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Kuantum kimyasal yontemi ve molekiler modelleme teknikleri kullanilarak, bazi ilaglarin ve
farmasotik agidan 6nemli molekiillerin incelenmesi yapilmistir. Bu ¢alisma, bazi kontrast
maddeler 2,4,6-trityodobenzen ve tirevleri, (diatrizoat, iyoksaglat, iyoheksol ve iyodiksanol),
isatin ve turevleri, (5-floroisatin, 5-kloroisatin, 5- metilisatin ve 5-metoksiisatin), fenilalanin
tirevleri ve aminoasit olarak tirozin ve aspirin arasindaki ilag-ilag etkilesimi olmak (izere dort
boliimden olugmaktadir. Arastirilan molekiillerin optimizasyonu, yogunluk fonksiyonel teorisi
kullanilarak yapilmistir. TUm hesaplamalar i¢in Gaussian09 programi kullanilmistir. Enerjisi
en diisiik olan bos molekiiler orbital, enerjisi en yiiksek olan dolu molekiiler orbital ve bunlarla
ilgili dzellikler slibstitlisyonun molekiil {izerine etkilerini anlamak i¢in kullanilmistir. RHF ve
DFT seviyelerinde cep-4g, cep-31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleri ile, 2,4,6 triiyodobenzen,
diatrizoat, iyoksaglat, iyoheksol ve iyodiksanol kontrast maddelerinin optimizasyonu, gaz
fazinda ve ¢ozelti fazlarinda (su, etanol, kloroform, asetik asit, N, N-dimetil formamid, N, N-
dimetil stlfoksit), kontrast bilesiklerin elektronik davranisini ve dipol momentini hesaplamak
i¢in yapilmigtir. Ayrica, diatrizoat kontrast maddesinin B3LYP diizeyinde Cep-4g, Cep-31g,
Cep-121g ve lanl2dz baz setleri kullanarak teorik IR analizi yapilmis ve deneysel degerlerle
mukayese edilmistir. Isatin, 5- floroisatin, 5-kloroisatin, 5-metilisatin ve 5-metoksitatin icin
molekdillerin, nétr, anyon, katyon, protonlu deprotonlanmis formlarimim kuantum kimyasal
hesaplamalar1 B3LYP seviyesinde 6-311++G(2d,2p) baz seti kullanarak yapilmistir. TPH1
inhibitérleri olan fenilalanin tiirevlerinin niceliksel yapi-aktivite iliskisi arastirlmistir. flag-
ilag etkilesimi galismasinda aspirin ve tirozin arasindaki reaksiyon mekanizmasi, B3LYP/6-
31G (d,p) baz setiyle incelenmis ve ayrica HOMO ve LUMO enerjisi ile ilgili parametreler ve
dogrusal olmayan optik 6zellikler hesaplanmustir.
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ABSTRACT

PH.D THESIS

QUANTUM CHEMICAL AND QSAR STUDIES OF SOME DRUG
DERIVATIVES

FATMA MASOUD SALEM ALDIBASHI

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF MATERIALS SCIENCE AND ENGINEERING
SUPERVISOR: PROF. DR. FATMA KANDEMIiRLIi

The quantum chemical method and techniques of molecular modeling were performed in this
work to study some drugs and pharmaceutical important molecules. The study included four
parts; some contrast agents 2,4,6- triiodobenzene and its derivatives, (diatrizoate, ioxaglate,
iohexol, and iodixanol), isatin and its derivatives, (5-fluoroisatin, 5-chloroisatin, 5-
methylisatin, and 5- metoxhyisatin), phenylalanine derivatives, and the drug-drug interaction
between tyrosine as amino acid and aspirin. The optimization of the investigation molecules
was done by using the density functional theory. Gaussian09 is performed for all calculations.
The molecular properties, such as low unoccupied molecular orbital energy, high occupied
molecular orbital energy, the parameters related to HOMO and LUMO energies have been
used to understand the effects of the substitution in investigation molecules. Optimization of
contrast agents 2,4,6 triiodobenzene, diatrizoate, ioxaglate, iohexol and iodixanol at RHF and
DFT levels with base sets of cep-4g, cep-31g, cep-121g and lanl2dz, in gas phase and solution
phases (water, ethanol, chloroform, acetic acid, N, N-dimethyl formamide, N, N- dimethyl
sulfoxide), was performed to calculate the energetic behavior and dipole moment of contrast
compounds. In addition, for diatrizoate contrast agent, at the B3LYP level using Cep-4g, Cep-
31g, Cep-121g and lanl2dz basis sets, theoretical IR analysis was performed and compared
with experimental values. Quantum chemical calculations for isatin, 5-fluoroisatin, 5-
chloroisatin, 5-methylisatin and 5-methoxytatin in neutral, anion, cation, protonated and
deprotonated forms at B3LYP level with the 6-311++G(2d,2p) bass set were performed. The
quantitative structure-activity relationship of phenylalanine derivatives, which are TPH1
inhibitors, has been investigated. In the drug-drug interaction study, the reaction mechanism
between aspirin and tyrosine was examined with the B3LYP/6-31G(d,p) basis set, and also the
parameters related to the HOMO LUMO energies and nonlinear optical properties, were
calculated

KEYWORDS:Isatin, Contrast agents, Phenylalanine derivatives, QSAR, Reaction
mechanism, Quantum calculations
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1. GIRIS

‘ab initio’ kuantum kimyasi yontemi, kimyasal sistemlerle ilgili sorunlarin ve

problemlerin ¢dzima icin uygulanabilir glcll bir tekniktir (Friesner ve Hughes, 2012).

Kuantum kimyasal hesaplamalar, kimya problemlerini ¢6zmeye yardimci olmanin
yani sira modellemeler yardimiyla materyallerin yeni 6zelliklerini ortaya ¢ikarmay1

amaglamaktadir (Sugisaki vd., 2019).

Hem bilgisayar teknolojisinin hem de kuantum kimyasi teorilerinin gelisimi,
hesaplama modellerini, malzeme biliminde bir ara¢ haline getirmistir. Son
zamanlarda, karmasik ve ¢ok biiyiilk molekiiler sistemlerin hesaplama siirelerinin

kisaltilmasinda biiytik ilerlemeler katedilmistir (Sugisaki vd., 2019).

Molekiiler ozelliklerin daha iyi anlasilabilmesi baglaminda molekiiler sistemlerin
fizikokimyasal parametrelerini ve/veya biyolojik aktivite analizlerini ve buna bagh

olarak uygulamalarin1 genisletmek i¢in daha 1y1 yontemlere ihtiyag¢ vardir.

Kuantum kimyasal tekniklerle hesaplanabilen o6zelliklerden bazilar1 asagida

verilmistir:

a) Elektrokimyasal 6zelliklerin hesaplanmast,

b) Raman, UV, NMR ve IR spekrumu hesaplamlari,

¢) Molekullerin molekdler orbital (MOs) 6zelliklerinin karakterizasyonu,

d) Dipol moment, ortalama polarizasyon ve birinci statik hiper-polarizibilite

hesaplamalari,

e) Termodinamik 6zellikler,

f) Yuk dagilimi,


https://tr.wikipedia.org/wiki/Kimya

g) Dogal bag orbitalleri (NBO'lar),
h) Kantitatif yap1 aktivite iliskisi (QSAR),
) Ilag-ilag etkilesimleri (DDI).

Yogunluk fonksiyonel teorisinde (DFT) c¢ok elektronlu sistemlerin 6zellikleri
fonksiyonellerle tanimlanir. Yogunluk fonksiyonel teorisinde atomlar1 ¢evreleyen
elektron bulutunun yogunlugu, elektronik yap1 hesaplamalarinin temelini olusturur

(Mattsson vd., 2004).

Yogunluk fonksiyonel teorisi, molekiler sistemlerinin kuantum mekaniksel temel
durumlarini hesaplamada malzeme arastirmalarinin 6nemli bir bilesenidir. Yeterince
dogru fonksiyonellerin gelistirilmesi, verimli algoritmalar ve bilgi islem
yeteneklerindeki surekli gelismeler DFT'nin 6nemini daha da artirmistir (Mattsson vd.,
2004). DFT, baslangicindan bu yana, molekiillerin/katilarin elektron ve g¢ekirdek
iceren herhangi bir sistemin temel durum enerjisinin hesaplanmasi i¢in her
zamankinden daha kullanigh hale gelmistir ve ¢oklu elektron dalga fonksiyonlarini

¥(p,py) icerdiginden kuantum kimyasal yontemlerine alternatif bir tekniktir (Parr ve

Yang, 1995).

DFT'nin biyoaktif bilesikler iizerindeki kullanimi, etkileri hakkinda daha derin bir
kavrayis kazandiklari terapétik etkilere sahip yeni bilesiklerin tasarimina yardimci
olmustur (Karelson vd., 1996). DFT hesaplamalari, incelenen bilesiklerin
fizikokimyasal 6zellikleri, reaksiyon bolgeleri ve olasi etkileri hakkinda dnemli fikirler
vermektedir. Bilimsel aragtirmalar i¢in fizikokimyasal parametreler ve/veya biyolojik
aktivite analizi ve tahminine yonelik onemli araglar sunan uygun metodoloji,
molekiler modelleme yontemidir ve molekiiliin davraniglarini arastirmak igin
kullanilan teorik yontem ve hesaplama tekniklerinin toplami olarak tanimlanabilir

(Cohen vd., 1990).

En yiksek dolu molekdiler orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekdler orbital (LUMO)
olarak bilinen sinir molekiler orbitalleri ¢ok populer olan kuantum kimyasal

tanimlayicilardir (Zhuo vd., 2012). Bircok yuk transfer kompleksi olusumunda ve
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bircok kimyasal reaksiyonu kontrol etmede énemli rol oynarlar. Kimyasal reaksiyonun
¢ogunlugu reaktanlarin HOMO ve LUMO o6rtiismeSinin maksimum oldugu durumda
gergeklesir (Zhuo vd., 2012).

Dondér durumunda olan molekiillerde HOMO yogunlugu yiik transferi i¢in dnemlidir
ve alict molekiil durumunda ise LUMO yogunlugu kritiktir. Bu kavram sadece ayni
molekildeki farkli atomlarin reaktivitesini tanimlarken kullanilir ancak farkli
molekiillerde atomlarin reaktivitesinin karsilastirilmasi igin HOMO'nun enerji seviyesi
farkli molekallerin nispi reaktivitesini yansitir. HOMO enerjisi, dogrudan iyonizasyon
potansiyeli ile ilgilidir ve molekiiliin elektrofiller tarafindan saldiriya karst
duyarliligimmi gosterir. LUMO enerjisi ise elektron ilgisi ile iligkilidir ve niikleofiller

tarafindan saldiriya kars1 molekiiliin duyarliligini gosterir (Zhuo vd., 2012).

HOMO-LUMO enerji degerleri arasindaki aralik 6nemli bir kararlilik indeksidir.
Buylik HOMO-LUMO enerji araligi molekiilin daha fazla kararli oldugunu ve
reaktivitesinin daha az oldugunu gosterirken, kiiciik HOMO-LUMO enerji araligi
molekiiliin daha az kararli oldugunu ve reaktivitesinin daha fazla oldugunu gdsterir.
HOMO-LUMO enerji araligi, molekiiliin en diisiik enerji uyarimini belirtmek icin
kullanilir (Kim vd., 2005).

HOMO-LUMO enerji degerleri ile HOMO-LUMO enerji araligi, elektronegatiflik
(%), sertlik (1), yumusaklik (s), elektrofiliklik indeksi (®), kimyasal potansiyel (ui),
elektrofugalite (AEe) niikleofiigalite (AEn) gibi parametrelerin tahmininde kullanilir.
Enerji aralifindaki azalma genellikle sertligin azalmasina ve molekiiliin daha kolay

polarizasyonuna yol acar (Mandal vd., 2003).

Bu tez kapsaminda, bazi ilaglar ve 6nemli farmasétik molekiiller, kuantum kimyasal
olarak incelenmistir. Bu dogrultuda, yogunluk fonksiyonel teorisi ile B3LYP
seviyesinde, farkli baz setleri kullanilarak ve farkli ortamlarda molekiillerin

optimizasyonu yapilmis ve molekiillerin kuantum kimyasal 6zellikleri incelenmistir.

En yuksek dolu molekuler orbitalin enerjisi (EHomo) ve en diisiik bos molekiiler
orbitalin enerjisi (ELumo), HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki fark (AE),
elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, elektrofilik indeksi, kimyasal potansiyel,
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elektrofugalite, niikleofugalite, molar hacim (m,), polarizibilite (o) ve hiper-
polarizibilite (B) gibi molekiler 6zellikler incelenmis ve ayrica fenilalanin serisi igin

kantitatif yap1 aktivite iliskisi (QSAR) ¢alismasi yapilmustir.

Bu tez kapsaminda asagidaki aragtirmalar yapilmistir.

1. Baz1 kontrast maddelerin (2,4,6 trilyodobenzen ve turevleri, diatrizoat,

iyoksaglat, iyoheksol ve iyodoksanol) kuantum kimyasal incelenmesi,

2. Isatin ve baz1 tiirevlerin (5-floroisatin, 5-kloroisatin, 5-metilisatin ve 5-

metoksiisatin) kuantum kimyasal incelenmesi,

3. Fenilalanin serisinin QSAR ¢alismasi,

4. Aspirin-tirozin etkilesiminin reaksiyon mekanizmasi.

1.1 Baz1 Kontrast Maddelerinin Molekiiler Yapisi, Titresim ve Elektronik
Ozellikleri

Gunumuzde kontrast maddeler, Sekil 1.1°de verilmis olan 2,4,6-tri- iyodinlenmis
benzen halkasindan olugsmaktadir ve iyotlu kontrast maddeleri olarak bilinirler.
Ayrica, radyografik goriintiileme yontemlerine yardimci olmak i¢in 1950'lerden beri

kullanilmaktadirlar (Pasternak ve Williamson, 2012).

Sekil 1.1 Triiyodobenzenin kimyasal yapisi

Iyotlu kontrast maddeleri, monomerler (tekli tri-iyodinlenmis benzen halkas1) veya
dimerler (organik bir fonksiyonel grup tarafindan birbirine baglanmis iki tri-
iyodinlenmis benzen halkasi) olarak mevcut olabilir (Buschur ve Aspelin, 2014).
Iyotlu bilesikler, iyonik monomerler, iyonik dimerler, noniyonik monomer ve

noniyonik dimerler olmak {izere 4 6nemli sinifa ayrilabilir (Spampinato vd., 2017).



Birinci nesil kontrast maddesi, Hoppe vd. (1956) tarafindan ikinci asetil-amino
grubu, diatrizoat (DTZ) kontrast maddesi olusturmak i¢in triiyodiir benzen halkasina
eklenmistir (Sekil 1.2). DTZ, negatif ve pozitif iyonlara ayrildigi i¢in suda ¢oziiniir
iyonik kontrast maddedir. Yiksek ozmolar iyonik monomerdir (Hoppe vd., 1956).

Yuksek osmolal kontrast maddeleri, kandan daha yiiksek bir ozmolaliteye sahiptir
ve yiiksek advers reaksiyon riski ile baglantilidir (Martin, 2001). Hypaque ve

tiirevleri olarak islem gérmistiir.

Sekil 1.2 Diatrizoatin kimyasal yapisi

Ingiliz sirketi Baker ve Fransiz sirketi Courbet birlikte iyoksaglat (I10G) (Hexabrix)
ad1 verilen yeni bir kontrast maddesi piyasaya ¢ikarana kadar (1970'lere kadar), DTZ
kullanilan standart iyonik kontrast maddedir (Sekil 1.3) (Buschur ve Aspelin, 2014).
Klinik kullaniminda alisilmadik bir temsilci smifi ve ilk dimer olan 10G, diisiik

osmolar ve iyonik bir ajandir (Katzberg ve Haller, 2006).
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Sekil 1.3 Iyoksaglatin kimyasal yapisi

Iyoksaglat, bir karboksilik asit grubuna sahip iki 2,4,6-triiyodinlenmis benzen
halkasi icerir. Bu iki halka birlestirildiginde, bunlardan birinin karboksilik asit grubu
iyonlastirict olmayan bir radikale ve diger halkanin karboksilik asit grubu, meglumin
veya sodyum iyoksaglat gibi iyonlastirici bir tuza doniisiip iyonik bir kontrast madde
olusur. Iyot atomunun kiitlesinin toplam molekil kiitlesine oran 6:2 olup bu oran

diisiik osmol ortamin 3:1 oranina esdegerdir (Singh ve Daftary, 2008).
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1960 yilinda ikinci nesil kontrast bilesikler gelistirilmistir. Bu bilesikler, bir
¢ozeltide iyonize olmayan ve daha diisiik ozmolaliteye neden olan suda ¢oziiniir
diisiik molekiil agirlikli molekiiler olan iyonik olmayan monomer bilesikleridir.
Amid gruplar1 ve hidrojen baglayici hidroksil gruplar fizyolojik kosullarda yeterli
suda ¢ozliniirlik saglamak icin genellikle molekiiler yapiya eklenir (Lusic ve
Grinstaff, 2013). Bu kontrast maddeler arasinda Iyoheksol (IHX) (omnipak) ve
calistigimiz bilesiklerden biri olan iyopamidol (Isovue) (Sekil 1.4) ve iyoversol

(Optiray) bulunur.

