Cs, Ny, °Fg, P35
Z: Atom Numarasi 1=3/2,5/2, ...; Lis (3/2), *'Bs (3/2)

WMNee I=1,2,3, ... ; Lis (1), ¥N7 (1), H1 (1)
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1.6.3. Atom Cekirdeklerinin Manyetik Alanda Davramsi

Cekirdek manyetik momenti, ¢ekirdek agisal momentum ile iligkilidir.
i a L

Cekirdek i¢indeki bir protonun ve ndtronun manyetik momentinin z biliseninin

bilytikligi
|.“sz|proton = 2.7928u, (1.58)
|ttszlnstron = 1.9130p, (1.59)

ile belirlenir. Denklem (1.58) ve Denklem (1.59)’daki u,,, ¢ekirdek magnetonudur ve asagida

verildigi gibi hesaplanir.

Hn = —— =5.05078 x 10727J /T = 3.15245 x 1078 eV /T (1.60)

mp

Denklem (1.60)’daki m,, proton kiitlesidir.

Bir ¢ekirdek, dis bir B manyetik alana yerlestirildiginde, tipki atomik manyetik

momentlerde oldugu gibi potansiyel enerjisindeki degisim
AE = —ji-B=—u,B (1.61)

olur. Bu durumda manyetik momentin alan yoniindeki bilesenleri kuantize olur ve dolayisiyla

bu etkilesimden bir dizi enerji seviyesi ortaya ¢ikar.

B siddetinde bir manyetik alan igerisine bir manyetik dipol getirildiginde dipoliin
bellirli bir potansiyel enerjisi olusur ve bu enerji manyetik alan siddetine ve dipoliin manyetik

moment siddetine baglidir (Young ve Freedman, 2011).

AE = —fi-B (1.62)
ve buradan
AE = y 2 (1.63)
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denklemi elde edilir. Denklem (1.63) incelendiginde manyetik alan igerisindeki bir manyetik
dipol belirli enerji seviyelerine sahip oldugu yani enerjinin kuantumlu oldugu goriiliir.
Dipoliin sahip olabilecegi enerji seviyesi sayisi, spin kuantum sayisina baglidir. Spin kuantum

sayist [ = 1/2 oldugundan ve manyetik kuantum sayilari

mpy = —I,(=I+1),..,0,(+1 + 1), +I] (1.64)
degerleri aldigindan

mp=s Ve mp=—- (1.65)

olur ve Denklem (1.65)’teki bu protonun iki farkli manyetik kuantum sayisina sahip oldugunu
gosterir. Bu iki farkli manyetik kuantum sayisi, Denklem (1.63)’te yerine yazilmasi ile enerji

degerleri hesaplanir.

hB (1 1

E1 = VE(E) mp = E (166)
hB 1 1

E2 = ]/E(— E) m, = _E (167)

Denklem (1.66) ve (1.67)’deki enerji degerleri protonun manyetik alanda olusturdugu enerji
seviyeleridir. Proton bir manyetik momente sahiptir ve bu moment vektoreldir. Proton
uygulanan B dis manyetik alana girdiginde protonun manyetik momenti gelisigiizel
yonlenemez, manyetik alanin yonii ile paralel veya zit olarak yonlenir (Sekil 1.10). Bu farkli
yonlenmelerden dolayr Denklem (1.66) ve (1.67)’de de goriilecegi lizere protonun enerji
seviyeleri de farkli olur. Sekil 1.10°da da goriildiigli gibi protonun manyetik momenti dig

manyetik alan ile paralel yonlenmigse protonun potansiyel enerjisi daha diistiktiir.

Manyetik alan olmadig1 zaman manyetik moment her istikamette gelisigiizel yonlenir
(Sekil 1.10). Proton bir manyetik alan igerisine getirildigi zaman protonun farkli enerji

seviyelerinde yarilmalar meydana gelir (Sekil 1.11) (Balci, 2013).
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Sekil 1.10. Protonun manyetik alan olmadig1 zaman ve manyetik alan igindeki hareketi (Young ve
Freedman, 2011).
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Sekil 1.11. Bir ¢ekirdegin manyetik alani igindeki enerji seviyelerindeki yarilmalar (Balci, 2013).
1.6.4. Rezonans Olay1 ve Rezonans Kosulu

Rezonans olayi, dis manyetik alan ile paralel yonlenmis protonun manyetik momenti
manyetik alan igerisinde uygun enerji verilerek antiparalel olarak yonlenmesidir. Bu iki enerji

seviyesi arasindaki fark rezonans i¢in 6nemlidir. Enerji seviyeleri arasindaki fark

hB (1 hB 1
AE = Eantiparalel — Eparalet = y_(z) - V_(_ E) (1.68)

21 21T

seklinde olur ve buradan
AE = yZ—i (1.69)

denklemi elde edilir. Denklem (1.69)’da Planck sabiti h ve jiromanyetik sabiti y sabit

oldugundan burada degisken olan manyetik alan alan siddeti B’dir. Yani protonun enerji
seviyeleri arasindaki fark manyetik alanin siddetine baghdir. Verilen bu enerji
elektromanyetik radyasyon oldugundan elektromanyetik dalga enerjisi AE’e esit olmasi

gerekir. Elektromanyetik dalga enerjisi ile frekans1 arasinda

AE = hy (1.70)
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esitligi vardir. Rezonans sarti i¢in Denklem (1.69) ve Denklem (1.70) enerji denklemleri

esitlenirse
AE =hv =y (1.72)
B
V=Yoo (1.72)

denklemi elde edlilir. Denklem (1.72) rezonans denklemidir ve NMR deneylerinde rezonans

icin gerekli olan denklemdir.

Homojen bir manyetik alan igerisinde bulunan ¢ekirdekler i¢in tim NMR deneyleri,
cekirdege enerji verilerek alt enerji seviyesinde bulunan g¢ekirdegin {ist enerji seviyesine
gegmesiyle baslar. Spin kuantum sayist I = 1/2 olan proton manyetik alan igerisine
getirildiginde ¢ekirdek iki farkli enerji seviyelerine yarilir. Manyetik momenti dis manyetik
alan ile paralel olan proton enerji alarak alt enerji seviyesinden iist enerji seviyesine geger ve
manyetik moment dis manyetik alani ile antiparalel yonlenir. Bu olaya rezonans denir (Balci,
2013).

1.6.5. Enerji Seviyelerinin Dagilim

Rezonans olayinda cekirdekler alt enerji seviyesinde iken enerji alarak iist enerji
seviyesine gecis yaptiklarindan iist enerji seviyesinde bulunan ¢ekirdeklerin sayis1 artar. Ust
enerji seviyesinde bulunan ¢ekirdek sayisinin alt enerji seviyesinde bulunan ¢ekirdek

sayisindan daha az olunmasi istenir. Bu seviyelerin doldurulmasi ise Boltzmann yasasina gore

olmaktadir.
AE
ﬁ—; =e (1.73)

Burada N, iist seviyede (antiparelel) olan protonlarn sayisi, Ng alt seviyede (paralel) olan
protonlar1 sayis1, AE Iki seviye arasindaki enerji farki, k Boltzmann sabiti ve T sicakliktir.

AE’nin degeri, Denklem (1.65)’te yerine yazilirsa ve seriye agilirsa

N _ YhB hB
2 = e 271'kT:1—y—

Np 2mkT (1.74)

denklemi elde edilir. Enerji alarak alt enerji seviyesinde bulunan proton iist enerji seviyesine

gecerek rezonans olay1 gerceklesir. Bundan dolay: alt enerji seviyesinde bulunan protonlarin
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sayist list enerji seviyesinde bulunan protonlarin sayisina gore ne kadar fazla olursa rezonans
olasilig1 o oranda artar ve ne kadar fazla proton rezonans olursa sinyalin siddeti (pik siddeti) o
oranda artar. Bundan dolay1 ¢ekirdeklerin popiilasyonunun degistirilmesi gerekmektedir.

Denklem (1.74) incelendiginde bu oran1 degistirebilecek iki parametre vardir. Bu parametreler

sicaklik T ve manyetik alan siddeti B’dir. Eger sicaklik degeri disiirtiliirse No/Ng orani
azalmis olur. Diger bir deyisle alt enerji seviyesinde bulunan proton sayisi artar ve bundan
dolay1 da diisiik sicakliklarda NMR spektrumu kaydetmekle hassasiyet artirilmis olur. Fakat
bu yontem hassasiyeti artirmak i¢in uygun bir yontem degildir. NMR spektrumu kaydedilecek
numune, bir ¢oziicli iginde ¢oziiniir ve daha sonra spektrum kaydi yapilir. Numunenin
sogutulmasi ile ¢oziiniirliik problemi ortaya ¢ikar. Ayrica numunede mevcut olan dinamik
dengelerin (bag donmesi, halka cevrilmesi...) statik hale gegcmesidir ve bu da sorun yaratir.
Numunenin NMR spektrumu yiiksek sicakliklarda da kaydedilebilir. Bu sefer de
Denklem (1.74)’te gore popiilasyon ters yonde artar ve bu sebeple sinyal siddetinde azalma
olur. Buradan popiilasyonu etkileyecek tek parametre kalir ki o da B manyetik alan siddetini
artirmaktir. Denklem (1.74)’teki Boltzmann enerji dagilim yasasina gore manyetik alan
siddetindeki degisimin artmasi ile alt enerji seviyesinde bulunan protonlarin sayist da
artacaktir. Sonu¢ olarak rezonans olasiligl artacagi i¢in pik siddetleri de artmis olacaktir

(Balct, 2013).
1.6.6. Durulma Olay1 (Relaksasyon)

Rezonans olayi, i¢in protonun alt enerji seviyesinde iken enerji absoplayarak {iist
enerji seviyesine gegmesi ile gergeklesir (Sekil 1.12). Bu olay sonucunda enerji seviyelerinin
popiilasyonu degismektedir. Ust enerji seviyesinde bulunan protonlar sistemdeki dengenin
tekrar olusabilmesi icin fazla enerjilerini disariya vererek alt enerji seviyelerine donmeleri
gerekir. iist enerji seviyesinde buluna protonlar tekrar alt enerji seviyeye gecmelerine durulma

ve gecen zamana da durulma zamani denir (Balci, 2013).

_ %_

Rezonans Durulma
—_—
- " +E

-+ =

Sekil 1.12. Rezonans ve durulma olaylarinin sematik gosterimi (Balc1, 2013).
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1.6.7. Pik Yerlerinin Belirlenmesi ve Kimyasal Kayma

Standart bir sinyal alinarak rezonans yerleri belirlenir. Rezonans frekanslari, bu
standart sinyalden olan uzakligi Hz (Hertz) biriminden verilir ve boylelikle sinyallerin yerleri
belirlenmis olur. NMR analizleri i¢in kullanilan standart sinyal tetrametilsilana (TMS) ait

sinyallerdir.

TMS’nin ucuz ve kolay temin edilmesi, Olgiilen bilesiklerle reaksiyona girmemesi,
kaynama noktast 27 °C oldugundan spektrum kaydi sonrasinda hafif isitilarak ortamdan
uzaklastirilmasi ve 12 adet esdeger protona sahip olmasindan dolay1 konsantrasyonun diistik
tutulmasinda bile siddetli sinyallerin vermesi gibi ozellikler TMS’nin standart olarak
kullanilmasini saglar. TMS molekiiliiniin sematik molekiiler yapis1 Sekil 1.13’te verilmistir

denir.

- @I
PP 9
9
Sekil 1.13. Tetrametilsilan (TMS) molekiiliiniin yapisi.

Olgiimii yapilacak olan bilesigin ¢ozeltisine TMS ilave edilir ve NMR spektrumu
kaydedilir. Bir protonun rezonans frekansinin TMS rezonans frekansina olan mesafesine

kimyasal kayma denir (Balct, 2013).
1.6.8. NMR Spektrumlarinda Skala

Rezonans denklemi olan Denklem (1.65) incelendiginde bir protonun rezonans
frekans1 manyetik alan siddetine bagli oldugu goriilmektedir. Manyetik alan siddeti farkli olan
cihazlarin proton rezonans frekanslar: da farkli olur. Bu sebeple farkli cihazla ¢alisildiginda
kimyasal kayma degerleri de farkli olup bir karisiklia neden olacaktir. Bu karisikligin

ortadan kaldirmasi i¢in skalanin manyetik alan siddetine bagli olmamasi1 gerekmektedir.
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Protonun rezonans frekansi ile standardin rezonans frekansi arasindaki fark kimyasal kayma

olarak tanimlanmaktadir.
AV = Vnym = Ustan (1.79)

Denklem (1.75) incelendiginde protonun rezonans frekansi ile standardin rezonans frekansi
arasindaki fark NMR cihazin alan siddetine bagl olarak degisecektir. Manyetik alan siddeti
ne kadar fazla ise fark ayni oranda artacaktir. Bu fark cihazin ¢alistig1 sabit frekansa boliiniir
ve 10° ile carpilirsa elde edilen denklem tiim cihazlar i¢in gegerli olan degismeyen kimyasal

kayma denklemi elde edilir.

§ = Jmm Dsin g6 (1.76)

Ucihaz

denklemi elde edilir. Denklem (1.76)’da ¢ kimyasal kayma, vnym Numunenin rezonans
frekansi, vsan Standardin rezonans frekansi ve vgiha; cihazin galistign frekanstir. TMS igin
rezonans frekansi vstan= 0 oldugu i¢in kimyasal kayma

§ = Joumune 106 (2.77)

Ucihaz

seklinde yazilir ve 10° ile ¢arpildigindan kimyasal kayma degerleri ppm (parts per million)
cinsinden ifade edilmektedir.

-CH3
a aromat _—
!“I' 431 Hz .'; ,“, ;"..

b

-CHg
aromat

-CHp- ’ 235 Hz ™S
|| Lsove | 3
718 Hz I I Ny

|

|
3

Sekil 1.14 p-Metilbenzilnitriline ait a) 60 MHz ve b) 100 MHz’lik NMR spketrumlarinin TMS’ye gore Hz
biriminden uzakliklar1 (Balci, 2013).
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60 MHz i¢in 100 MHz i¢in

8CH; = = 10° = 2.35 ppm 8CH; = ———10° = 2.35 ppm
8CH, = =~ 10° =3.70 ppm 8CH, = ——210° = 3.70 ppm
8CH, = ——-=10° = 7.18 ppm 8CH, = ——=10° = 7.18 ppm

Bu iki farkli degerleri Denklem (1.70)’¢ uygulandiginda farkli manyetik alanlarda
calisan iki cihazdan elde edilen spektrumlardaki kimyasal kayma degerleri arasindaki farklilik

ortadan kalkmis olur.

Protonlar 0-14 ppm arasinda rezonans olmaktadir. Doymus hidrokarbonlar genel
olarak 1.0-4.0 ppm arasinda rezonans olurken, olefinler 5.5-6.5 ppm, aromatik protonlar ise
7.0-8.5 ppm arasinda rezonans olurlar. Bu degerler, hi¢bir zaman kesin sinirlar olusturmaz

(Balci, 2013).
1.6.9. Spin — Spin Etkilesmesi

Genellikle tek sinyalden (singlet) olusan spektrumlari analiz etmek daha zordur. Tek
bir sinyal, ayni protonlardan ve etraflarinda komsu protonlar1 olmayan sistemlerden
kaynaklanir. Daha fazla yarilmis spektrumlarin analizleri daha kolaydir. Manyetik alan
icindeki bir protonun manyetik momenti farkli yonlenir, bu yonlenmeden dolayr komsu
protonun sinyalinde yarilmalar meydana gelir. Bu fenomene spin-spin etkilesimi denir. Pik
yarilmalar1 ve ¢izgi siddetleri arasinda gozlenen farkliliklar komsu proton sayisina baghdir.
Pik grubunda gozlenecek pik sayilar1 ‘n+1° kurali ile belirlenir. Burada ‘n’ komsu proton
sayisidir. Incelenecek olan protonun komsu proton sayisi tek ise sinyali dublete, iki proton ise

sinyali triplete yaracaktir (Balci, 2013).
1.6.10. *C NMR Spektroskopisi

[lk sinyal 1957 yilinda Lauterbur tarafindan gdzlenmistir. Bc cekirdeginin duyarlilig
protona gore azdir. Bu ylizden BC NMR spektroskopisinin gelisimi bir siire ertelenmistir. Ilk
cikan NMR cihazlar1 sadece proton veya karbon ¢ekirdeklerinin NMR spektrumlar dl¢iiliirdii.
Daha sonra bu cihazlar gelistirilerek her iki ¢ekirdek birden 6l¢iilmeye baslanmistir (Balct,

2013).
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1.6.10.1. *H ve C Cekirdeklerinin Karsilastirilmasi

B3¢ ¢ekirdeginin spin kuantum sayis1 protonda oldugu gibi

1 1
113C = E ve 11 = E (178)

H
B3¢ ¢ekirdeklerinin spin manyetik kuantum sayisi
m; =21+ 1) (1.79)

my=2-+1=2 (1.80)

Denklem (1.80)’deki sonug, iki manyetik kuantum sayisina sahip oldugu anlamina gelir ve bu

sayilar
1 1
mp = E ve my, = _E (161)

Protonda oldugu gibi **C gekirdekleri manyetik alan iginde iki ayr1 enerji seviyesine yarilir

(Balct, 2013).
1.6.10.2. 13C Cekirdeklerinin Duyarhhigim Etkileyen Faktorler

1.6.10.2.1. Dogada 3C ve 'H Cekirdeklerinin Dagilim

Karbon atomunun dogada *2C = %98.7 ve *C = %1.108 olmak iizere iki dnemli
izotopu vardir. 2¢ cekirdeginin spin kuantum sayis1 [=0 oldugu i¢cin NMR spektroskopisinde
aktif degildir. I = 0 degeri Denklem (1.79)’da yerine yazilirsa m; = 1 degeri elde edilir. Bu
sonug *?C gekirdeklerinin manyetik alan i¢inde tek bir yonlenmeye sahip olduklarini gosterir.
Diger bir deyisle, ¢ekirdeklerin enerji seviyelerinde herhangi bir yarilma olmaz. Bundan

dolay1 karbon NMR spektroskopisinde aktif olan **C ¢ekirdekleridir (Balci, 2013).
1.6.10.2.2. 1*C ve 'H Cekirdeklerinin Jiromanyetik Sabitleri

NMR spektroskopisi i¢in g¢ekirdeklerin jiromanyetik sabitleri énemlidir. Rezonans
kosulu olan Denklem (1.72) incelendiginde, rezonans olacak ¢ekirdegin sabit bir manyetik

alanda cekirdegin rezonans frekansi jiromayetik sabite baghidir. Sabit bir manyetik alanda

35



bulunan iki farkli ¢ekirdek jiromanyetik sabitleri farkli oldugundan bu iki ¢ekirdegin rezonans

frekanslari da farkli olur. *C ve 'H ¢ekirdeklerin jiromanyetik sabitleri:
Vi, = 2.674x 108 T (1.81)
Yizc = 0.672 x 108 57T (1.82)

Denklem (1.81) ve Denklem (1.82)’de verilen degerler incelendiginde Bcve'H cekirdeklerin
jiromanyetik sabitleri arasindaki oran yaklasik olarak 4 oldugu gériilmektedir. Ozetle
jiromanyetik sabitleri sabit bir manyetik alan igerisinde bulunan c¢ekirdeklerin rezonans

frekanslarimi belirler.

Denklem (1.73)’te goriildiigii gibi Boltzmann enerji dagilimi yasasina gore enerji
seviyeleri arasindaki popiilasyon farki sicaklik T ve iki enerji seviyesi arasindaki enerji farki
AE olmak iizere iki parametreye baglidir. Denklem (1.69)’a gore sabit manyetik alanda AE,
jiromanyetik sabitine bagldir. O zaman *C ve 'H ¢ekirdeklerinin sabit manyetik alanda
olusturacaklar enerji seviyeleri arasindaki enerji farklar1 farkli olacaktir. *H ¢ekirdeklerinin
enerji seviyeleri arasindaki enerji farki, B3¢ gekirdeklerinin enerji seviyeleri arasindaki enerji

farkinin yaklasik 4 kati daha fazla olacaktir (Balci, 2013).

=11
J
wl

— AE,

L Tl

lH 13(:

Sekil 1.15. *H ve °C ¢ekirdeklerinin sabit B manyetik alandaki eberji seviyeleri (Balc1, 2013).

1.6.10.2.3. Durulma (Rélaksasyon) Zamanlari

BC ¢ekirdeginin proton ile baska bir farkliligi da Ty ile ifade edilen longitudinal
durulma zamamdir. 2C cekirdeklerinin durulma zamanlari ¢ogunlukla uzun olmaktadir.
Durulma zamanlar1 uzun olan g¢ekirdekler doygunluga ¢abuk ulasirlar. Bu nedenle

duyarliliklar azdir. Izotoplarin dogada yaygmligi, jiromanyetik sabitlerin degerleri, durulma
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zamanlar1 gibi faktorler goz Oniline alindiginda B¢ ¢ekirdeklerinin duyarhliginin H
cekirdeklerinin duyarhihigma orani 1/5700 oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum *C NMR
spektroskopisinin  ge¢ gelistigini agiklamaktadir. B¢ cekirdeginin dogal duyarliligi

artirllamadigindan B3¢ sl¢iim yontemi gelistirilmistir (Balci, 2013).

1.6.10.3. BC Spektroskopisinde Ol¢ciim Hassasiyetini Artirmak icin Uygulanan

Yontemler

1.6.10.3.1. Ol¢iim Hacminin ve Numune Miktariimn Artirilmasi

Bir spektrumda sinyallerin siddetinin go6zlenmesi numunedeki ¢ekirdek sayisi ile
orantilidir. Numunenin miktarinin artmasi iyi bir spektrum kaydi verir. Fakat oOl¢limii
yapilacak olan numunenin miktarni artirilmast sinirhdir. Coziicli igerisinde numunenin
miktarinin artmasi ¢oziiniirlik problemini ve ¢ozelti viskozitenin artmasi gibi problemler
ortaya ¢ikmaktadir. Cozelti viskozitesinin artmasi ile ¢ekirdeklerin durulma siireleri kisalir ve

sonucunda piklerin genislemesine neden olur ve ince yarilmalar gézlenmez (Balct, 2013).
1.6.10.3.2. Sicakhigin Diisiiriilmesi

Denklem (1.73)’teki Boltzmann dagilim yasasi incelendiginde manyetik alan iginde
olusan iki enerji seviyesi arasinda gozlenen popiilasyon farkini etkileyen etmenlerden bir
sicakliktir. Eger sicaklik degeri disiiriiliirse No/Np orani azalmig olur. Diger bir deyisle alt
enerji seviyesinde bulunan proton sayisi artar ve bundan dolayr da diisiik sicakliklarda NMR
spektrumu kaydetmekle hassasiyet artirilmis olur. Fakat bu yontem hassasiyeti artirmak igin
uygun bir yontem degildir. NMR spektrumu kaydedilecek numune, bir ¢oziicii iginde ¢oziiniir
ve daha sonra spektrum kaydi yapilir. Numunenin sogutulmasi ile ¢6ziiniirliikk problemi ortaya
cikar ve ayrica numunede mevcut olan dinamik dengelerin (bag donmesi, halka ¢evrilmesi...)
statik hale gecer ve normal gozlenmesi gereken spektrumlar yerine daha degisik spektrumlar
gozlenecektir. Numunenin NMR spektrumu yiiksek sicakliklarda da kaydedilebilir. Bu sefer
de Denklem (1.73)’e gore popiilasyon ters yonde artar ve bu sebeple sinyal siddetinde azalma
olur (Balci, 2013).

1.6.10.3.3. Manyetik Alan Siddetinin Artirilmasi

Denklem (1.73) incelendiginde, g¢ekirdeklerin manyetik alanda olusturduklar1 enerji

seviyeleri arasindaki farkin popiilasyonu etkiledigi goriilmektedir. Ener;ji seviyeleri arasindaki
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farkin jiromanyetik sabitinin beraberinde Denklem (1.76)’da da goriildiigii gibi manyetik alan
siddetine de baglidir. Denklem (1.73)’deki Boltzmann enerji dagilim yasasina gore manyetik
alan siddetindeki degisimin artmasi ile alt enerji seviyesinde bulunan protonlarin sayisi da
artacaktir. Sonu¢ olarak rezonans olasiligi artacagi i¢in pik siddetleri de artmis olacaktir.

Miimkiin oldugunca manyetik alan siddeti yliksek olan cihazlar ile calisiimalidir (Balci,

2013).
1.6.10.4. Spektrum Toplama

B¢ cekirdeklerinin hassasiyetlerinin ¢ok diisiik oldugundan bahsedilmisti. Bir
numunenin =C spektrumunu kisa bir silirede alinabilmesi icin neler yapilabilir? B3C NMR
spektrometresinin gelismeye basladigr ilk zamanlarda uygulanan metotlardan biri spektrum
toplamasi olmustur. Bu sistemde, klasik CW (Continuous Wave; degisken dalga) metodu ile
analizi yapilacak olan numuneden yiizlerce hatta binlerce spketrum, bir bilgisayar tarafindan
kaydedilir ve bu spektrumlar toplanir (Computer of Average Transient (CAT) Yontemi).
Spektrumlarda gézlemlenen emisyon ve absorpsiyon tarafindan meydana gelen giirtiltii (temel
cizgi) istatistiksel olarak dagilir. Boylelikle giiriiltii, bilgisayar tarafindan toplandiginda
giderilmis olur. Numuneye ait pikler her zaman absorpsiyon pikleri oldugu i¢in bu pikler
toplama sonucunda artar ve kaydedilen spektrum sayisina bagli olarak sinyal/giiriiltii orani
artmaya baglar. Kaydedilen spektrum sayisi ile sinyal/giiriiltii arasinda

S _Jn (1.83)

N

bagintis1 vardir. Burada S sinyal biiyiikliigii, N giiriiltii bliyiikligii ve n kaydedilen spektrum

sayisidir. Ornek verilecek olursa, bir numuneden 100 spektrum kaydedildigi zaman S/N oran1

S

== V100 = 10 (1.84)
sonucu ¢ikar. Yani 100 kat1 bir artis yerine 10 kat1 bir artis meydana gelir (Balci, 2013).
1.6.10.5. Organik Bilesiklerin ">*C NMR Kimyasal Kayma Degerleri

Alkanlar: Lineer ve dallanmis alkanlarin 1°C kimyasal kayma degerleri yaklasik olarak 60

ppm civarlarinda gézlemlenir (Balci, 2013).