OH
OH
[e]
)LN
| |
OH OH
H H
HO\)\/N N\)\/OH

I

Sekil 1.4 Iyoheksolun kimyasal yapisi

1996 yilinda, sadece iiciincii nesil kontrast madde olan noniyonik dimer yapili
iyodiksanol (IDX), hidrofilik karakteristikli izosmolardir ve ABD Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan onaylanmistir. IDX’in gelismis bir giivenlik profiline sahip oldugu

belirtilmistir (Widmark, 2007). (Sekil 1.5) iyodiksanolun yapisin1 gostermektedir.
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Sekil 1.5 Tyodiksanolun yapist



Baz1 caligmalarda iyodiksanol kullanildiginda, kontrast kaynakli nefropati sikliginin
diger diisiik osmolar kontrast ajanlarindan daha diisilk oldugu goriilmiistiir
(McCullough ve Brown, 2011). Kontrast bilesiklerinin (noniyonik vs iyonik, dimer vs
monomer) kimyasal 6zellikleri, kontrast indiiklii nefropatinin gelismesine yol agabilir

(Yang vd., 2018).

Bu ¢alismada 2.,4,6 trilyodobenzen, diatrizoat, iyoksaglat, iyoheksol ve iyodiksanol
kontrast maddelerinin optimizasyonu, (DFT/B3LYP) ve Hartree-Fock (RHF) teorisi
ile cep-4g, cep-31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleri kullanilarak gaz fazinda ve ¢ozelti
fazlarinda [su, etanol, kloroform, asetik asit, N, N-dimetil formamid (DMF), N, N-
dimetil siilfoksit (DMSO)] yapilmistir. Enomo, ELumo, HOMO ve LUMO enerji
degerleri arasindaki fark, elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, elektrofiliklik
indeksi, kimyasal potansiyel, elektrofugalite, nlkleofugalite, dipol moment gibi
ozellikler incelenmistir. Calisilan bilesiklerinn NBO analizi yapilmig ve ayrica
diatrizoat kontrast maddesinin teorik IR hesaplamalari yapilip deneysel degerlerle

karsilastirilmistir.

1.2 Baz Isatin Tiirevlerinin Molekiiler Yapisinin Titresim ve Elektronik

Ozelliklerinin incelenmesi

Isatin halka sistemi, bir pirol halkasi ile kaynasmis bir benzen halkasindan olusur.
Isatin 1H-indol-2,3-dion, 2 ve 3 pozisyonlarindaki indoliin bir tirevidir ve hem keto
hem de amid gruplarini igerir (Sekil 1.6) (Sonawane ve Tripathi, 2013; Pal vd., 2014).

Sekil 1.6 Isatinin yapisi

Isatin, dogada, metoksi fenilpentil isatinleri elde etmek i¢in kullanilan Karayip
timorgenik bitkilerinde bulunur. Isatinler ayrica insanlarda bir adrenalin metabolik

tirevi olarak bulunur (Da Silva vd., 2001).



Erdman ve Laurent, indigonun kromik ve nitrik asit ile oksidasyonundan isatini elde
etmistir (Ezekwem, vd., 2018). Bundan sonra, isatin kimyasi ile ilgili ti¢ derleme
yaymlanmstir. Ik derleme Sumpter (1944) tarafindan, ikinci derleme Popp (1975)

tarafindan ve t¢tincl derleme Shvekhgeimer (1996) tarafindan yapilmustir.

Isatin, diger heterosiklik bilesiklerin sentezinde énemli bir hammaddedir (Lashgari
ve Ziarani, 2012). Isatinde birkag reaksiyon merkezinin varlig1, bir¢ok tiirevlerinin
sentezlenmesini saglamistir (Shvekhgeimer, 1996). Uzun suredir hem ilaglarin hem
de boyalarin sentezinde degerli sentetik ara lriinler olarak degerlendirilmistir
(Gassman vd., 1977). Birincil amin grubu araciligiyla, isatin serisi N-agilasyon ve N-
alkilasyona girebilir (Ramachandran, 2011). 2 ve 3 pozisyonundaki keto grubu
kondensasyona ugrar ve C-O bagindan ilave reaksiyonlara girebilir (Pakravan vd.,
2013).

Literatiir derlemelerinde, ¢esitli isatin tiirevlerinin anti-kanser, anti-mikrobakteriyel,
anti-viral, anti-fungal, anti-bakteriyel, anti-HIV anti-konviilsan aktiviteler ve anti-
enflamatuar gibi farkli aktivitelere sahip oldugu belirtilmistir (Mathur ve Nain,
2014). Isatin tiirevlerinde anti-tiimdr aktivite mekanizmasi heniiz olusturulmamistir

(Musin vd., 2012).

Bu ¢alismada, B3LYP seviyesi ve 6-311G++(2d,2p) baz setleri kullanilarak isatin, 5-
floroisatin (CgH4FNOy), 5-kloroisatin (CsHsCINO.), 5-metilisatin (CoH7NO2) ve 5-
metoksiisatinin (CoH7NO2) (Sekil 1.7) nétral, anyon, katyon, protonlanmig formlarinin

kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapilmistir.
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Sekil 1.7 Isatin, 5-floroisatin, 5-kloroisatin, 5-metilisatinve 5-metoksiisatinin kimyasal yapisi




Burada amag, bu serinin en ylksek dolu molekdler orbitalin enerjisi ve en diisiik bos
molekiler orbitalin enerjisi, Enomo Ve Erumo degerleri arasindaki fark,
elektronegatiflik, sertlik, yaumusaklik, elektrofiliklik indeksi, kimyasal potansiyel gibi

Ozelliklerini ortalama polarizasyonu ve anizotropi polarizasyonunu incelemektir.
1.3 Triptofan Hidroksilaz-1 Inhibitorleri Olarak Fenilalanin Serisi

Serotonin [5-hidroksitriptamin, (5-HT)] noéronlar, diiz kas ve diger hiicre tipleri
tizerindeki aktivasyonu ile ¢evresel ve merkezi fonksiyonlar1 diizenleyen bir noro
ileticidir. Serotonin biyosentezinin hiz sinirlamasi, triptofan hidroksilaz (TPH) ile
katalize edilen triptofan hidroksilasyonudur. 5-hidroksitriptofan (5-HTP) Uretimini
katalize ettiginden diyet onciiliidiir (Ouyang vd., 2012). Son yillarda memelilerde iki
tir TPH tamimlanmastir, ilki epifiz bezinde yiksek 0retilen TPH-1 geni olarak
adlandirilir ve gevredeki 5-HT sentezinin >%90'mmdan sorumludur. TPH-2 geniolarak
adlandirilan ikincisi beyin sapinda daha aktiftir ve beyin rafe ¢ekirdeginde bulunan

ndronal hicrelerde dretilir (Shi vd., 2008).

Jin vd. (2009) calismalarinda substitue triazini, triptofan hidroksilaz inhibitorlerinin
yeni bir smifi olarak tanimlamiglardir. Bu TPH inhibitorleri sinifi, beyindeki
seviyeleri etkilemeden oral uygulamadan sonra murin bagirsaktaki serotonin

seviyelerini secici olarak azaltabilir.

Bir molekilin birgok fizyolojik aktivitesi, molekiiliin bilesimine bagli olabilir.
Kantitatif aktivite yapi iligkisi, fenilalanin tiirevlerinin aktivitelerini/6zelliklerini
tahmin etmek ic¢in kullanilmistir. Li vd. (2004) tarafindan aktiviteleri ¢aligilan 32
tane molekiiliin yapis1 CS Chem Draw ile ¢izilmistir (Sekil 1.8).

Fenilalanin serisinin Enomo Ve ErLumo ve bu enerjiler arasindaki enerji farki,
elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, elektrofiliklik indeksi, kimyasal potansiyel
gibi parametreler, molar hacmi, hiper-polarizibilitesi ortalama polarizasyonu ve
anizotropispolarizasyonu DFT/B3LYP seviyesinde, 6-311G(d,p) ve 6-
311G++(2d,2p) baz setleri ile hesaplanmustir.
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Sekil 1.8 Fenilalanin tlirevlerinin kimyasal yapist
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Literatiirdeki deneysel bir ¢alismadan elde edilen aktivite degerleri ile molekdllerin
davraniglarin1 tahmin etmek igin matematiksel bir iliski bulmak amaciyla QSAR

calismasi yapilmistir.

Temel QSAR formilli matematiksel olarak su sekilde temsil edilebilir:

Biyolojik aktivite = f (Kimyasal 6zellikler)

Kimyasal 0zellikler, kimyasallarin reaksiyonlarini belirleyen ve kontrol eden temel
bilgileri icerir. Bu 6zellikler molekdllerin kimyasini teshis edebilecek uygun bir teorik
algoritma kullanilarak tahmin edilebilir. Bir kimyasalin biyolojik aktivitesi, kimyasal
yapisi Ve fizikokimyasal 6zellikleri gbz 6niine alinarak asagidaki gibi bir fonksiyon ile

tanimlanabilir;

Biyolojik aktivite = f (kimyasal yapi, fizikokimyasal 6zellik)
QSAR denklemi matematiksel olarak su sekilde ifade dilebilir:

Y=zap+arX1+azX2+azXz+...+anXn

Y, bagimli degisken; x1, Xo,.. ., Xn farklt yapisal 6zellikleri ve fizikokimyasal 6zellikleri

belirleyen bagimsiz degiskenler; ao, as,..., an sabit sayilardir (Roy vd., 2015).

1.4  Baz llac-ilac Etkilesiminin Reaksiyon Mekanizmasi

Aragtirmalar birg¢ok kisinin giinde ikiden fazla ila¢ aldigini gostermektedir ve bu ilag
rejimi, ilag-ilag etkilesimi (DDI) olarak bilinen ve de istenmeyen etkilere neden
olabilir. DDI'lar tipik olarak baska ve/veya daha gii¢lii olumsuz etkilere yol acan ilag
etkisinin yogunlagsmasina veya bir veya her iki ilacin verimliliginin azalmasina yol

acabilir.

DDI, genel olarak farmakokinetik ve farmakodinamik olmak tizere iki ana kategoriye
ayrilabilir. Farmakokinetik DDI'lar, bir ilacin baska bir ilacin emilimini, dagilimini,
metabolizmasin1 ve atilmini etkiledigi vakalar1 igerir. Farmakodinamik DDI'lar,
birlikte alinan ilaglarin sinerjistik, katki maddesi veya antagonistik farmakolojik

etkilerini icerir (MiroSevi¢ vd., 2011).
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Aspirin veya asetilsalisilik asit (ASA), steroid olmayan bir anti-enflamatuar ve
antipiretik bir ilagtir. 1893'te Alman kimyager Felix Hoffman Bayer'i, steroidal
olmayan, anti-enflamatuar ilac (NSAID'ler) olarak patentli asetilsalisilik asiti
sentezlemeye tesvik etmistir. Sonug¢ olarak en ¢ok tavsiye edilen ve kullanilan ilag
haline gelmistir. Bu ilaca sadece ABD'de yaklasik 50 milyon kisi yilda 5 ila 10 milyar
dolar harcamaktadir (Sharma vd., 2010).

Genellikle kiigiik agrilarda agr1 kesici ve ates diisiiriicti olarak kullanilir. (Sharma vd.,
2010). Ayrica kan pihtilasmasini ve kalp krizlerini dnlemeye yardimci olmak i¢in
diisiik dozlarda kan inceltici olarak kullanilir (Mirosevi¢ vd., 2011). Asetilsalisilik
asitin jenerik adi aspirindir (Sekil 1.9).

h

0]

Sekil 1.9 Aspirinin (asetilsalisilik asit) kimyasal yapist

Ana aspirin metaboliti, insan ve hayvan metabolizmasinin ayrilmaz bir pargasi olan
salisilik asittir (Navarro vd., 2011). 1971'den Once aspirin benzeri ilaglarin gergek etki
mekanizmas1 ¢ok az bilinmektedir (Vane ve Botting, 2003). Anti-enflamatuar

steroidlerin niceliksel ve niteliksel olarak aksine anti-enflamatuar bir etki sagladilar.

Murtaza vd. (2014) calismalarinda amino asitlerin aspirinin ¢oziiniirliigii tizerindeki
etkisini incelemislerdir. Calismalarinda, amino asitlerin birlikte verilmesiyle aspirinin
¢Oziiniirliigliniin arttigini gostermislerdir. Aspirin ile amino asitlerin (portusal gidalar)
kullaniminin yasaklanmasi gerektiginde diisiik aspirin dozunun dnerilmesi gerektigi

sonucuna varmiglardir.

Wang vd. (2015) calismalarinda, aspirinin protein sentezinin inhibisyonu {izerindeki
etkilerini incelemislerdir. Aspirin tarafindan modifiye edilen tirozin, serin, lizin,
histidin, arginin, treonin, sistein ve triptofan olmak tizere § farkli amino asit kalintisi
belirlediler. Diger amino asit kalintilar1 tizerindeki aspirin modifikasyonunu bildiren

ilk caligmadir. Degistirilmis artiklarin yaklasik %82'sinin lizin oldugu sonucuna
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varmiglardir. Caligmalarinda aspirin hedefli proteinler ¢esitli hiicresel siireglerde

ortaya ¢ikmaistir.

Amino asitler (AA), bazik amin grubu (NH2) ve asidik karboksil grubu (COOH)
iceren organik bilesiklerdir. Esasen AA, proteinlerin temel yapisini olusturmak i¢in
peptit baglari ile birlestirilir. AA beslenme gereksinimi, yapisi, metabolik etkisi ve
kutupluluguna bagli olarak farkl sekillerde kategorize edilir. AA, polarite esasina gore
siniflandirilmastir: yiiksiiz polar AA, negatif yiiklii polar AA, pozitif yiiklii polar AA
ve polar olmayan AA. Polar olmayan AA noturdir (R-grubu Yuksizdiir), esit sayida

amino ve karboksil grubuna sahip ve hidrofobiktir.

Caligmamizda, aspirinin karboksil grubu ile tirozinin amino grubunun etkilesimi

tizerinde odaklanilmistir. Tirozin ile aspirinin etkilesim mekanizmasi arastirilmistir.

OH

NH»

HO

Sekil 1.10 Tirozinin (amino asit) kimyasal yapisi

Tirozin R grubunda elektrik yiikii olmayan polar bir AA'dir ve protein yapisinin

hidrojen baglanmasina katkida bulunur (Sekil 1.10).

Bu c¢alismanin temel amaci, tirozinin aspirin ile etkilesiminin reaksiyon
mekanizmasini ve reaksiyon enerjisini ve peptid baglarinin olusumu igin aktivasyon
enerjisini ve reaktanlarin, Uriiniin, gecis durumlarinin ve ara {riinlerin elektronik
Ozelliklerini incelemektir. Amino grubu ile karboksil grubu arasinda peptid baglar
olusur ve proses kondensasyon reaksiyonu olarak bilinir ¢ilinkii reaksiyon sirasinda su

molekiilii salinir (Maeda vd., 2015).

Gercek reaksiyon yolu, duragan olmayan yapilardan baslayan algoritmalar1 takip
ederek, igsel reaksiyon koordinati [Intrinsic Reaction Coordinate (IRC)] kullanilarak
otomatik olarak hesaplanmistir. Hesaplamalar B3LYP seviyesinde 6-31G(d,p) baz seti
kullanilarak yapilmustir.
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2.  LITERATUR ARASTIRMASI

Bu bolimde;

1) lIyotlu kontrast maddeler: 2,4,6-triiodobenzen (T1B), diatriazoat, iyoksaglat,

iyoheksol ve iyodiksanol,

2) Isatin ve tiirevleri (5-floro-isatin, 5-kloro-isatin, 5-metil-isatin ve 5-metoksi-
isatin),

3) TPH 1 inhibitorleri olarak fenilalanin serisinin kantitatif yapi1 aktivite iliskisi
(QSAR),

4)  Aspirin-Tirozin etkilesimi,

5) Kuantum kimyasal hesaplamalari,

6) QSAR hakkinda literatiir taramasi yapilmistir.
2.1  lyotlu Kontrast Maddeler

Iyotlu kontrast maddeler, bilgisayarli tomografi gibi X-1sin1 bazli modalitelerin
gorunttlenmesi igin kullanilan iyot atomlarini igeren kontrast maddelerdir. Ayrica diiz
radyografi, venografi, anjiyografi ve floroskopide de kullanilirlar. Bu kontrast

maddeler 1950'lerden beri kullanilmaktadir.

Iyot, X-1s1nlarin1 emebilen yiiksek atom numaralarina sahip bir element olupviicudun
yumusak dokularini, radyasyonu emme potansiyeline sahip arterleri ve damarlari ayirt
etmek icin kullamilir. Bu alanda en yaygin olarak kullanilan iyot bilesikleri,
radyografik kontrast madde olarak kullanilan {ig-iyotlu benzen bilesikleridir. Bunlarin
radyojenite dereceleri iyot igerikleriyle dogru orantilidir (Nebsen vd., 2011). 1928
yilinda intravendz igin ilk iyotlu organik kontrast maddesi olarak, 5-iyodo-2-piridon-

N-asetik asitin bir sodyum tuzu kullanilmigtir (Swick, 1966).
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Wallingford (1953) ¢alismasinda, ilk 2,4,6-triiyodo bilesigi olan benzoik asitin bir
tiirevi olarak sodyum asetrizoat1 hazirlamistir. Bundan sonra hazirlanan tiim kontrast
maddelerin, benzen halkasinin 2,4,6 pozisyonunda her zaman (¢ iyot atomu olup, 1,3,5
pozisyonunda, benzen halkasina amidik baglarla baglanan uygun ii¢ hidrofilik yan
zincir karbonil grubu veya amino grubu vardir. Yan zincirlerin ana rolii, hem
toksisiteyi hem de ¢oziintirligi diizenlemektir. 1969'dan 6nce tiim kontrast maddeleri
yuksek ozmolalite ve ¢ozunirlik ile ayirt edilen iyonik monomerlerdir (Fontanive vd.,
2015). Bu bilesikler hastalarda ciddi yan etkilere neden oldugu i¢in, diisiik ozmolalite
ile karakterize edilen yeni noniyonik ilaglar1 sentezlenmis ve incelenmistir. Kontrast
maddelerinin ozmolalitesini azaltmak icin, Baert ve Heuck (2012) tarafindan, anyon
ve katyona ayrilmayan kontrast maddelerinin sentezi dnerilmis ve ilk iyonik olmayan
kontrast madde hazirlanmstir. Iyotlu kontrast bilesikleri, iyonik monomerler, iyonik
dimerler, noniyonik monomer ve noniyonik dimerler olmak iizere 4 6nemli sinifa

ayrilabilir (Spampinato vd., 2017).

Bu tez ¢alismasinda her simiftan biri incelenmistir. Bir iyonik monomer olarak
diatrizoat, bir iyonik dimer olarak iyoksaglat, noniyonik bir monomer olarak iyoheksol

ve noniyonik bir dimer olarak iyodiksanol incelenmistir.

Iyotlu kontrast ajan dzelliklerinin, madde kinetik dzellikleri ve ozmolalitenin etkisi
tizerine odaklanarak bobrek kinetigi ve oksijenasyon iizerindeki etkisini
incelemislerdir. Noniyonik, dimerik kontrast ajanin (iyodiksanol) bobrek kinetigi de
arastirmistir (Lenhard vd., 2013).

Benzer sekilde iyodiksanol, iyopromid ve iyoksaglat ile karsilastirildiginda tiim
iyodiksanol formiilasyonlari i¢in daha diisiik renal kan oksijen seviyelerini tahmin
edilmis ve diisiik osmolar kontrast ajanlar1 igin bobrek oksijenizasyonu, hizli atilim ve

kisa siireli bobrek maruziyeti olusturdugu goriilmiistiir (Lenhard vd., 2013).

2015 yilinda, asidik bozunma iiriinii varliginda X-1s1m1 kontrast maddesi diatrizoat
sodyumu (DTA) belirlemek igin {i¢ spektrofotometrik yontem arasinda karsilastirmali

bir ¢aligsma yapilmistir (Riad vd., 2015).

Tatsiz olan iyopamidolin, iyoheksol, diatrizoat sodyum ve baryum sulfatla karsilastirdi.
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Caligmalar, iyoheksol ve iyopamidol arasinda tat tercihinde herhangi bir degisiklik
gostermedigini ortaya koymus ve her ikisinin de oral kontrast ajanlar1 olarak bir nise
sahip oldugu goriilmiistiir. Iyoheksol ve iyopamidol arasinda lezzetlilikte dnemli bir
varyasyon olmadigi sonucuna varilmistir. Gastrografin, iyoheksol, iyopamidol ve
baryum siilfata kiyasla daha az lezzetlidir. Iyopamidol, bilgisayarli tomografi oral

kontrast maddesi olarak iyoheksole canli bir alternatiftir (Rogers vd., 2017).

Imai vd. (2018), iki farkli kontrast maddesinin piksel deger oranini tahmin etmek igin
yeni bir formiil elde etmis ve bunu kontrast gelistirme orani (CER) olarak belirlemistir.
On bir iyotlu kontrast madde kombinasyonu i¢in CER ve piksel degeri oran1 arasindaki
iliskiyi CER dogrulugunu belirlemek i¢in degerlendirmiglerdir. Calismalarinda, iyonik
olmayan iyotlu kontrast maddeleri, iyomeprol, iyopamidol, iyopromid, iyoheksol,
iyodiksanol ve iyoversolii incelemislerdir. Her kontrast maddesi, antropomorfik
fantom yapilan kan damari igine doldurulmus ve anjiyografik bir sistem kullanilarak
DSA goriintileri elde edilmistir. Kontrast ajanlarimin  kontrast gelisimini
degerlendirmek igin vaskiler goriinttideki tim piksel degerlerinden ortalama bir piksel
degeri hesaplanmistir. Elde edilen sonugclar, iyotlu kontrast maddelerinin, /IA / oIB,
iyopamidol, iyomeprol ve iyodiksanol agirlik faktorii oranini kullanarak kontrast
gelistirme degerlendirmesinin, vaskiiler DSA goriintiilerinde ayn1 kontrast gelistirme
yetenegine sahip oldugunu gdstermislerdir. Iyodiksanol, insan plazmasina benzer bir
ozmolaliteye sahip iyonik olmayan dimerik kontrast ortamidir, oysa iyomeprol ve
iyopamidol insan plazmasindan daha yiiksek ozmolaliteye sahip iyonik olmayan
monomerik kontrast ortamidir. Iyodiksanol, izo-osmolariteye bagl olarak iyomeprol
ve iyopamidolden daha az plazma seyreltmesinden etkilenecektir. Dolayisiyla,
iyomeprol ve iyopamidol i¢in plazma seyreltmesinin neden oldugu kontrast gelistirme
azalmas1, iyodiksanolden daha biiyiilk olacaktir. Iyomeprol ve iyopamidol,
iyodiksanolden daha kiiglik bir molekiiler agirliga sahip oldugundan, interstisyuma
sizint1 da iyomeprol ve iyopamidol i¢in iyodiksanolden daha biiyiik olacaktir. Ayrica,
agirhik faktorii oranindan, iyoheksoliin alti kontrast maddesi arasindaki DSA
goriintiilerinde kontrast gelistirme yeteneginde en diisiik olacagin1 gostermektedir.
Bununla birlikte, iyoheksol diger iyonik olmayan monomerik kontrast maddelere

kiyasla nispeten diisiik bir ozmolaliteye sahiptir.
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Shang vd. (2019) calismalarinda, Fe (II) ile aktiflestirilmis persiilfat oksidasyonu ile
diatrizoatin sudaki bozulmasini incelemislerdir. DTZ'yi bozmak i¢in Fe (II) ile
aktiflestirilmis persiilfat (Fe** / PS) oksidasyonunu kullanmislardir. DFT
hesaplamalar1 ve elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektrumlarini ile bozulma
yollarmi analiz ederek baskin radikalleri belirlemislerdir. Calisma kapsaminda,
geometrik parametreleri, iyot atomu i¢in SDD ve diger elementler icin ayarlanan 6-
31G* baz seti ile B3LYP seviyesinde optimize ettiler. Geometri optimizasyonlari,
enerji hesaplamalari ve titresim frekansi analizi de dahil olmak Uzere tUm reaktanlarin
ve Urunlerin yapilarini hesapladilar. Analitik prosedurler i¢in DTZ'yi 254 nm UV 15181
altinda bir C18 kolonu (5 um, 4,6 x 20 mm) ile donatilmis bir Alliance 2 695 Serisi
HPLC sistemi ile dlctiiler. Diatrizoat'in ayristirilmasi igin Fe?* / PS'nin yiiksek verimli
bir oksidasyon sistemi oldugunu ve ¢ikarma oraninin %69'a kadar oldugunu rapor
etmiglerdir. DFT hesaplamalari ile OH oksidasyonu ile DTZ'nin ana bozunma yolunun
oldugunu belirlemislerdir. Genel olarak, ¢alismalari, diatrizoat yikimi igin Fe?* / PS
sisteminin uygulanabilirligini gdstermekte ve sulu bir ortamda iyonik kontrast

ajanlarin uzaklastirilmasi hakkinda bazi yeni bilgiler saglamaktadir.
2.2 [lsatin ve Benzerleri

1H-indol-2,3-dion icin ortak isim olan isatin, dogada kesfedilmeden Once
sentezlenmistir. Isatin ve tiirevleri dogada, Avustralya yumusakgasi Dicathais yumurta
kitlelerinde, Bufo kurbagasi parotis bezi salgilarinda ve isatis cinsi bitkilerinde

bulunur.

Isatinin sentetik cok yonliiliigii, onu genis bir biyoaktif bilesik sentezi spektrumu i¢in
onemli bir hammadde haline getirir. isatin ve tiirevlerinin sentezi genellikle basittir ve

nispeten ucuz reaktifler kullanilir (Silva, 2013).

Molekiiler substitusyon, biyolojik olarak aktif yeni bilesikler elde etmek icin tibbi
kimyada genis bir uygulamaya sahiptir. Yeni 5-substitlie isatin-indoller sentezlenmis

ve c¢esitli spektroskopik yontemlerle yapisi aydinlatilmistir.

Kakkar (2019) calismasinda 5-kloroisatini, isatin, sodyum dikloroizosiyanid ve

stlfurik asiti bir buz banyosu iginde 30 dakika karistirarak hazirlamistir. 5-substitiie
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edilmis isatin, etkili anti-kanser ila¢ tasariminda 6nemli bir iskelettir, C-5'deki metoksi
grubu ile substitisyon, etkili karbonik anhidraz inhibitorleri ile sonuglanmistir
(Kakkar, 2019).

Isatinlerin ve tiirevlerinin farmakolojik aktiviteleri ve sentezi hakkinda baz

incelemeler ve aragtirmalar son zamanlarda yayinlanmaistir.

Jarrahpour ve Khalili (2006) ¢alismasinda, su siispansiyon ortaminda isatin ve 5-floro-
isatinli yeni bis-Schiff bazlarin herhangi bir organik ¢oziicii veya asit katalizori
kullanmadan su siispansiyonunda sentezlemislerdir. 5-floro-isatin iginde flor
atomunun varliginin reaksiyon verimlerini arttirdig1 ve reaksiyon siirelerini azalttigi

sonucuna varmiglardir.

Bekircan ve Bektas (2008), 1,2,4-triazol halkasi tasiyan yeni isatin tlirevlerini
sentezlemis (4-amino-4, 5-dihidro-1H-I, 2,4-triazol-5- ile isatin tirevlerinin Schiff ve
Mannich bazlari) ve sentezlenen bilesiklerin yapisini, elementel analiz, IR, 1H ve 13C

NMR spektrumu kullanilarak aydinlatmisladir.

Yeni heterosiklik bilesiklerin (yeni amino bilesikleri, yeni ester etoksi karbonil
hidrazonlar ve substitue 4-amino-4,5-dihidro-IH-1,2,4-triazol 5- ile isatin ve 5-kloro-
1satinin sekiz yeni Schiff ve Mannich bazlari) 1yi verimle sentezlenmesi i¢in genel ve
uygun bir yontem olusturmuslardir. 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri ile isatin ve 5-kloro-isatinin yeni Schiff ve Mannich bazlarinin biyolojik
aktiviteler sergilemesinin beklendigi sonucuna varmuglardir (Bekircan ve Bektas,
2008).

Wang vd. (2011), in vivo ve in vitro asetohidroksi asit sentaz (AHAS) inhibitorleri
olarak 32 isatin tiirevinin aktivitesini tayin etmislerdir. Ayrica, inhibitdriin aktiviteyi
etkileyen elektrostatik ve smir molekiiler orbital Ozelliklerini belirlemek igin DFT
hesaplamalarin1 ve ii¢ boyutlu (3D) kantitatif yap1 aktivite iliskisi (3D-QSAR)
analizini yapmisglardir. Bu baglamda, 32 isatin tiirevinin biyolojik aktivitelerini in vitro
ve in vivo olarak Ozetlemislerdir. AHAS'a kars1 100 mg/I'lik bir konsantrasyonda in
vitro aktiviteyi degerlendirirken, in vivo olarak rape kokii inhibisyonu yontemini

kullanmiglardir. Geometri optimizasyonu i¢in {i¢ tane bilesik se¢ip, SCF yontemi ve
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molekiillerin 6zelliklerini tanimlamak i¢in B3LYP/6-31G(d) seviyesinde hesaplama
yapmiglardir. Tiim hesaplamalarda Gaussian03 programini kullanmislardir. 32 isatin
tirevinin hem rape kokul biyime testinde hem de enzimatik deneylerde AHAS'n yeni
inhibitorler olarak degerlendirildigi sonucuna varmislardir. Ayrica, 3D-QSAR, DFT
hesaplama kombinasyonunun ve molekiiler yerlestirmenin, bu yeni AHAS
inhibitoriiniin yapisal 6zellikleri ailesi hakkinda anlamli ipuglar1 elde edildigini ve bu
sonuglarin 6nemli oldugunu ve gelecekte daha fazla bilesigin tasarimina yardimei

olacagini 6nermislerdir (Wang vd., 2011).

Heikhi vd. (2014), calismasinda isatin tlirevleri, trifenil fosfin, asetilenikesterler
kullanarak elektron-fakir alkenlerin ii¢ bilesenli sentezler1 hakkinda teorik bir ¢alisma
yapmuslardir. B3LYP/6-31G * baz seti ile GIAO teknigi kullanilarak hem yogunluk
fonksiyonel teorisi hem de HF'de gerceklestirilen *H ve 3C kimyasal kaymalarimnin
hesaplama dogrulugunu degerlendirmiglerdir. Alt1 yeni elektronca eksik alken
preparasyonu i¢in uygun bir ii¢ bilesenli yol tarif etmislerdir. Prosediirleri, ¢evre dostu,
yiiksek verim ve teorik hesaplamalar kullanarak bilesiklerin *H ve C NMR kimyasal
kaymalarini inceledikleri oldukg¢a hafif reaksiyon kosullar1 gibi bir¢ok avantaja
sahiptir. Bilesiklerin hesaplanan 'H ve 3C NMR kimyasal kaymalari ile deneysel
sonuglar arasinda iyi bir uyum oldugunu bulmusglardir. Bu bilesiklerin gaz fazinda

kararli oldugunu bulmuslardir.

Sinir molekiiler orbitalleri (FMO) analizine gore, yik transferinin molekdl iginde
gerceklestigini vee HOMO'nmun esas olarak isatin halkasina ve fenil halkasina

odaklandigini, LUMO'nun isatin halkasinda oldugu belirtilmistir (Heikhi vd., 2014).