Ochy < Ocn, < 6cy < O¢
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Sikloalkanlar: Sikloalkanlarin kimyasal kayma degerleri halka biiyiikliigiine degismektedir
ve genel olarak 25-27 ppm arasinda rezonans olurlar (Balci, 2013).

Alkenler: Alkenler, genel olarak 75-175 ppm arasinda genis bir bolgede rezonans olurken

cogu kez 120-140 ppm arasinda gézlemlenir (Balci, 2013).

Aromatik Bilesikler: Aromatik karbon atomlar1 ile olefinik karbon atomlar1 yaklasik olarak
ayni bolgede rezonans olurken genel olarak aromatik karbon atomlari 100-150 ppm arasinda
gozlenir. Aromatik halkaya birden fazla elektron ¢ekici veya elektron verici gruplarin

baglanmasiyla kimyasal kayma degerleri 90-180 ppm arasinda rezonans olurlar (Balc1, 2013).

Karbonil Bilesikler: karbonil grubu genel olarak 150-220 ppm arasinda rezonans olurken asit
ve tlirevleri 160-180 ppm, aldehit ve ketonlar ise 195-220 ppm arasinda rezonans olurlar
(Balct, 2013).

1.7. *H ve *C NMR Lineer Regresyon Yontemi (Olceklendirme Faktorii)

Bir bilesigin *H ve 3¢ NMR kimyasal kayma degerlerini hesaplamak icin ilk olarak
NMR izotropik perdeleme sabiti (o) hesaplanmalidir. Bu hesaplamalar hemen hemen her
zaman kuantum mekanik modelleme yontemleriyle, en yaygin olarak Yogunluk
Fonksiyonelleri Teorisi (DFT), pertiirbasyon teorisi veya daha yiiksek seviyeli Hartree-Flock
(HF) gibi yontemlerle yapilir. Dogruluk ve verimlilik arasinda iyi bir uyusma oldugu ve ¢ok
sayilda DFT fonksiyoneli mevcut oldugu icin DFT yontemleri ¢ok popiiler hale gelmistir.
‘Gauge problemi’nin (Facelli, 2004) iistesinden geldikten sonra, gauge igeren atomik orbital
(gauge including atomic orbital) (GIAO) (Ditchfield, 1974; Schleyer ve Maerker, 1995; Rasul
vd., 2010) ve lokalize orbitaller i¢in 6zgiin kalibreler dahil olmak tizere baska yontemler de
gelistirilmistir (Kutzelnigg, 1980; Schindler ve Kutzelnigg, 1982). GIAO ydntemi, NMR

hesaplamalarinin ¢ogu i¢in tercih edilen yontem haline gelmistir.

Hesaplanan NMR izotropik perdeleme sabitlerinin kimyasal kaymaya doniistiiriilmesi
iki yolla saglanabilir. Birincisi, bir referans bilesigin, Ornegin tetrametilsilan (TMS)
bilesiginin kimyasal kayma ve izotropik perdeleme sabitlerinin degerlerini kullanarak
doniisiim saglanir. lgili bilesik ve referans bilesigin izotropik perdeleme sabitleri ayn1 teorik
(6rnegin DFT) yontem kullanilarak hesaplanir ve ilgili bilesige ait 13C ve 'H atomlarinin bagil

kimyasal kayma degerleri:
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8i = Orer — 0 + Ore (1.85)

denklemi ile hesaplamir. Denklem (1.85)te §; ilgili bilesigin kimyasal kayma degeri ve &,.f
ise referans bilegigin kimyasal kayma degeridir. g,..f Ve o; sirasiyla referans ve ilgili bilesik

icin hesaplanan izotropik perdeleme sabitleridir (Benzi vd., 2004; Schuler vd., 2002;
Timmons ve Wipf, 2008; Wipf ve Kerekes, 2003).

Bir bilesigin *H ve **C NMR kimyasal kayma degerlerinin hesaplanmasinda daha gok
kabul goren yontem ise lineer regresyon yontemidir. Bu yontemde birkag referans bilesik ele
almir. Bu referans bilesiklerin NMR izotropik perdeleme sabitleri teorik kuantum kimyasal
yontemlerle (HF, Post-HF, DFT vb.) hesaplanir. Hesaplanan bu izotropik perdeleme
sabitlerinin deneysel kimyasal kayma degerlerine karsi grafigi ¢izilir. En uygun dogrunun
egimi (M) ve y-cksenini kestigi nokta (a) belirlenerek Denklem (1.86) yardimiyla kimyasal

kayma degerleri hesaplanir.
6 = — (1.86)

Bu yontemin en biiyiik faydasi, elde edilen egimin, herhangi bir sistematik hata igin
kimyasal kaymay1 diizeltmek icin kullanilabilmesi ve y-kesisiminin yukarida belirtildigi gibi
tek bir referans degerine (TMS) bir alternatif sunabilmesidir. Egim, y-kesisim noktasi ve
izotropik perdeleme sabiti degerleri Denklem (1.86)’da kullamlarak ilgili bilesigin *H ve *C
NMR kimyasal kayma degerleri belirlenmis olur. Burada -1.00 = 0.05 aralig1 i¢indeki bir
egim degeri ve 0.995'ten biiyiik bir determinasyon katsayisinin (R?) elde edilmesi durumunda

iyi bir hesaplama performansinin yapildig: anlagilir (Pierens, 2014).

Deneysel NMR verileri elde edilirken, 1ilgilenilen bilesik genellikle uygun
doteryumlanmis bir ¢oziicii icinde ¢oziiliir. Kimyasal kayma degerleri farkl ¢oziictiler iginde
degisebilir, bu nedenle NMR kimyasal kayma degerleri tahmin edilirken bu farkliliklarin
dikkate alinmasi gerekir. Bunun igin ilgilenilen bilesigin 'H ve *C NMR perdeleme
sabitlerini kuantum kimyasal yontemlerle hesaplarken deneyde kullanilan ¢oziicii etkilerini

dikkate alan yaklasik hesaplama yontemleri kullanilmalidir.
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1.8. Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarim

Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (CADD) calismalari, yeni bir ilag etken molekiilii
aday! bulma basamaginin ilk adimidir. Giiniimiizde ‘Ila¢ Evreni’ olarak adlandirilan veri
bankalarinda yaklasik olarak 10° sanal ligand (molekiil) yer almaktadir (Nguyen vd., 2009;
Blum ve Reymond, 2009). Belli bir hastaliga sebep olan bir proteinin islevini degistirmek igin
0 proteine baglanacak bir molekiiliin, veri tabaninda bulunan bu 10° molekiil havuzundan
secilmesi gerekmektedir. Bu kadar fazla sayidaki molekiil arasindan se¢imin deneysel olarak
yapilmasi neredeyse imkansizdir. Ilk basamak olarak bilgisayar ortaminda CADD
hesaplamalarinin yapilmasi, bu havuzun i¢indeki molekiil sayisin1 deneysel olarak

incelenebilecek bir boyuta indirger.

CADD c¢alismalarinda, ilag-reseptor etkilesimlerini simiile etmek icin teorik hesapsal
yontemler kullanilir. CADD c¢aligsmalari, kesif asamasindaki ila¢ olma potansiyeline sahip
olan molekiillerin tasarimin1 hizlandirmak ve dogru bir sekilde degerlendirmesini
saglamaktadir. CADD, ligand-reseptér baglanmasina ve ligandin proteinin baglanma
bolgesindeki bilgilere dayanan potansiyel ilag molekiillerini tanimlamak i¢in kullanilir.

CADD metodunda:
I. Yapi bazli ilag tasarimi (SBDD) (Yu ve MacKerell, 2017)
I1. Ligand bazli ilag tasarim1 (LBDD) (Chen ve Chern, 2007)
olmak tizere baslica 2 yaklasim tiirii vardir.

SBDD yaklagiminda, LBDD'den farkli olarak makromolekiiliin yapisi
kristalografik olarak bilinir ya da makromolekiiliin yapist NMR spektroskopisi ve X-1gini
kristalografisi gibi metodlarla deneysel yollarla elde edilememisse, makmolekiiliin 3D yapis1
homoloji (benzetme) modelleme metodu ile elde edilir. Potansiyel ligandlarin tasarimlari ya
da mevcut ligandlarin verimlilikleri, biyolojik hedefin (makromolekiiler) 3D yapisal bilgileri
ve bu biyolojik hedefin ligand ile etkilesimlerinin simiilasyon teknikleri ile analiz edilmesiyle

gerceklestirilebilir. Yani, tasarim ve yontemler makromolekiiler yapiya gore yapilir.

LBDD yaklasiminda, bir makromolekiile (protein, RNA, DNA vb.) bir veya daha fazla
ligandin baglanmas: incelenir. Bu yaklasimda, makromolekiiliin 3D kristalografik yapisi
bilinmemektedir. Bundan dolay: tasarlanacak olan yeni ligand, daha onceki g¢alismalarda

makromolekiile baglanmis olan ligand molekiillerinin yapilarina benzer olmalidir. Bu sebeple
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LBDD yaklagimi indirekt ilag tasarimi olarak da adlandirilmaktadir. Makromolekiiliin aktif
bolgesinin 3D farmakofor modeli, makromolekiile bagli halde bulunan ligandin boyutu, yiikii,
elektropozitiflik ve elektronegatiflik, lipofiliklik, sp® hibridizasyon durumu, hidrojen bag
alicis1 ve hidrojen bag vericisi gibi Ozelliklerine gore olusturulur. Bagka bir deyisle, ilacin
tasariminin gergeklestirilebilmesi i¢in bir ligandin, ilgilenilen makromolekiile baglanmasi ve
gerekli biyolojik yaniti olusturmasi igin gerekli dzelliklere sahip atom ve atom gruplarindan

olusturulmasi gerekir.
1.9. Molekiiler Kenetlenme (Docking)

Canli  hiicrede, makromolekiil ve ligand ¢iftinin yani  kompleksinin
(Makromolekiil+Ligand=Komples) ¢esitli etkilesimleri vardir. Bu kompleksin niteligini ve
niceligini hesapsal olarak tahmin etmek her zaman ilgi ¢ekmistir. Ciinkii yapilacak bu
hesapsal tahmin, birgcok metabolik siirece ve hastalik mekanizmasina 1sik tutar. Bu nedenle
makromolekiil ve ligan arasindaki etkilesimleri tahmin etmek, ila¢ tasarimi ¢aligmalarina 151k
tutar. Baglanma oryantasyonunu (durus yoOniinii), makromolekiile baglanan ligandin
konformasyonunu ve baglanma sonucu olusan kompleksin etkilesim enerjisini hesapsal olarak
tahmin etmek icin teorik hesaplama yontemleri kullanilir
(http://fendrri.blogspot.com/2007/05/artoffrhttpwwwhbloggercomimgglalignful.html, last
visited 05.01.2009). Bunun i¢in 6ncelikle ilgili makromolekiiliin 3 boyutlu kristal yapisina
ithtiya¢ vardir. Kendrew ve arkadaslari miyoglobin makromolekiiliiniin (proteininin) yapisini
1958 yilinda X-151m1  kristalografi teknigini kullanarak ¢6ziimlemistir. Bu c¢alisma
makromolekiillerin yapisini belirleme konusunda yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir
(Kendrew vd., 1958). Proteinlerin 3D yapilar1 X-1s11 kristalografisi ve NMR spektroskopisi
olmak {iizere iki spektroskopik yontem ile belirlenebilir. Proteinlerin yapilari ile ilgili
bilgilerin elde edilmesi sonrasinda yeni hesaplama yontemleri {izerine arastirmalar
baglamistir. 1980°1i yilllardan itibaren, QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship)
caligmalar ile baslayan, hesapsal etkilesim arastirmalar icin makromolekiillerin 3D yapilar
kullanilmaktadir. Makromolekiillerin farkli molekiiller (ligandlar) ile etkilesimini incelemek
icin yapilan g¢aligmalar zamanla gelistirilmistir ve bu c¢alismalardan biri de Kenetlenme

(docking) (kenetlenme) calismalaridir.

Kenetlenme (docking); bir ligandin, makromolekiiliin aktif bdolgesine nasil
baglanacagini belirleyen bir hesaplama teknigidir (Young, 2009). Bu teknigin bir hesaplama

algoritmas1 vardir ve hesaplamalar bir bilgisayar yardimi ile yapilabilir. Bu teknik bilesigin
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oryantasyonunu, konformasyonel geometrisini ve skorlamayir belirler. Kenetlenme
hesaplamalarinda, skorlama fonksiyonu ve arama algoritmalar1 olmak iizere iki parametre
bulunmaktadir. Skorlama fonksiyonu, bir baglanma enerjisi, serbest enerji veya bir nitel
sayisal Ol¢ii olabilir. Her kenetlenme (docking) algoritmasi bir ligand, bir¢ok farkli yonelimle
makromolekiiliin aktif bolgesine yerlestirir. Ardindan her bir farkli yonelim i¢in bir skor verir.
Baz1 kenetlenme programlari, kenetlenme (docking) hesaplamalari sonucunda elde edilen tiim
konformasyonlar i¢in tiim skorlar1 verirken bazi programlar ise konformasyonlardan sadece
en iyi skora sahip olanlar1 verir (Young, 2009). ideal bir skorlama fonksiyonu, kenetlenme
hesaplama sonrasinda baglanma serbest enerjisini hesaplar. Fakat skorlama fonksiyonlarinin
hi¢cbiri bu amaca ulasamamistir. Ciinkii skorlama fonksiyonlari, baglanma afinitesini etkileyen
bazi bagimsiz degiskenler {izerinde varsayimlarda bulunur (Schulz-Gasch, 2004). Kenetlenme
hesaplamalari i¢in bircok program ve skorlama fonksiyonu vardir. Skorlama fonksiyonlari,
kuvvet alan1 bazli, ampirik, bilgi bazli (istatistiksel potansiyel) veya bunlarin melezi (hibridi)
olabilir. AutoDock kenetlenme hesaplama programi, karma bir skorlama fonsiyonuna sahiptir
(Anamala vd., 2007). Diger bir parametre olan arama algoritmalari, hedef makromolekiil
icindeki ligand geometrisini, konformasyonunu (ligandin pozu veya pozisyonu) tahmin etmek
icin kullanilir. Arama algoritmalar1 i¢in de cesitli secenekler vardir ve bunlardan bazilar
Monte Carlo (MC), Genetik Algoritma (GA) ve Lamarkcian Genetik Algoritma (LGA)’dir
(Eldride vd., 1997). LGA diger algoritmalardan daha basarili sonuglar vermektedir (Morris
vd., 1998). Skorlama fonksiyonlari, makromolekiil-ligand baglanma enerjisinin tahmini i¢in
kullanilir. Kenetlenme (docking) analizi sirasinda, translasyon (ligandin reseptor tizerindeki
baglanmasinin konumu), ligandin oryantasyonu ve ligandin konformasyonu bazi hesapsal

yontemlere gore optimize edilir.

flag molekiillerinin in-vivo veya in-vitro laboratuvar ¢alismalari ¢ok maliyetlidir ve
cok zaman alir. Bu yiizden in-siliko yontemler kullanilir. Ciinkii in-siliko yontemler paradan
ve zamandan tasarruf saglar. In-siliko analiz, laboratuvar ortaminda test edilecek aday ilag
molekiillerinin sayisin1 deneysel olarak incelenebilecek bir boyuta indirger. Hesapsal olarak
tahmin edilen bir hedef makromolekiil i¢in en iyi kenetlenen ligand, ‘bir dncii ilag molekilii’
olarak adlandirilir. Oncii ilag molekiillerinin ilag etken maddesi olabilme potansiyeli

kenetlenme hesaplamalar ile tahmin edilebilir.

Kenetlenme yazilimlarmin avantajlari oldugu gibi dezavantajlar1 da vardir. Dezavantaj

olarak, skorlama fonksiyonlarinin higbiri, laboratuvarda 6l¢iilen baglanma afinitesi ile teorik
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baglanma afinitesi hesaplanamamaktadir. Bir makromolekiil ile bir ligandin dogal baglanma
modu, skorlama fonksiyonuna gore ilk olarak siralanmayabilir (Wolf vd., 2007). Bu nedenle,
kenetlenme hesaplamalarindan sonra 6ncii bilesikler i¢in ayrintili olarak incelenmesine ihtiyag

vardir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Aliev ve ark. (2009) ‘DFT B3LYP Hesaplamalarindan Elde Edilen Karbon NMR
Kimyasal Kaymalar1 i¢in Olgeklendirme Faktorleri® ¢alismalarinda B3LYP/6-31G(d) yontemi
optimize edilmis geometrileri kullanarak, yaygin olarak uygulanan GIAO B3LYP/6-
311+G(2d,p) yontemi, 100 ve daha fazla atom ile molekiiler sistemlerde *C kimyasal
kaymalarinin deneysel olarak olgiilen degerlerini yeniden olusturmak icin Ol¢eklendirme
faktorlerini belirlemek igin ¢esitli fonksiyonel gruplara sahip 22 basit molekiil i¢in deneysel
olarak belirlenen 27 *C NMR kimyasal kayma seti kullanmislardir. Tiiretilen lgeklendirme
faktorlerinin evrensel uygulanabilirligini test etmek i¢in, DFT fonksiyoneli ile ongdriilen
kimyasal kaymalarin 6nemli 6l¢lide gelistirilmis dogrulugunu gostermek igin taksol ve steroid

gibi karmagik organik molekiiller kullandilar.

Pierens (2014) ‘Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi Kullanilarak Yaygin Olarak
Kullamlan Céziiciilerdeki Kimyasal Kaymalarmm Hesaplanmasi igin 'H ve BC NMR
Olgeklendirme Faktorleri’ calismasinda NMR kimyasal kaymalarmin ve kupling sabitleri igin
kuantum mekanik hesaplamalari olan Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisini (DFT) kullanmustir.
10 farkli NMR ¢oziiciisii igin 10 farkli DFT yontemi, B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G(d,p)
baz setini kullanarak gaz fazinda optimize etmistir. Bu ¢oziiciilerin *H ve *C NMR kimyasal

kayma hesaplamalari i¢in 6l¢eklendirme faktoriinii kullanarak hesaplamistir.

Costa ve ark. (2015) “Yiiksek Maliyet Etkinligi Orani: **C NMR Kimyasal Kayma
Hesaplamas: i¢cin GIAO-MPW1PW91/6-31G(d)//PM7  Olgeklendirme Faktorii® adh
caligmada, yiiksek maliyet-etkinlik oranini elde etmek icin PM7 teori diizeyinde optimize
edilmis geometrileri kullanarak GIAO-mPW1PW91/6-31G(d) yetenegini arastirmak i¢in bir
GIAO-HDFT evrensel 6l¢eklendirme faktorii ile ilgili bir calisma yapmuglardir.

Da Silva Filho ve ark. (2019) yapmis oldugu calismada akridin-tiyosemikarbazon
tiirevlerinin UV-Vis absorpsiyon ve floresan spektroskopik ¢aligmalar yoluyla BSA (40R0)
ile etkilesim Gzellikleri agisindan test etmisler ve tamamlayici olarak, Topoizomeraz 2a/DNA
(5GWK) kompleksine karsi inhibisyon aktivitelerini degerlendirmek i¢in iki ligand secip

molekiiler kenetlenme (docking) ¢aligsmalari yapmuslardir.

Haribabu ve ark. (2016) ¢alismalarinda, Benzilisatin ve siibstitiie edilmemis/siibstitiie
edilmis tiyosemikarbazitlerden isatin bazli yeni bir dizi tiyosemikarbazon sentezlemislerdir.
Burada tiyosemikarbazon tiirevlerinin antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-tiiberkiiloz
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ozellikleri incelenmistir. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin, tiiberkiiloz i¢cin Dekaprenilfostforil-f3-
D-riboz-20-epimeraz (DprEl) (4FDO) enzimi ve inflamatuar i¢in Fosfolipaz A2 (PLA2)
(1DCY) enzimi ile molekiiler kenetlenme (docking) calismalar1 yapilmstir.

Sibuh ve ark. (2021) calismalarinda, 2-hidroksi benzaldehit ve 4-hidroksi benzaldehit
tiyosemikarbazonun (2-HBTSc ve 4-HBTSc) insan meme kanseri (MCF-7) hiicre hattina
kars1 antikanser aktivitesini degerlendirmektedirler. 2-HBTSc ve 4-HBTSc ligandlarinin
molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalarini, dért protein reseptorii olan Ostrojen
Reseptorii Alfa ligand binding domain, Y5375 Mutant (PDB kimligi: 6CBZ), Insan 17-
Betahidroksi steroid dehidrojenaz tip 1 mutant H221Q (PDB kimligi: 1FDW), Insan
Topoizomeraz 2a (5GWK) ve Insan P73 Tetramerizasyon domain (2WTT) makromolekiiller
ile Patch dock server-Bioinfo 3D molekiiler kenetlenme (docking) algoritmasi kullanilarak

kenetlenme (docking) ¢alismalar1 yapmislardir.

Basri ve ark. (2020) yapmis oldugu calismada Tiyosemikarbazidin kumarin aldehit ile
yogunlastirilmasiyla, kimyasal formiilleri C,4H2sN303S (3a) ve CazsHa3N3O3S (3b) olan iki
yeni substitue edilmis tiyosemikarbazon sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesikler SC-XRD
(XRD: X-ray diffraction) kullanilarak ¢éziilmiis ve yapimin aydinlatiimasinda *H NMR, **C
NMR, UV-goriiniir ve FT-IR spektroskopik analizler kullanilarak gerceklestirilmistir. Teorik
olarak B3LYP metodunda 6-311+G(d,p) gaussian baz seti kullanilmistir. Deneysel SC-XRD
tarafindan olusturulan bag uzunluklari, bag acilari, FT-IR, UV-vis ve bunlara karsilik gelen

DFT sonuglari arasinda her iki bilesigin safligin1 dogrulayan iyi bir uyum bulmuslardir.

Ates ve ark. (2017), calismalarinda tiyosemikarbazit ve cesitli keton bilesiklerinin
kondenzasyon reaksiyonu ile (2-(2-(2-metoksifenil)hidrazon)sikloheksan-1,3-diyliden)
bis(hidrazin karbotioamid) (L:), 4-(2-(-2,-6-bis(2-karbamotioilhidrazon) sikloheksiliden)
hidrazinil)benzoik asit (L;) ve (2-(2-(4-bromofenil) hidrazon)sikloheksan-1,3-diyliden)
bis(hidrazinkarbotioamid) (L3) bis(tiyosemikarbazon) tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari, FT-IR, 'H ve B3C NMR spektrumlari, element analizi ve
kiitle spektrumlarini kullanarak karakterize etmislerdir. Li’in yapisi, X-1s11 kristalografik
analizi ile belirlemislerdir. Ayrica bilesiklerin antioksidan aktiviteleri (serbest radikal (DPPH
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)) temizleme, demir selatlama ve indirgeme giicii) degerlendirmis
ve Ozellikle Ls 100 mg/L'de iyi DPPH aktivitesi (%84.13) sergilemistir. Ayrica, pBR322
plazmit DNA parcalama aktivitesi incelenmis ve tiim bilesikler plazmit DNA’y1

parcalayabilmistir. 3D geometrik ve elektronik yapilar1 hakkinda bilgi elde etmek ic¢in
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tiyosemikarbazon tiirevlerinin taban durum geometrileri, Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisi
(DFT) uygulamalar1 kullanilarak B3LYP/6-31G (d,p) metot/baz seti seviyesinde optimize

etmislerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu caligmanin materyal ve metot kismi iki bolimden olusmaktadir. Birinci boliim;
incelenen ligandlarin  (HMAET, HMAPT, HMAT, MAPPT, MAPT) deneysel NMR
spektrumlarmin kaydedilmesi ile ilgili ¢alismalardan olusmaktadir. ikinci béliim ise incelenen
ligandlarin teorik olarak molekiiler yapi analizi, NMR parametrelerinin hesaplanmasi ve

kenetlenme (docking) hesaplamalari ile ilgili ¢aligmalardan olugmaktadir.