Fernandes vd. (2016), isatin halojen tiirevlerinin redoks davranigini incelemislerdir.
Caligsmalarda, onbir adet isatin mono- ve di-halojen tiirevleri dizisinin redoks davranisi
lizerine odaklanilmaktadir. Isatin benzen halkasinda bulunan halojen atomlarmin (Cl,
F, Brve I) davraniglarini, DP, CV, ve SW voltametrisi, ¢cok ¢esitli ¢cozelti kosullari i¢in
redoks Ozelliklerinde etkisini arastirmislardir. Isatin benzen halkasina bagli halojen
gruplarinin indirgeme ve oksidasyon mekanizmalarinm giiclii bir sekilde etkiledigi ve
isatin ile karsilastirildiginda yeni redoks islemlerinin meydana geldigi sonucuna

varmislardir. Ayrica elektrokimyasal sonuglara gore, C7 veya C5 pozisyonunda isatin
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benzen halkasina baglanan mono halojenlerin, isatinlere kiyasla elektron verici
karakterini arttirdigi, C7, C5 veya C6, C4'teki isatin benzen halkasina bagli di-halojen
substituentlerinin, elektron verici karakterini azalttigi sonucuna varmislardir. Son
olarak, isatin yapisindaki benzen halkasina bagli halojenlerin sayisina ve dogasina
bagl olarak farkli redoks mekanizmalarina yol agtiklarini belirtmiglerdir (Fernandes

vd., 2016).

Kandemirli vd. (2018), 5-metoksi isatinin nétr, anyonik, katyonik, protonlu ve
protonsuz seklinin, rezonans ve hiper-konjigasyonun B3LYP seviyesinde DFT
yontemiyle 6-311++G (2d,2p) baz setiyle Gaussian 09W program paketi kullanarak
ikinci dereceden etkilesimleri incelediler. NBO analizinden nN — #*(C5-C6) ve nN
— ©*(03-C11) hiper-konjiigatif etkilerin dogal molekiile stabilizasyon sagladigi ve

protonlu formda negatif bir hiper-konjugatif etki oldugunu rapor etmislerdir.

Kakkar (2019)’1n, isatin ve tiirevlerinin sentezleri, reaksiyonlar1 ve uygulamalari
hakkinda yaptiklar1 bir arastirmaya gore N-substitue, C3-, C2- ve spiro isatin
tirevlerinin sentezi icin birkag yeni yontem listelemislerdir. Ayrica, korozyon dnleme
ve boya endiistrisi gibi isatin tiirevlerinin uygulamalarini tartistilar. Isatinlerin tibbi ve
sentetik kimyadaki en etkili arastirma alanlarindan biri olmaya devam ettikleri
sonucuna vardilar. Isatinler tarafindan gosterilen kimyasal reaksiyonlarm da ¢ok
onemli oldugunu belirttiler, ¢linkii bu reaksiyonlarla, biyolojik olarak etkili olan 2-
oksindoller ve 2-kinolonlar, izotonik anhidrit gibi tirevleri sentezlenebilmektedir.
Ayrica, isatinin endistriyel kullanimi igin, 6zellikle de bir fllioresan prob olarak daha
fazla arastirilabilecegi sonucuna varmislardir. Isatinlerin anti-viral, anti-kanser, anti-
konvilsan, anti-diyabetik anti-bakteriyel, anti-TB gibi umut verici aktiviteler
sergiledigi ve bu 6zelliklerin isatini 6nemli bir ¢ekirdek haline getirdigi ve gelecekteki

arastirmalar icin yeni yollar a¢tig1 sonucuna varilmistir (Kakkar, 2019).

2.3 Triptofan Hidroksilaz 1 (TPH 1) Inhibitérleri Olarak Fenilalanin Serisi

Son birkag y1l boyunca, aromatik amino asitlerin 6zellikleri biiyiik ilgi gérmiistiir. Bu
amino asitlerin, proteinlere dahil edildiginde emisyon oOzellikleri de biiyiik ilgi
gérmiistiir. Serbest amino asitler, bunlarin tiirevleri ve ilgili model bilesikler hakkinda

birgok arastirma yapilmistir. Aromatik amino asitlerin basit peptit tlrevleri
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davraniginin sistematik olarak arastirilmasinin, dogal proteinler ve serbest amino
asitler arasindaki Onemli boslugun kapatilmasinda yararli olacagi belirtilmistir

(Weinryb ve Steiner, 1968).

Triptofan, tirozin ve fenilalanin iceren sentetik polimerler ve kopolimerler
incelenmigtir. Fenilalanin tiirevleri, herhangi bir fenilalanin hidrojeninin bir
heteroatom ile degistirilmesinden veya karboksil grubu veya amino grubundaki alanin
reaksiyonundan kaynaklanan amino asit tiirevleridir. Tanim normal olarak fenilalanin
kalintilar1 igeren peptitleri icerir. Enflamatuar hastaliklar i¢in koruyucu veya terapdtik

ajan olarak kullanilirlar (Shingo vd., 2006).

Gecgmiste amino asit analoglari, anahtar diizenleyici enzimler olan TH, TPH1 ve
TPH2'nin inhibitorleri olarak gelismistir. Bu tiir inhibitorler, katekolamin ve serotonin
katekolaminin diseksiyonunda esastir. Daha yakin zamanlarda, 6zellikle TPH1 ve
TPH2 inhibitorleri, gastrointestinal disfonksiyon ve astim, karsinoid sendrom,
osteoporoz ve kemik homeostazinin tedavisinde faydali sonuglar gostermistir.

(Walgen vd., 2017).

Ouyang vd. (2012), tarafindan, bir tiir segici TPHI1 inhibitorii olarak yeni bir
fenilalanin serisi bildirilmistir. TPH1 inhibitorleri olarak bir dizi fenilalanin bilesigine

odaklanan kantitatif yap1 aktivite iliskisini ¢alismiglardir.

Ligand Farmakofor Haritalama protokoliinde “esnek” bir fitting yontemi ve “sadece
en iyl haritalama” segenegini kullanarak tiim test setleri molekiillerini ayni anda
farmakofor modeline eslediler. 3D-QSAR calismalarint (CoMFA ve CoMSIA)
SYBYL 6.9 yazilim1 kullanarak bir PC is istasyonunda gerceklestirdiler ve tiim 3D-
QSAR ig¢in kismi en kiigiik kareler (PLS) metodolojisini kullandilar. Bir bilesigin veri
kiimesinden ¢ikarildig1 ve bir veri kiimesi geri kalanindan tiiretilen model kullanilarak
aktivitesinin tahmin edildigi, birini disarda birak (LOO) yontemi kullanilarak ¢apraz
validasyon analizi gerceklestirdiler. Farmakoforu olusturmak i¢in kii¢ciik molekiiler
inhibitorlerle kompleks halinde TPHL1'in ti¢ X-1s1n1 kristalografi yapisini kullandilar.
Cok komplekse dayali farmakofor modelinin, yapisal olarak ¢esitli veri setlerinde ¢ok
cesitli TPH1 inhibitorlerinin biyoaktif uyumlarini ve molekiiler hizalamalarini tahmin

edebildigi  sonucuna  varmuslardir.  Ydriitilen ¢alismanin, protein-ligand
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komplekslerinin bir dizi kristal yapisina ve yapisal olarak ¢esitli inhibitdrlere dayanan
cok komplekse dayali bir farmakofor rehberli 3D-QSAR modeli olusturmak i¢in bir
yaklasim getirdigini belirtmislerdir. Ayrica, daha giicli TPH1 inhibitorlerini
tasarlamak ve optimize etmek ve yeni tasarlanan bilesikleri de novo tasariminda
degerlendirmek igin komplekse dayali farmakofor rehberli 3D-QSAR modelinin
gerceklestirilebilecegi sonucuna vardilar. 3D-QSAR modellerinin gelistirilmesinde,
cok komplekse dayali farmakofor rehberli hizalamanin, fizikokimyasal 6zelliklerin
dogru bir sekilde agiklanmasi i¢in gerekli olan yararlh bilgileri ve tasarim i¢in 6nemli
yapisal bilgileri saglayabilen saglam 6ngoriicli modellerin elde edilmesinde aday
molekiillere yol agan yeni iskeleleri igeren segici kinaz inhibitorlerin yararli
olabilecegini Onerdiler. Calismalarinda sunulan bilgilerin, daha dogru farmakofor
temelli 3D-QSAR modellemesi igin yapilan ¢alisma igin énemli olmasini beklediler
(Ouyang vd., 2012).

Zhong vd. (2013), molekiiler temeli derinlemesine kesfetmek i¢in molekiiler dinamik
(MD) simiilasyonlari, molekiiler mekanik / genellestirilmis Born yuzey alan1t (MM /
GBSA) baglayict serbest enerji hesaplamalari ve serbest enerjinin kalinti basina
ayristirllmasint iceren hesaplamali calismalar yapmiglardir. Ayrica, baglanma
mekanizmasina iliskin fikir edinmek i¢in hesaplamali alanin taramasi ve yapisal analiz

gerceklestirmislerdir.

Tek tek enerji terimlerinin analizi, van der Waals ve elektrostatik etkilesim
katkilarinin, bu inhibitérlerin baglanma afinitelerini ayirt etmede 6nemli olmasina
ragmen, elektrostatik katkinin bunda daha 6nemli bir rol oynadigini géstermislerdir.
Dahasi, naftalin substituentinin farkli konfiglirasyonlarinin, protein ile farkli baglanma
modelleri olusturabildigi, ancak benzer inhibe edici potansiyele yol agtig1
gbzlenmistir. Farkli molekiiler modelleme tekniklerinin kombinasyonu, inhibitorlerin

etkilesim mekanizmasini yorumlamanin etkili bir yolu oldugunu rapor etmislerdir

(Zhong vd., 2013).

Parmeggiani vd. (2015), fenilalanin amonyak-liyaz (PAL) aminasyonunu

(stereoselektif oksidasyon ve segici olmayan indirgeme temelinde) birlestirerek yeni
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bir pot yaklagimiyla, ucuz sinnamik asitlerden substitue D-fenilalaninin sentezini

incelediler.

Dogal olmayan D-fenilalanin iiretiminin daha yiiksek oranlarina sahip PAL'leri
tanimlamak icin yiiksek verimli bir kati1 faz tarama yontemini gelistirmislerdir ve
kemoenzimatik kaskaddaki en iyi varyantlardan faydalanip, D-yapilandirilmis
urtnlerin verimini artirdilar ve bir dizi sinnamik asidi optik olarak saf D-fenilalanin
tiirevlerine doniistiirmek i¢in bir basamakli islemdeki en iyi varyanttan faydalandilar.
Yaklasimlarinin (hem preparatif hem de tarama uygulamasinda kullanilan), PAL'leri
iceren onemli bir cok enzimatik tek kap sistemini temsil ettigi ve bu degerli
biyokatalizorlerin  hazirlayici  biyotransformasyondaki uygulama yelpazesini

genislettigi sonucuna varmiglardir (Parmeggiani vd., 2015).

Frau vd. (2017), en son Minnesota yogunluk fonksiyonelini kullanarak yirmi dogal
amino asit i¢in kuramsal DFT'den ortaya ¢ikan kimyasal reaktivite parametrelerini
hesaplamiglardir (Argl, Arg2, Arg3, Argd, Aspl, Asp2, Asp3, Asp4, Glul, Glu2,
Glu3, Glu4, Hisl, His2, His3, His3, Lys1, Lys2, Lys3 ve Lys4).

Dogrudan HOMO ve LUMO enerjisinden hesaplanan parametrelerin gegerliligini
dogrulamak i¢in ASCF den elde edilen parametrelerle karsilastirma yapilmastir.
Dahasi, Fukui fonksiyon indeksleri yoluyla elektrofilik ve niikleofilik saldirilar i¢in
aktif yerleri tanimlamislardir. Iyonlarin, HOMO ve LUMO enerjilerinin tahminleri
icin uygun fonksiyonelin secilmesi gerektigini ve bu fonksiyonelin sadece korozyon
inhibitorleri tizerindeki belirli durumlar i¢in asidik durumda gecerli oldugu sonucuna
varmiglardir. Ayni1 zamanda Asp ile birlikte bir COO— yan zincir grubuna (Glu ve Lys)
sahip amino asitlerin, korozyon inhibitorleri olarak performans gosterecek kugik
peptit tasariminin en iyi oldugu sonucuna varmiglardir. Sonuclarin ilgi c¢ekici
olabilecegini ve her bir sistemin radikal, katyon ve anyon hesaplamasinin hesaplama
acisindan maliyetli ve daha zor olabilecegi diisiiniilen biiytlik peptit ¢alismalari i¢in bir

baslangic noktasi olabilecegini 6nermislerdir (Frau vd., 2017).

Guo vd. (2018), meme kanserinde apoptozu indikleyen mekanizmalara sahip yeni
eEF2K inhibitorleri olarak B-fenilalanin tiirevlerinin tasarim, sentez ve yapi-aktivite

iliskisini incelemislerdir.
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Sanal yiiksek verimli tarama ile bir B-fenilalanin iskelesini kesfettiler ve eEF2K ve
sitotoksisiteye karsi inhibisyon aktivitesinin degerlendirilmesi igin 46 tiirev tasarlayip
sentezlemislerdir. En iyi eEF2K enzimatik aktivitesine (5,5 mM IC50) ve anti-
proliferatif aktiviteye (MDA-MB-436 hicreleri, 19,8 mM I1C50, MDA-MB-231
hiicreleri, 12,6 mM IC50) sahip bir eEF2K inhibitorii kesfetmislerdir. Birkag tur kinaz
ve anti-proliferatif aktivite taramasiyla eEF2K inhibitorlerinin MDA-MB-436 ve
MDA-MB-231 hiicrelerinde apoptotik yollarla hiicre 6liimiine neden olabilecegini
bulmuslardir. Apoptozu indiikleyen mekanizmalar1 ve anti-timdr aktivitesini in vivo
olarak degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuclar, eEF2K inhibitorlerinin meme
kanseri ksenogref fare modelinde apoptoz ile tiimdr biiylimesini inhibe ettigini

gostermistir (Guo vd., 2018).

Haque vd. (2019), fenilalanin, 2-oksopropanal ve formaldehitin kondensasyonu ile
fenilalanin bazli kondensasyon inhibitoriinii (2- (3- (1-karboksi-2-feniletil) -1 H-
imidazol-3-en-1-il) -3-fenilpropanoat -IP) sentezlemislerdir. FTIR ve NMR
spektroskopisi ile kondensasyon fiiriiniinii karakterize etmislerdir. Bu inhibitdorii, iyi
verimle, toksik olmayan ve sulu asit ¢ozeltisinde ¢oziiniir oldugu gercegine dayanarak

se¢mislerdir.

Aragtirllan I[P inhibitoériin korozyon Onleme etkisini elektrokimyasal empedans
spektroskopisi (EIS) ve potansiyodinamik polarizasyon ile incelemislerdir. EIS ve
analiz yuzeyinde Atomik kuvvet mikroskobu (AFM), taramali elektron mikroskobu
(SEM) ve enerji dagitict X-1s1n1 spektroskopisi (EDX) kullanmisglardir. Deneysel ve
teorik sonuglari iliskilendirmek i¢in B3LYP seviyesinde 6-311G baz seti ile kuantum
kimyasal hesaplamalar yapmiglardir. Fenilalanin esasli korozyon 6nleyici molekiiller,
ortamin pH'ina bagl olarak anyonik ve katyonik formlarda bulunur Ortam 1M HCI
gibi yiiksek derecede asidik bir soliisyonda oldugundan bu molekiiller protonlanmis
formlarda bulunur. TP molekiiliiniin protonlanmis formlarinin sulu fazda B3LYP
seviyesinde 6-311G ile DFT kullanilarak optimize edilip HOMO, LUMO ve
molekiiler elektrostatik potansiyeli (MEP) arastirtlmistir. IP molekiiliiniin reaktif
bolgeleri ayrica molekiiler elektrostatik potansiyel MEP calismasiyla bulunmustur.
Fenilalanin bazli korozyon inhibitoriiniin, her iki yontemde de 1 M HC1'de yumusak

celik korozyonu igin iyi bir korozyon inhibitorii olarak etkinlik gosterdigi sonucuna
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varmiglardir. Deneysel ve teorik ¢alismalar inhibisyon etkinliginin konsantrasyondaki
artigla arttigin1 gostermistir. Potansiyodinamik polarizasyon c¢alismasi sonuglarina
gore IP'nin karigik tip inhibitér olarak davrandigi rapor edilmistir. EIS caligsmasi,
incelenen zwitterion'un metal / elektrolit arayuzlerine adsorbe edilerek hafif celik
korozyonunu engelledigini ve bdylece metalleri korozif ortamdan izole eden yiizey
koruyucu filmle sonuglandig1 kesfedilmistir ve SEM / EDX ve AFM analizleri ile
desteklenmistir. Teorik sonuglarin deneysel sonuglarla uyumlu oldugu gosterilmistir

(Haque vd., 2019).

2.4  Aspirin ve Tirozin Etkilesimi

Aspirin (asetilsalisilik asit), hem anti-enflamatuar hem de kardiyoprotektif dzellikleri
oldugundan, geleneksel nonsteroidal anti-enflamatuar ilaclar arasinda benzersizdir. En
sik kullanilan analjezik, antipiretik ve antiplatelet ilactir. Genellikle, hem primer
hemde sekonder miyokard enfarktiisiiniin (MI) onlenmesi i¢in kullanilir. Ayrica
aspirin, bircok reseptér kompleksinin inhibitoridur; anti-enflamatuar tedavisi ile ilgili
olarak, serin kalintisin1 asetile ederek siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini tersinmez

olacak sekilde inhibe ederek etki eder.

Antikoagiilan 6zellikleri ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar icin Reye sendromu riski
nedeniyle, cesitli biyoaktif ozelliklerine ragmen bircok olumsuz etkisi vardir.
Aragtirmacilar yan etkilerini azaltmak i¢in ilact yeniden tasarlamiglardir. Son

zamanlarda, bu ilag iizerinde bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Arputharaj vd., 2012).

Saxena vd. (2013), ortak steroidal olmayan anti-enflamatuar ilacin (NSAID'ler) insan
trombositlerindeki aspirinin antiplatelet etkisi ile ilag-ilag etkilesimini incelediler.
Yaygin NSAID'lerin aspirin antiplatelet aktivitesine etkisini incelemek i¢in goniillii
donorlerden, aragidonik aside bagli agregasyondan ve tromboksan sentezinin

belirlenmesinden elde edilen insan trombosit agisindan zengin plazmay1 kullandilar.

Deneyler i¢in Helsinki ilanina uygun ¢aligsma protokolii kullandilar. Tiim Gondilli kan
bagiscilari, kan alinmasindan 7 giin 6nce aspirin veya NSAID almadilar. Calismalarda,

aspirin antiplatelet aktivitesini onlemek i¢in amino asit etkilesimlerinin 6nemini one
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stirmiis ve ilag-ilag etkilesimi nedeniyle aspirin antiplatelet aktivitesinde bir diisiis

Ongorebilecegi sonucuna varmiglardir.

Koroner tromboz riski yliksek hastalarda, invaziv koroner islem gegiren hasta sayisinin
artmasi nedeniyle ¢alismalarin molekiiler diizeyde daha fazla bilgi saglayabilecegini
ve NSAID'lerin simiflandirilmasina izin verebilecegini Onerdiler. Caligmalar1 agri
bozukluklar1 ve kronik enflamatuar igin uygun NSAID'lerin se¢iminde yardimci
olabilir (Saxena vd., 2013).

Bu ¢alismada, COX-1 benzer olmayan tek nukleotid polimorfizmleri (nsSNP'ler) ile
aspirinin olusturacagi yan etkiler arasindaki iligki arastirilmistir. Verilerinin, aspirinin
COX-1 ile iliskili yan etkiler i¢in hesaplamali bir alt popiilasyon modelini temsil
ettigini belirtmislerdi. COX1 / aspirin molekiiler yerlestirme ile COX-1'in aspirin
inhibisyon potansi iizerindeki 37 nsSNP'nin fonksiyonel etkileri hesaplamali olarak
analiz edildi ve her SNP, DOCK AMBER skoruna goére puanlandi. Veriler, 22
nsSNP'nin COX1 inhibisyonunu azaltabilecegini 6ngoriirken, 15 nsSNP normal COX-
1 proteinine kiyasla artan inhibisyon seviyesi gosterdigi rapor edilmistir (Marjan vd.,
2014).

Murtaza vd. (2014), amino asitlerin aspirinin ¢ozlniirligli tizerindeki etkisini
incelemislerdir. Bu amacla, her amino asitin iki farkli %0,5'lik ¢ozeltisini ve 100 ml
damitilmis suda hazirlayip her iki ¢ozeltiye 1 g aspirin eklediler ve 5 dakika boyunca
calkaladilar. Farkli zaman araliklarinda (yani, 10; 20, 30; 40; 50 ve 60 dak.) bir érnek
(10 ml) alarak cift 151nl1 spektrofotometrede 265 nm'de spektrofotometrik olarak analiz
ettiler (1 601, Shimadzu, Japan). Amino asitlerin eklenmesi ile aspirin absorbansinin

arttig1 ve bu artigin 6nemli oldugunu rapor etmislerdir.

Ai vd. (2016), G6PD'nin aspirin aracilt asetilasyonunu, HT 29 ve HCT 116 hucreleri
arasindaki aktivitesini karsilastirmak icin onceki calismalarinin gézlemlerini HT 29
kolorektal kanser hiicrelerine genisletti. GGPD HCT 116 insan kolorektal kanser
hiicrelerinin aspirine maruz birakilmasi G6PD asetilasyonuna neden oldugunu
gbzlemislerdir ve bu enzim aktivitesindeki diislisle iliskilendirilmistir. Ek olarak,
inhibisyon mekanizmalarina bir bakis saglamak i¢in rekombinant G6PD'de aspirinin

asetilasyon hedeflerini belirlemislerdir. HC6 116 hiicrelerinde G6PD asetilasyon
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derecesinin HT 29 hiicreleri ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu
sonucuna varmiglardir. Buna gore, HCT 116 hicrelerinde G6PD enziminin

aktivitesinde daha blylk bir azalma gozlemlemislerdir.

Kiitle spektrometrisi ile aspirin asetillenmis G6PD’lin (izoform a) analizi, aspirinin
G6PD proteininin uzunlugu boyunca dagilmis toplam 14 lizin kalintisini asetile ettigi
anlagilmistir. G6PD'nin, K235 (iso form b'de K205) dahil olmak iizere c¢esitli
bolgelerde asetilasyonu, G6PD aktivitesinin inhibisyonunu neden olacagi belirtilmistir
(Aivd., 2016).

Vessally vd. (2017), bor nitriir fulleren benzeri nanoksanin (B12N12) dis yiizeyi ile
aspirin molekiil etkilesimini incelemislerdir. M06-2X/6-31+G** duzeyinde (DFT)
hesaplamalar1 yapmislardir. Tiim adsorbe konfigiirasyonlar i¢in denge geometrisi,
termodinamik kararlilik, elektronik 6zellikler ve adsorpsiyon enerjisi tanimladilar ve
aspirin molekiiliiniin B12N12 nanocage ile etkilesiminde -10,1 ila -37,7 kcal/mol

araliginda kararl konfigilirasyonlar elde etmislerdir.

B12N12'nin Al-ile doplandiginda, termokinamik stabiliteyi ve aspirin molekiiliiniin bu
nanocage lizerindeki adsorpsiyon enerjisini artirdigini belirtmislerdir. Ayrica aprotik
(benzen) veya protik (su) ¢oziicii varliginda B12N12 ve B11N12Al {izerindeki aspirin

adsorpsiyonunu incelemislerdir.

CPCM ve PCM c¢oziicii modelleri tarafindan hesaplanan adsorpsiyon enerjilerinin ve
baglanma mesafelerinin, 6zellikle B12N12 kompleksleri i¢in ¢ok benzer oldugunu
bulmuslardir. Ayrica, Al ile doplamanin, zamana bagli DFT hesaplamalarina gore
daha uzun dalga boylarina (kirmiziya kayma) kaydirabilecegi sonucuna varmislardir.
Son olarak, ¢6zucunin AS-B12N12 komplekslerinin elektronik absorpsiyon
spektrumlar lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir (Vessally vd.,
2017).

Jayanti vd. (2018), aspirin ve kafein ile yumurta aki albiimininden bir kompleks
olusumu ve serbest radikal temizleyici olarak roliinii incelemislerdir. Calismalari,
bilgisayar modelleme yazilimi kullanarak kafein ve aspirin (kompleks olarak)

antioksidanlara baglandiginda ovalbumin davranigin1 radikal bir temizleyici olarak
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aciklamay1 amagladi. Ovalbumin sadece bilgisayar modellemesi i¢in kullanilirken,
laboratuvarda kurutulmus albuminin fonksiyonel gruplarini belirlemek i¢in FTIR ve
scavenger olarak yetenegini belirlemek igin ve elektron spin rezonans (ESR)
spektroskopisi ile analiz ettiler. Viskoziteyi 6lcmek icin albimin c¢ozeltisi

kullanmiglardir.

Kafein ve aspirine baglandiginda albiimin 6zelliklerinin, viskozitenin ve karmasik

scavenger aktivitesinin arttigini belirtmislerdir (Jayanti vd., 2018).

Chen vd. (2019), gelistirdikleri lizin aspirinin sentez yontemini yeni ila¢ sentezine
uygulamiglardir. Lizin aspirin, sodyum asetilsalisilatin lizin ile reaksiyonu sonucu
sentezlenmistir. Yeni yontem, lizin aspirinin {iretim yolunu genisletme imkani

sunarken, benzer yeni ilaclarin hazirlanmasi i¢in yeni fikirler de sunmustur.

2,5  Kuantum Kimyasal Hesaplamalar

Kuantum kimyasal hesaplamalar, kimyasal sistemlerle 1ilgili sorunlarin ve
problemlerin Gstesinden gelmek icin gugli bir teknik haline gelmistir. Molekiiler
sistemlerin fizikokimyasal parametrelerinin hesaplanmasinda ve/veya biyolojik
aktivite analizlerinde ve de molekiler dzelliklerin daha derinlemesine incelenmesinde

etkili bir arag olarak kullanilmaktadir.

1950 yilinda Sinirlandirilmis Hartree-Fock ydntemi (en basit ve en temel ab initio
elektronik yap1 hesaplamasi) ilk olarak ortaya konuldu. N-parc¢acikli dalga fonksiyonu,
N-spin orbitallerinin tek bir Slater belirleyicisi ile tahmin edilebilir. Olasi
konfiglrasyonlar, uygun denge geometrileri olusturmus ve ayrica bir¢ok

termokimyasal karsilastirma tiirii i¢in iyi sonuglar vermistir (Sachan, 2015).

1965 yilinda, iki Kohn-Sham (KS) denkleminin birlesmesi DFT'yi teorik bir temele
oturttu. ilk KS teoremi, temel durumu p(r)'nin yogunlugunun, dis potansiyel v(r)'nin
enerjisini énemsiz bir katki sabiti C i¢inde belirledigini gosterir. Ikinci KS teoremi,
temel durum p(r)'nin yogunlugunun enerji i¢in varyasyon prensibinin sadece

yogunlugun varyasyonunun uygulanmasiyla hesaplanir (Sahni, 2009).
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Y ogunluk fonksiyonel teorisi, sinirlandirilmis Hartree-Fock teorisi ile benzerdir ancak
cok daha iyi sonuglar verir ve bu nedenle ¢ok popiiler bir yontem haline gelmistir. Lee-
Yang-Parr korelasyon fonksiyonel yontemi (X3LYP) ile birlikte genisletilmis hibrit
fonksiyonelli DFT, genis 6l¢ekli uygulamalarda kapsamli bir sekilde kullanilan 6nemli
bir fonksiyoneldir (Xu ve Goddard, 2004).

Van Gunsteren ve Berendsen (1990), kimyadaki metodoloji, uygulamalar ve
perspektifleri incelemek icin molekdiler dinamik ile simile etmislerdir. Molekiiler
model ve kuvvet alaninin sec¢iminin, bir sistemin Ozelliklerinin kabul edilebilir bir
tahmini i¢in kritik oldugunu, ilgili yapilandirma alaninin boyutu nedeniyle, ancak yine
de simiilasyon yontemlerinin erisiminin ¢ok gerisinde olan protein katlanmasi veya

kristallestirme gibi bir ¢ok sasirtict sorun oldugunu belirtmislerdir.

Ziegler (1991), molekiiler enerji ve dinamikte pratik bir ara¢ olarak yaklasik yogunluk
fonksiyonel teorisini arastirmistir. Bir dizi molekiiler 06zellik iizerindeki
hesaplamalardan elde edilen DFT sonuclarini degerlendirerek yaklasik DFT'nin
dogrulugunu degerlendirmis ve bunu HF ve post-HF yontemlerle dogruluk derecesini

karsilagtirmistir.

Elektrik alan gradyanlari, dipol moment, dipol moment tiirevleri, optik aktivite,
diyamanyetik 6zellikler, polarizasyon, UV, NMR ve ESR spektroskopisi dahil olmak
tizere bir elektronun 6zellikleri lizerinde bir dizi DFT tabanli hesaplama oldugunu

belirtmislerdir (Ziegler, 1991).

Payne vd. (1992), o zamanlar, toplam enerji psddopotansiyelini ab initio kuantum
mekanigin en gii¢lii modelleme yontemi yapan son teknigin gelisimlerini anlatip
psodopotansiyel yontemin teknik detaylarim1 sunmustur. Jeofizikgiler, biyologlar ve
kimyagerler de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli bilim insanlarina kuantum toplam enerji
tekniklerini kullanmanin faydali olacagini gostermistir. Parrinello ve Car'in molekiiler-
dinamik yonteminin, toplam-enerji pseudo hesaplama alaninda bir referans noktasi

oldugu sonucuna varilmistir (Payne vd., 1992).

Raghavachari ve Rohlfing (1993), C78'in diisiik enerjili izomerlerinin yapilart ve

stabiliteleri izerine ab initio Hartree-Fock (3-21G ve 6-31G*(5d) hesaplamalarinin
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uygulandigimi bildirmistir. Polarize 6-31G*(5d), valans ¢ift zeta 3-21G baz setleriyle
C78'in bes izomerinin geometrilerini optimize etmek icin single point Hartree-Fock

hesaplamalar1 yapmisglardir.

Farkli baz setleri ile elde edilen bagil enerjiler arasinda bazi 6nemli farklarin
goriilebilecegi sonucuna varmiglardir. Gelecekte, izomer enerji diizeninin ayni olup
olmadigini ortaya koyacak elektron korelasyonunu dikkate alan teorik ¢aligmalarin

yapilmasini tavsiye etmislerdir (Raghavachari ve Rohlfing, 1993).

Tannor vd. (1994), yiiksek seviyeli ab initio kuantum kimyasal hesaplamalart bir
coziicii stireklilik tanimiyla birlestirerek sudaki organik ¢oziiclilerin  dogru
solvatasyonsuz enerjilerini elde ettiler. Genellestirilmis degerlik bagi-mikemmel

eslestirme (GVB-PP) seviyesinde korelasyonlu dalga fonksiyonlar kullandilar.

Diizeltilmis ab initio kuantum kimyasal yontemlerini kullanmanin 6nemli bir avantaji
oldugu sonucuna varmislardir. Makalelerinde, bu yaklasimin, 6nemli sorunlarin

¢Ozlimii i¢in ¢ok 1yi bir baglangi¢ noktasi oldugunu belirtmislerdir (Tannor vd., 1994).

Parr ve Yang (1995), elektronik yapimin yogunluk-fonksiyonel teorisindeki temel
ilerlemeleri 6zetleyip, bu alanda ¢ok sayida ¢aligma oldugunu ve binlerce makalenin

yayinlandigin belirtmislerdir.

Kimyasal reaktivitenin anlasilmasiyla ilgili tartismaya katki saglamay1 ve ¢ok biiyiik
molekiillere uygulanabilirligini artirmay1 hedeflemislerdir. Ayrica, o zamandaki DFT
hesaplamalarinin, kii¢iik molekiiller hari¢ tiim temel durumlarin1 hesaplamak i¢in
geleneksel yontemlerle rekabetci hale geldigi sonucuna varmiglardir (Parr ve Yang,
1995).

Karelson vd. (1996), bilesiklerin fiziksel, kimyasal, farmakolojik ve biyokimyasal
Ozellikleri ile ilgili QSAR / QSPR i¢in kuantum kimyasal tanimlayict uygulamalarini

arastirmistir.