Bu c¢alismada incelenen HMAET, HMAPT ve HMAT numunelerinin kimyasal
sentezleri Akgemci ve ark. (Akgemci vd., 2015) tarafindan ve MAPPT (Atalay ve Ozkan,
1994a) ve MAPT (Atalay ve Ozkan, 1994b) numunelerinin kimyasal sentezleri de Atalay ve

ark. tarafindan yapilmistir.
3.1. Deneysel *H ve *C NMR Spektrumlari

Incelenen ligandlarin *H ve 3C NMR spektrumlar1 Necmettin Erbakan Universitesi
Bilim ve Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (BITAM) labaratuvarinda bulunan
Ascend 400 MHz NMR Spektrometresi kullanilarak DMSO-dg ¢oziiciisii igerisinde oda
sicakliginda kaydedilmistir. Bu deneysel NMR spektrumlarinda *H ve **C NMR kimyasal

kaymalari standart TMS (tetrametilsilan) molekiiliine gore dl¢tilmiistiir.
3.2. Teorik Molekiiler Yap1 Analizi

Ligandlarin teorik olarak molekiiler yapilarimi (i¢ boyutlu uzaydaki geometrilerini)

belirlemek icin asagida belirtilen teorik hesaplama adimlari sirasiyla gergeklestirilmisitir.

Molekiiler yapi analizinde ilk adim olarak, incelenen ligandlarin baslangic molekiiler
yapilari, literatiirdeki benzer molekiiler yapilar géz Oniine alinarak Gaussian 03 bilgisayar
paket programinda modellenmistir (Frisch vd., 2003). Bu yapilar, asagida tanimladigimiz

konformasyon analizinde baslangi¢ molekiiler yapilari olarak kullanilmistir.

Ikinci adimda, baslangic yapilari modellenen ligandlarm olasi  kararl
konformasyonlarini belirlemek i¢in her bir ligandin konformasyonel uzay: (potansiyel enerji
ylizeyi) Molekiiler Mekanik Kuvvet Alani (MMFF) metodu kullanilarak taranmistir. Bu
tarama esnasinda her bir ligandin ilgili tekli baglarma 10’ar derece donme acilari

tanimlanmistir.  Bu hesaplamalar Spartan 08 bilgisayar paket programi kullanilarak
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gerceklestirilmistir (Spartan 08, 2008). Bu hesaplama sonucunda her bir ligand igin elde

edilen olas1 konformerler *.pdb formatinda kaydedilerek dosyalanmustir.

Ugiincii adimda ise incelenen ligandlarin ikinci adimda belirlenen olasi
konformerlerinin geometri optimizasyonu ve titresim frekanslari hesaplamalar1 yapilmustir.
Ligandlarin olas1 konformerlerinin geometri optimizasyonu ve frekans hesaplamalari,
Yogunluk Fonksiyonelleri Teorisinde (DFT) Becke3-Lee-Yang-Parr exchange-correlation
fonksiyoneli (Lee vd., 1994) metodunda 6-311++G(d,p) gaussian baz seti (Hehre ve Radom,
1986) kullanilarak higbir sinirlama yapilmadan gergeklestirilmistir. Bu hesaplamalar
sonuncunda titresim frekansi1 degerleri incelenmis ve hesaplama sonucunda elde edilen
molekiiler yapmin kararli global (genel) minimuma karsilik gelen bir yap1 olup olmadig:
kontrol edilmistir. Bu kontroller, geometri optimizasyonu ve titresim frekanslart hesaplamasi
sonucunda imajiner bir frekansin olup olmadigi incelenerek gergeklestirilmistir. Global
ve/veya lokal minimuma karsilik gelen kararli bir yapinin imajiner frekansa sahip olmamasit
gerekir. Incelenen her bir ligandin olas1 konformerlerinin optimize edilmis molekiiler
yapilarina ait sifir nokta diizeltmesi yapilmis elektronik enerji degerleri (Eeiektronik-zPE)
incelenmis ve en diisiik enerjili olan konformer, ilgili ligandin kararli molekiiler yapisi olarak

belirlenmistir.
3.3. NMR Parametrelerinin Teorik Olarak Hesaplanmasi

Incelenen ligandlarin NMR parametrelerinin yani **C ve 'H kimyasal kayma degerleri
ve izotropik perdeleme sabitlerinin teorik olarak hesaplanmasinda iki farkli prosediir
kullanilmustir. ik prosediir ligandlarm *3C ve 'H kimyasal kayma degerleri NMR
hesaplamalarinda referans olarak kabul edilen TMS molekiiline gore bagil olarak
hesaplanmistir. ikinci prosediirde ise ligandlari **C ve 'H kimyasal kayma degerleri lineer

regresyon yaklasimi (6l¢eklendirme faktorii) kullanilarak hesaplanmustir.

3.3.1.%Cve'H Kimyasal Kayma Degerlerinin TMS Referansina Gore Bagil Olarak

Hesaplanmasi

Ligandlarin BCcve'H kimyasal kayma degerlerinin TMS referansina gore bagil olarak

hesaplanmasi prosediirii asagidaki adimlar kullanilarak gerceklestirilmistir:

[lk adimda NMR parametrelerinin hesaplanmasinda referans olarak kullanilan

tetrametilsilan (TMS) molekiiliinlin geometri optimizasyonu hesaplamasi ve titresim

49



frekanslar1 hesaplamasi B3LYP/6-311++G(d,p) metot/Gaussian baz seti kombinasyonu
kullanilarak yapilmistir. Bu hesaplama sonucunda titresim frekanslar1 incelenmis ve imajiner
frekans olup olmadigi kontrol edilmistir. Bu kontrol sonucunda TMS molekiiliiniin global

ve/veya lokal minimuma karsilik gelen kararli bir molekiiler yap1 olup olmadigi incelenmistir.

Ikinci adimda, NMR parametrelerinin hesaplanmasinda referans olarak kullanilan
TMS molekiiliindeki hidrojen ve karbon atomlarmin (*H ve **C) izotropik perdeleme sabitleri
(oBys, ofys ) DFT’de MPWI1PW91/6-311+G(2d.p) metot/baz seti kombinasyonunda

hesaplanmustir.

Ugiincii adimda, ligandlarin ihtiva ettigi hidrojen ve karbon atomlarnm (*H ve *C)
izotropik perdeleme sabitleri (0)}y4na: Ofigana) DFT’de MPWIPW91/6-311+G(2d.p)

metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanmistir.

Son adimda, liganddaki karbon ve hidrojen atomlarnin (**C ve *H) TMS referansina
gore teorik bagil kimyasal kayma degerleri, yukaridaki adimlarda belirlenen perdeleme

sabitleri degerlerinin asagidaki esitliklerde yerine yazilmasiyla hesaplanmistir:
5llzgand = GTI:IMS > O-llzlgand (3.1)
5lcigand = O-TQMS - O-lci‘gand (32)

Yukarida bahsedilen geometri optimizasyonu hesaplamalari, titresim frekansi
hesaplamalar1 ve perdeleme sabiti hesaplamalar1 gaz fazinda yani izole edilmis tek molekiil

yaklagiminda Gaussian 03 programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.3.2.8%Cve'H Kimyasal Kayma Degerlerinin Ol¢eklendirme Faktorii (Lineer

Regresyon) Yaklasimi ile Hesaplanmasi

Ligandlarin 3C ve 'H atomlarmimn kimyasal kayma degerlerinin 6l¢eklendirme faktorii
(lineer regresyon) yaklasimi ile hesaplanmasi prosediirii asagidaki adimlar kullanilarak

gerceklestirilmistir:

ilk adimda, ligandin karbon ve hidrojen atomlarinin (**C ve *H) TMS referansina gore
teorik olarak hesaplanan bagil kimyasal kayma degerlerini kullanarak, NMR spektrumundan

deneysel *3C ve 'H kimyasal kayma degerleri belirlenmistir.
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ikici adimda, ligandlarin ihtiva ettigi hidrojen ve karbon atomlarmm (**C ve 'H)
izotropik perdeleme sabitleri (a{i’gand, Ulcigand) DFT’de  MPW1PW91/6-311+G(2d.p)

metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanmistir.

Uciincii adimda, ligandlarin ihtiva ettigi hidrojen atomlarimin (*H) ikinci adimda
hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin ilk adimda belirlenen deneysel kimyasal kayma
degerlerine gore grafigi ¢izilir. Bdylece bir lineer regresyon yapilmis olur. Cizilen bu grafigin
egim degeri (m) ve grafigin y-eksenini (hesaplanan izotropik perdeleme sabitleri eksenini)
kestigi nokta (a) belirlenir. Lineer regresyon yaklasimini kullanarak liganddaki her bir

hidrojen atomunun (*H) 6l¢eklendirilmis (scaling factor) teorik kimyasal kayma degeri:

— ol
§y = —Jligand (3.3)

-m

bagintis1 yardimiyla hesaplanir. Liganddaki karbon atomlarinin lineer regresyon yontemi
(6lgeklendirme faktorii) teorik kimyasal kayma degerleri ayni prosediir ile hesaplanir. Bu
hesaplamalarda, liganddaki her bir karbon atomunun (*3C) él¢eklendirilmis (scaling factor)

teorik kimyasal kayma degeri:

— o€
5o = Jugand (3.4)

-m
bagintis1 yardimiyla hesaplanir.
3.4. Kenetlenme (docking) Hesaplamalari

Molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalari igin Oncelikle tiyosemikarbazon
tiirevleri ile ilgili yapilan molekiiler kenetlenme ¢alismalari, literatiir taramasi yapilarak bu tez
calismasi i¢in makromolekiiller belirlenmistir. Makromolekiil ve ligandlar, AutoDock Vina
programi i¢in hazirlik asamasindan gecilmistir ve daha sonra AutoDock Vina hesaplama

programinda kenetlenme islemi yapilmustir.

3.4.1. AutoDock Vina

AutoDock Vina, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalarinda tahmin etmeye
yonelik bir bilgisayar programidir (Trott ve Olson, 2010). Ligand ve makromolekiil arasinda
hidrofilik ve hidrofobik etkilesimlerin yan1 sira kovalent olmayan baglarin tahmin edildigi bir

model kullanilir. AutoDock Vina, skorlama fonksiyonu kullanarak sistemin kimyasal
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potansiyelinin yaklasik bir degerini hesaplamaya ¢alisir. Bu deger, sistemin serbest enerjisidir.

Eger bu enerji, negatif bir degerde ise baglanma termodinamik olarak uygundur.

AutoDock Vina, potansiyel konformasyonlari tahmin etmek i¢in Monte Carlo (MC),
Genetik Algoritma (GA) ve Lamarckian Genetik Algoritmasi (LGA) olmak {izere c¢esitli
algoritmalar1 kullanmaktadir. Enerji minimizasyonu ve optimizasyon adimlari LGA
tarafindan yiiritilmektedir (Mukesh ve Rakesh, 2011). Bu algoritmalardan LGA, diger
algoritmalara gore en iyi performansi gostermektedir ve daha basarili sonuglar vermektedir

(Morris vd., 2009; Morris vd., 1998).

AutoDock Vina, makromolekiile baglanmis ligandin konfigilirasyonlar1 arasinda gecis
yapar ve skorlama fonksiyonuna gore skoru hesaplar (AutoDock Vina Manual). Skor
hesaplamalari, ligandin bir dizi konformasyonunun makromolekiiliin aktif bolgesine
yerlestirilmesiyle yapilir ve kompleksin baglanma afinitesi hesaplanmis olur. Baglanma

afinitesi, ligand ve reseptorde atomlar arasindaki mesafelere dayali olarak hesaplanir.

Bir kenetlenme (docking) programi arama algoritmasi ve skorlama fonksiyonu olmak
iizere iki ana bilesen igerdiginden Boliim 1.9°da bahsedilmisti. Ilk olarak, arama algoritmast,
baglanma  bolgesindeki  (ligandin  pozu  veya pozisyonu) molekiilin  belirli
konformasyonlarinin konumlarini, yonelimlerini olusturur, ikinci olarak skorlama fonksiyonu,

olusturulan pozlar i¢in bir skor veya teorik baglama afinitesi hesaplar.
3.4.2. Makromolekiillerin Belirlenmesi

Literatiirde, su ana kadar tiyosemikarbazon tiirevlerinin kenetlenme (docking)
caligmalar1 lizerine bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismada tiyosemikarbazon tiirevleri ile
ilgili yapilan molekiiler kenetlenme c¢alismalarinda makromolekiiller i¢in 3 farkli literatiir

kaynagindan alinmistir.

Haribabu ve ark. (2016) ¢alismalarinda, Benzilisatin ve siibstitiie edilmemis/siibstitiie
edilmis tiyosemikarbazitlerden isatin bazli yeni bir dizi tiyosemikarbazon sentezlemislerdir.
Burada tiyosemikarbazon tiirevlerinin antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-tiiberkiiloz
ozellikleri incelenmistir. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin, tiiberkiiloz i¢in Dekaprenilfosforil-p-
D-riboz-20-epimeraz (DprEl) (4FDO) enzimi ve inflamatuar i¢in Fosfolipaz A, (PLAZ2)

(1DCY) enzimi ile molekiiler kenetlenme caligsmalar1 yapmislardir.
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Francivaldo Aragjo da Silva Filho ve ark. (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada akridin-
tiyosemikarbazon tiirevlerinin UV-Vis absorpsiyon ve floresan spektroskopik c¢aligmalar
yoluyla Sigir Serum Albiimin (BSA) (40R0) ile etkilesim 6zellikleri agisindan test etmisler
ve tamamlayic1 olarak Topoizomeraz 20/DNA (5GWK) kompleksine karst inhibisyon
aktivitelerini degerlendirmek icin iki ligand secip molekiiler kenetlenme c¢alismalar

yapmuslardir.

Sibuh ve ark. (2021) calismalarinda, 2-hidroksi benzaldehit ve 4-hidroksi benzaldehit
tiyosemikarbazonun (2-HBTSc ve 4-HBTSc) insan meme kanseri (MCF-7) hiicre hattina
kars1 antikanser aktivitesini degerlendirmektedirler. 2-HBTSc ve 4-HBTSc ligandlarinin
molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalarini, dort protein reseptorii olan Ostrojen
Reseptorii Alfa ligand binding domain, Y5375 Mutant (PDB kimligi: 6CBZ), Insan 17-
Betahidroksi steroid dehidrojenaz tip 1 mutant H221Q (PDB kimligi: 1FDW), Insan
Topoizomeraz 2a (SGWK) ve insan P73 Tetramerizasyon Domain (2WTT) makromolekiiller
ile Patch dock server-Bioinfo 3D molekiiler kenetlenme algoritmasi kullanilarak kenetlenme

caligmalar1 yapmiglardir.
3.4.3. Makromolekiillerin Hazirlanmasi

Makromolekiillerin hazirlanma asamalar1 icin asagida belirtilen adimlar sirasiyla

gerceklestirilmistir.

Birinci adimda, Tiyosemikarbazon tiirevleri ile ilgili yapilan kenetlenme (docking)
caligmalar1 sonuncunda belirlenen 1DCY, 2WTT, 40R0 ve SGWK PDB kodlu kenetlenme
calismasinda kullanacagimiz proteinlerin kristal yapilari, Protein Data Bank’tan (PDB)

(https://www.rcsb.org/) *.pdb formatinda indirilmistir.

Ikinci adimda, makromolekiil dosyalarmi, AutoDock Vina programina hazirlamak igin
BIOVIA Discovery Studio Visualizer (v21.1.0.20298) yazilimi (Dassault Systemes, 2021)
kullanilarak su molekiilleri ve diger protein olmayan molekiiller uzaklastirilmis ve sonra bu

yapilar *.pdb formatinda kaydedilmistir.

Ugiincii adimda, proteinlerin yapilari, AutoDockTools-1.5.6 programi ile agilmistir.
Polar hidrojenler, Kollman yiikleri, AD4 atom tipleri eklenmis ve Lamarckian Genetic
Algoritm (LGA) secilmistir. Genetik algoritma ayarlar1 default degerler olarak ayarlanmistir.

Proteinlerin aktif bolgeleri i¢in grid dosyasi hazirlanmigtir. Son olarak proteinlerin yapilari,

53


https://www.rcsb.org/

* pdbqt formatinda kaydedilmesiyle proteinlerin molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama

islemi i¢in hazirlanma siireci sona ermistir.
3.4.4. Ligandlarin Hazirlanmasi
Ligandlarin hazirlanmalar1 asamalari iki adimda gergeklestirilmistir.

Birinci adimda, Boliim 3.3’teki geometri optimizasyonu ve titresim frekanslar

hesaplama islemleri bittikten sonra ligandlarin yapilart *.pdb formatinda kaydedilmistir.

Ikinci adimda ise, *.pdb formatinda kaydedilen ligandlarin yapilar1 AutoDockTools-
1.5.6 programi ile agilmistir ve ardindan donebilen baglar ve sayilart tanimlanmistir.
Molekiiler kenetlenme hesaplama islemi i¢in son olarak ligandlarin yapilart *.pdbqt
formatinda kaydedilmistir ve bdylece AutoDock Vina programi igin ligandlarin hazirlik

asamalar1 sona ermistir.

3.4.5. Makromolekiil-Ligandin (Kompleksin) Molekiiler Kenetlenme (docking) Analizi

Hazirh@

Bu bolimde, makromolekiil-ligandin (kompleksin) molekiiler kenetlenme (docking)

analizi i¢in hazirlik agsamalari asagida belirtilen adimlar ile gergeklestirilmistir.

Birinci adimda, Bolim 3.4.3 ve Bolim 3.4.4°teki islemler sona erdikten sonra
AutoDock Vina hesaplama programinda ligandlar, makromolekiil yapilar1 ile ayr1 ayri
kenetlenme islemine tabi tutulmustur. Kenetlenme islemi sonucunda program tarafindan,
ligandlarin en iyi skora sahip konformasyonlarin parametrelerinin oldugu *.pdbqt formatinda

bir sonug¢ dosyasi olusturulmustur.

Ikinci adimda, olusturulan sonu¢ dosyast ile makromolekiil ayr1 ayr1 Pymol
programinda acilmig ve ligandin en iyi skora sahip konformasyonu ile makromolekiil bir

kompleks (kompleks = makromolekiil + ligand) yap1 halinde *.pdb formatinda kaydedilmistir.

Ugiincii adimda ise, kaydedilen komleks yapi, BIOVIA Discovery Studio Visualizer
programinda agilarak analiz i¢in yapinin kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri elde

edilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu béliimde, incelenen ligandlarin teorik hesaplamalar sonucunda elde edilen kararli
molekiiler yapilari, teorik ve deneysel NMR hesaplamalari ve ligandlarin segilen proteinlerle
yaptig1 kenetlenmeleri incelemek igin yapilan molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalari

ile ilgili bulgular verilmis ve bunlar tartisilmistir.
4.1. Grid Parametre Dosyalar

AutoDock Vina programinda molekiiler kenetlenme hesabinin yapilabilmesi igin
gerekli olan konfigiirasyon dosyasinda, molekiiler kenetlenme hesaplamalari igin kenetlenme
islemine girecek ligand ve proteinlerin dosya adi, ligand sonug konformasyonlart merkez grid
kutusu (x, y, z koordinatlarinda) ve grid kutusunun boyut degerlerinin bulundugu *.txt
formatinda ‘config’ adinda dosya tanimlanmigstir. Grid kutusu, proteinin aktif bdlgesini
tanimlayan dikdortgenler prizmasinin boyutlaridir.

Cizelge 4.1. a) 1DCY b) 2WTT c) 40R0 d) SGWK PDB kodlu proteinler i¢in olusturulan ‘config.txt’
dosyalarin 6rnekleri.

receptor = 1dcy.pdbqt  receptor = 2wtt.pdbgt receptor = 4ore.pdbqt receptor = 5gwk.pdbqgt

ligand = hmaet.pdbqt ligand = hmaet.pdbqt ligand = hmaet.pdbqt ligand = hmaet.pdbqt
center_x = 56.417555 center_x = -32,217836 center x = 5.495647 center_x = 26.680254
center y = 30.533623 center_y = ©.859070 center y = 18.468600 center_y = -31.316768
center_z = 46.058712 center_z = -7.719875 center_z = 111.448215 center_z = -57.613554
size x = 18 size x = 26 gize x = 40 size x = 36
size y = 18 size y = 26 size y = 40 size y = 36
size 7z = 18 size 7 = 26 size 7 = 40 size 7z = 36
out = result.pdbqt out = result.pdbqt out = result.pdbqt out = result.pdbqt
log = log.txt log = log.txt log = log.txt log = log.txt
exhaustiveness = 8 exhaustiveness = 8 exhaustiveness — 8 exhaustiveness = 8
num_modes = 1@ num_modes = 1@ num modes = 10 num_modes = 10

a b C d

IDCY makromolekiilii i¢cin merkez grid kutusu koordinatlari 56.417555, 30.533623,
46.058712 A (x, y, z koordinatlari) ve grid kutusunun boyutlar: 18x18x18 A (x, y, z kartezyen

koordinatlarda) olarak belirlenmistir. 2WTT makromolekiilii igin merkez grid kutusu
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koordinatlar1 -32.217836, 0.859070, -7.719875 A (x, y, z koordinatlar1) ve grid kutusunun
boyutlar1 26x26x26 A olarak belirlenmistir. 4OR0 makromolekiilii i¢in merkez grid kutusu
koordinatlar1 5.495647, 18.468600, 111.448215 A (x, y, z koordinatlar1) ve grid kutusunun
boyutlar1 40x40x40 A (x, y, z kartezyen koordinatlarda) olarak belirlenmistir. 5SGWK
makromolekiilii i¢in merkez grid kutusu koordinatlar1 26.680254, -31.316768, -57.613554 A
(X, y, z koordinatlar1) ve grid kutusunun boyutlari 36x36x36 A (x, y, z kartezyen

koordinatlarda) olarak belirlenmistir.

4.2. HMAT Ligandmmn Analizi
4.2.1 HMAT Ligandinin Molekiiler Yap1 Analizi

HMAT ligandinin konformasyonel uzayinin taranmasi, geometri optimizasyonu ve
frekans hesaplamalar1 sonucunda kararli molekiiler yapisi1 belirlenmistir. HMAT ligandinin
Konformasyonel uzaymin MMFF metodunda taranmasi sonucunda 17 farkli konformer elde
edilmistir. Bu konformerlerin her birinin geometri optimizasyonu hesaplamalari ve titresim
frekans1 hesaplamalar1 B3LYP/6-311++G(d,p) metod/baz seti kombinasyonunda yapilmuistir.
Bu hesaplamalar sonucunda her bir optimize olmus konformerin sifir nokta enerji diizeltmesi
yapilmis, elektronik enerji degerleri incelenmis ve en disiik enerjili konformer HMAT
ligandinin en kararli yapis1 olarak belirlenmistir. HMAT ligandinin en kararli yapisinin sifir
nokta enerji diizeltmesi yapilmis elektronik enerji degeri Egjeki+zpe = -29981.16 eV olarak
bulunmustur. HMAT ligandinin sematik molekiiler yapist Sekil 4.1°de verilmistir. HMAT
ligandinin en kararli yapisisnin geometri optimizasyonu ile hesaplanan bazi secilmis geometri

parametreleri Cizelge 4.2’de verilmistir.

Sekil 4.1. HMAT ligandinin sematik molekiiler yapisi.
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Cizelge 4.2. HMAT ligandimin B3LYP/6-311++G(d,p) metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanan bazi
secilmis geometri parametreleri (bag uzunluklari ‘A’, bag acilar1 *° ve dihedral acilar *° olarak verilmistir).