Ozetle, kuantum kimyasal tanimlayicilarm, belirli bir fenomen veya ozellik icin

kullanimlarinin elestirel olarak gerekcelendirilmesi ve analiz edilmesi sartiyla, ¢esitli
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biyotip ve kimya alanlarindaki QSPR / QSAR calismalarinda muazzam
uygulanabilirlige ve potansiyele sahip oldugu sonucuna varmislardir (Karelson vd.,
1996).

Richon (1997), QSAR metodolojisine giris olarak adlandirilan bir béliim yazmustir.
Bu boliimde QSAR ile ilgili kavramlari gelistirmis ve bu tekniklerin tibbi arastirmalara
uygulanmasin1 gdzden gegirmistir. Ozet olarak, niceliksel yapi-aktivite iliskisini
gelistirmenin karmasik oldugunu belirtmistir. Molekiller tipik olarak esnektir ve
aktivite ile iligkili olabilecek bir¢ok yararl 6zelligi degerlendirmek miimkiin olmustur.
Birgok egitim bilesiginin sadece uygun olani degil, ayn1 zamanda uygun ongoriicii
kaliteyi de ele almasi gereken modele uygun tekniklere ihtiyag duydugunu belirtmistir.
Bu yontem bir arastirma programinda iiretilen veri hacimlerini incelemede oldukga
yardimc1 olmustur. Yontemler gelistikce, kombinatoryal kimya gibi alanlarda daha

genis uygulama bulacaklar1 sonucuna varmislardir (Richon ve Stanley, 1997).

Aharonov (1998), teorik kuantum hesaplamalariin bir degerlendirmesini yapmuistir.
Inceleme, teorik bilgisayar bilimi, TuHalka makineleri ve Boolean devreleri hakkinda
bir arka planla basladi. Aharonov kuantum bilgisayarlart tanimlamistir ve evrensel
kuantum kapilar1 konusunu tartismistir. Grover algoritmasi ve Shor'un veritabanlarini
aramak icin carpanlara ayirma algoritmasin1 igeren kuantum algoritmalarini
aciklamistir. Dikkatini, kuantum hesaplama giiciiniin kdkenlerini ve bu gii¢ sinirlarinin
ne oldugunu anlamaya adamaistir. Son olarak, kuantum bilgisayarlarin yanliglik, sonlu
hassasiyet ve giiriiltii varliginda bile karmagiklik giiclerini korudugunu gosteren o
zamandaki teorik sonuglart agiklamistir. Sorunun kuantum karmasikligindan
ayrilamayacagini, ¢ilinkii herhangi bir gercek¢i modelin mutlaka bu tiir yanligliklara

maruz kalacagini belirtmistir. (Aharonov, 1998).

Bir molekulin HOMO-LUMO enerji ayrimi olarak tanimlanan ve varsayimsal polien
referansiyla boliinen azaltilmis bir HOMO-LUMO araliginin, ¢esitli polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH) i¢in kinetik stabilite indeksi olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir. Azaltilmis HOMO-LUMO boslugu <1,00 olmasi, HOMO'nun topolojik

rezonans enerjisindeki azalmaya katkida bulundugunu gosterir. Genel olarak, HOMO-
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LUMO bosluklart <1,30 olan polisiklik aramatik hidrokarbonlarin kimyasal olarak ¢ok
reaktif oldugu belirtilmistir (Aihara, 1999).

Brandl vd. (2001), RNA baz ciftlerinde CH-O ve CH... N etkilesimlerinin H-bag,
Anti-H--Bag etkilesimlerini incelediler. Baz ¢iftlerinin optimizasyonunu, Gaussian 94
programiyla, Becke'nin {i¢ parametreli hibrit yontemini ve Lee-Yang-Parr korelasyon
fonksiyonelligini (B3LYP) ve ikinci dereceden Meller-Plesset perturbasyon teorisini
(MP2 (FC); FC - dondurulmus ¢ekirdek) kullanarak agiklamislardir. 6-31G(d,p) temel
seti her iki hesaplama tiirii i¢in de kullanilmistir. Bu etkilesim enerjileri, baz ¢iftlerinin
iki standart H-bagi ile baglanmasiyla karsilagtirildiginda diistik ¢ikmistir. Standart H-
baglar1 modelinin komsu etkilerini diglamak i¢in, sadece C-H . O/N molekiiller aras1
baglant1 iceren formaldehitli adenin ve urasil komplekslerini incelediler ve bu
sistemler icin elde edilen veriler baz ciftleri icin elde edilen sonuclarla uyumlu
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica, sonuglarin pozitif yikli dondrlerin anti-H-bag
olusturdugunu ve negatif yiikli dondr karbon atomlarmin H-bag etkilesimi

olusturdugunu belirtmislerdir. (Brandl vd., 2001).

Geerlings ve De Proft (2002), kavramsal ve hesaplamali yogunluk fonksiyonel
teorisini  bir kimyacinin aract olarak kullanabilecegini Ongdérmiislerdir ve
calismalarinda, DFT'min hem hesaplama giicii hem de kavramsal yonleri
vurgulanmigtir. Calismalarinin ilk boliimiinde, DFT tabanli hesaplama yontemlerinin
elektron afiniteleri, elektronegatiflikleri ve sertliklerin tahmininde ¢ok iyi performans
gosterdigini belirtmislerdir. DFT'nin gelecekte daha biiylik molekiiler sistemler igin
dogru degerlere ihtiya¢ duyuldugunda muhtemelen tercih edilen yontem olacagi
sonucuna varmislardir. Calismalarinin ikinci béliimiinde, kavramsal DFT alanindaki
ilkeleri ve kavramlar1 igeren bazi gelismeleri tartismislardir. ilk uygulama, tanitilan
niikleer Fukui fonksiyonunun bir c¢alismasiyla DFT'den reaktivite kavramlarina
dayanan molekiiler benzerlik gostergeleri calismasini igermistir. Ugiincli bolimde,
¢oziiclinlin alkoliin asitligi tizerindeki etkisi, elektronegatiflik esitleme prensibi
kullanilarak incelenmistir. Son boliimde, sert ve yumusak bazlari ve asitleri ve
maksimum sertlik prensiplerini HNC'nin dipolarofillere cevrim yiklerinde yol
gosterici ilkeler olarak kullanmislardir. DFT'nin kimyagerler i¢in 6nemli bir arag

olarak kabul edilebilecegi ve onlara biiylik molekiiler sistemler i¢in dogru hesaplama
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ve/veya yorumlamalarini saglayan kavramlar ve hesaplama yontemleri sunduklari

sonucuna varmiglardir (Geerlings ve De Proft, 2002).

Zhan vd. (2003), yogunluk fonksiyonel teorisi ile molekiillerin iyonlagsma potansiyeli,
elektron ilgisi, elektronegatiflik, sertlik ve elektron uyarma enerjisi molekiler
ozelliklerini incelemislerdir. Calismalarinda iyonik ve kovalent baglara sahip cesitli
organik ve inorganik molekdller dahil olmak Uzere atom ve molekiler sistemlerini
kullanmislardir. Hesaplamalari Becke'nin li¢ parametreli hibrit degisim fonksiyonunda
gradyan duzeltmeli DFT ve 6-31+G* baz seti ile Lee-Yang-Parr korelasyon
fonksiyonel (B3LYP) seviyesinde yapilmistir. DFT ile baz setlerinin, HOMO-LUMO
enerjilerine etkisini incelemek icin Ca hari¢ tim elemanlar igin aug-ccpVTZ+1 ile
gosterilen B3LYP fonksiyonelini kullanarak nétr sistemlerde tek nokta enerji
hesaplamalar1 gergeklestirmislerdir. Ca ic¢in standart 6-311+G(2df) baz setini
kullanmiglardir, ¢linkii aug-ccpVTZ+1 baz seti mevcut degildi. Aug-cc-pVTZ+1 ve 6-
31+G* baz seti kullanilarak hesaplanan HOMO enerjileri arasinda neredeyse
miikemmel bir dogrusal iliski elde etmislerdir. lyonlasma potansiyeli (IP), elektron
ilgisi (EA), elektronegatiflik, sertlik ve ilk elektron uyarma enerjisinin (t) mevcut
deneysel verilerle 1yi bir uyum i¢inde oldugunu, genel olarak uygulanabilir oldugunu
ve hesaplanan HOMO enerjileri ile deneysel hesaplanan IP'ler arasinda dogrusal bir
iligki oldugunu gostermislerdir. Ayrica hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliklar ile
sertlik degerleri, elektronegatiflik ve hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliklart ile
deneysel olarak hesaplanan ilk uyarma enerjileri arasinda dogrusal bir iliski oldugu
gosterilmistir.  Bu dogrusal iliskiye dayanarak, hesaplanan HOMO-LUMO
enerjilerinin iyonlagma potansiyelini, elektron ilgisini, elektronegatifligi, sertligi ve ilk
uyarma enerjisini tahmin etmek icin kullanilabilecegini rapor etmislerdir (Zhan vd.,
2003).

DFT tabanli bir aragtirmanin dogru ve alakali sonug verip vermedigini belirleyebilecek
bir dizi c¢alisma yapmiglardir. Sonug¢ olarak, malzeme bilimlerinde yapilan
simiilasyonlarin  ayrintili  dokiimantasyonunu  saglayan  karmasik ~ DFT
hesaplamalarinin daha 6nemli hale geldigi sonucuna varmislardir. Tam simiilasyon

tanimlarinin, alandaki ilerlemeyi hizlandiracagini 6ngdrmiislerdir (Mattsson vd.,

2004).
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Friesner (2005), son teknoloji ab initio kuantum kimyasal metodoloji ve
uygulamalarina genel bir bakis ortaya koymustur. Tartisilan yontemler arasinda
lokalize ikinci mertebeden Mgller-Plesset pertiirbasyon teorisi, birlestirilmis kiime
teorisi, ¢coklu referans pertiirbasyon yaklasimlar1 ve yogunluk fonksiyonel teorisi
bulunmaktadir. Temel kimyasal O6zellikler igin her bir yaklagimin dogrulugunu
Ozetleyip son on yilda uygulama ve algoritmalardaki 6nemli ilerlemeleri vurgulayan
hesaplama performansini analiz etmislerdir. Ayrica, karisik kuantum mekanik
molekiler mekanik veya self-consistent reaksiyon alani teknikleri vasitasiyla yogun
fazli bir ortamin dahil edilmesini Onermiglerdir. Kisacasi malzeme bilimi ve
biyolojisine odaklanan ¢ok ¢esitli agiklayici uygulamalar1 tartismiglardir (Friesner,

2005).

Safi vd. (2006), Re ve Tc trikarbonil komplekslerinin 6zelliklerini incelemislerdir.
Becke’nin 1988 degisim fonksiyonelini kullanarak calismalarinda, B3LYP melez
hibrid fonksiyonelindeki Lee-Yang-Parr korelasyonu ile birlikte hesaplama ve
kavramsal yogunluk fonksiyonel teorisini gergeklestirmislerdir. H, C, O, N ve S
atomlar1 igin 6-31++G*, 25 baz setini, Re ve Tc i¢in LANL2DZ baz setini

kullanmiglardir.

Sonuglar ve tartisma boliimiinde, optimize ettikleri iki organometalik kompleksin
teorik bag uzunluklarmi ve agilarii deneysel degerlerle karsilagtirmislardir. Diger
teorik c¢aligmalara kiyasla degisen ligandlarla Re ve Tc durumunda MTC
komplekslerinin stabilitesini ve geometrisini incelemislerdir. Kavramsal DFT'nin,
periyodik tablonun derinliklerinde yatan, niikleer tip i¢in yiiksek olan Re ve Tc gibi
metaller i¢cin deneysel ve teorik baglanma ozelliklerini yorumlamak ve sistematize

etmek i¢in parametresiz bir yaklagim sunmuslardir (Safi vd., 2006).

Rozman (2007), Asp ve Glu yan zincir karboksilik grubunun i¢ reaktivitesinin gaz fazi
H /D degisimi igin yogunluk fonksiyonel teorisini kullanmislardir. Ik béliimde, yerel
olarak hareketli bir proton i¢in bir test olarak gaz fazit H / D degisiminin kullanimina

odaklanilmistir.

En olas1 mekanizmalar1 se¢gmek i¢in gaz fazina 6zgii H / D degisiminden elde edilen

ayrintilar1 kullanmislardir. ikinci béliimde, 6-3G(d) baz seti ve B3LYP fonksiyonunu
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kullanarak CH3CO-Asp-NHCHz model sistemi (zerinde yuksek seviyeli teorik
hesaplamalar ile bu mekanizmalarin yapisal detaylar1 ve enerjisini incelemistir. Gegis
durumu yapilarn ayrica igsel reaksiyon koordinat (IRC) analizi ile test edilmistir.
Teorik ve deneysel sonuglarin AspH ve GluH yan zincir karboksilik hidrojenin H / D
degisiminin temel olarak “flip-flop” mekanizmasinin bir sonucu oldugunu
gostermistir. Bu sonug, bir yan zincir olan karboksilik grubu protonunun
oksijenlerinden birine aktarilma olasilig1 ile es zamanli bir bag olusumunun
baslatildigin1 desteklemektedir. Omurga karboksilik protonunun “lokal olarak
hareketli” oldugu fikriyle tutarlidir ve potansiyel olarak amid bagi ayrilmasini segici
olarak baslatabilir. ilgili mekanik calismada Rozman, reaksiyon mekanizmasinda

peptid baglarinin olusumu i¢in tek basamak 6nerilmistir (RoZzman., 2007).

Kresse vd. (1994) ve Hafner (2008) tarafindan gelistirilen Viyana ab initio similasyon
paketi teorik VASP ve bu kodun modern kati hal fizigi ve kimyanin kilit alanlarindaki
uygulamalari iizerine bir inceleme sunmustur. Viyana ab initio similasyon paketi
VASP'de farkli DFT ve post DFT yaklasimlarin uygulanmasin1 ve kat1 hal fizigi ve
kimyasinin bir¢cok alaninda ve malzeme bilimlerinde sagladiklar1 ilerlemeyi
tartismistir. DFT ve DFT sonrasi yontemlerin gelistirilmesinin daha dogru geometriler
ve enerjiler, daha biiyiik sistemlerin islenmesi ve yeni malzeme &zelliklerinin
hesaplamalarina erisim ile sonuglandigi belirtilmistir. Sonug olarak, VASP'a eklenen

farkli fonon paketlerinin gelistirilmesinin bir 6rnek olacagi belirtilmistir (Hafner,
2008).

Vektariene ve Svoboda (2009), elektrofillerle etkilesimlerinin dogasini belirleyen
faktorlere iliskin i¢gorii elde etmek i¢in, izomerik benzofiizyonlu tieno [3,2-b] furanlar
icin geleneksel HF ve DFT bazli reaktivite tanimlayicilarinin hesaplamalarini rapor
etmislerdir. Iyonizasyon enerjisi, molekiiler sertlik, elektrofiliklik, sinir molekiiler
orbital enerjileri ve sekilleri, yogunlastirilmis Fukui fonksiyonlari, toplam enerjiler
gibi kiiresel reaktivite tanimlayicilart belirlenmis ve benzo benzofused thieno[3,2-
b]furanlarin kararlilig1 ve reaktivitesindeki farkliliklar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Ek olarak, bag mertebesi homojenlik analizi, yerel iyonlagsma enerjisi ve elektrostatik

potansiyel enerji yiizeyleri, izomerik tieno [3,2-b] furanin yapisal farkliliklari ortaya
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cikarilmistir. Hesaplanan degerler tieno [3,2-b] benzofurandaki heterosiklik sistemin

izomerik benzotieno [3,2-b] furandan daha aromatik ve stabil oldugu rapor edilmistir.

Mn (III) iyonunu igeren bir dizi koordinasyon kompleksinin, sifir alan splitting (zfs)
parametrelerini  tahmin etmek i¢cin DFT performansinin  ayrintili  bir
degerlendirmesinin yani sira tamamlanmig aktif uzay kendi kendine tutarli alan
(CASSCEF) tabanli yontemleri (CASSCF ve ikinci derece N-elektron deger durumu
perturbasyon teorisi) kullanmislardir. Tiim hesaplamalart ORCA program paketi ile
gerceklestirdiler ve zfs parametrelerini X-1s1n1 yapilarina gore hesapladilar (Duboc
vd., 2010).