C4-09 1.363 Cl10-09-C4 118.442  N23-C25- N27 115.448
09-C10 1.421 09-C4-C1 124756  S26 — C25 - N27 124.210
C6-07 1.372 C6-07-H8 109.735 C1-C4-09-C10 2.835
O7-H8 0.963 O7-C6-C2 122.161 O7-C6-C3-C17 -1.920
C3-C17 1.495 O7-C6-C3 118.0383 C18-C17-C3-C6 -67.554
Cl7-C18 1.502 Cl1-C3-C17 119.701  C3-C17-N22-N23 -2.804
C17 - N22 1.284 C6-C3-C17 121.187  N27-C25-N23-N22 -2.100
N22 — N23 1.363 C3-C17-C18 118.288 C6-07-C4-09 -20.904
N23 - H24 1.014 C3-C17-N22 123.994  N23-N22 - C25-S26 -2.104
N23 - C25 1.366 C18-C17 - N22 117.697 C3-C6-C17-N22 -87.434
C25-S526 1.672 C17 - N22 - N23 119.328  C25-S26-C17-C18 -4.219
C25 - N27 1.346 N22 — N23 - H24 121939 N22-Cl17-C3-C1 -66.988
N27 — H28 1.005 N22 — N23 - C25 121.268 C3-C6-07-H8 -177.433
N27 — H29 1.0097 N23-C25-S526 120.336  C18 - C17 — N22 — N23 178.915

HMAT ligandinin en kararli yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan ve
Cizelge 4.2°de verilen geometri parametreleri incelendiginde, yapimin genel olarak diizlemsel
bir yapiya sahip olmadig1 goriilmiistiir. C1 — C4 — 09 — C10 ve C3 — C6 — O7 — H8 dihedral
acilarinin degerleri sirasiyla 2.835° ve -177.433° olarak hesaplanmistir. Buna goére, liganddaki
fenil halkasi, fenil halkasina bagli OH grubu ve yine fenil halkasina bagli OCHs grubu hemen
hemen ayni1 diizlemde oldugu sdylenebilir. Ayrica C18 — C17 — N22 — N23 ve N27 — C25 —
N23 — N22 dihedral agilarinin degerleri sirasiyla 178.915° ve -2.100° olarak hesaplanmustir.
Buna gore, tiyosemikarbazon grubunun hemen hemen ayni diizlemde oldugu sdylenebilir.
Bunun yaninda N22 — C17 — C3 — C1 dihedral acisinin degeri -66.988° olarak hesaplanmustir.
Bu sonuca gore tiyosemikarbazon grubu ile fonksiyonel grubun bulundugu diizlemler
arasindaki a¢inin -66.988° oldugu soylenebilir. HMAT ligandinin belirlenen en kararli
yapisinda O9 — C10, C4 — O9, C6 — O7, O7 — H8, C3 - C17, C17 — C18, C17 — N22, N22 —
N23, N23 — H24, N23 — C25, C25 — 526, C25 — N27 ve N27 — H28 bag uzunluklar1 degerleri
sirastyla 1.421 A, 1.363 A, 1.372 A, 0.963 A, 1.495 A, 1.502 A, 1. 284 A, 1.363 A, 1.014 A,
1.366 A, 1.672 A, 1.346 A ve 1.005 A olarak hesaplanmistir. HMAT ligandinin belirlenen en
kararli yapisinda, C10 - 09 - C4, 09 - C4 - C1, C6 - O7 - H8, C1 - C3 - C17, C3 - C17 -
C18, C3 - C17 — N22, C17 — N22 — N23, N22 — N23 — H24, N22 — N23 — C25, N23 - C25 —
S26 ve S26 — C25 — N27 bag acilar1 degerleri sirasiyla 118.442°, 124.756°, 109.735°,
119.701°, 118.288°, 123.994°, 119.328°, 121.939°, 121.268°, 120.336° ve 124.210° olarak

hesaplanmustir.
4.2.2. HMAT Ligandimin Deneysel ve Teorik NMR Analizi

incelenen HMAT ligandinin deneysel 'H ve *C NMR spektrumlari DMSO-ds
¢oziiciisii igerisinde oda sicakliginda kaydedilmistir. Bu spektrumlar, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3°te
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verilmistir. Bir liganda ait deneysel bir NMR spektrumundaki pikler ilk bakista kolay bir
sekilde analiz edilmesi ¢ok zordur. Deneysel bir NMR spektrumundaki piklerin detayli bir
sekilde analiz edilebilmesi i¢in literatiirdeki benzer yapilarin NMR spektrumu analizlerinden
ve kuantum kimyasal metotlarla teorik olarak hesaplanan *H ve *C NMR kimyasal kayma
degerlerinden faydalanmak gerekir. Bunun i¢in, bu ¢alismada incelenen ligandlarin deneysel
NMR spektrumlarinin analiz edilebilmesi icin literatiir bilgisinden ve kuantum kimyasal

hesaplamalardan faydalanilmistir.

116-000164-HMAT 1H
116-000164-HMAT 1H

4E+08
4E+08

~4E+08

A

4 13 12 1 10 9 8

F2E+08
2E+08
2E+08
F1E+08

SE+07

d in "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

16 15 14 13 12 11 10 9

7 6
f1 (ppm)
Sekil 4.2. HMAT ligandina ait *H NMR spektrumu.
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116-000164-HMAT 13C

116-000164-HMAT 13C L3E+07
F3E+07
F3E+07
F3E+07
L 2E+07
2E+07
L2E+07
L2E+07
L2E+07
HE+07
HE+07
HE+07
F8E+06
-6E-+06
-4E+06
L 2E+06

eripipkm e uinmmnuuw-ammww eyt R s o O

210 190 170 150 130 110 90 8 70 6 50 40 30 20 10 0 -10

110f1 (opm) 90
Sekil 4.3. HMAT ligandina ait *CNMR spektrumu.

HMAT ligandina ait hidrojen ve karbon atomlarinin (*H ve *C) TMS’ye gore bagil
NMR kimyasal kayma degerleri 3. Bolim’de detaylart verildigi gibi teorik olarak
hesaplanmistir. Hesaplanan bu degerler (62,5, 6%,5) Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’te
verilmistir. Hesaplanan bu degerler kullanilarak deneysel 'H ve **C NMR spektrumundaki
pikler analiz edilmistir. Bu analiz sonucunda, HMAT ligandinin karbon ve hidrojen
atomlarmm (*H ve *C) deneysel NMR kimyasal kayma degerleri (6geneysel, GSeneysel)
tahmin edilmistir. Bir liganddaki karbon ve hidrojen atomlarimin (*H ve *C) TMS’ye gore
bagil NMR kimyasal kayma degerlerinin teorik olarak hesaplanan NMR kimyasal kayma
degerleri ozellikle hidrojen atomlari (lH) icin bazen ¢ok hassas sonuglar vermemektedir.
Yani, bu hesaplama sonucunda deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri arasinda birkag
ppm’lik fark olmaktadir. Bu istenilen bir durum degildir. Bu nedenle, hidrojen atomlarinin
(1H) kimyasal kayma degerlerinin daha hassas yaklasimlar kullanarak hesaplanmas1 gerekir.
Bu calismada, bu nedenle incelenen ligandlarin hidrojen ve karbon atomlarmm (*H ve C)
teorik NMR kimysal kayma degerleri detaylar1 4. Bolimde verilen lineer regresyon yontemi
(6lceklendirme faktorii) ile yeniden hesaplanmistir. Bu yaklasima gére HMAT ligand igin
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (85.,oriks Odreorix) Cizelge 4.3 ve
Cizelge 4.4’te verilmistir. Bu yaklagima gore, HMAT ligandinin hidrojen ve karbon
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atomlarmin (*H ve '°C) hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin (o/,,,ix, 0Soorix)
deneysel kimyasal kayma degerlerine (85eneyser: 6geneyse,) gore lineer regresyon grafikleri
Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te verilmistir. Cizilen bu grafiklerin egim degeri (m) ve grafigin y-
eksenini (hesaplanan izotropik perdeleme sabitleri eksenini) kestigi nokta (a) degerleri

Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4.3. HMAT ligandimna ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan 'H NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

H MAT 55167"63/561 O-’II:IEOT‘I:k a m 6;”[‘807'1:]{ 671:IMS
H20 2.305 29.645 30.956 -0.789 1.661 2.122
H21 2.305 29.634 30.956 -0.789 1.676 2.133
H19 2.305 28.826 30.956 -0.789 2.699 2.941
H13 3.724 28.201 30.956 -0.789 3.492 3.566
H11 3.724 28.121 30.956 -0.789 3.593 3.646
H12 3.724 27.811 30.956 -0.789 3.986 3.956
H8 6.785 26.273 30.956 -0.789 5.935 5.494
H28 7.829 25.583 30.956 -0.789 6.810 6.184
H16 6.807 25.069 30.956 -0.789 7.462 6.699
H29 7.829 24.437 30.956 -0.789 8.262 7.330
H15 6.857 24.413 30.956 -0.789 8.293 7.354
H14 7.029 24.284 30.956 -0.789 8.456 7.483
H24 10.477 23.564 30.956 -0.789 9.369 8.203

19) geneysel: H atomunun deneysel kimyasal kayma degerleri

ol i - H atomu icin gauge-including atomic (GIAO) orbital yontemi kullanilarak hesaplanan (mPWI1PW91/6-
311+G(2d,p) seviyesi. Bu hesaplamalarda izotropik perdeleme degerlerinde solvent etkisini (DMSO) hesaba
katmak i¢in Polarize Edilebilir Siireklilik Modeli (PCM) kullanilmistir.

88 oorix - H atomunun dlgeklendirilerek hesaplanmus teorik kimyasal kayma degerleri.

6#,s - H atomunun TMS referansina gore teorik bagil kimyasal kayma degerleri

_ 35 4
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g 30 -

(]

©

@ 25 - \
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S 20 -

o = y =-0.789x + 30.956

S E R? = 0.9043

= 815 =

g2

g 10

c

©

5 5

a

g o0
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0 2 4 6 8 10 12

Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.4. HMAT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma degereleri
arasindaki lineer regresyon grafigi.
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Cizelge 4.4, HMAT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gére MPWI1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan **C NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

HMAT 559”"—’3’56’1 O-TGeorik a m angeorik 67C"MS
C18 24.550 162.074 188.55 -1.045 25.338 25.465

C10 55.978 131.905 188.55 -1. 045 54.210 55.633

C1 113.194  75.176 188.55 -1. 045 108.502 112.363
C2 117.104  64.780 188.55 -1. 045 118.451 122.759
C3 117.917  64.104 188.55 -1. 045 119.098 123.435
C5 117.917  61.759 188.55 -1. 045 121.343 125.780
C6 147.165 33.641 188.55 -1. 045 148.252 153.898
C17 152.063  29.544 188.55 -1. 045 152.174 157.995
C4 152.959  28.463 188.55 -1. 045 153.208 159.076
C25 178.219  4.075 188.55 -1. 045 176.548 183.464

0 geneysel: C atomunun deneysel kimyasal kayma degerleri

Oforix . C atomu igin gauge-including atomic (GIAO) orbital yontemi kullanilarak hesaplanan (MPW1PW91/6-
311+G(2d,p) seviyesi. Bu hesaplamalarda izotropik perdeleme degerlerinde solvent etkisini (DMSO) hesaba
katmak i¢in Polarize Edilebilir Siireklilik Modeli (PCM) kullanilmistir.

8&reorir: C atomunun dlgeklendirilerek hesaplanmis teorik kimyasal kayma degerleri.

8%y : C atomunun TMS referansina gore teorik bagil kimyasal kayma degerleri

180

160 -
y = -1.0449x + 188.55
140 - R? = 0.9977

120 -~

100 -

(ppm)

40 -

20 -

Hesaplanan izotropik perdeleme degerleri

O T T T 1
0 50 100 150 200

Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.5. HMAT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma degereleri
arasindaki lineer regresyon grafigi.

HMAT ligandmim hidrojen ve karbon atomlarmm (*H ve **C) hesaplanan izotropik
perdeleme  sabitlerinin = (0., Oreorir) deneysel kimyasal kayma degerlerine
(8heneysel: 5geneysel) gore lineer regresyon grafikleri incelendiginde hidrojen atomlar i¢in ve

karbon atomlar1 i¢in determinasyon katsayisi (Rz) sirastyla 0.9043 ve 0.9977 olarak

bulunmustur.
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HMAT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarmm (*H ve 3C) lineer regresyon
yontemi (6l¢eklendirme faktorii) ile teorik olarak hesaplanan NMR kimyasal kayma
degerlerini (64, ik Odreorir) Kullanarak deneysel spektrumdaki pikler analiz edilmis ve
deneysel kimyasal kayma degerleri (8feneyser 6§eneysel) belirlenmistir. Belirlenen bu
degerler Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4°te verilmistir. Cizelge 4.3’ten goriilecegi iizere HMAT
ligandinin H20, H21, H19, H13, H11, H12, H8, H16, H29, H15, H14 ve H24 hidrojen
atomlarmin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla 2.305 ppm, 2.305 ppm, 2.305 ppm,
3.724 ppm, 3.724 ppm, 3.724 ppm, 6.785 ppm, 7.829 ppm, 6.807 ppm, 7.829 ppm, 6.857
ppm, 7.029 ppm ve 10.477 ppm olarak belirlenmistir. Ayrica HMAT ligandinin C18, C10,
C1, C2, C3, C5, C6, C17, C4 ve C25 karbon atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri
sirastyla 24.55 ppm, 55.978 ppm, 113.194 ppm, 117.104 ppm, 117.917 ppm, 117.917 ppm,
147.165 ppm, 152.063 ppm, 152.959 ppm ve 178.219 ppm olarak belirlenmistir (Cizelge 4.4).
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4.2.3. 1DCY — HMAT Etkilesimi

Interactions

[ van der Waals [ eication
[ salt Bridge [ ei-sulfur

[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked

B Unfavorable Metal-Donor [ Alkyl
Sekil 4.6. HMAT ligandinin 1DCY proteini igindeki pozisyonu (iistteki). HMAT ligandinin 1DCY proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.5’te gortldigi gibi molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
1DCY — HMAT kompleksinin baglanma afinite degeri -6.4 kcal/mol olarak hesaplanmusitr.
HMAT ligandi, makromolekiilin Asp48 kalintis1 ile Hidrojen bag ve Elektrostatik
kategorisinde olan Tuz Kopriisii etkilesimietkilesimi yapmuistir ve Lys62, Gly29, Cys44,
His27, Asp48 kalmtilart ile Geleneksel Hidrojen bagi, Ca ile Pi-Katyon, Phe5 ile Pi-Siilfiir,
Tyr51 ile Pi-Pi Stacked ve Leu?2 ile Alkil ve Cys28, Val30, Gly31, His47, Phe98 ile van der

Waals etkilesimi goriilmektedir. Ca ile Istenmeyen Metal-Donor etkilesimi vardir (Sekil 4.6).
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4.2.4. 2WTT — HMAT Etkilesimi

Sekil 4.7. HMAT 1igand1n1h 2WTT proteini i¢indeki pozisyonu (istteki). HMAT ligandinin 2WTT proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.5 g6z oOnline alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama
sonucunda 2WTT — HMAT kompleksinin baglanma afinite degeri -5.2 kcal/mol olarak
hesaplanmisitr. HMAT ligandi, makromolekiiliin E:Glu363 kalintis1 ile Hidrojen bag ve
Elektrostatik kategorisinde olan Tuz Kopriisii, A:GLU363 kalintis1 ile Cekici yiik etkilegimi,
E:Asn364 kalintisi ile iki tane Geleneksel Hidrojen bagi, E:Glu363 kalmntisi ile Pi-Anyon ve
E:Arg362 kalintis1 ile Alkil etkilesimleri goriilmektedir E:Gly361, D:Glu366, E:lle367,
D:Lys370, H:Lys370, F:Leu375, F:Mse378 ve F:Glu378 kalintilar1 ile van der Waals
etkilesimleri de vardir (Sekil 4.7).
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4.2.5. 40R0 — HMAT Etkilesimi

.

]

&R, -SER '
[Shs adsa)

7 Lo
ASP
A:450 LEU
A:454

Interactions

[] van der waals B Fi-sigma

[ Attractive Charge [ Pi-sulfur

B conventional Hydrogen Bond [ Alkyl

[] carbon Hydrogen Bond

Sekil 4.8. HMAT ligandimin 40RO proteini i¢indeki pozisyonu (istteki). HMAT ligandinin 40RO proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.5 incelendiginde gbz Oniine alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking)
hesaplama sonucunda 40R0 — HMAT kompleksinin baglanma afinite degeri -7.3 kcal/mol
olarak hesaplanmistir. HMAT ligandi, makromolekiiliin Asp450 kalintisi ile elektrostatik
kategorisinde olan Cekici yiik etkilesimi, Trp213, Asp450 ve Ser343 kalintilar1 ile Geleneksel
Hidrojen bagi; Ala209 kalintisi ile Karbon Hidrojen bagi; Leu346 ve Leu480 kalintilart ile Pi-
Sigma; Trp213 kalintis1 ile Pi-Siilfir; Ala209, Ala212, Leul97, Leu480 ve Leu346
kalginntilar1 ile Alkil etkilesimleri goriilmektedir. Ser201, Val342, Ser453, Leu454 ve Val481
kalintilar1 ile van der Waals etkilesimleri de vardir (Sekil 4.8).
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4.2.6. 5SGWK-HMAT Etkilesimi

Interactions

4
’ [ van der Waas [ Prsufr
[ Attractive Charge [ Amide-Pi Stacked

I conventional Hydrogen Bond [ Pi-alkyl

‘ A L \ ", I ri-cation
Sekil 4.9. HMAT ligandinin 2GWK proteini igindeki pozisyonu (iistteki). HMAT ligandinin 2GWK proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.5’te molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda 40R0 — HMAT
kompleksinin baglanma afinite degeri -7.1 kcal/mol olarak hesaplanmistir. HMAT ligands,
makromolekiiliin A:Glu506 kalintis1 ile Cekici yiik etkilesimi; F:DA12, A:Arg487, A:Glu506
kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen bagi; F:DG13 kalintis1 ile Pi-Katyon ve Pi-Siilfiir;
A:Argd87 kalintist ile Amide-Pi Stacked; D:DT9, F:DG13, A:Arg487 kalintilart ile Pi-Alkil
etkilesimleri gozlenmektedir. A:Gly462, A:Asp463, A:Gly488 kalintilar ile van der Waals
etkilesimleri de vardir (Sekil 4.9).
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Cizelge 4.5. Makromolekiil - HMAT etkilesimleri.

Cekici Yiik Geleneksel  Karbon- Pi- Pi-Anyon Pi- Pi- Alkil Pi-Alkil Van der
Etkilesimi Hidrojen Hidrojen  Katyon  Etkilegimi Sigma Siilfiir Etkilesimi  Etkilesimi Waals Metal-Donor

Bagi Bagi Etkilesim Etkilesi  Etkilesi Etkilesimi

i mi mi

- Lys62, - Ca - - Pheb Leu2 - Cys28,

Gly29, Val30,

Cys44, Gly31,

Asp48 His47,

Phe98

A:Glu363  E:Asn364 - - E:Glu363 - - E:Arg362 - E:Gly361,

D:Glu366,

E:lle367,

D:Lys370,

H:Lys370,

F:Leu375,

F:Mse378,

F:Glu378

Asp450 Trp213, Ala209 - - Leu346, Trp213 Ala209, - Ser201,

Asp450, Leu480 Ala212, Val342,

Ser343 Leul97, Ser453,

Leu480, Leud54,

Leu346 Val481

A:Glu506 F:DA12, - F:DG13 - - F:DG13 - D:DT9, A:Gly462,

A:Arg487, F:DG13, A:Asp463,

A:Glu506 A:Arg487 A:Gly488
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4.3. HMAET Ligandinin Analizi
4.3.1. HMAET Ligandimin Molekiiler Yap1 Analizi

HMAET ligandinin konformasyonel uzaymin taranmasi, geometri optimizasyonu ve
frekans hesaplamalar1 sonucunda kararli molekiiler yapisi belirlenmistir. HMAET ligandinin
Konformasyonel uzayinin MMFF metodunda taranmasi sonucunda 17 farkli konformer elde
edilmistir. Bu konformerlerin her birinin geometri optimizasyonu hesaplamalari ve titresim
frekansi hesaplamalar1 B3LYP/6-311++G(d,p) metod/baz seti kombinasyonunda yapilmistir.
Bu hesaplamalar sonucunda her bir optimize olmus konformerin sifir nokta enerji diizeltmesi
yapilmus, elektronik enerji degerleri incelenmis ve en disiik enerjili konformer HMAET
ligandinin en kararli yapis1 olarak belirlenmistir. HMAET ligandinin en kararlt yapisinin sifir
nokta enerji diizeltmesi yapilmis elektronik enerji degeri Egexi+zpe = -32119.67 eV olarak
bulunmustur. HMAET ligandinin sematik molekiiler yapis1 Sekil 4.10°da verilmistir. HMAET
ligandinin en kararli yapisisnin geometri optimizasyonu ile hesaplanan bazi secilmis geometri

parametreleri Cizelge 4.6’da verilmistir.

Sekil 4.10. HMAET ligandinin sematik molekiiler yapisi.
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Cizelge 4.6. HMAET ligandinin B3LYP/6-311++G(d,p) metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanan bazi
secilmis geometri parametreleri (bag uzunluklari ‘A’, bag acilar1 *° ve dihedral acilar *° olarak verilmistir).

O7-C8 1.419 O7-C4-C1 116.034 C8-07-C4-C5 0.260
Oo7-C4 1.366 016 -C6-C3 123.446 C3-C6-016-H17 37.822
016 -C6 1.366 C6-016 - H17 110.280 C29 — N27 - C25 - N23 -179.916
016 - H17 0.971 C3-C13-C18 117.929 C18 - C13 - N19 - N23 178.207
C3-C13 1.489 C3-C13-N19 125.441 Cl1-C3-C13-C18 -51.598
C13-C18 1.504 C13-N19-N23 118.470 C6-C3-C13-C18 123.988
C13-N19 1.285 N19 — N23 - H24 118.746 C13 - N19- N23 -C25 -174.255
N19 - N23 1.381 H24 — N23 - C25 113.183 C25-N27-C29-C32 -91.432
N23 - C25 1.396 N19 - C13- C18 116.621 N27 — C25 - N23 - N19 -16.038
N23 - H24 1.018 N19 — N23 - C25 118.995 C6-C3-C13-N19 -54.867
C25-S526 1.669 N23 - C25 - S26 118.762 S26 — C25 - N23 - N19 166.024
C25 - N27 1.339 N23 — C25 — N27 114.422 S26 — C25 - N27 - C29 -2.173
N27 - C29 1.458 C25 - N27 - H28 115.316 N19-C13-C3-C1 129.546
N27 — H28 1.014 N27 — C25 - S26 126.779 C32-C29-C13-C3 -110.982
C29-C32 1.528 C25 -N27 - C29 125.048 C18-C13-C29-C32 70.850
C8-07-C8 118312 H28-N27-C29 119.162

O7-C4-C5 124792 N27-C29-C32 113.049

HMAET ligandinin en kararhi yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan ve
Cizelge 4.6°da verilen geometri parametreleri incelendiginde, yapinin genel olarak diizlemsel
bir yapiya sahip olmadig1 goriilmiistiir. C8 — O7 — C4 — C5 dihedral agisinin degeri 0.260°
olarak hesaplanmistir. Buna gore, liganddaki fenil halkasi ve fenil halkasina bagli OCHj
grubu hemen hemen ayni diizlemde oldugu sdylenebilir. C3 — C6 — 016 — H17 dihedral
acisinin degeri 37.822° olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore, liganddaki fenil halkasi ve
fenil halkasina bagli OH grubunun bulundugu diizlemler arasindaki a¢inin 37.822° oldugu
sOylenebilir. C18 — C13 — N19 — N23 ve C29 — N27 — C25 — N23 dihedral agilarinin degerleri
sirastyla 178.207° ve -179.916° olarak hesaplanmistir. Buna gore, tiyosemikarbazon grubunun
hemen hemen ayni diizlemde oldugu sdylenebilir. Ayrica, N27 — C25 — N23 — N19 dihedral
agisinin degeri -91.432° olarak hesaplanmistir ve liganddaki tiyosemikarbazon grubu ve CHj3
grubunun bulundugu diizlemler arasindaki aginin 37.822°’dir. Bunun yaninda, C6 — C3 — C13
— NI19 dihedral agisinin degeri -54.867° olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore
tiyosemikarbazon grubu ile fonksiyonel grubun bulundugu diizlemler arasindaki aginin degeri
-54.867° oldugu soylenebilir. HMAET ligandinin belirlenen en kararli yapisinda O7 — C8, O7
—C4, 016 - C6, 016 — H17, C3 — C13, C13 — C18, C13 — N19, N19 — N23, N23 — C25, N23
— H24, C25 — S26, C25 — N27, N27 — C29, N27 — H28 ve C29 — C32 bag uzunluklari
degerleri sirasiyla 1.419 A, 1.366 A, 1.366 A, 0.971 A, 1.489 A, 1.504 A, 1.285 A, 1.381 A,
1.396 A, 1.018 A, 1.669 A, 1.339 A, 1.458 A, 1.014 A ve 1.528 A olarak hesaplanmaistir.
HMAET ligandinin belirlenen en kararli yapisinda, C8 — O7 — C8, O7 — C4 — C5, O7 — C4 —
C1, 016 - C6 - C3, C6 — 016 — H17, C3 - C13 — C18, C3 — C13 — N19, C13 — N19 — N23,
N19 — N23 — H24, H24 — N23 — C25, N19 — C13- C18, N19 — N23 — C25, N23 — C25 — S26,
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N23 — C25 — N27, C25 — N27 — H28, N27 — C25 — S26, C25 —N27 — C29, H28 — N27 — C29
ve N27 — C29 — C32 bag agilar1 degerleri sirastyla 118.312°, 124.792°, 116.034°, 123.446°,
110.280°, 117.929°, 125.441°, 118.470°, 118.746°, 113.183°, 116.621°, 118.995°, 118.762°,
114.422°, 115.316°, 126.779°, 125.048°, 119.162° ve 113.049° olarak hesaplanmustir.

4.3.2. HMAET Ligandimin Deneysel ve Teorik NMR Analizi

incelenen HMAET ligandinin deneysel *H ve *C NMR spektrumlart DMSO-ds
¢oziiclisii icerisinde oda sicakliginda kaydedilmistir. Bu spektrumlar, Sekil 4.11 ve
Sekil 4.12°de verilmistir. Bir liganda ait deneysel bir NMR spektrumundaki pikler ilk bakista
kolay bir sekilde analiz edilmesi ¢ok zordur. Bunun igin, bu ¢alismada incelenen ligandlarin
deneysel 'H ve *C NMR spektrumlarinin analiz edilebilmesi igin literatiir bilgisinden ve

kuantum kimyasal hesaplamalardan faydalanilmistir.

116-000163-HMAET 1H
116-000163-HMAET 1H r4E+08

-4E+08
4E+08
F3E+08
-2E+08
F2E+08
F2E+08
F1E+08

r5E+07

8 4 3 2 1 > 3 -

T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9

7 6
1 (ppm)
Sekil 4.11. HMAET ligandina ait '"H NMR spektrumu.
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116-000163-HMAET 13C
116-000163-HMAET 13C F4E+08

4E+08
F4E+08
3E+08
F2E+08
F2E+08
-2E+08
HE+08

L F5E+07
J1 Wl 1 UJ\ ) Fo

20 190 10 150 130 110 90
f1 (ppm)
Sekil 4.12 HMAET ligandina ait *CNMR spektrumu.

T T T T T T T T
80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

HMAET ligandina ait hidrojen ve karbon atomlarinin (*H ve **C) TMS’ye gére bagil
NMR kimyasal kayma degerleri (68,5, 6%),5) teorik olarak hesaplanmustir. Cizelge 4.7 ve
Cizelge 4.8’de verilmisti. HMAET ligandmnin hidrojen ve karbon atomlarmin (*H ve 0)
deneysel NMR kimyasal kayma degerleri (85eneyserr Ofeneyser): hesaplanan teorik NMR
kimyasal kayma degerleri (82, ik, OSreorix), hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin
(0 s OFeorire) deneysel kimyasal kayma degerlerine (65’6,163,561, 656,163,561) gore lineer
regresyon grafikleri i¢in Bolim 4.1.2.°de HMAT ligandinda uygulanan prosediirler, HMAET

ligand1 i¢in de uygulanmaistir.

Lineer regresyon yontemine (Ol¢eklendirme faktorii) gore, HMAET ligandi icin
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (8,orik, Odreorix) Cizelge 4.7 ve
Cizelge 4.8’de verilmistir. Bu yaklasima gore, HMAET ligandinin hidrojen ve karbon
atomlarmm (*H ve '*C) hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin (o,,,i: OCoorir)
deneysel kimyasal kayma degerlerine (8peneyserr Oeneyser) g0re lineer regresyon grafikleri
Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’te verilmistir. Cizilen bu grafiklerin egim degeri (m) ve grafigin y-
eksenini (hesaplanan izotropik perdeleme sabitleri eksenini) kestigi nokta (a) degerleri

Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8’de verilmistir.
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Cizelge 4.7. HMAET ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gére MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan *H NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

HMAET  Openeysel  Ofeorix a m S3reorik 8fus
H35 1.139 30.786 31.345 -0.871 0.642 0.981
H34 1.139 30.760 31.345 -0. 871 0.671 1.007
H33 1.139 30.395 31.345 -0. 871 1.092 1.373
H20 2.293 29.621 31.345 -0. 871 1.979 2.146
H22 2.293 29.608 31.345 -0. 871 1.995 2.159
H21 2.293 29.141 31.345 -0. 871 2.532 2.626
H31 3.559 28.415 31.345 -0. 871 3.366 3.352
H9 3.723 28.163 31.345 -0. 871 3.655 3.604
H11 3.723 28.148 31.345 -0. 871 3.672 3.619
H10 3.723 27.834 31.345 -0. 871 4.033 3.933
H30 3.559 27.502 31.345 -0. 871 4.414 4.265
H17 6.785 26.921 31.345 -0. 871 5.082 4.847
H12 6.807 24.467 31.345 -0. 871 7.900 7.300
H15 6.854 24.381 31.345 -0. 871 7.999 7.386
H14 7.012 24.179 31.345 -0. 871 8.231 7.588
H24 8.193 23.937 31.345 -0. 871 8.509 7.830

H28 10.359 23.664 31.345 -0.871 8.822 8.103

y =-0.8706x + 31.345
35 - R2=0.9179

30 -

25 -

‘0
2

20 -

10 -

O T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Hesaplanan izotropik perdeleme degerleri (ppm)
=
(03]
|

Sekil 4.13. HMAET ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.
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Cizelge 4.8. HMAET ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gére MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan **C NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

HMAET 5geneysel Ofeorik a m S<rearik 8fus
C32 14.734 172.272 180.31 -0.996 8.074 15.267
C18 15.669 160.671 180.31 -0. 996 19.726 26.868
C29 24.517 146.024  180.31 -0. 996 34.438 41515
C8 55.962 131.918 180.31 -0. 996 48.606 55.621
C5 113.872  69.028 180.31 -0.996  111.773  118.510
C1 116.763  66.013 180.31 -0.996  114.802  121.526
C2 117.801  62.326 180.31 -0.996 118505  125.213
C3 121.781  59.555 180.31 -0.996  121.289  127.984
C6 147.162  35.107 180.31 -0.996  145.845  152.432
C13 151.240  28.070 180.31 -0.996 152,912 159.468
Cc4 152.080  27.278 180.31 -0.996  153.708  160.261
C25 179.439 -0.211 180.31 -0.996  181.319  187.750

160 - y =-0.9956x + 180.31
R*=0.9938

120

100

80 -

60 -

20 -

Hesaplanan izotropik perdeleme degerleri (ppm)

o

0 50 100 150 200
=20

Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.14. HMAET ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.

HMAET ligandinim hidrojen ve karbon atomlarmim (*H ve *3C) hesaplanan izotropik
perdeleme sabitlerinin = (oL, Oteorix) deneysel kimyasal kayma degerlerine
(é‘geneysel, 5geneysel) gore lineer regresyon grafikleri incelendiginde hidrojen atomlar1 igin ve

karbon atomlar1 igin determinasyon katsayis1 (R?) siwasiyla 0.9179 ve 0.9938 olarak

bulunmustur.
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HMAET ligandinin hidrojen ve karbon atomlarmm (*H ve *C) lineer regresyon
yontemi (6l¢eklendirme faktorii) ile teorik olarak hesaplanan NMR kimyasal kayma
degerlerini (64, ik Odreorir) Kullanarak deneysel spektrumdaki pikler analiz edilmis ve
deneysel kimyasal kayma degerleri (8feneyser é‘geneysel) belirlenmistir. Belirlenen bu
degerler Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8’de verilmistir. Cizelge 4.7’den goriilecegi lizere HMAET
ligandinin H35, H34, H33, H20, H22, H21, H31, H9, H11, H10, H30, H17, H12, H15, H14,
H24 ve H28 hidrojen atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla 1.139 ppm,
1.139 ppm, 1.139 ppm, 2.293 ppm, 2.293 ppm, 2.293 ppm, 3.559 ppm, 3.723 ppm, 3.723
ppm, 3.723 ppm, 3.559 ppm, 6.785 ppm, 6.807 ppm, 6.854 ppm, 7.012 ppm, 8.193 ppm ve
10.359 ppm olarak belirlenmistir. Ayrica HMAET ligandinin C32, C18, C29, C8, C5, C1, C2,
C3, C6, C13, C4 ve C25 karbon atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla
14.734 ppm, 15.669 ppm, 24.517 ppm, 55.962 ppm, 113.872 ppm, 116.763 ppm, 117.801
ppm, 121.781 ppm, 147.162 ppm, 151.24 ppm, 152.08 ppm ve 179.439 ppm olarak
belirlenmistir (Cizelge 4.8).
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4.3.3. 1DCY - HMAET Etkilesimi

ALA
A:18
o TN
N/ N
HIS
A:6
ALA
A:17
PHE
A:98 IZFZJ

Interactions

[] van der waals [ Ayl
\ \ I Pi-Pi T-shaped [ Pi-alkyl

Sekil 4.15. HMAET ligandinin 1DCY proteini i¢indeki pozisyonu (iistteki). HMAET ligandinin 1DCY proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.9 incelendiginde molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
1DCY — HMAET kompleksinin baglanma afinite degeri -6.00 kcal/mol olarak hesaplanmistir.
HMAET ligandi, makromolekiiliin, Phe5, His47 kalintilar1 ile Pi-Pi T-shaped, Alal7, 1le9,
Cys44, Leu2 kalintilari ile Alkil, Phe5, His6, His47, Phe98 kalintilar1 ile Pi-Alkil ve Alal8,
Tyr21, Gyl22, Cys28, Gly29, Asp48 kalintilar1 ve Ca ile van der Waals etkilesimlerinin
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.15).
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4.3.4. 2WTT — HMAET Etkilesimi

[ conventional Hydrogen Bond

s I salt Bridge [ Alkyl

P \ }d . A‘k e [ Attractive Charge ] P::Ikyl

Sekil 4.16. HMAET ligandinin 2WTT proteini igindeki pozisyonu (iistteki). HMAET ligandinin 2WTT proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.9 g6z Online alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama
sonucunda 2WTT — HMAET kompleksinin baglanma afinite degeri -5.7 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. HMAET ligandi, makromolekiiliin A:Glu366 kalintis1 ile Hidrojen bag ve
Elektrostatik kategorisinde olan Tuz Kopriisii, E:GLU366 kalintis1 ile Elektrostatik
kategorisinde olan Cekici yiik etkilesimi, A:Glu366 kalintisi ile iki tane Geleneksel Hidrojen
bagi, C:Arg390, E:Lys370 kalintilari ile Alkil ve E:Phe365, A:Lys370 kalintilar1 ile Pi-Alkil
etkilesimleri goriilmektedir. E:Arg362, A:Mse369, E:Mse369, A:Glu373ve G:GIn39%4 ile van
der Waals etkilesimleri de vardir (Sekil 4.16).
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4.2.5. 40R0 — HMAET Etkilesimi

Sekil 4.17. HMAET ligandinin 40RO proteini i¢indeki pozisyonu (ustteki). HMAET ligandinin 40R0 proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.9’da goriildiigi gibi, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
40R0 — HMAET kompleksinin baglanma afinite degeri -7.3 kcal/mol olarak hesaplanmuistir.
HMAET ligandi, makromolekiiliin Asp450 kalintis1 ile hem Cekici yiik etkilesimi hem
Geleneksel Hidrojen bag etkilesimi vardir. Leu346 ve Leu480 kalintisi ile Pi-Sigma, Ala209,
Ala212, Leul97, Argl98 ve Leu346 Alkil, Trp213 kalintisi ile Pi-Alkil etkilesimleri
gozlenmektedir. Argl94, Ser201, Arg217, Val342, Ser343, Ser453, Leud54 ve Val48l
kalintilar1 ile van der Waals etkilesimleri de vardir (Sekil 4.17).
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4.3.6. 5SGWK — HMAET Etkilesimi

Interactions

[] van der Waals B ri-sigma

I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi T-shaped
' [ pi-cation [ Alkyl

\ ' ] Pi-Donor Hydrogen Bond [ Pi-alkyl

Sekil 4.18. HMA ligandinin 5GWK proteini i¢indeki pozisyonu (iistteki). HMAET ligandinin 5GWK proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.9 gbz Oniine alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama
sonucunda 5GWK — HMAET kompleksinin baglanma afinite degeri -7.3 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. HMAET ligandi, makromolekiilin A:Ser763 ve D:DT9 kalintilar1 ile
Geleneksel Hidrojen bagi, C:DC8 ve D:DT9 kalintilar1 ile Pi-Katyon, C:DC8 kalintis1 ile Pi
Donor Hidrojen bagi, D:DT9 kalintis1 ile Pi-Sigma, C:DCS8 kalintis1 ile Pi-Pi T-shaped,
A:Met766 ve A:Argd487 kalntilart ile Alkil, C:DG ve A:Met762 kalintilari ile Pi-Alkil
etkilesimleri gozlenmektedir. F:DA12, A:Gly488 ve A:Gly760 kalintilar1 ile van der Waals
etkilesimleri de vardir (Sekil 4.18).
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Cizelge 4.9. Makromolekiil - HMAET etkilesimleri.

Baglanma Tuz Cekici yiik C. Pi-Katyon Pi Donor Pi-Sigma Pi-Pi T- Alkil Pi-Alkil Van der
Afinitesi Kopriisi etkilesimi Hidrojen Hidrojen B shaped Waals
(kcal/mol) Bagi
1DCY -6.0 - - - - - - Pheb, Alal7, Phe5, Alals,
His47 Ie9, His6, Tyr21,
Cysd4, His47, Gyl22,
Leu2 Phe98 Cys28,
Gly29,
Asp48
Ca
2WTT -5.7 A:Glu366 E:Glu366  A:Glu366 - - - - C:Arg390, E:Phe365, E:Arg362,
E:Lys370  A:Lys370 A:Glu373,
G:GIn394,
A:Mse369,
E:Mse369
40R0 -7.3 - Asp450 Asp450 - - Leu346, - Ala209, Trp213 Argl194,
Leu480 Ala212, Ser201,
Leul97, Arg217,
Arg198, Val342,
Leu346 Ser343,
Ser453,
Leud54,
Val481
5GWK -7.3 - - A:Ser763, C:DCs, C:DC8 D:DT9 C:DC8 A:Met766, C:DG, F:DA12,
D:DT9 D:DT9 A:Arg487  A:Met762 A:Gly488,
A:Gly760

79



4.4. HMAPT Ligandinin Analizi
4.4.1. HMAPT Ligandinin Molekiiler Yap1 Analizi

HMAPT ligandinin konformasyonel uzaymin taranmasi, geometri optimizasyonu ve
frekans hesaplamalar1 sonucunda kararli molekiiler yapisi belirlenmistir. HMAPT ligandinin
Konformasyonel uzayinin MMFF metodunda taranmasi sonucunda 28 farkli konformer elde
edilmigtir. Bu konformerlerin her birinin geometri optimizasyonu hesaplamalari ve titresim
frekansi hesaplamalar1 B3LYP/6-311++G(d,p) metod/baz seti kombinasyonunda yapilmistir.
Bu hesaplamalar sonucunda her bir optimize olmus konformerin sifir nokta enerji diizeltmesi
yapilmus, elektronik enerji degerleri incelenmis ve en diisiik enerjili konformer HMAPT
ligandinin en kararli yapisi olarak belirlenmistir. HMAPT ligandinin en kararlt yapisinin sifir
nokta enerji diizeltmesi yapilmis elektronik enerji degeri Egjeki+zpe = -36267.65 eV olarak
bulunmugtur. HMAPT ligandinin sematik molekiiler yapis1 Sekil 4.19°da verilmistir. HMAPT
ligandinin en kararli yapisisnin geometri optimizasyonu ile hesaplanan bazi se¢ilmis geometri

parametreleri Cizelge 4.10’da verilmistir.

Sekil 4.19. HMAPT molekiiliiniin sematik molekiiler yapisi.
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Cizelge 4.10. HMAPT molekiiliiniin B3LYP/6-311++G(d,p) metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanan bazi
secilmis geometri parametreleri (bag uzunluklari ‘A’, bag acilar1 *° ve dihedral acilar *° olarak verilmistir).

C8-07 1.419 O7-C4-C1 116.014 C25-N27-C29 132.935
C6-016 1.366 016 -C6-C3 123.483 N27 -C29-C31 115.808
016 — H17 0.971 016 -C6-C2 117.150 N27 - C29 - C32 124.868
C3-C15 1.489 Cl1-C3-Ci15 119.202 C8-07-C4-C5 -0.870
C15-C19 1.504 C3-C5-C19 118.001 C3-C6-016-H17 -37.511
C15-N18 1.285 C3-C15-N18 125.370 C6-C3-C15-N18 54.762
N18 — N23 1.379 N18 - C15-C19 116.623 C19-C15—-N18-N23 -178.242
N23 - H24 1.019 C15-N18-N23 118.699 C32-C29 - N27-C25 -7.863
N23 - C25 1.402 N18 — N23 - C25 119.397 526 - C25-N25-C29 -1.566
C25-S526 1.664 N23 — C25 - S26 117.501 N23 -N18 -C15-C3 2.722
C25 - N27 1.349 N23 - C25 - N27 112.441 Cl1-C3-C15-C19 51.493
N27 — H28 1.017 526 — C25 - N27 130.044 C32-C29 - C25—-S26 -7.838
C8-07-C4 118.347  C25-N27 - H28 112.177 016 -C6-C3-C15 -0.837
07-C4-C5 124.810 H28 — N27 - C29 114.793

HMAPT ligandinin en kararli yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan ve
Cizelge 4.10’da verilen geometri parametreleri incelendiginde, yapmin genel olarak
diizlemsel bir yapiya sahip olmadigi goriilmiistiir. C8 — O7 — C4 — C5 dihedral acisinin degeri
-0.870° olarak hesaplanmigtir. Buna gore, liganddaki fenil halkasi ve fenil halkasina bagl
OCHj3 grubu hemen hemen ayni diizlemde oldugu sdylenebilir. C3 — C6 — 016 — H17 dihedral
acisinin degeri 37.511° olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore, liganddaki fenil halkasi ve
fenil halkasina bagli OH grubunun bulundugu diizlemler arasindaki aginin 37.511° oldugu
sOylenebilir. C19 — C15 — N18 — N23 ve C29 — N27 — C25 — N23 dihedral agilarinin degerleri
sirasiyla -178.242° ve 177.067° olarak hesaplanmistir. Buna gore, tiyosemikarbazon grubunun
hemen hemen ayni diizlemde oldugu sdylenebilir. C32 — C29 — N27 — C25 dihedral agisinin
degeri -7.863° olarak hesaplanmistir ve liganddaki tiyosemikarbazon grubu ile fenil
halkasinin (OCH3 VE OH grubunun bagli olmadigi halka) bulundugu diizlemler arasindaki
ac1 degeri -7.863°’dir. Bunun yaninda, C6 — C3 — C15 — N18 dihedral agisinin degeri 54.762°
olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore, tiyosemikarbazon grubu ile fonksiyonel grubun
(OCHgs ile OH grubunun bagl oldugu halka) bulundugu diizlemler arasindaki aginin degeri
54.762° oldugu soylenebilir. HMAPT ligandinin belirlenen en kararli yapisinda, C8 — O7, C6
— 016, 016 — H17, C3 — C15, C15 — C19, C15 — N18, N18 — N23, N23 — H24, N23 — C25,
C25 — S26, C25 — N27 ve N27 — H28 bag uzunluklar1 degerleri sirastyla 1.419 A, 1.366 A,
0.971 A, 1.489 A, 1504 A, 1.285 A, 1.379 A, 1.019 A, 1.402 A, 1.664 A, 1.349 A ve 1.017 A
olarak hesaplanmistir. HMAPT ligandinin belirlenen en kararli yapisinda, C8 — O7 — C4, O7 —
C4-C507-C4-C1,016-C6-C3,016-C6-C2,C1-C3-C15,C3-C5-C19,C3
— C15 - N18, N18 — C15 - C19, C15 — N18 — N23, N18 — N23 — C25, N23 — C25 — S26, N23
— C25 - N27, S26 — C25 — N27, C25 — N27 — H28, H28 — N27 — C29, C25 — N27 — C29, N27
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—C29 — C31 ve N27 — C29 — C32 bag agilar1 degerleri sirasiyla 118.347°, 124.810° 116.014°,
123.483°, 117.150°, 119.202°, 118.001°, 125.370°, 116.623°, 118.699°, 119.397°, 117.501°,
112.441°, 130.044°, 112.177°, 114.793°, 132.935°, 115.808° ve 124.868° olarak
hesaplanmustir.

4.4.2. HMAPT Ligandinin Deneysel ve Teorik NMR Analizi

incelenen HMAPT ligandinin deneysel 'H ve *C NMR spektrumlart DMSO-ds
¢oziiciisii igerisinde oda sicakliginda kaydedilmistir. Bu spektrumlar, Sekil 4.20 ve
Sekil 4.21°de verilmistir. Bir liganda ait deneysel bir NMR spektrumundaki pikler ilk bakista
kolay bir sekilde analiz edilmesi ¢ok zordur. Bunun i¢in, bu ¢alismada incelenen ligandlarin
deneysel 'H ve *C NMR spektrumlarinin analiz edilebilmesi igin literatiir bilgisinden ve

kuantum kimyasal hesaplamalardan faydalanilmistir.

116-000165-HMAPT 1H

116-000165-HMAPT 1H | 4r+08

F4E+08
F4E+08
-3E+08
F2E+08
F2E+08
F2E+08

F1E+08

} F5E+07
- .—J\_ 0 — ____dh._hu_. S — S .JUL.A w - S — — f=

T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9

7 6.5 4 3 2 1 0 1 2 3 4
f1 (ppm)
Sekil 4.20. HMAPT ligandina ait "H NMR spektrumu.
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116-000165-HMAPT 13C

F2E+
116-000165-HMAPT 13C 2E+08

F2E+08

2E+08
F2E+08
F2E+08
F2E+08
r1E+08
F1E+08
F1E+08
F1E+08
F1E+08
FOE+07
F8E+07
F7E+07
F6E+07
FSE+07
F4E+07
F3E+07
F2E+07

| Lo L J

2iO I IéO ‘ 1;0 ‘ 150 I léO I IiO ‘ Qb Sb 7b 60 50 46 30 50 Ib é —iO
f1 (ppm)
Sekil 4.21. HMAPT ligandina ait *CNMR spektrumu.

HMAPT ligandina ait hidrojen ve karbon atomlarmm (*H ve *C) TMS’ye gére bagil
NMR kimyasal kayma degerleri (6§25, 6%y,s) teorik olarak hesaplanmis ve bu degerler
Cizelge 4.11 ve Cizelge 4.12°’de verilmigti. HMAPT ligandinin hidrojen ve karbon
atomlarmm (*H ve *C) deneysel NMR kimyasal kayma degerleri (Sgeneysel, GSeneysel),
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (85.,,,ix: Ocreorix), NESaplanan izotropik
perdeleme  sabitlerinin = (oL, Of.orix) deneysel kimyasal kayma degerlerine
(8 beneysets Obeneyser) gore lineer regresyon grafikleri i¢in Boliim 4.1.2.°de HMAT ligandinda

uygulanan prosediirler, HMAPT ligand1 i¢in de uygulanmistir.

Lineer regresyon yontemine (Olgeklendirme faktori) gore, HMAPT ligandi igin
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (8%, Ocreorix) Cizelge 4.11 ve
Cizelge 4.12°de verilmistir. Bu yaklagima gore, HMAPT ligandinin hidrojen ve karbon
atomlarmm (*H ve '*C) hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin (oL, Ofooric)
deneysel kimyasal kayma degerlerine (8feneyser 6geneysel) gore lineer regresyon grafikleri
Sekil 4.22 ve Sekil 4.23’te verilmistir. Cizilen bu grafiklerin egim degeri (m) ve grafigin y-
eksenini (hesaplanan izotropik perdeleme sabitleri eksenini) kestigi nokta (a) degerleri

Cizelge 4.11 ve Cizelge 4.12°de verilmistir.
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Cizelge 4.11. HMAPT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan 'H NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

HMAPT 55167"63/581 O-’II:IEOT‘”C a m 6;”[‘807'1:]{ 671:11\’15
H21 2.385 29.493 31.303 -0.943 1.919 2.274
H20 2.385 29.467 31.303 -0. 943 1.947 2.300
H22 2.385 29.062 31.303 -0. 943 2.377 2.705
H9 3.740 28.103 31.303 -0. 943 3.395 3.664
H11 3.740 28.078 31.303 -0. 943 3.421 3.689
H10 3.740 271.774 31.303 -0. 943 3.743 3.993
H17 6.812 26.874 31.303 -0. 943 4.698 4.893
H14 6.834 24.378 31.303 -0. 943 7.346 7.389
H12 6.891 24.338 31.303 -0. 943 7.388 7.429
H36 7.100 24.169 31.303 -0. 943 7.567 7.598
H13 6.913 24.158 31.303 -0. 943 7.579 7.609
H38 7.169 23.951 31.303 -0. 943 7.799 7.816
H24 10.062 23.895 31.303 -0. 943 7.859 7.873
H37 7.369 23.733 31.303 -0. 943 8.029 8.034
H39 7.369 23.716 31.303 -0. 943 8.048 8.051
H35 7.653 21.954 31.303 -0. 943 9.917 9.813

H28 10.843 21.555 31.303 -0. 943 10.341 10.213

35 -

=

= y =-0.9427x +31.303

= 30 - R?=0.8567

=2

)E)D 2

g2 o

Q

=

=220 A

Q

<

8

215 -

2,

=

810 -

=

<

g 5

&

Q

: O T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Deneysel kimya kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.22 HMAPT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.
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Cizelge 4.12. HMAPT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan **C NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

HMAPT ageneysel 07€eorik a m 6SCTeorik 67C"MS
C19 24.606  160.203 186.4 -1.034 25.330 27.335
C8 56.016  131.804 186.4 -1.034 52.791 55.735

C5 113.653  69.067 186.4 -1.034 113.453 118.472
C32 117.297  66.234 186.4 -1.034 116.192 121.305
C1 113.653  65.946 186.4 -1.034 116.471 121.593
C31 117.297  62.822 186.4 -1.034 119.492 124.717
Cc2 118.063  61.907 186.4 -1.034 120.376 125.632
C3 123.936  59.842 186.4 -1.034 122.373 127.697
C30 125.209  57.183 186.4 -1.034 124.944 130.356
C33 128.868  53.205 186.4 -1.034 128.789 134.333
C34 128.868  52.709 186.4 -1.034 129.269 134.829
C29 139.565  43.172 186.4 -1.034 138.492 144.367
C6 147.177  35.201 186.4 -1.034 146.112 152.248
C4 152.067  27.369 186.4 -1.034 153.772 160.170
C15 153.186  27.184 186.4 -1.034 153.951 160.355
C25 178.166 4.612 186.4 -1.034 175.776 182.927

180
y =-1.0342x + 186.4

S 160 - R?=0.9978
5D
g 140 -
=
2] 120 -
Q
b=
2 =100 -
28
52 80
g
S 60 -
g
g 40 -
g
5 20 -
an)
O T T T 1
0 50 100 150 200

Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.23 HMAPT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.

HMAPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarinin (*H ve **C) hesaplanan izotropik
perdeleme  sabitlerinin = (0., Oreorir) deneysel kimyasal kayma degerlerine
(é‘geneysel, 5geneysel) gore lineer regresyon grafikleri incelendiginde hidrojen atomlari icin ve

karbon atomlar1 igin determinasyon katsayisi (R?) sirasiyla 0.8567 ve 0.9978 olarak

bulunmustur.
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HMAPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarinin (*H ve *3C) lineer regresyon
yontemi (6l¢eklendirme faktorii) ile teorik olarak hesaplanan NMR kimyasal kayma
degerlerini (64, ik Odreorir) Kullanarak deneysel spektrumdaki pikler analiz edilmis ve
deneysel kimyasal kayma degerleri (8peneysers Openeyser) belirlenmistir. Belirlenen bu
degerler Cizelge 4.11 ve Cizelge 4.12°’de verilmistir. Cizelge 4.11°den goriilecegi lizere
HMAPT ligandinin H21, H20, H22, H9, H11, H10, H17, H14, H12, H36, H13, H38, H24,
H37, H39, H35 ve H28 hidrojen atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla
2.385 ppm, 2.385 ppm, 2.385 ppm, 3.74 ppm, 3.74 ppm, 3.74 ppm, 6.812 ppm, 6.834 ppm,
6.891 ppm, 7.1 ppm, 6.913 ppm, 7.169 ppm, 10.062 ppm, 7.369 ppm, 7.369 ppm, 7.653 ppm
ve 10.843 ppm olarak belirlenmistir. Ayrica HMAPT ligandinin C19, C8, C5, C32, C1, C31,
C2, C3, C30, C33, C34, C29, C6, , C4, C15 ve C25 karbon atomlarmin deneysel kimyasal
kayma degerleri sirastyla 24.606 ppm, 56.016 ppm ppm, 113.653 ppm, 117.297 ppm, 113.653
ppm, 117.297 ppm, 118.063 ppm, 123.936 ppm, 125.209 ppm, 128.868 ppm, 128.868 ppm,
139.565 ppm, 147.177 ppm, 152.067 ppm, 153.186 ppm ve 178.166 ppm olarak belirlenmistir
(Cizelge 4.12).
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4.4.3. 1DCY — HMAPT Etkilesimi

Interactions

[] van der Waals [ ri-Pi Stacked

[ Attractive Charge [ i-Pi T-shaped
B conventional Hydrogen Bond [ Akyl

[ ri-cation [ pi-Alkyl

[ Pi-sulfur

Sekil 4.24. HMAPT ligandimin 1DCY proteini igindeki pozisyonu (iistteki). HMAPT ligandimin 1DCY proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.13 incelendiginde, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
1DCY — HMAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -7.6 kcal/mol olarak hesaplanmustir.
HMAPT ligandi, makromolekiiliin Asp48 kalintis1 ile Cekici yiik etkilesimi, Lys62, Gly29,
His27, Asp48 kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen bagi, Ca ile Pi-Katyon, Cys28, Cys44, His47
kalintilar1 ile Pi-Siilftir, Tyr51 kalintis1 ile Pi-Pi Stacked, Phe5 kalintisi ile Pi-Pi T-shaped,
Leu2, Lys62, Val30 kalintilar1 ile Alkil, Tyr51, Alal7 kalintilar1 ile Pi-Alkil, 11e9, Tyr21,
Gly31, Lys52, Phe98 kalintilar1 ile van der Waals etkilesimleri oldugu goriilmektedir (Sekil
4.24).
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4.4.4.2WTT — HMAPT Etkilesimi

N ’ ’ ‘ ) = ::;ar:::e Charge [ pialkyl
Sekil 4.25. HMAPT ligandinin 2WTT proteini i¢indeki pozisyonu (istteki). HMAPT ligandinin 2WTT proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.13’ye gore, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda 2WTT —
HMAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -6.9 kcal/mol olarak hesaplanmigitr. HMAPT
ligand1, makromolekiiliin Elektrostatik kategorisinde olan A:Glu366 kalintist ile Cekici yiik
etkilesimi ve E:Glu366 kalintis1 ile Pi-Anyon etkilesimi goriilmektedir. C:Arg390 kalintisi ile
Pi-Sigma, E:Phe365, F:Tyr355, A:Mse369, A:Lys370, E:Arg362 kalintilar1 ile Pi-AlKil
etkilesimleri ve D:Glu363, A:Glu373, C:Tyr389, C:GIn393, C:GIn394, G:GIn394 ile van der
Waals etkilesimleri de vardir (Sekil 4.25).
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4.45. 40R0 - HMAPT Etkilesimi

TYR SER

[] van der waals I Fi-cation
[ carbon Hydrogen Bond [ Ayl
I unfavorable Positive-Positive [ Pi-alkyl

Sekil 4.26. HMAPT ligandimn 40RO proteini i(;ineki pozisyonu (iistteki). HMAPT ligandinin 40RO proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.13 goz oniline alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama
sonucunda 40R0 — HMAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -7.7 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. HMAPT ligandi, makromolekiiliin Glul152, Tyr156 ve Glu291 kalintilan ile
Karbon-Hidrojen bagi, Arg256 kalintisi ile Pi-Katyon etkilesimi goriilmektedir. Arg217
kalintist ile Alkil , Trp213, His287, Arg256, Leu259, Ala260, 11289 ve Ala290 kalintilar ile
Pi-Alkil, Tyr149, Ser191, Leu237, His241, 1le263, Ser286 ile van der Waals etkilesimleri de
vardir. Arg198, Arg256 kalintilar1 ile Istenmeyen Pozitif-Pozitif etkilesimi vardir (Sekil 4.26).
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4.4.6. 5SGWK - HMAPT Etkilesimi

ga:i::: Waals [ Amide-Pi Stacked
[ conventional Hydrogen Bond [ Alkyl
5? [] carbon Hydrogen Bond [ Pi-alkyl
/1S - . Bl Fisigma
Sekil 4.27. HMAPT ligandinin 5GWK proteini i¢indeki pozisyonu (iistteki). HMAPT ligandinin 5GWK proteini

ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.13’e gore, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda 5GWK —
HMAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -8.6 kcal/mol olarak hesaplanmistir. HMAPT
ligand1, makromolekiiliin A:Arg487, A:Gly488 ve D:DT9 kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen
bagi, A:Gly462 kalintis1 ile Karbon-Hidrojen bagi, F:DGI3 kalintis1 ile Pi-Sigma ve
A:Argd87 kalintis1 ile Amide-Pi Stacked etkilsimleri goriilmektedir. A:Arg487 kalintis1 ile
Alkil, F:-DG13, A:Met762 ve A:Argd87 kalintilar ile Pi-Alkil, C:DC8, F:DA12, A:Asp463,
A:Leud86, A:Gly760, A:ser763 ile van der Waals etkilesimleri vardir (Sekil 4.27).
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Cizelge 4.13. Makromolekiill - HMAPT etkilesimleri.

Baglanma Cekici yik  C. Hidrojen Karbon- Pi- PiAnyon Pi-Sigma Pi- Amide-Pi Pi-Pi Pi-Pi T- Alkil Pi-Alkil Van der Istenmeyen
Afinitesi etkilesimi Bag Hidrojen Katyon Silfiir Stacked Stacked  shaped Waals Pozitif-
(kcal/mol) Bag Pozitif
1DCY -7.6 Asp48 Lys62, - Ca - - Cys28, - Tyr51 Phe5 Leu2, Tyr51, 1le9, Tyr21, -
Gly29, Cys44, Lys62, Alal7 Gly31,
His27, His47 Val30 Lys52,
Asp48 Phe98
2WTT -6.9 A:Glu366 - - - E:Glu366 C:Arg390 - - - - - E:Phe365, D:Glu363, -

F:Tyr355, A:Glu373,
A:Mse369, C:Tyr389,
A:Lys370, C:GIn393,
E:Arg362 C:GIn394,

G:GIn394
40R0 -7.7 - - Glu152, Arg256 - - - - - - Arg217 Trp213, Tyr149, Argl98,
Tyrl56, His287, Ser191, Arg256
Glu291 Arg256, Leu237,
Leu259, His241,
Ala260, 116263,
11e289, Ser286
Ala290
5GWK -8.6 - A:Arg487, A:Gly462 - - F:DG13 - A:Arg487 - - A:Arg487 F:DG13, C:DCS8, -
A:Gly488, A:Met762, F:DA12,
D:DT9 A:Arg487 A:Asp463,
A:Leu486,
A:Gly760,
A:Ser763
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4.5. MAPPT Ligandinin Analizi
4.5.1. MAPPT Ligandinin Molekiiler Yap1 Analizi

MAPPT ligandinin konformasyonel uzaymin taranmasi, geometri optimizasyonu ve
frekans hesaplamalar1 sonucunda kararli molekiiler yapisi belirlenmistir. MAPPT ligandinin
Konformasyonel uzayinin MMFF metodunda taranmasi sonucunda 36 farkli konformer elde
edilmistir. Bu konformerlerin her birinin geometri optimizasyonu hesaplamalari ve titresim
frekansi hesaplamalar1 B3LYP/6-311++G(d,p) metod/baz seti kombinasyonunda yapilmistir.
Bu hesaplamalar sonucunda her bir optimize olmus konformerin sifir nokta enerji diizeltmesi
yapilmus, elektronik enerji degerleri incelenmis ve en disiik enerjili konformer MAPPT
ligandinin en kararli yapisi olarak belirlenmistir. MAPPT ligandinin en kararli yapisinin sifir
nokta enerji diizeltmesi yapilmis elektronik enerji degeri Egjeki+zpe = -38900.72 eV olarak
bulunmugtur. MAPPT ligandinin sematik molekiiler yapis1 Sekil 4.28’de verilmistir. Ayrica
MAPPT ligandinin en kararli yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan bazi se¢ilmis

geometri parametreleri Cizelge 4.14°te verilmistir.

Sekil 4.28. MAPPT molekiiliiniin sematik molekiiler yapisi.
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Cizelge 4.14 MAPPT molekiiliniin B3LYP/6-311++G(d,p) metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanan bazi
secilmis geometri parametreleri (bag uzunluklari ‘A’, bag acilar1 *° ve dihedral agilar *° olarak verilmistir).

N3 -C15 1.401 C19-C16-C25 121.136 N35-C37-C39 115.764
Cl6 - C25 1.489 C20-C16-C25 121.679  N35-C37-C40 125.099
C25-C27 1.506 C16 — C25 - N26 125270 C17-C15-N3-C5 43.174
C25 - N26 1.289 Cl6 - C25-C27 118.270  C27 - C25—-N26 —N31 177.139
N26 — N31 1.362 C27 - C25—-N26 116.460  C37 —N35-C33-N31 -179.226
N31 - H32 1.014 C25-N26 - N31 120.089  C40-C37-N35-C33 2.569
N31-C33 1.381 N26 — N31 - H32 121.959  C20-C16 - C25—-N26 -52.273
C33-S34 1.678 N26 — N31 - C33 121.660 C18-C15-N3-C7 2.443
C33-N35 1.356 H32 — N31-C33 115631  N31-N26-C25-C16 -3.187
N35 - H36 1.016 N31-C33-S34 117.744  C25-C27-C33-S34 -11.725
N35 - C37 1.409 N31-C33-N35 112,757  C27-C25-C16-C19 -50.429
C5-N3-C15 118.509 S34-C33-N35 129.496  S34 - C33-N35-C37 0.145
C7-N3-C15 118.817 C33 -N35-H36 112.037  C33-S34-C25-C27 -12.161
N3 -C15-C17 120.615 C33-N35-C37 133.195 N31-N26-C16-C20 -46.839
N3 -C15-C18 122.306 H36 — N35 - C37 114.755

MAPPT ligandinin en kararli yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan ve
Cizelge 4.14°te verilen geometri parametreleri incelendiginde, yapinin genel olarak diizlemsel
bir yapiya sahip olmadig goriilmiistiir. C17 — C15 — N3 — C5 dihedral agisinin degeri 43.174°
olarak hesaplanmistir. Buna gore, liganddaki fenil halkast ve bu fenil halkasina bagh
siklohegzan halkasinin bulundugu diizlemler arasindaki ac¢inin degeri 43.174° oldugu
sOylenebilir. C27 — C25 — N26 — N31 ve C37 — N35 — C33 — N31 dihedral agilarinin degerleri
sirastyla 177.139° ve 177.067° olarak hesaplanmistir. Buna gore, tiyosemikarbazon grubunun
hemen hemen ayni diizlemde oldugu soylenebilir. C40 — C37 — N35 — C33 dihedral agisinin
degeri 2.569° olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore, liganddaki tiyosemikarbazon grubu ile
tiyosemikarbazonun N35 azotuna bagli fenil halkasi hemen hemen ayni diizlemde oldugu
sOylenebilir. Bunun yaninda, C20 — C16 — C25 — N26 dihedral agisinin degeri -52.273° olarak
hesaplanmistir. Bu sonuca gore, tiyosemikarbazon grubu ile fonksiyonel grubun (C25’e bagl
oldugu halka) bulundugu diizlemler arasindaki ag¢inin degeri -52.273° oldugu séylenebilir.
MAPPT ligandinin belirlenen en kararli yapisinda, N3 — C15, C16 — C25, C25 — C27, C25 —
N26, N26 — N31, N31 — H32, N31 — C33, C33 — S34, C33 — N35, N35 — H36 ve N35 — C37
bag uzunluklar1 degerleri sirasiyla 1.401 A, 1.489 A, 1.506 A, 1.289 A, 1.362 A, 1.014 A,
1.381 A, 1.678 A, 1.356 A, 1.016 A ve 1.409 A olarak hesaplanmistir. MAPPT ligandinin
belirlenen en kararli yapisinda, C5 — N3 — C15, C7 — N3 — C15, N3 - C15 - C17, N3 - C15 —
C18, C19 - C16 — C25, C20 — C16 — C25, C16 — C25 — N26, C16 — C25 — C27, C27 — C25 —
N26, C25 — N26 — N31, N26 — N31 — H32, N26 — N31 — C33, H32 — N31 — C33, N31 — C33
—S34, N31 — C33 — N35, S34 — C33 — N35, C33 — N35 — H36, C33 — N35 — C37, H36 — N35
— C37, N35 — C37 — C39 ve N35 — C37 — C40 bag acilar1 degerleri sirasiyla 118.509°,
118.817°, 120.615°, 122.306°, 121.136°, 121.679°, 125.270°, 118.270°, 116.460°, 120.089°,
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121.959°, 121.660°, 115.631°, 117.744°, 112.757°, 129.496°, 112.037°, 133.195°, 114.755°,
115.764° ve 125.099° olarak hesaplanmuistir.

4.4.2. MAPPT Ligandimin Deneysel ve Teorik NMR Analizi

incelenen MAPPT ligandimin deneysel *H ve *C NMR spektrumlari DMSO-ds
¢oziiclisii icerisinde oda sicakliginda kaydedilmistir. Bu spektrumlar, Sekil 4.29 ve
Sekil 4.30’da verilmistir. Bir liganda ait deneysel bir NMR spektrumundaki pikler ilk bakista
kolay bir sekilde analiz edilmesi ¢ok zordur. Bunun i¢in, bu ¢alismada incelenen ligandlarin
deneysel 'H ve *C NMR spektrumlarinin analiz edilebilmesi igin literatiir bilgisinden ve

kuantum kimyasal hesaplamalardan faydalanilmistir.

116-000162-MAPPT 1H F4E+08
116-000162-MAPPT 1H
4E+08

F4E+08
F3E+08
F3E+08
F3E+08
F3E+08
F3E+08
F2E+08

2E+08
F2E+08
F2E+08
F2E+08
F1E+08
F1E+08
F1E+08
F8E+07
FeE+07

‘ F4E+07
J ‘ F2E+07
T T T T T

£6 15 ;4 Ié £2 13 10 9 8 7 6 5 ; é é i 6 ,& 75 ,é 44
f1 (ppm)
Sekil 4.29. MAPPT ligandina ait '"H NMR spektrumu.
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116-000162-MAPPT 13C
116-000162-MAPPT 13C rOE+08
-6E+08

-5E+08

H4E+08

H4E+08

-4E+08

-3E+08

-2E+08

-2E+08

-2E+08

HE+08

IRRERTN ] BANARIS

el I |
———— T ——— —— 1
210 190 170 150 130 110 90 80 70 60 S0 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Sekil 4.30. MAPPT ligandina ait *CNMR spektrumu.

MAPPT ligandina ait hidrojen ve karbon atomlarmin (*H ve *C) TMS’ye gore bagil
NMR kimyasal kayma degerleri (6§85, 6%,s) teorik olarak hesaplanmis ve bu degerler
Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16°da verilmisti. MAPPT ligandinin hidrojen ve Kkarbon
atomlarmm (*H ve *C) deneysel NMR kimyasal kayma degerleri (Sgeneysel, GSeneysel),
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (84,0 ik Sreorir), N€SAplanan izotropik
perdeleme  sabitlerinin = (ofL, ..,  Of.orix) deneysel kimyasal kayma degerlerine
(6 geneysel, 6 geneysel) gore lineer regresyon grafikleri i¢in Boliim 4.1.2.°de HMAT ligand: i¢in

uygulanan prosediirler, MAPPT ligand1 i¢in de uygulanmistir.

Lineer regresyon yontemine (Ol¢eklendirme faktorii) gore, MAPPT ligandi icin
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (8%,0riks Ooreoric) Cizelge 4.15 ve
Cizelge 4.16’da verilmistir. Bu yaklagima goére, MAPPT ligandinin hidrojen ve karbon
atomlarmm (*H ve '*C) hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin (of,,,1, Ofooric)
deneysel kimyasal kayma degerlerine (6feneyser: 6geneysel) gore lineer regresyon grafikleri
Sekil 4.31 ve Sekil 4.32’de ve ¢izilen bu grafiklerin egim degeri (m) ve grafigin y-eksenini
(hesaplanan izotropik perdeleme sabitleri eksenini) kestigi nokta (a) degerleri Cizelge 4.15 ve

Cizelge 4.16°da verilmistir.
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Cizelge 4.15. MAPPT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan 'H NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

MAPPT 651671631561 O-’II:IEOrik a' m 6;”[‘907'1:]{ S’II:IMS
H28 2.335 29.553 31.5 -0.988 1.970 2.214
H29 2.335 29.535 31.5 -0.988 1.988 2.232
H30 2.335 28.944 31.5 -0.988 2.587 2.823
H10 3.186 28.832 31.5 -0.988 2.699 2.935
H9 3.186 28.733 31.5 -0.988 2.800 3.034
H14 3.186 28.618 31.5 -0.988 2.917 3.149
H13 3.186 27.972 31.5 -0.988 3.571 3.795
H11 3.745 27.961 31.5 -0.988 3.581 3.806
H8 3.745 27.856 31.5 -0.988 3.688 3.911
H1 3.745 27.796 31.5 -0.988 3.749 3.971
H12 3.745 27.764 31.5 -0.988 3.781 4.003
H22 6.943 24.437 31.5 -0.988 7.148 7.330
H43 7.597 24.244 315 -0.988 7.343 7.523
H21 6.943 24.159 31.5 -0.988 7.429 7.608
H47 7.200 24.029 315 -0.988 7.561 7.738
H24 7.891 23.935 315 -0.988 7.656 7.832
H23 7.891 23.914 31.5 -0.988 7.677 7.853
H45 7.369 23.747 31.5 -0.988 7.846 8.020
H46 7.369 23.739 31.5 -0.988 7.853 8.027
H32 9.957 23.032 31.5 -0.988 8.569 8.735
H44 7.597 21.781 31.5 -0.988 9.836 9.986
H36 10.458 21.932 31.5 -0.988 9.683 9.835

35 4
5
5 30 -
3
£ 25 -
3 = <
ig,é 20 -
Mo y =-0.9881x + 31.5
£S5 - R? = 0.9373
IS
= 10 -
E
= s
T

0 \ \ \ \ \ \
0 2 4 6 8 10 12
Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.31. MAPPT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.
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Cizelge 4.16. MAPPT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan **C NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

MAPPT 559”"—’3’56’1 GTQeorik a m angeorik 67C"MS
C27 14.589 160.912 182.39 -0.989 21.704 26.627
c7 48.094 139.946 182.39 -0.989 42.890 47.593
C5 48.094 135.777 182.39 -0.989 47.103 51.762
Cc2 66.435 119.007 182.39 -0.989 64.049 68.532
C4 66.434 117.677 182.39 -0.989 65.393 69.862

C18 114.396 68.429 182.39 -0.989 115.158 119.110
C17 114.396 66.274 182.39 -0.989 117.336 121.265
C40 125.624  66.191 182.39 -0.989 117.419 121.347
C39 125.624  62.768 182.39 -0.989 120.879 124.771
C16 126.012 59.675 182.39 -0.989 124.004 127.863
C38 128.064  58.049 182.39 -0.989 125.647 129.490
C20 128.376 54.655 182.39 -0.989 129.077 132.884
C41 128.518 53.168 182.39 -0.989 130.580 134.371
C42 128.518 52.425 182.39 -0.989 131.331 135.114
C19 128.376 52.220 182.39 -0.989 131.538 135.319
C37 139.688  41.983 182.39 -0.989 141.883 145.556
C25 149.856 31.421 182.39 -0.989 152.555 156.118
C15 152.287 27.844 182.39 -0.989 156.170 159.695
C33 176.894 8.676 182.39 -0.989 175.539 178.863

y =-0.9896x + 182.39
R?=0.9923

80 -

40 -

20 -

Hesaplanan izotropik perdeleme degerleri
(ppm)

O T T T 1
0 50 100 150 200

Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.32. MAPPT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.

MAPPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarmim (*H ve **C) hesaplanan izotropik
perdeleme sabitlerinin  (of,,,, Oteori) deneysel kimyasal kayma degerlerine

(é‘geneysel, 5geneysel) gore lineer regresyon grafikleri incelendiginde hidrojen atomlari i¢in ve
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karbon atomlar1 icin determinasyon katsayisi (R®) sirasiyla 0.9373 ve 0.9923 olarak

bulunmustur.

MAPPT ligandimin hidrojen ve karbon atomlarmm (*H ve *3C) lineer regresyon
yontemi (6l¢eklendirme faktorii) ile teorik olarak hesaplanan NMR kimyasal kayma
degerlerini (64, ik OSreori) Kullanarak deneysel spektrumdaki pikler analiz edilmis ve
deneysel kimyasal kayma degerleri (8feneyser: SSQneysel) belirlenmistir. Belirlenen bu
degerler Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16’da verilmistir. MAPPT ligandinin H28, H29, H30, H10,
H9, H14, H13, H11, H8, H1, H12, H22, H43, H21, H47, H24, H23, H45, H46, H32, H36 ve
H44 hidrojen atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla 2.335 ppm, 2.335 ppm,
2.335 ppm, 3.186 ppm, 3.186 ppm, 3.186 ppm, 3.186 ppm, 3.745 ppm, 3.745 ppm, 3.745
ppm, 3.745 ppm, 6.943 ppm, 7.597 ppm, 6.943 ppm, 7.2 ppm, 7.891 ppm, 7.891 ppm, 7.369
ppm, 7.369 ppm, 9.957 ppm, 10.458 ppm ve 7.597 ppm olarak belirlenmistir. Ayrica MAPPT
ligandinin C27, C7, C5, C2, C4, C18, C17, C40, C39, C16, C38, C20, C41, C42, C19, C37,
C25, C15, C33 karbon atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla 14.589 ppm,
48.094 ppm, 48.094 ppm, 66.435 ppm, 66.434 ppm, 114.396 ppm, 114.396 ppm, 125.624
ppm, 125.624 ppm, 126.012 ppm, 128.064 ppm, 128.376 ppm, 128.518 ppm, 128.518 ppm,
128.376 ppm, 139.688 ppm, 149.856 ppm, 152.287 ppm, 176.894 ppm olarak belirlenmistir.
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4.5.3. 1DCY — MAPPT Etkilesimi

Interactions

[] van der waals

I Attractive Charge

[ conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond

Sekil 4.33. MAPPT ligandimin 1DCY proteini i¢indeki pozisyonu (istteki). MAPPT ligandinin 1DCY proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.17 goz oniline alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama
sonucunda 1DCY — MAPPT kompleksinin baglanma afinite degeri -8.3 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. MAPPT ligandi, makromolekiiliin Asp48 kalintist ile Elektrostatik
kategosinde olan Cekici yiik etkilesimi ve Hidrojen bagi, Leu2 kalintis1 ile Karbon Hidrojen
bagi, Ca ile Metal-Acceptor, Phe5 kalintis1 ile Pi-Pi T-shaped, Leu2, Alal7, Alal8, Cys44
kalintilar ile Alkil ve His47 kalintis1 ile Pi-Alkil etkilesimleri goriilmektedir. His6, Gly22,
Cys28, Gly29, Val30, Gly31, Tyr51, Lys52, Glu55 ve Lys62 kalintilar1 ile van der Waals
etkilesimleri vardir (Sekil 4.33).
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45.4.2WTT — MAPPT Etkilesimi

Sekil 4.34. MAPPT ligandinin 2WTT proteini igindeki p021sy0nu (usttekl) MAPPT llgandlnln 2WTT proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.17 incelendiginde, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
2WTT — MAPPT kompleksinin baglanma afinite degeri -6.9 kcal/mol olarak hesaplanmistir.
MAPPT ligandi, makromolekiilin D:Glu363 ve E:GLU366 kalintilar1 ile Cekici yiik
etkilesimi, C:GIn394 ve D:Glu363 kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen bagi, A:Glu373 kalintist
ile Pi-Anyon, A:Mse369, C:Arg390 ve A:Lys370 kalintilar1 ile Alkil, A:Lys370 ve E:Mse369
kalintilar1 ile Pi-Alkil etkilesimleri goriilmektedir. E:Arg362, E:Phe365, A:Glu366,
C:Mse378, C:GIn393 ve G:GIn394 kalintilar1 ile van der Waals etkilesimleri de vardir (Sekil
4.34).
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4.5.5. 40R0 — MAPPT Etkilesimi

Interactions

J B Unfovorable Positive-Positive
[ Fi-cation

A ;
Sekil 4.35. MAPPT ligandimin 40RO proteini i¢indeki pozisyonu (istteki). MAPPT ligandimin 40RO proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.17°de, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda 40R0 —
MAPPT kompleksinin baglanma afinite degeri -9.4 kcal/mol olarak hesaplanmigtir. MAPPT
ligandi, makromolekiiliin Arg208 kalintis1 ile Pi-Katyon, Leu346 ve Leu480 kalintilar1 ile Pi-
Sigma Ala212, Leu326 ve Lys350 kalintilar1 ile Alkil, Ala209, Ala212 ve Val481 kalintilari
ile Pi-Alkil Ser201, Phe205, Trp213, Asp323, Gly327, Leu330, Ala349 ve Glu353 kalintilart
ile van der Waals etkilesimleri goriilmektedir. Lys350 kalintis1 ile Istenmeyen Pozitif-Pozitif
etkilesimi vardir (Sekil 4.35).
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4.5.6. 5SGWK — MAPPT Etkilesimi

B Fi-sigma
[ conventional Hydrogen Bond [ Fi-Pi T-shaped
[] carbon Hydrogen Bond [ Amide-Pi Stacked
[ ri-cation [ Ayl
[] Pi-Donor Hydrogen Bond [ Pi-alkyl

Sekil 4.36. MAPPT ligandinin 5GWK proteini i¢indeki pozisyonu (iistteki). MAPPT ligandinin 5GWK proteini
ile kompleks halindeki 3D ve 2D gériintiileri (alttaki).