Mora vd. (2011) calismasinda Yogunluk fonksiyonel yontemleri kullanarak neopentil
bromiir ve neopentil kloriiriin gaz fazi eliminasyon reaksiyonlarinin mekanizmalarini
ve Kinetigini B3LYP/6-31G(d,p), B3LYP/6-31++G(d,p), MPW1PW91/6-31G(d,p),
MPW1PW91/6-31G++(d,p), PBEPBE/6-31(d,p), PBEPBE/6-31++G(d,p)

yontemleriyle Gauss 03 programini kullanarak incelemislerdir.

Sicaklik diizeltmeleri E(T), mutlak entropiler S(T) ve sifir nokta titresim enerjisi
(ZPVE) gibi termodinamik veriler frekans hesaplamalarindan elde edilmistir. Gegis
durumunda, halojenlerin ayrildigin1 ve kuaterner karbon ile terminal karbon arasinda
bag olustugunu belirtmislerdir. TS durumunda halojen atomunda negatif yukin blyuk
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica B3LYP/6-311G(d,p) ile makul enerjiler ve
aktivasyon entalpileri elde edildigini rapor etmislerdir (Mora vd., 2011).

Ouyang vd. (2012), TPHI1 inhibitorlerinden yapisal olarak farkli olan 32 tane
fenilalanin tlrevinin yapi aktivite iliskisini (SAR) incelemislerdir. Cok kompleks
tabanli farmakofor (MCBP) yonteme gore bu TPH1 inhibitorleri Uzerinde QSAR

analizini ger¢eklestirmislerdir.

Cok karmagik tabanli farmakofor modelinin, yapisal olarak gesitli veri kiimelerinde
cok cesitli TPH1 inhibitorlerinin biyoaktif uyumlulukarini ve molekiiler hizalamalarin
tahmin edilebilecegi sonucuna varmiglardir. Calismalari, yapisal olarak farkli olan bir

dizi protein ligand1 ve inhibitor kompleksi ic¢in kristal yapilara bagli olan MCBP
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rehberli 3D-QSAR modellerinin olusturulmasina bir yaklagim getirmistir (Ouyang vd.,
2012).

Targema vd. (2013), c¢oOzuculerin ve substituentlerin durumuna gére molekdler
geometrisinin, sinir yoriinge enerjilerinin ve polarizasyonlarin anilin (A), N-etil anilin
(NEA), N-metil tizerindeki etkilerini incelemislerdir. N- metil anilin (NMA), N, N-
dietil anilin (DEA) ve N, N-dimetil anilin (DMA), molekdllerin substituent ve ¢ozlcu
etkileri agisindan yapi-o6zellik iliskilerini ¢alismislardir. Gaz fazinda tetrahidrofuran ve
etanolde ab initio smirlh HF-DFT yontemi (B3LYP) ile 6-31G baz setini
kullanmiglardir. Ayrica, N, N-dietil anilinin (DEA) en fazla elektro-optik aktiviteyi ve
reaktiviteyi sergiledigini ve ¢oziiciilerde hidrojen bagi ve yiik aktarim siiregleri yoluyla
dogrudan molekiiller arasi etkilesimlerin gerceklesebilecegini  belirtmislerdir

(Targema vd., 2013).

Gangadharan ve Krishnan (2014), Gaussian programi ile DFT-B3LYP seviyesinde
631G(d,p) baz seti kullanarak 1-azanaftalin-8-olun molekiiler yapisini
hesaplamiglardir ve bu molekiiller i¢in NBO ¢aligmasi yapmislardir. Ayrica hiper-
konjugatif etkilesimler ile yiik delokalizasyonu sonucu olugsan molekiiliin stabilitesini
de analiz etmislerdir. Elektron yogunluguna bagl lokal reaktivite tanimlayicilarini,
dipol momenti ve polarizasyonu, anizotropi polarizasyonu ve birinci dereceden hiper-
polarizibiliteyi (Btot) hesaplamislardir. NBO analizinin baglanmanin dogas1 ve 1-
azanaftalen-8-ol icindeki hibridizasyon tiirii hakkinda ayrmtili bir fikir verdigi
sonucuna varmiglardir. Mulliken atom yiikleri analizi, yiik transferinin molekiil i¢inde
gerceklestigini gostermislerdir. Molekiiliin makul derecede iyi bir (Non-Liner Orbital
NLO) davranigina sahip olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, esas olarak C-O grubu
nedeniyle elektrik yiik transferini yansittig1 sonucuna varmislardir (Gangadharan ve

Krishnan, 2014).

Mohammad ve Ridwan (2015), naproksene ortamin solvatasyon enerji lizerindeki
etkisini, klresel reaktivite tanimlayicilar1 (kimyasal yumusaklik, sertlik,
elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi) ve dipol momenti gibi
farkli molekiiler 6zellikleri anlamak i¢in bir hesaplama calismast yapmislardir.

Hesaplamalar igin yogunlukta solvasyon modeli (SMD) ve polarize edilebilir
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stireklilik modeli (PCM) olmak tizere iki solvasyon modeli kullanmiglardir. TUm teori
diizeylerinde, SMD icin solvasyonun dielektrik sabiti arttikga Gibbs serbest
enerjilerinin, yavas yavas azaldigini, PCM modeli durumunda ise tersi sonuglar elde
edildigini belirtmislerdir. SMD ile, tiim ¢6ziicli sistemlerinde hesaplanann Gibbs
serbest enerjilerinin PCM'den daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Son olarak,
hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliginin molekiiler 6zelliklerinin, naproksenin
reaktivitesini ve stabilitesini anlamaya yol acabilecegini ve sonuglarin,
farmasotiklerde ve reaksiyon ara maddelerinde baslik molekiiliiniin kullanilmasinda

yardimci olacagini belirtmislerdir (Mohammad ve Ridwan, 2015).

Esme ve Sagding (2016), Sudan Red G (SRG) [1- (2-Methoxyphenylazo) -2-naftol],
Sudan Orange G (SOG) [4- (Fenilazo) resorsinol] ve Sudan 111 (SHI) [1 - ({4 - [(fenil)
diazenil] fenil} diazenil) naftalen-2-ol]'iin dogrusal olmayan optik NLO o6zelliklerini,
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT/B3LYP) Hartree-Fock (HF) seviyeleri ve 3-21G,
6-31G, 6-31G(d), 6-31G(d,p), 6-31G+(d,p), 6-31G++(d,p), 6-311G, 6-311G)d), 6-
311G(d,p), 6-311G++(d,p) baz setlerini kullanarak hesaplamiglardi. HOMO ve
LUMO enerjisi, HOMO-LUMO enerji araligi ve HOMO-LUMO enerji araligi ile ilgili
elektronik 6zellikleri aragtirmislardir. Genel olarak, baz setleri se¢iminin tiim kuantum
kimyasal parametreleri etkiledigi sonucuna varmislardir. Ayrica, ¢aligmalarindaki
Sudan boyalarmin ilk statik hiper-polarizasyon ¢zelliklerine sahip olduklari ve optik
(NLO) malzemelerin gelistirilmesinde potansiyel uygulamalara sahip olduklar

sonucuna varmiglardir (Esme ve Sagding, 2016).

Siahaan vd. (2017), amino asit valin ve prolinden ab initio hesaplama yaklagimiyla Ac-
VP-NH2 ve Ac-PV-NH2 sentezi tizerinde peptit baginin olusumuna yonelik reaksiyon
mekanizmas ile ilgili ¢aligma yapmustir. Onerilen dort mekanizmayr HF teorisi, 6-

31G(d,p) baz seti ile caligmiglardir.

Ismail vd. (2019), Rosiglitazon molekiillerinin, termodinamik ve elektronik
Ozelliklerinin ¢oziici ile nasil degistigini arastirmiglardir. 6-31G(d,p), 6-31+G(d,p) ve
6-31++G(d,p) baz setlerii ile B3LYP seviyesini kullanarak molekdllerin optimizasyon
islemlerini yapmislardir. Rosiglitazon molekiiliiniin, gaz fazindaki ve ¢oziicii (su,

asetonitril, etanol ve DMSO) igindeki reaktivite tanimlayicilarini, termodinamik
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oOzelliklerini, dipol momentini, toplam enerjisini, titresim frekanslarini bag agilarini ve
bag uzunluklarini, HOMO-LUMO enerjilerini, HOMO-LUMO enerji araligimni
hesaplamislardir. Coziiclilerin bag uzunluklar1 ve bag agilar1 iizerinde ¢ok az etkisi
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, gaz fazinda ve ¢oziiciilerde elde edilen titresim
frekans1 degerlerinin pozitif oldugu gozlenmistir. Bu da calisilan molekiiliin sanal
frekanslar1 olmadigi i¢in ¢ok kararlt oldugunu ve ¢oziiciilerdeki frekanslarin titresim
bandi hesaplamalarinin gaz fazi ile benzer oldugunu gostermistir. Sinir molekiiler
orbital enerji araligimin yiiksek dielektrik sabiti olan ¢oziiciilerde kademeli olarak
arttigin1 ve diisiik dielektrik ¢oziiciilerde hizla azaldigini bulmuslardir. Son olarak,
cesitli ortamin (¢oziicl etkileri) Rosiglitazon'un yapisal, molekiiler ve elektronik
ozelliklerini etkiledigini rapor etmisler ve bu bilgileri bir anti-diyabet ilact olarak
rosiglitazonu tasarlamak ve gelistirmek i¢in kullanilmasini tavsiye etmislerdir (Ismail
vd., 2019).

Sonug olarak, bu literatiir arastirmasi, kuantum kimyasal calismalarin, baz1 ilaglar1 ve
farmasatik olarak 6nemli molekdlleri incelemek icin molekiler modelleme teknikleriyle

birlikte kullanilmasinin avantajlart oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatr incelemesi sonucunda, B3LYP seviyesinde yogunluk fonksiyonu teorisini

kullanarak molekiil hakkinda ¢esitli baz setleri ile makul sonuclar elde edilebilecektir.
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3.  HESAPLAMA YONTEMIi

Herhangi bir kuantum kimyasal hesaplamada, ilk adimda molekiiliin geometri
optimizasyonu yapilir. Sistemin, yani izole molekiiliin gaz fazinda oldugu varsayalir.
Oncelikle, dalga fonksiyonlar1 kullanilarak minimum enerjiye ulasilincaya kadar
tekrarlayan bir dongu ile enerji hesaplamalari yapilir. Bu, rijit olmayan molekiller igin
siklikla karmagik olabilir ¢iinkii hesaplamalar sirasinda birkag yerel enerji
minimumlarina ulagilabilir. Bu yaniltict durumdan dolayi kiiresel minimum noktasinin
bulunabilmesi icin hesaplamalar belirli kosullar degistirilerek kontrol edilir ve siireg

tekrarlanir.

Molekiiler modelleme kullanarak optimize edilen yapidan (minimum enerjili)
molekdlun sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, dipol momenti,
elektron ilgisi, polarizasyon ve titresim modlar1 gibi 6zellikleri de hesaplanabilir
(Wazzan ve Mahgoub, 2014).

Molekiiler modelleme, molekiiller aras1 davraniglari spesifik olarak molekiiller arasi
etkilesimi aragtirmak icin kullanilan teorik yontemlerin ve hesaplama tekniklerinin
toplamidir. Bilimsel arastirmalarda, fizikokimyasal parametreler ve/veya biyolojik
aktivite analizi ve tahmini i¢in uygun bir metodoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(Cohen vd., 1990).

Incelenen bilesiklerin fizikokimyasal ozelliklerinin ve reaksiyon bdlgelerinin
belirlenmesi, onlarin olas1 etkilerinin tahmininde 6nemli bir rol oynayacaktir.
Ozellikle, molekiiler elektrostatik potansiyel ve elektronik yogunluk ile ilgilidir ve
etkilesimleri, elektrofilik atak ve nukleofilik reaksiyon alanlarin1 anlamada cok
onemlidir (Hussan vd., 2018).

HOMO ve LOMO olarak bilinen sinir molekiiler orbitalleri, sirasiyla enerjice en
yiiksek dolu molekiiler orbital ve enerjice en diisiik bos molekiiler orbital anlamina
gelir (Zhuo vd., 2012). Smir molekiiler orbitallerin enerjisi ¢cok popiiler kuantum
kimyasal parametrelerdir ve bir¢ok yiikk transfer kompleksi olusumundan

sorumludurlar. Ayrica, birgok kimyasal reaksiyonu kontrol etmede 6nemli bir rol
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oynarlar. Kimyasal reaksiyonun c¢ogunlugu, ilgili reaktanlarm HOMO ve LOMO
arasinda maksimuma ulagabildigi konumda ve durumda gergeklesir (Karelson vd.,
1996). Donér molekiilii durumunda, HOMO yogunlugu yiik transferi i¢in dnemlidir.
Alict molekiil durumunda ise LUMO yogunlugu 6nemlidir. Bu kavram sadece ayni
molekiildeki farkli atomlarin reaktivitesini tarif ederken kullanilir. HOMO enerjisi
dogrudan iyonizasyon potansiyeli ile iligkilidir ve molekiiliin elektrofiller tarafindan
saldirtya karsi duyarliligini gosterir. LUMO enerjisi ise elektron ilgisi ile ilgilidir ve
molekiiliin niikleofiller tarafindan saldiriya karst duyarliligini gosterir (bir elektron

ciftini kabul eder) (Karelson vd., 1996).

DFT, diger yontemlere benzer olup daha ucuza, daha kisa stirede ulasilabildigi i¢in son
yillarda ¢ok popiiler hale gelmistir ve bu ¢alismada da yogunluk fonksiyonel teorisi

kullanilmuastir.

Toplam elektronik yogunluk sayesinde, bir poli-elektronik sistemin temel durum
enerjisi ifade edilebilir ve aslinda enerjiyi hesaplamak i¢in dalga yerine dalga

yogunlugunun kullanimi DFT'nin temelini olusturur.

Tum hesaplamalar Gaussian 09W programi ile B3LYP fonksiyoneli ile farkli baz
setlerinde yapilmistir. Bu yaklasim cok g¢esitli sistemler i¢in uygun geometriler

olusturmaktadir.

Calismanin ilk kisminda, RHF ve DFT ile Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli
olan B3LYP teorisi ile cep 49, cep 31g, cepl21g ve lanl2dz baz setleri kullanilarak
baz1 kontrast maddelerin molekiiler yapisi titresim ve elektronik 6zellikleri

incelenmistir.

Calismanin ikinci kisminda, RHF ve DFT ile Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli
olan B3LYP fonksiyonelleri ile 6-311G++(2d,2p) baz seti kullanilarak bazi isatin
tiirevlerinin molekiiler yapisi IR ve elektronik 6zellikleri, incelenmistir. Caligmanin
ucunci kisminda, DFT metodu ile Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli olan B3LYP
fonksiyonelleri ile 6-311G++(2d,2p) baz seti kullanilarak triptofan hidroksilaz1
inhibitorleri olarak fenilalanin serisinin hesaplanan parametrelerle kantitatif yap1

aktivite iligkisi ¢aligilmistir.
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Son olarak, ¢alismanin dordiincii kisminda aspirin ve tirozin etkilesiminin reaksiyon

mekanizmasi, 6-31G(d,p) baz setiyle B3LYP seviyesinde yapilmuistir.

3.1 HOMO-LUMO Enerjisine Bagh Parametreler

Zhan vd. (2003) enerjisi en yiiksek dolu molekiiler orbital ile enerjisi en diisiik bos
molekdler orbital ve bunlarla ilgili HOMO ve LUMO arasindaki enerji fark: sertlik,
yumusaklik, elektronegatiflik. elektrongativite, kimyasal potansiyel, elektrofilik

indeksi ve niikleofugalite, elektrofugalite gibi parametreleri hesaplamislardir.