Cizelge 4.17 incelendiginde, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
5GWK — MAPPT kompleksinin baglanma afinite degeri -9.1 kcal/mol olarak hesaplanmaistir.
MAPPT ligandi, makromolekiiliin D:DT9 ve F:DG13 kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen bagi,
A:Gly462, C:DC8 ve D:DT9 kalintilart ile Karbon-Hidrojen bagi, F:DA12 kalintist ile Pi-
Katyon, C:DC8 ve F:DA12 kalintilar1 ile Pi Donor Hidrojen bagi goriilmektedir. F:DG13
kalintisi ile Pi-Sigma, A:Arg487 kalintis1 ile Amide-Pi Stacked, F:DG13 kalintisi ile Pi-Pi T-
shaped, F:DG13 kalintis1 ile Alkil, A:Argd87 ve A:Met762 kalintilar ile Pi-Alkil D:DG10,
A:Glud61, A:Asp463, A:Serd64 ve A:Gly488 kalintilar ile van der Waals etkilesimleri de
vardir (Sekil 4.36).
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Cizelge 4.17. Makromolekiil - MAPPT etkilesimleri.

Baglanma
Afinitesi
(kcal/mol)

Cekici yiik
etkilesimi

C. Hidrojen
Bagi

Karbon-
Hidrojen
Bagi

Metal-
Acceptor

Pi-
Katyon

Pi-Anyon

Pi Donor
Hidrojen
B.

Pi- Amide-Pi  Pi-Pi T- Alkil
Sigma Stacked shaped

Pi-Alkil

Van der
Waals

1stenmeyen
Pozitif-Pozitif

1DCY -8.3

2WTT 6.9

40R0 -9.4

5GWK -9.1

Asp48

D:Glu363,
E:Glu366

Asp48

C:GIn394,
D:Glu363

D:DT9,
F:DG13

Leu2

A:Gly462,
C:DC8,
D:DT9

Ca

Arg208

F:DA12

A:Glu373

C:DCS8,
F:DA12

- Phe5 Leu2,
Alal7,
Alal8,
Cysd4

- - A:Mse369

C:Arg390,
A:Lys370

Leu346, - - Ala212,
Leu480 Leu326,

Lys350

F:DG13 A:Arg487 F:DG13 A:Arg487

His47

A:Lys370,
E:Mse369

Ala209,
Ala212,
Val481

A:Arg487,
A:Met762

His6,
Gly22,
Cys28,
Gly29,
Val30,
Gly31,
Tyr51,
Lys52,
Glu55,
Lys62

E:Arg362,
E:Phe365,
A:Glu366,
C:Mse378,
C:GIn393,
G:GLn39%4

Ser201,
Phe205,
Trp213,
Asp323,
Gly327,
Leu330,
Ala349,
Glu353

D:DG10,
A:Glu461,
A:Asp463,
A:Serd64,
A:Gly488

Lys350
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4.6. MAPT Ligandimin Analizi
4.6.1. MAPT Ligandimin Molekiiler Yap1 Analizi

MAPT ligandinin konformasyonel uzayinin taranmasi, geometri optimizasyonu ve
frekans hesaplamalar1 sonucunda kararli molekiiler yapisi belirlenmistir. MAPT ligandinin
Konformasyonel uzayinin MMFF metodunda taranmasi1 sonucunda 7 farkli konformer elde
edilmistir. Bu konformerlerin her birinin geometri optimizasyonu hesaplamalari ve titresim
frekansi hesaplamalar1 B3LYP/6-311++G(d,p) metod/baz seti kombinasyonunda yapilmistir.
Bu hesaplamalar sonucunda her bir optimize olmus konformerin sifir nokta enerji diizeltmesi
yapilmis, elektronik enerji degerleri incelenmis ve en dusiik enerjili konformer MAPT
ligandinin en kararli yapisi olarak belirlenmistir. MAPT ligandinin en kararli yapisinin sifir
nokta enerji diizeltmesi yapilmis elektronik enerji degeri Egjeki+zpe = -32614.41 eV olarak
bulunmugtur. MAPT ligandinin sematik molekiiler yapist Sekil 4.37°de verilmistir. Ayrica
MAPT ligandinin en kararli yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan bazi secilmis

geometri parametreleri Cizelge 4.18’de verilmistir.

Sekil 4.37. MAPT molekiiliiniin sematik molekiiler yapisi.
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Cizelge 4.18. MAPT molekiiliiniin B3LYP/6-311++G(d,p) metot/baz seti kombinasyonunda hesaplanan bazi
secilmis geometri parametreleri (bag uzunluklari ‘A’, bag acilar1 *° ve dihedral acilar *° olarak verilmistir).

N3 -C15 1.401 N3-C15-C18 122.162  H36 — N35-H37 121.541
Cl6 - C25 1.489 C19-C16-C25 121.614 C17-C15-N3-C5 42.198
C25-C26 1.506 C20-C16-C25 121.191  C26 - C25-N30—-N31 177.244
C25 - N30 1.289 Cl6 - C25-C26 118.198 N30 -N31-C33-N35 -4.488
N30 — N31 1.365 C16 — C25 - N30 125250 C19-C16 - C25 - N30 -54.253
N31-H32 1.014 C25-N30-N31 119.591  C16-C20—-N30-C25 80.279
N31-C33 1.368 N30 — N31 - H32 122.967 C16-C19-C25-C26 -72.694
C33-S34 1.678 H32 — N31-C33 116.552  C26-C25-C16-C20 -54.630
C33-N35 1.348 N30 - N31-C33 121.060 C33-S24-C19-C16 -42.768
N35 - H36 1.005 N31-C33-S34 120.394 N31-N30-C25-C16 -3.287
N35 — H37 1.009 N31-C33-N35 115.332  N30-C25-N31-C33 0.853

C5-N3-C15 118.669 S34—-C33-N35 124266  N31-N30-C33-S34 -5.934
C7-N3-C15 118.682 C33 —N35—-H37 119.879
N3-C15-C17 120.821 (C33-N35-H36 118.134

MAPT ligandinin en kararli yapisinin geometri optimizasyonu ile hesaplanan ve
Cizelge 4.18’de verilen geometri parametreleri incelendiginde, yapmin genel olarak
diizlemsel bir yapiya sahip olmadigi goriilmiistiir. C17 — C15 — N3 — C5 dihedral agisinin
degeri 42.198° olarak hesaplanmistir. Buna gore, liganddaki fenil halkasi ve bu fenil halkasina
bagl siklohegzan halkasinin bulundugu diizlemler arasindaki acinin degeri 42.198° oldugu
sOylenebilir. C26 — C25 — N30 — N31 ve N30 — N31 — C33 — N35 dihedral agilarinin degerleri
sirastyla 177.244° ve -4.488° olarak hesaplanmistir. Bunun yaninda, C19 — C16 — C25 — N30
dihedral acisinin degeri -54.253° olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore, tiyosemikarbazon
grubu ile fonksiyonel grubun bulundugu diizlemler arasindaki a¢inin degeri -54.253° oldugu

sOylenebilir.

MAPT ligandinin belirlenen en kararli yapisinda, N3 — C15, C16 — C25, C25 — C26,
C25 — N30, N30 — N31, N31 — H32, N31 — C33, C33 — S34, C33 — N35 ve N35 — H36 bag
uzunluklar1 degerleri sirasiyla 1.401 A, 1.489 A, 1.506 A, 1.289 A, 1.365 A, 1.014 A, 1.368
A, 1.678 A, 1.348 A ve 1.005 A olarak hesaplanmistir. MAPT ligandinin belirlenen en kararl
yapisinda, C5 — N3 — C15, C7 — N3 — C15, N3 - C15 - C17, N3 — C15 - C18, C19 — C16 —
C25,C20 - C16 — C25, C16 — C25 - C26, C16 — C25 — N30, C25 — N30 — N31, N30 — N31 -
H32, H32 — N31 — C33, N30 — N31 — C33, N31 — C33 — S34, N31 — C33 — N35, S34 — C33 —
N35, C33 — N35 — H37, C33 — N35 — H36 ve H36 — N35 — H37 bag agilar1 degerleri sirasiyla
118.669°, 118.682°, 120.821°, 122.162°, 121.614°, 121.191°, 118.198°, 125.250°, 119.591°,
122.967°, 116.552°, 121.060°, 120.394°, 115.332°, 124.266°, 119.879°, 118.134°, 121.541°

olarak hesaplanmistir.
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4.6.2. MAPT Ligandimin Deneysel ve Teorik NMR Analizi

incelenen MAPT ligandinin deneysel 'H ve *C NMR spektrumlart DMSO-ds
¢oziiciisii igerisinde oda sicakliginda kaydedilmistir. Bu spektrumlar, Sekil 4.38 ve
Sekil 4.39°da verilmistir. Bir liganda ait deneysel bir NMR spektrumundaki pikler ilk bakista
kolay bir sekilde analiz edilmesi ¢ok zordur. Bunun i¢in, bu ¢alismada incelenen ligandlarin
deneysel 'H ve *C NMR spektrumlarinin analiz edilebilmesi i¢in literatiir bilgisinden ve

kuantum kimyasal hesaplamalardan faydalanilmistir.

116-000161-MAPT 1H
116-000161-MAPT 1H r4E+08

r4E+08
r4E+08
~3E+08
r3E+08
3E+08
r3E+08
F3E+08
r2E+08
~2E+08
r2E+08
r2E+08
r2E+08
r1E+08
r1E+08
r1E+08
r8E+07
r6E+07

I r4E+07
L)

2E+07

16 15 14 13 12 11 10 9 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4

7
f1 (ppm)
Sekil 4.38. MAPT ligandina ait *H NMR spektrumu.
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116-000161-MAPT 13C
116-000161-MAPT 13C F4E+08

F4E+08

F4E+08

F3E+08

F2E+08

F2E+08

F2E+08

F1E+08

’ F5E+07

RN

2I10 I lé{] I 17‘"0 I 150 I 150 I 1I10 I QIO E;O ?'IO 60 SIO 4‘0 30 2IO 1I0 {I] —1‘0
f1 (ppm)
Sekil 4.39. MAPT ligandina ait *CNMR spektrumu.

MAPT ligandina ait hidrojen ve karbon atomlarnin (*H ve *C) TMS’ye gore bagil
NMR kimyasal kayma degerleri (6§85, 6%,s) teorik olarak hesaplanmis ve bu degerler
Cizelge 4.19 ve Cizelge 4.20°de verilmistir. MAPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarinin
(*H ve 3C) deneysel NMR kimyasal kayma degerleri (8 geneysel, 6geneysel), hesaplanan teorik
NMR kimyasal kayma degerleri (82 ..k, Ocreorix), hesaplanan izotropik perdeleme
sabitlerinin (o/,,,ix, Oreorix) deneysel kimyasal kayma degerlerine (8beneysels Obeneysel)
gore lineer regresyon grafikleri i¢in Bolim 4.1.2.de HMAT ligandi i¢in uygulanan
prosediirler, MAPT ligandi i¢in de uygulanmustir.

Lineer regresyon yontemine (Olgeklendirme faktorii) gore, MAPT ligand igin
hesaplanan teorik NMR kimyasal kayma degerleri (Sgroorirs Ocreori) Cizelge 4.19 ve
Cizelge 4.20°de verilmistir. MAPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarinin (1H ve 13C)
hesaplanan izotropik perdeleme sabitlerinin (o, 0r.orix) deneysel kimyasal kayma
degerlerine (5geneysel, é‘geneysel) gore lineer regresyon grafikleri Sekil 4.40 ve Sekil 4.41°de
ve ¢izilen bu grafiklerin egim degeri (m) ve grafigin y-eksenini (hesaplanan izotropik
perdeleme sabitleri eksenini) kestigi nokta (a) degerleri Cizelge 4.19 ve Cizelge 4.20°de

verilmistir.
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Cizelge 4.19. MAPT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan 'H NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

MAPT 5geneysel OTeorik a m S3reorik STus
H29 2.241 29.708 31.157 -0.858 1.689 2.059
H28 2.241 29.639 31.157 -0.858 1.769 2.129
H27 2.241 29.011 31.157 -0.858 2.502 2.757
H9 3.171 28.786 31.157 -0.858 2.763 2.981
H10 3.171 28.768 31.157 -0.858 2.785 2.999
H14 3.171 28.475 31.157 -0.858 3.125 3.292
H13 3.171 28.002 31.157 -0.858 3.677 3.765
H11 3.739 27.978 31.157 -0.858 3.705 3.789
H8 3.739 27.949 31.157 -0.858 3.739 3.818
H12 3.739 27.779 31.157 -0.858 3.937 3.988
H1 3.739 27.727 31.157 -0.858 3.998 4.040
H36 8.161 25.615 31.157 -0.858 6.459 6.152
H22 6.914 24.528 31.157 -0.858 7.726 7.239
H37 8.161 24.386 31.157 -0.858 7.892 7.381
H21 6.914 24.084 31.157 -0.858 8.243 7.683
H24 7.804 24.007 31.157 -0.858 8.333 7.760
H23 7.804 23.934 31.157 -0.858 8.418 7.833
H32 10.062 23.076 31.157 -0.858 9.418 8.691
. 35 4
5
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3
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IS 25 4
=
[}
<
g,\ 20 -
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Deneysel kimyasal kayma degerleri (ppm)

Sekil 4.40. MAPT ligandmma ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.
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Cizelge 4.20. MAPT ligandina ait lineer regresyon ve TMS’ye gore MPWI1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan **C NMR kimyasal kayma degerleri, deneysel ve lineer regresyon verileri.

MAPT 559”"—’3’56’1 GTQeorik a m angeorik 67C"MS
C26 14.161 160.525 182.8 -1.004 22.177 27.014
c7 48.144 138.856 182.8 -1.004 43.751 48.682
C5 48.144 136.537 182.8 -1.004 46.060 51.002
Cc2 66.442 118.907 182.8 -1.004 63.613 68.632
C4 66.442 117.864 182.8 -1.004 64.652 69.675
C18 114.423 69.912 182.8 -1.004 112.393 117.627
C17 114.423 65.019 182.8 -1.004 117.265 122.520
C16 128.075 59.382 182.8 -1.004 122.877 128.157
C19 128.075 53.551 182.8 -1.004 128.682 133.988
C20 128.075 52.962 182.8 -1.004 129.269 134.577
C25 148.663 29.482 182.8 -1.004 152.647 158.057
C15 152.116 28.144 182.8 -1.004 153.978 159.395
C33 178.882 3.238 182.8 -1.004 178.775 184.301
180 -
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Sekil 4.41. MAPT ligandina ait hesaplanan izotropik perdeleme degerleri ile deneysel kimyasal kayma
degereleri arasindaki lineer regresyon grafigi.

MAPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarmin (*H ve **C) hesaplanan izotropik
perdeleme  sabitlerinin = (oL,  Of.orix) deneysel kimyasal kayma degerlerine
(55’eneysel, 5geneysel) gore lineer regresyon grafikleri incelendiginde hidrojen atomlari i¢in ve
karbon atomlar1 igin determinasyon katsayisi (R?) sirasiyla 0.9349 ve 0.9945 olarak

bulunmustur.

MAPT ligandinin hidrojen ve karbon atomlarmm (‘H ve B3C) lineer regresyon
yontemi (6l¢eklendirme faktorii) ile teorik olarak hesaplanan NMR kimyasal kayma

degerlerini (64, ik OSreori) Kullanarak deneysel spektrumdaki pikler analiz edilmis ve
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deneysel kimyasal kayma degerleri (SSeneysel, SSeneysel) belirlenmistir. Belirlenen bu

degerler Cizelge 4.19 ve Cizelge 4.20’de verilmistir. MAPT ligandinin H29, H28, H27, H9,
H10, H14, H13, H11, H8, H12, H1, H36, H22, H37, H21, H24, H23 ve H32 hidrojen
atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla 2.241 ppm, 2.241 ppm, 2.241 ppm,
3.171 ppm, 3.171 ppm, 3.171 ppm, 3.171 ppm, 3.739 ppm, 3.739 ppm, 3.739 ppm, 3.739
ppm, 8.161 ppm, 6.914 ppm, 8.161 ppm, 6.914 ppm, 7.804 ppm, 7.804 ppm ve 10.062 ppm
olarak belirlenmistir. Ayrica MAPT ligandinin C26, C7, C5, C2, C4, C18, C17, C16, C19,
C20, C25, C15 ve C33 karbon atomlarinin deneysel kimyasal kayma degerleri sirasiyla
14.161 ppm, 48.144 ppm, 48.144 ppm, 66.442 ppm, 66.442 ppm, 114.423 ppm, 114.423 ppm,
128.075 ppm, 128.075 ppm, 128.075 ppm, 148.663 ppm, 152.116 ppm ve 178.882 ppm

olarak belirlenmistir.
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4.6.3. 1DCY — MAPT Etkilesimi

B ri-sigma
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Interactions
[] van der waals [ Pi-sulfur
[ Attractive Charge [ Alkyl
I Conventional Hydrogen Bond [ Pialyl

Sekil 4 42. MAPT ligandinin 1DCY protelnl icindeki pozisyonu (listteki). MAPT ligandinin 1DCY proteini ile

kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.21 incelendiginde, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda

1DCY — MAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -6.7 kcal/mol olarak hesaplanmustir.

MAPT ligandi, makromolekiiliin Asp48 kalintis1 ile Elektrostatik kategorisinde olan Cekici

yuk etkilesimi, Cys44, Asp48 kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen bagi, Leu2 kalintist ile Pi-
Sigma, Phe5,Phe98 kalintilari ile Pi-Siilfiir, Alal7, Alal8, Lys62 kalintilar1 ile Alkil ve Tyr51
kalintisi ile Pi-Alkil etkilesimleri goriillmektedir. His6, His27, Cys28, Gly29 Val30, His47 ve

Ca ile van der Waals etkilesimleri de vardir (Sekil 4.42).
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4.6.4. 2WTT — MAPT Etkilesimi

Interactions

[ van der waals [ carbon Hydrogen Bond
[ satt Bridge I Pi-Pi T-shaped

[ Attractive Charge [ Ayl

[ conventional Hydrogen Bond [ piakyl

‘ N
Sekil 4.43. MAPT ligandinin 2WTT proteini i¢indeki pozisyonu (iistteki). MAPT ligandimin 2WTT proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D gériintiileri (alttaki).

Cizelge 4.21 goz oniline alindiginda, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama
sonucunda 2WTT — MAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -6.2 kcal/mol olarak
hesaplanmigitr. MAPT ligandi, Tuz Kopriisii etkilesimi ve Geleneksel Hidrojen bagi olmak
iizere makromolekiiliin A:Glu366 kalintis1 ile iki farkli etkilesim gozlenmektedir. E:GLU366
kalintis1 ile Cekici yiik etkilesimi, G:GIn393 kalintis1 ile Karbon Hidrojen bagi, E:Phe365
kalintis1 ile Pi-Pi T-shaped, E:Mse369 ve E:Arg362 kalintilar1 ile Alkil, E:Phe365 ve
E:Mse369 kalintilar1 ile Pi-Alkil etkilesimleri goriilmektedir A:Mse369, A:Lys370 ve
G:GIn394 kalintilari ile van der Waals etkilesimleri de vardir (Sekil 4.43).
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4.6.5. 4O0R0 — MAPT Etkilesimi

[] van der waals I unfavorable Positive-Positive
I conventional Hydrogen Bond [ Alkyl
[ carbon Hydrogen Bond [ pialkyl

Sekil 4.44. MAPT ligandinin 40R0 proteini i¢indeki pozisyonu (iistteki). MAPT ligandinin 40RO proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.21 incelendiginde, molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda
40R0 — MAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -7.7 kcal/mol olarak hesaplanmistir.
MAPT ligandi, makromolekiiliin Phe205 kalintis1 ile Geleneksel Hidrojen bagi, Ser201
kalintist ile Karbon Hidrojen bagi, Leul97, Leu346, Leu480 ve Lys350 kalintilar1 ile Alkil,
Ala209, Ala212, Leu346 ve Val481 kalintilar1 ile Pi-Alkil etkilesimleri, Trp213 ve Ala349
kalintilar1 ile van der Waals etkilesimleri goriilmektedir. Arg208 kalintis1 ile Istenmeyen

Pozitif-Pozitif etkilesimi vardir (Sekil 4.44).
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4.6.6. SGWK — MAPT Etkilesimi

Interactions

[ van der Waals

[ conventional Hydrogen Bond [ Amide-Pi Stacked
[ carbon Hydrogen Band [ Alkyl

[ pi-cation [ Pralkyl

I pisigma

Sekil 4.45. MAPT 1igand1nin 5GWK proteini igindeki pozisyonu (iistteki). MAPT ligandinin 5GWK proteini ile
kompleks halindeki 3D ve 2D goriintiileri (alttaki).

Cizelge 4.21’de molekiiler kenetlenme (docking) hesaplama sonucunda 5GWK —
MAPT kompleksinin baglanma afinite degeri -7.8 kcal/mol olarak hesaplanmigitr. MAPT
ligand1, makromolekiiliin C:DCS8, D:DT9 ve F:DG13 kalintilar1 ile Geleneksel Hidrojen bagi,
A:Glu461 kalintis1 ile Karbon-Hidrojen bagi, F:DA12 ve F:DG13 kalintilar1 ile Pi-Katyon,
F:DG13 kalintis1 ile Pi-Sigma, A:Argd87 kalintis1 ile Amide-Pi Stacked, Alkil ve Pi-Alkil
olmak tizere ti¢ farkli etkilesim goriilmektedir. C:DC8 kalintisi ile Pi-Pi T-shaped, A:Gly462
ve A:Gly488 kalintilar1 ile van der Waals etkilesimleri vardir (Sekil 4.45).
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Cizelge 4.21. Makromolekiil - MAPT etkilesimleri.

Baglanma Tuz Cekici ylik C. Karbon- Pi- Pi-Sigma Pi- Amide-Pi Pi-Pi T- Alkil Pi-Alkil Van der Istenmeyen
Afinitesi Kopriisi etkilesimi Hidrojen Hidrojen Katyon Silfiir Stacked shaped Waals Metal-Donor
(kcal/mol) Bagi Bagi
1DCY -6.7 - Asp48 Cys44 (2), - - Leu2 Phe5, - - Alal7, Tyr51 His6, -
Asp48 Phe98 Alals, His27,
Lys62 Cys28,
Gly29
Val30,
His47, Ca
2WTT -6.2 A:Glu366  E:Glu366  A:Glu3e6  G:GIn393 - - - - E:Phe365 E:Mse369, E:Phe365, A:Mse369, -
E:Arg362 E:Mse369  A:Lys370,
G:GIn394,
40R0 -1.7 - - Phe205 Ser201 - - - - - Leul97, Ala209, Trp213, Arg208
Leu346, Ala212, Ala349
Leu480, Leu346,
Lys350 Val481
5GWK -7.8 - - C:DCs8, A:Glu46l F:DAl2, F:DG13 - A:Arg487 C:DC8 A:Argd87  A:Argd87  A:Gly462, -
D:DT9, F:DG13 A:Gly488
F:DG13
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1. 1DCY-Ligand Etkilesimleri (Ligandlarmn 1DCY ile Etkilesimleri)

Cizelge 4.22. Ligandlarin, IDCY makromolekiilii ile etkilesimleri.

Baglanma Tuz Cekici yiik C. Karbon- Metal- Pi- Pi- Pi- Pi-Pi Pi-Pi Alkil Pi- Van der Istenme
Afinitesi  Kopriis  etkilesimi ~ Hidrojen  Hidrojen  Acceptor Katyon Sigma  Siilfir  Stacked T- Alkil Walls yen
(kcal/mol) i Bagi Bagi shaped Metal-
Donor
HMAT -6.4 Asp48 - Lys62, - - Ca - Phe5 Tyr51 - Leu2 - Cys28, Ca
Gly29, Val30,
Cys44, Gly31,
Asp48 His47,
Phe98
HMAET -6.0 - - - - - - - - - Phe5,  Alal7, Pheb5, Alals, -
His47 11e9, His6, Tyr21,
Cys44,  His47, Gyl22,
Leu2 Phe98 Cys28,
Gly29,
Asp48
Ca
HMAPT -7.6 - Asp48 Lys62, - - Ca - Cys28,  Tyrb1 Phe5 Leu2,  Tyr51, lle9, Tyr21, -
Gly29, Cys44, Lys62, Alal7  Gly3l, Lys52,
His27, His47 Val30 Phe98
Asp48
MAPPT -8.3 - Asp48 Asp48 Leu2 Ca - - - - Phe5 Leu2, His47  His6, Gly22, -
Alal7, Cys28, Gly29,
Alals, Val30, Gly31,
Tyr51, Lys52,
Cysda G>I/u55, L{/SGZ
MAPT -6.7 - Asp48 Cys44 - - - Leu2 Phe5, - - Alal7,  Tyr51  His6, His27, -
(2), Phe98 Alalg, Cys28,
Asp48 Lys62 Gly29,
Val30,
His47, Ca
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2. 2WTT-Ligand Etkilesimleri (Ligandlarin 2WTT {le Etkilesimleri)

Cizelge 4.23. Ligandlarin, 2WTT makromolekiilii ile etkilegsimler.

Baglanma Tuz Cekici yik C. Karbon- Pi-Anyon Pi-Sigma Pi-Pi T- Alkil Pi-Alkil Van der Waals
Afinitesi Kopriist etkilesimi Hidrojen Hidrojen shaped
(kcal/mol) Bagi Bagi
HMAT -5.2 E:Glu363  A:Glu363  E:Asn364 - E:Glu363 - - E:Arg362 - E:Gly361, D:Glu366,
E:lle367, D:Lys370,
H:Lys370, F:Leu375,
F:Mse378, F:Glu379
HMAET -5.7 A:Glu366  E:Glu366  A:Glu366 - - - - C:Arg390, E:Phe365, E:Arg362, A:Glu373,
E:Lys370  A:Lys370 G:GIn394, A:Mse369,
E:Mse369
HMAPT -6.9 - A:Glu366 - - E:Glu366  C:Arg390 - - E:Phe365, D:Glu363, A:GIu373,
F:Tyr355, C:Tyr389, C:GIn393,
A:Mse369, C:GIn394, G:GIn394
A:Lys370,
E:Arg362
MAPPT -6.9 - D:Glu363, C:GIn394, - A:Glu373 - - A:Mse369, A:Lys370, E:Arg362, E:Phe365,
E:Glu366  D:Glu363 C:Arg390, E:Mse369 A:Glu366, C:Mse378,
A:Lys370 C:GIn393, G:GLn39%4
MAPT -6.2 A:Glu366  E:Glu366  A:Glu366  G:GIn393 - - E:Phe365 E:Mse369, E:Phe365, A:Mse369, A:Lys370,
E:Arg362 E:Mse369  G:GIn394,
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3. 40R0-Ligand Etkilesimleri (Ligandlarin 40RO ile Etkilesimleri)

Cizelge 4.24. Ligandlarin, 4OR0 makromolekiilii ile etkilesimler.

Baglanma Cekici C. Karbon- Pi- Pi-Sigma  Pi-Siilfiir Alkil Pi-Alkil Van der Waals Istenmeyen
Afinitesi yiik Hidrojen  Hidrojen Katyon Pozitif-Pozitif
(kcal/mol)  etkilegimi Bagi Bagi
HMAT -7.3 Aspd50  Trp213, Ala209 - Leu346, Trp213 Ala209, - Ser201, Val342, -
Asp450, Leu480 Ala212, Ser453, Leud54,
Ser343 Leul97, Val481
Leu480,
Leu346
HMAET -7.3 Aspd50  Asp450 - - Leu346, - Ala209, Trp213 Argl194, Ser201, -
Leu480 Ala212, Arg217, Val342,
Leul97, Ser343, Ser4d53,
Arg198, Leud54, Val481
Leu346
HMAPT -1.7 - - Glu152, Arg256 - - Arg217 Trp213, Tyr149, Serl191, Argl198, Arg256
Tyrl56, His287, Leu237, His241,
Glu291 Arg256, 116263, Ser286
Leu259,
Ala260,
11e289,
Ala290
MAPPT -94 - - - Arg208  Leu346, - Ala212, Ala209, Ser201, Phe205, Lys350
Leu480 Leu326, Ala212, Trp213, Asp323,
Lys350 Val481 Gly327, Leu330,
Ala349, Glu353
MAPT -7.7 - Phe205 Ser201 - - - Leul97, Ala209, Trp213, Ala349 Arg208
Leu346, Ala212,
Leu480, Leu346,
Lys350 Val481
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4. 5GWK-Ligand Etkilesimleri (Ligandlarin 5GWK 1Ile Etkilesimleri)

Cizelge 4.25. Ligandlarin, 56WK makromolekiilii ile etkilesimler.

Baglanma  Cekici yiik C. Karbon- Pi- Pi Donor Pi-Sigma  Pi-Siilfir ~ Amide-Pi Pi-Pi T- Alkil Pi-Alkil Van der Waals
Afinitesi etkilesimi Hidrojen Hidrojen Katyon  Hidrojen Stacked shaped
(kcal/mol) Bagi Bagi B.
HMAT -7.1 A:Glu506 F:DA12, - F:DG13 - - F:DG13  A:Arg487 - - D:DT9, A:Gly462,
A:Arg4s87, F:DG13, A:AsSp463,
A:Glu506 A:Arg487 A:Gly488
HMAET -7.3 - A:Ser763, - C:DCs, C:DC8 D:DT9 - - C:DC8  A:Met766, C:DG, F:DA12,
D:DT9 D:DT9 A:Argd87  A:Met762 A:Gly488,
A:Gly760
HMAPT -8.6 - A:Argd87,  A:Gly462 - - F:DG13 - A:Arg487 - A:Arg487 F:DG13, C:DCS8,
A:Gly488, A:Met762, F:DA12,
D:DT9 A:Arg487 A:Asp463,
A:Leu486,
A:Gly760,
A:ser763
MAPPT -9.1 - D:DT9, A:Gly462, F:DA12 C:DcCs, F:DG13 - A:Argd87 F:DG13 A:Argd87  A:Arg487, D:DG10,
F:DG13 C:DCS8, F:DA12 A:Met762 A:Glu461l,
D:DT9 A:Asp463,
A:Serd64,
A:Gly488
MAPT -7.8 - C:DC8, A:Glu46l F:DA12, - F:DG13 - A:Arg487 C:DC8 A:Argd87  A:Arg487 A:Gly462,
D:DT9, F:DG13 A:Cly488
F:DG13
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve MAPT
ligandlariin teorik molekiiler yap1 analizleri, teorik ve deneysel NMR spektroskopik
analizleri ve bu ligandlarin 1DCY, 2WTT, 40R0, SGWK proteinleri ile teorik

kenetlenme (docking) analizleri yapilmistir. Bu analizlerin amaci;
I. Incelenen ligandlarin kararli molekiiler yapilarini tespit etmek,

Il. Tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarm ‘H ve *C NMR kimyasal kayma
degerlerinin teorik kuantum mekaniksel yontemlerle hesaplanmasinda kullanilabilecek
parametreleri (egim (m) ve y-eksenini kesen nokta (a)) belirlemek ve literatiirde bu

konuda hesaplamalar yapacak olan bilim insanlarinin kullanimina sunmak,

I11. Incelenen ligandlarin 1DCY, 2WTT, 40R0, 5SGWK proteinleri ile teorik
kenetlenme parametrelerini belirlemek ve bu parametrelere gore incelenen ligandlarin

ilag etken madde potansiyeline sahip olup olmadigini arastirmaktir.

Bu amaglar dogrultusunda yapilan analizler ile ilgili sonuglar 4. Boliim’deki

Arastirma Bulgular1 ve Tartisma basligi altinda detayl: bir sekilde verilmistir.

Bir ligandin molekiiler yapisini belirleyen en iyi yontem deneysel X-Ray
spektroskopisi yontemidir. Bu yontemin kullanilabilmesi i¢in incelenen ligand
numunesinin tek kristalini gesitli yontemlerle elde etmek gerekir. Ancak her numunenin
uygun tek kristali elde edilemeyebilir. Bu durumda deneysel X-Ray spektroskopisi
yontemi ile molekiiler yap1 analizi yapilamaz. Boyle durumlarda incelenen ligandin
molekiiler yapisini belirleyebilmek i¢in, teorik kuantum kimyasal hesaplama yontemleri
(HF, Post-HF, DFT vb.) ile yapilan hesaplamalar ve deneysel NMR, IR, Raman, UV-
Visible, EPR spektroskopik teknikleri ile yapilan dlgtimler ile birlikte analiz edilmelidir.
Bu deneysel spektroskopik tekniklerinin icinde molekiiler yap1 analizinde kullanilan en
giiclii teknik NMR spektroskopi teknigidir. Bir ligandin molekiiler yapisinin teorik
kuantum kimyasal hesaplama yontemleri (HF, Post-HF, DFT vb.) ve deneysel NMR
spektroskopi teknigi ile birlikte belirlenmesi icin; incelenen ligandin 'H ve B¥C NMR
kimyasal kayma degerlerini teorik kuantum kimyasal hesaplama yontemleri ile ¢ok
hassas bir sekilde hesaplamak gerekir. Bu hesaplamalar ya TMS referans molekiiliine

gore bagil olarak hesaplama yontemi ile yapilir ya da lineer regresyon yontemi
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(6lceklendirme faktorii) ile yapilir. Lineer regresyon yontemi (6l¢eklendirme faktorii)
ile yapilan hesaplamalar daha hassas sonuglar verdigi i¢in literatliirde yaygin olarak
tercih edilen bir yontemdir (Aliev vd., 2009; Pierens, 2014; Costa vd., 2015).
Ulkemizde bu alanda yapilan c¢alismalarda lineer regresyon yontemi (dlgeklendirme
faktorii) heniliz kullanilmamaktadir. Bu nedenle bu tezde yapilan hesaplamalar,
tilkemizde bir ilk niteligindedir. Dolayisiyla lilkemizde bu alanda yapilan ¢alismalara bu
yontemi tanitarak 6nemli bir katki saglanacaktir. Diger taraftan tiyosemikarbazon tiirevi
ligandlarin 'H ve °C NMR kimyasal kayma degerlerinin teorik kuantum mekaniksel
yontemlerle ve lineer regresyon yontemi ile hesaplanmasinda kullanilabilecek
parametreler (egim (m) ve y-eksenin kesen nokta (a)) bu c¢alismada belirlenmistir.
Bundan sonra literatiirde tiyosemikarbazon ligandlarinin *H ve *C NMR kimyasal
kayma degerlerinin teorik kuantum mekaniksel yontemlerle hesaplanmasinda bizim bu

tezde belirledigimiz parametreler kullanilabilecektir.

Incelenen ligandlarmn ilag etken madde potansiyeline sahip olup olmadigini
belirlemek i¢in deneysel dl¢iim yontemleri ve teorik hesaplama yontemleri kullanilir.
Bu teorik hesaplama yontemlerinden biri de molekiiler kenetlenme (docking)
yontemidir. Bu c¢aligmada incelenen ligandlarin belirlenen proteinlerle kenetlenme
hesaplamalar1 yapilarak ilag etken madde potansiyeline sahip olup olmadiklari

literatiiriin bilgisine sunulmustur.

Bu tez calismasinda HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve MAPT
ligandlarinin lineer regresyon yontemi ile 'H NMR kimyasal kayma degerlerinin teorik
olarak hesaplanmasinda determinasyon katsayilari (RZ) sirastyla 0.9043, 0.9179, 0.8567,
0.9373 ve 0.9349 olarak bulunmustur. HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve MAPT
ligandlarinin lineer regresyon yontemi ile BC NMR kimyasal kayma degerlerinin teorik
olarak hesaplanmasinda determinasyon katsayilari (R?) sirastyla, 0.9977, 0.9938,
0.9978, 0.9923 ve 0.9945 olarak bulunmustur. HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve
MAPT ligandlarinin lineer regresyon yéntemi ile ‘H NMR kimyasal kayma degerlerinin
teorik olarak hesaplanmasinda, en iyi determinasyon katsayisi (R%) 0.9373 degeri ile
MAPPT ligand: igin yapilan hesaplamada bulunmustur. Buna gore, Cizelge 4.15te
MAPPT ligandina ait lineer regresyon ve MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde
hesaplanan m = -0.9881 egim degeri ve a = 31.5 y-ekseninin kestigi nokta degeri

parametreleri, tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarn 'H NMR kimyasal kayma
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degerlerinin teorik kuantum mekaniksel yontemlerle ve lineer regresyon yontemi ile
hesaplanmasinda kullanilmasi 6nerilebilir. HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve
MAPT ligandlarinin lineer regresyon yontemi ile **C NMR kimyasal kayma
degerlerinin teorik olarak hesaplanmasinda, en iyi determinasyon katsayisi (RZ) 0.9978
degeri ile HMAPT ligand1 i¢in yapilan hesaplamada bulunmustur. Ayrica,
Cizelge 4.12°de HMAPT ligandina ait lineer regresyon ve MPW1PW91/6-311+G(2d,p)
seviyesinde hesaplanan m =-1.0342 egim degeri ve a = 186.4 y-ekseninin kestigi nokta
degeri parametreleri, tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarm *C NMR kimyasal kayma
degerlerinin teorik kuantum mekaniksel yontemlerle ve lineer regresyon yontemi ile
hesaplanmasinda kullanilmasi onerilebilir. Bununla birlikte HMAT, HMAET, HMAPT,
MAPPT ve MAPT ligandlarmin Cizelge 4.3, Cizelge 4.4, Cizelge 4.7, Cizelge 4.8,
Cizelge 4.11, Cizelge 4.12, Cizelge 4.15, Cizelge 4.16, Cizelge 4.19 ve Cizelge 4.20°de
verilen ve lineer regresyon yontemi (6lgeklendirme faktorii) hesaplamalart yardimiyla
belirlenen deneysel *H ve *C NMR kimyasal kayma degerleri uyum igindedir. Bu
sonuglara ilaveten, bu tez ¢alismasinda incelenen ligandlarm 'H ve 3C kimyasal kayma
degerlerinin lineer regresyon yontemine (6l¢eklendirme faktorii) gore teorik olarak
hesaplanmasinda; geometri optimizasyonu hesaplamalarinin B3LYP/6-311++G(d,p)
seviyesinde yapilmasi ve ‘H ve 'C NMR izotropik perdeleme sabitleri
hesaplamalarinin MPW1PW91/6-311+G(2d,p) seviyesinde yapilmasi bir hesaplama

prosediirii olarak Onerilebilir.

Bu tez calismasinda incelenen HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve MAPT
ligandlarinin molekiiler yapilarini belirlemek i¢in her bir ligandin konformasyonel uzay1
MMFF molekiiler mekanik metoduyla taranmis (yani konformasyon analizi yapilmaistir)
ve her bir ligandin olasi konformerleri belirlenmistir. Bu konformasyon analizi
hesaplamarinda HMAT ligand: i¢in 17 adet olasi konformer, HMAET ligandi igin 17
adet olas1 konformer, HMAPT ligandi i¢in 28 adet olas1 konformer, MAPPT ligandi
icin 36 adet olas1 konformer, MAPT ligand1 i¢in 7 adet olas1 konformer bulunmustur.
Daha sonra her bir ligandin olasi konformerleri B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde
geometri  optimizasyonu hesaplamalart  yapilmistir. Geometri  optimizasyonu
hesaplamalar1 sonucunda en diisiik enerjili konformerin yapis1 kararli molekiiler yap1
olarak belirlenmistir. Bu hesaplamalar sonucunda HMAT ligandinin en diisiikk enerjili
konformerinin Egjext+zpe = -29981.16 eV olarak bulunmustur. HMAET ligandinin en

diisiik enerjili konformerinin Egjext+zpe = -32119.67 eV olarak bulunmustur. HMAPT

122



ligandinin en diisiikk enerjili konformerinin Egpeki+zpe = -36267.65 eV olarak
bulunmustur. MAPPT ligandinin en diisiik enerjili konformerinin Egjext +zpe = -38900.72
eV olarak bulunmustur. MAPT ligandimin  en diisik enerjili konformerini
Etlekt+zre = -32614.41 eV olarak bulunmustur. HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve
MAPT ligandlarinin B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde yapilan geometri hesaplamasi
sonucunda bulunan kararli yapilarin bazi secilmis geometri parametre degerleri
Cizelge 4.2, Cizelge 4.6, Cizelge 4.10, Cizelge 4.14 ve Cizelge 4.18 sirasiyla
verilmistir. Incelenen HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve MAPT ligandlarinin
optimize edilmis molekiiler yapilar1 kullamilarak bu ligandlarm 'H ve *C NMR
kimyasal kayma degerleri lineer regresyon yontemi ve MPW1PW91/6-311+G(2d,p)
seviyesinde teorik olarak hesaplanmistir. incelenen HMAT, HMAET, HMAPT,
MAPPT ve MAPT ligandlarnin hesaplanan teorik *H ve *C NMR kimyasal kayma
degerlerinin deneysel olarak Slgiilen *H ve *C NMR kimyasal kayma degerleri ile ve
literatiirdeki benzer tiyosemikarbazon tiirevlerinin *H ve *C NMR kimyasal kayma
degerleri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Buna gore, incelenen HMAT, HMAET,
HMAPT, MAPPT ve MAPT ligandlarinin konformasyon analizi ve geometri
optimizasyonu hesaplamalar1 sonucunda bulunan molekiiler yapilarinin dogru
molekiiler yapilar oldugu sonucuna ulasilmistir. Elde edilen bu molekiiler yapilar,

kenetlenme (docking) hesaplamalarinda kullanilmustir.

Bu tez ¢alismasinda, HMAT, HMAET, HMAPT, MAPPT ve MAPT ligandlarin
protein ile etkilesimini inceleyebilmek i¢in her bir ligandinin 1DCY, 2WTT, 40R0 ve
SGWK proteinleri ile teoritk molekiiler kenetlenme (docking) c¢alismalari

gerceklestirilmistir.

HMAT ligandinin, belirlenen bu dort protein ile yapilan molekiiler kenetlenme
(docking) hesaplamalar1 sonucunda ligandin protein i¢indeki pozisyonlar1 Sekil 4.6,
Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9 ve bu etkilesmelerden elde edilen parametreler
Cizelge 4.5’te verilmistir. Cizelge 4.5 incelendiginde, HMAT ligandinin 1DCY, 2WTT,
40R0 ve SGWK proteinler ile molekiiler kenetlenme (docking) sonucunda hesaplanan
baglanma afinitesi degerleri sirasiyla -6.4, -5.2, -7.3 ve -7.1 kcal/mol olarak
bulunmustur. Hesaplanan bu baglanma afiniteleri incelendiginde her bir enerji degerinin
negatif oldugu goriilmektedir. Bu sonuca gore, HMAT ligandinin proteinler ile

etkilesimlerinin egzotermik oldugu ve bu etkilesimler istemli bir sekilde gerceklestigi
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goriilmiistiir. Cizelge 4.5 incelendiginde, HMAT ligandinin bu proteinler ile yapilan
molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalari sonucunda hesaplanan baglanma

afinitelerinden en iyi sonug -7.3 kcal/mol olarak bulunan 40R0 — HMAT etkilesimidir.

HMAET ligandinin, belirlenen bu dort protein ile molekiiler kenetlenme
(docking) hesaplamalar1 sonucunda ligandin protein ig¢indeki pozisyonlart Sekil 4.15,
Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18 ve bu etkilesmelerden elde edilen parametreler
Cizelge 4.9°da verilmistir. Cizelge 4.9 incelendiginde, HMAET ligandinin 1DCY,
2WTT, 40R0 ve 5SGWK proteinler ile molekiiler kenetlenme (docking) sonucunda
hesaplanan baglanma afinitesi degerleri sirasiyla -6.0, -5.7, -7.3 ve -7.3 kcal/mol olarak
bulunmustur. Elde edilen bu baglanma afiniteleri incelendiginde her bir enerji degerinin
negatif oldugu goriilmektedir. Bu sonuca gére, HMAET ligandinin proteinler ile
etkilesimlerinin egzotermik oldugu ve bu etkilesimler istemli bir sekilde gergeklestigi
goriilmistiir. Cizelge 4.9 incelendiginde, HMAET ligandinin bu proteinler ile yapilan
molekiiler kenetlenme hesaplamalar1 sonucunda hesaplanan baglanma afinitelerinden en
iyi sonu¢ -7.3 kcal/mol olarak bulunan 40R0 — HMAET ve 5GWK - HMAET

etkilesimleridir.

HMAPT ligandimin, belirlenen bu dort protein ile molekiiler kenetlenme
(docking) hesaplamalar1 sonucunda ligandin protein igindeki pozisyonlari Sekil 4.24,
Sekil 4.25, Sekil 4.26 ve Sekil 4.27 ve bu etkilesmelerden elde edilen parametreler
Cizelge 4.13’te verilmistir. Cizelge 4.13 incelendiginde, HMAPT ligandinin 1DCY,
2WTT, 40R0 ve SGWK proteinler ile molekiiler kenetlenme sonucunda hesaplanan
baglanma afinitesi degerleri sirasiyla -7.6, -6.9, -7.7 ve -8.6 kcal/mol olarak
bulunmustur. Elde edilen bu baglanma afiniteleri incelendiginde her bir enerji degerinin
negatif oldugu goriilmektedir. Bu sonuca gore, HMAPT ligandinin proteinler ile
etkilesimlerinin egzotermik oldugu ve bu etkilesimler istemli bir sekilde gerceklestigi
goriilmiistiir. Cizelge 4.13 incelendiginde, HMAPT ligandinin bu proteinler ile yapilan
molekiiler kenetlenme hesaplamalar1 sonucunda hesaplanan baglanma afinitelerinden en

iyi sonug -8.6 kcal/mol olarak bulunan 5GWK - HMAPT etkilesimleridir.

MAPPT ligandinin, belirlenen bu dort protein ile molekiiler kenetlenme
(docking) hesaplamalar1 sonucunda ligandin protein i¢indeki pozisyonlar1 Sekil 4.33,
Sekil 4.34, Sekil 4.35 ve Sekil 4.36 ve bu etkilesmelerden elde edilen parametreler
Cizelge 4.17°de verilmistir. Cizelge 4.17 incelendiginde, MAPPT ligandinin 1DCY,
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2WTT, 40R0 ve 5GWK proteinler ile molekiiler kenetlenme (docking) sonucunda
hesaplanan baglanma afinitesi degerleri sirasiyla -8.3, -6.9, -9.4 ve -9.1 kcal/mol olarak
bulunmustur. Elde edilen bu baglanma afiniteleri incelendiginde her bir enerji degerinin
negatif oldugu gorilmektedir. Bu sonuca goére, MAPPT ligandinin proteinler ile
etkilesimlerinin egzotermik oldugu ve bu etkilesimler istemli bir sekilde gerceklestigi
gorilmistiir. Cizelge 4.17 incelendiginde, MAPPT ligandinin bu proteinler ile yapilan
molekiiler kenetlenme hesaplamalar1 sonucunda hesaplanan baglanma afinitelerinden en
iyi sonug -9.4 kcal/mol olarak bulunan 40R0 - MAPPT etkilesimleridir. Bu etkilesimde

Lys350 kalintist ile istenmeyen pozitif — pozitif etkilesim vardir.

MAPT ligandinin, belirlenen bu dort protein ile molekiiler kenetlenme
hesaplamalar1 sonucunda ligandin protein i¢indeki pozisyonlar1 Sekil 4.42, Sekil 4.43,
Sekil 4.44 ve Sekil 4.45 ve bu etkilesmelerden elde edilen parametreler Cizelge 4.21°de
verilmistir. Cizelge 4.21 incelendiginde, MAPT ligandinin 1DCY, 2WTT, 40R0 ve
S5GWK proteinler ile molekiiler kenetlenme (docking) sonucunda hesaplanan baglanma
afinitesi degerleri sirasiyla -6.7, -6.2, -7.7 ve -7.8 kcal/mol olarak bulunmustur. Elde
edilen bu baglanma afiniteleri incelendiginde her bir enerji degerinin negatif oldugu
goriilmektedir. Bu sonuca gore, MAPT ligandinin proteinler ile etkilesimlerinin
egzotermik oldugu ve bu etkilesimler istemli bir sekilde gerceklestigi goriilmiistiir.
Cizelge 4.21 incelendiginde, MAPT ligandinin bu proteinler ile yapilan molekiiler
kenetlenme (docking) hesaplamalar1 sonucunda hesaplanan baglanma afinitelerinden en

iyi sonug -7.8 kcal/mol olarak bulunan 5GWK - MAPT etkilesimleridir.

Cizelge 4.5, Cizelge 4.9, Cizelge 4.13, Cizelge 4.17, Cizelge 4.22, Cizelge 4.23,
Cizelge 4.24 ve Cizelge 4.25 incelendiginde MAPPT ligandinin tiim proteinler ile
yapilan molekiiler kenetlenme (docking) hesaplamalar1 sonucunda elde edilen baglanma
afinite degerleri olduk¢a iyidir ve MAPPT ligandinin baglanma afinite degerleri diger
ligandlara gére daha iyidir.
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