HOMO ve LUMO arasindaki enerji farki, enerjisi en yiksek dolu molekdler orbitalin
enerjisi ile en diisiik bos molekiiler orbitalin enerjileri arasindaki fark olarak

hesaplanabilir:

AE = Epymo — Enomo (3.1)

Sertlik ve yumusaklik hesabinda kullanilan denklemler asagida gosterilmistir.

n =2 (Erumo — Exomo) =5 (I — 4) (3.2)
1
S = 5 (33)

Elektronegatiflik asagidaki denklem kullanilarak Enomo Ve ELumo'dan hesaplanabilir:

1
xX=-3 (Egomo + ELumo) (3.4)

Kimyasal potansiyel, elektronegatifligin negatif degeridir ve asagidaki sekilde
hesaplanabilir:

1
wi=—x = 3 (Enomo + Erumo) (3.5)

Elektrofilik indeksi, nukleofugalite, elektrofugalite sirasiyla asagidaki iligkilerle
hesaplanabilir (Sharma, 2009)
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Hi
H (3.6)

ABn = (LH0 (3.7)
—n)2
AEe = % (3.8)

3.2 Dogrusal Olmayan Optik Ozellik Hesaplamalari

Molekdler sistemler icin dipol moment (), ortalama polarizasyon (o), anizotropik
polarizasyon ve hiper-polarizibilite (B) gibi dogrusal olmayan ozellikler asagidaki
denklemler kullanilarak hesaplanabilir (Khan, 2017).

w= (2 + 2+ u2)’” (3.9)
a= %(axx +ay, + a;;) (3.10)

A = [caxx—ayy>2+(ayy—azz>2+<ozzzz—axx)2+6<a%z+a%y+a§2)] V2 (3.11)
Brotar = J (Bux + Beyy + Brz) + (Byyy + Bysa + Byxe) + (Buas + Burx + Buyy)” (3.12)

Gaussian’da polarizasyon, anizotropik polarizibilite ve hiper-polarizasyon tensorlerinin
degerleri atomik birimde (au) hesaplanir. Elektrostatik birimlere doniistiirmek igin,
Ortalama polarizasyonda 1 au=0.1482x102* esu; Hiper-polarizibilitede 1 au=
8.6393x10° esu doniisiimii yapilir (Maache vd., 2016).

3.3  Hiper-Konjugativ Etkilesimler

Dogal bag orbitalleri (NBO) hesaplamalarinda dondr-alici etkilesimlerini hesaplamak
icin ikinci dereceden Fock-matris uygulanmistir. Etkilesimler, idealize edilmis Lewis

yapisinin lokalize NBO'sundan bos bir Lewis dis1 yoriingede doluluk kaybiyla
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sonuclanir. Her verici (i) ve alici (j) icin stabilizasyon enerjisi (E2) asagidaki sekilde

hesaplanir

2

By = BEyj = qi G (3.13)
Burada, qi — dolu donér orbital, Ei, Ej — kosegen elemanlar ve Fij — kosegen dist
NBO Fock matris elemanidir (Bendjeddou vd., 2016).

3.4  Kantitatif Yap1 Aktivite iliskisi (QSAR)

32 tane fenilalanin tarevinin kantitatif yapi aktivite iliskisi (QSAR) calismasi igin,

kuantum kimyasal hesaplamalar yapilarak parametreler hesaplanmaistir.
3.5 Reaksiyon Mekanizmasi

Reaksiyon mekanizmasi ¢aligmasinin temel amaci, tirozinin aspirin ile reaksiyon
mekanizmasini anlamak ve peptit baglar1 olusturan reaksiyon enerjisini, aktivasyon
enerjisini ve reaktanlarin, Uriiniin, gecis durumlarinin ve ara maddenin elektronik
yapisinin incelenmesidir. Gergek reaksiyon yolu, duragan olmayan yapilardan
baslayan algoritmalari takip ederek, i¢sel reaksiyon koordinati (IRC) kullanilarak
otomatik olarak hesaplanmistir. Kiitle agirlikli en dik inis yoluna meta-IRC denir.
Hesaplamalar 6-31G(d,p) baz seti ve B3LYP seviyesinde DFT kullanilarak
yapilmistir.
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1 Bazi Kontrast Maddelerinin Molekiiler Yap1 Titresim ve Elektronik
Ozellikleri

Triiyodobenzen ve tirevlerinin diatrizoat, iyoksaglat, iyoheksol ve iyodoksanol
kontrast maddelerinin, DFT/B3LYP ve lanl2dz baz setleri ile optimizasyonu

yapilmis ve Sekil 4.1'de atomlarin numaralandirilmasi ile verilmistir.
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Sekil 4.1 Triiodobenzen ve turevlerinin yapisi
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4.1.1 HOMO-LUMO Enerji Hesaplamalar

2,4,6 triyodoezen, diatrizoat, iyoksaglat, iyoheksolve iyodoksanol kontrast
maddelerinin HOMO-1, HOMO, LUMO ve LUMO+1 yiizeyleri, baglanma semasini

anlamak i¢in ¢izilmistir ve Sekil 4.2'de gdsterilmistir.
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Sekil 4.2 DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin B3LYP kullanilarak olusturulan
HOMO-1, HOMO, LUMO ve LUMO+1

TIB, DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin HOMO, HOMO-1 ile LUMO

LUMO-+1 enerjileri gaz fazinda B3LYP kullanilarak cep-4g, cep-31g, cep-121g ve

lanl2dz baz setleriyle hesaplanip sonuglar Tablo 4.1’de verilmistir.

B3LYP ve cep-4g, cep-31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleri ile yapilan hesaplamalarda
TIB kontrast maddesinin LUMO enerjisi -2,25 eV; -2,36 eV; -2,39 eV ve -2,16 eV
olarak bulunmus olup en biiyiik negatif deger cep-121G baz seti ile elde edilmistir.
Ayrica 10G, THX ve IDX kontrast maddelerinin LUMO enerjisi TIB kontrast
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maddesinin LUMO enerjisinden daha kii¢iik bulunmustur. Ornegin, B3LYP/cep-121g.

ile yapilan hesaplamada, TIB kontrast maddesi icin LUMO enerjisi -2,39 eV
bulunurken DTZ, I0G IHX ve IDX i¢in sirasiyla -2,50 eV; -2,68 eV; -2,59 eV ve -

2,61 eV kaydedilmistir.

Tablo 4.1 DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin B3LYP seviyesinde cep-4g, cep-
31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleri ile gaz fazinda hesaplanan HOMO, HOMO-1

ve LUMO, LUMO+1 enerjileri

Baz setleri Molekiiller LUMO+1 LUMO HOMO HOMO-1

eV eV eV eV

TIB -2,25 -2,25 -7,29 -7,29

DTZ -2,61 -2,69 -7,00 -7,17

cep-4g 10G -2,89 -3,47 -6,98 -7,18
IHX -2,77 -2,83 -6,00 -6,67

IDX -2,56 -2,70 -6,25 -6,59

TIB -1,35 -2,36 -6,99 -7,00

DTZ -1,68 -2,48 -7,03 -7,14

cep-31g 10G -2,46 -2,65 -6,83 -6,91
IHX -1,81 -2,55 -6,84 -7,03

IDX -2,07 -2,59 -6,35 -6,46

TIB -1,34 -2,39 -7,04 -7,04

DTZ -1,69 -2,50 -7,08 -7,18

cep-121g 10G -2,49 268  -689  -696
IHX -1,81 -2,59 -6,92 -7,08

IDX -2,11 -2,61 -6,41 -6,52

TIB -1,31 -2,16 -6,98 -6,98

DTZ -1,66 -2,29 -7,00 -7,12

Lanl2dz 10G -2,28 -2,47 -6,77 -6,86
IHX -1,77 -2,37 -6,71 -6,98

IDX -1,87 -2,41 -6,28 -6,39

TIB, DTZ, I0G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin enerjisi en yiiksek dolu molekdler
orbitalden HOMO, HOMO-1 ile enerjisi en diisiik bos molekiler orbitallerden LUMO
LUMO+1 enerjileri gaz fazinda RHF kullanilarak cep-4g, cep-31g, cep-121g ve

lanl2dz baz setleriyle hesaplanmis ve sonuclar Tablo 4.2'de listelenmistir.
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Tablo 4.2 DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin RHF seviyesinde cep-4g, cep-31g,
cep-121g ve Lanl2dz baz setleri ile gaz fazinda hesaplanan HOMO, HOMO-1 ve
LUMO, LUMO+1 enerjileri

Baz setleri Molekuller LUMO+1 LUMO HOMO HOMO-1

eV eV eV eV

TIB 2,00 1,99 -9,50 -9,56

DTZ 1,58 1,47 -9,52 -9,71

cep-49 10G 1,26 1,00 -9,79 -9,83
IHX 1,28 1,25 -9,83 -9,89

IDX 1,39 1,37 -9,32 -9,43

TIB 2,21 1,18 -9,27 -9,33

DTZ 1,96 1,06 -9,51 -9,59

cep-31g 10G 1,72 0,93 -9,66 -9,68
IHX 1,72 0,93 -9,66 -9,68

IDX 1,44 0,84 -8,86 -9,02

TIB 2,23 1,17 -9,33 -9,39

DTZ 1,96 1,06 -9,54 -9,63

cep-121g 10G 0,96 0,89 -9,63 -9,71
IHX 1,74 0,94 -9,69 -9,71

IDX 1,41 0,87 -8,97 -9,08

TIB -0,99 -0,90 -6,94 -7,01

DTZ -0,11 -0,88 -6,96 -7,05

Lanl2dz I0G -1,19 -1,09 -6,80 -6,91
IHX -0,23 -0,08 -6,56 -6,86

IDX -0,74 -0,69 -6,33 -6,41

RHF seviyesinde cep-4g, cep-31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleri ile yapilan
hesaplamalarda TIB kontrast maddesinin LUMO enerjisi 1,99 eV; 1,18 eV; 1,17 eV; -
0,90 eV olarak bulunmus olup en kiiciik LUMO enerji deger lanl2dz baz seti ile elde
edilmistir. Ayrica B3LYP ile yapilan hesaplamada oldugu gibi cep-4g, cep-31g, cep-
121g baz seti ile yapilan hesaplamalarda I0G, IHX ve IDX konrast maddelerinin
LUMO enerjisi TIB konrast maddesinin maddesinin LUMO enerjisinden daha kiigik
bulunmustur. Ornegin, RHF/cep-121g ile yapilan hesaplamada, TIB kontrast
maddesinin LUMO enerjisi 1,17 eV bulunurken, DTZ, 10G IHX ve IDX igin sirasiyla
1,06 eV; 0,89 eV; 0,94 eV; 0,87 eV olarak kaydedilmistir.

RHF yontemindeki LUMO enerji degerleri, (Lanl2dz baz seti, bu degerler negatif
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degerler kaydedildi) disinda tiim baz setlerinde pozitif degerlerdir ve DFT'ye benzer
sekilde RHF'deki LUMO enerji degerleri DTZ, I0G IHX ve IDX kontrast

maddelerinde azalmistir.

RHF seviyesinde cep-121G baz seti ile yapilan hesaplamada TIB kontrast maddesinin
HOMO enerji degeri -9,33 eV bulunurken bu deger DTZ, IOG ve IHX kontrast
maddelerinde sirasiyla -9,54 eV; -9,63 eV ve -9,69 eV olarak ve IDX igin -8,97 eV

olarak bulunmustur.

RHF seviyesinde cep-121G baz seti ile yapilan hesaplamada TIB kontrast
maddesinin LUMO enerji degeri 1,17 eV bulunurken bu deger DTZ, IOG, 10X ve
IDX igin sirasiyla 1,06 eV; 0,89 eV; 0,94 eV ve 0,87 eV olarak hesaplanmistir. DTZ,
I0G, 10X ve IDX kontrast maddelerinin HOMO ve LUMO nun enerji degerlerindeki
degisikliklerden dolayr hem DFT hem de RHF ile yapilan hesaplamalarda HOMO-
LUMO arasindaki enerji farkini da etkilemektedir. HOMO-LUMO enerji farki, gaz
fazinda, su, etanol, kloroform, asetik asit, dimetil formamid ve dimetil stilfoksit gibi

farkli ¢oziiciilerde hesaplanan HOMO ve LUMO enerjileri Tablo 4.3'de verilmistir.

Tablo 4.3'de goriildiigii gibi, her iki yontem icin cep-4g baz seti ile yapilan
hesaplamada gaz fazinda ve ¢ozelti fazlarinda TIB kontrast maddesinin HOMO-
LUMO enerji araligi degerleri, DTZ, 10G, 10X ve IDX kontrast maddelerinin
HOMO- LUMO enerji aralilig1 degerlerinden daha fazladir.

B3LYP seviyesinde cep-4g, baz seti kullanilarak, gaz fazinda ve ¢ozelti fazlarinda
hesaplanan DTZ, 10G, 10X ve IDX kontrast maddelerinde HOMO-LUMO enerji
farki, TIB kontrast maddesinin HOMO-LUMO enerji farkindan daha azdir. Buna
karsilik, B3LYP seviyesinde cep-31g, cepl21g baz setleri ile yaplan hesaplamalarda
gaz fazinda DTZ, 10G, 10X ve IDX kontrast maddelerinin HOMO-LUMO enerji
farki, TIB kontrast maddesinin HOMO-LUMO enerji farkindan daha az fakat
¢ozeltilerde yapilan hesaplamalarda DTZ, kontrast maddelesinin HOMO-LUMO
enerji farki, TIB kontrast maddesinin HOMO-LUMO enerji farkindan daha
bayuktdr.
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Tablo 4.3 DFT ve RHF ile TIB, DTZ, 10G, 10X ve IDX kontrast maddelerinin gaz fazinda ve

farkl ¢oziiciilerdeki HOMO-LUMO enerji fark: degerleri

Baz setleri Ortam TIB DTZ 10G IHX IDX
HOMO-LUMO aralig1 AE (eV)

Gaz 5,04 4,30 351 317 3,55

Su 5,02 4,33 3,74 3,64 3,84

Etanol 5,02 4,33 3,74 3,63 3,88

Cep-49 Kloroform 503 435 379 354 386
Asetik asit 5,03 4,34 3,81 3,56 3,87

DMF 5,02 4,33 3,74 3,64 3,84

DMSO 5,02 4,33 3,74 3,64 3,84

Gaz 4,63 4,55 4,18 4,29 3,76

Su 4,68 4,76 453 4,62 4,32

Etanol 4,68 4,76 4,52 4,61 4,30

Cep-31g Kloroform 4,67 4,74 4,47 4,59 4,25
Asetik asit 4,68 474 448 4,60 4,28

DMF 4,68 4,76 4,53 4,61 4,31

DMSO 4,68 4,76 453 4,62 4,31

Gaz 4,64 4,58 421 433 3,79

Su 4,70 4,77 455 4,63 4,38

Etanol 4,70 4,77 4,54 4,62 4,38

Cep-121g Kloroform 4,69 4,75 4,48 4,60 4,28
Asetik asit 4,69 4,76 450 461 4,31

DMF 4,70 4,77 454 4,63 4,38

DMSO 4,70 4,77 455 4,63 4,38

Gaz 4,81 471 4,30 4,34 3,87

Su 4,87 490 490 4,76 4,47

Etanol 4,87 4,89 4,67 476 4,45

Lanl2dz Kloroform 4,86 4,85 4,61 4,73 4,44
Asetik asit 4,86 4,72 4,63 4,74 4,38

DMF 4,87 4,87 4,68 4,76 4,46

DMSO 4,87 4,90 4,68 4,76 4,46
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Tablo 4.3 Devami1 RHF

Baz setleri Ortam TIB DTZ 100G [IHX IDX
HOMO-LUMO aralig1 AE (eV)

Gaz 11,49 10,99 10,79 11,08 10,69
Su 11,50 11,03 10,80 11,23 10,90

Etanol 11,50 11,03 10,80 11,13 10,91

Cep-49g Kloroform 11,50 11,02 10,81 11,12 10,93

Asetik asit 11,54 11,04 10,77 11,11 10,88

DMF 10,50 10,68 10,60 10,62 10,40

DMSO 11,50 11,03 10,80 11,13 10,90

Gaz 10,46 10,56 10,58 10,58 9,70

Su 10,50 10,68 10,61 10,62 10,40

Etanol 10,50 10,67 10,60 10,62 10,40

Cep-319  Kioroform 1049 10,64 1058 10,62 10,40
Asetik asit 10,54 10,70 10,60 10,66 10,31

DMF 10,50 10,68 10,60 10,62 10,40

DMSO 10,50 10,68 10,60 10,62 10,40

Gaz 10,50 10,61 10,52 10,63 9,84

Su 10,56 10,70 10,65 10,68 10,48

Etanol 10,56 10,73 10,65 10,68 10,48

Cep-1219g Kloroform 10,55 10,70 10,63 10,67 10,39
Asetik asit 10,60 10,75 10,64 10,71 10,38

DMF 10,56 10,73 10,65 10,68 10,48

DMSO 10,56 10,73 10,65 10,68 10,48

Gaz 6,04 6,09 571 6,48 564

Su 6,10 7,13 590 6,80 584

Etanol 6,10 7,13 589 6,80 584

Lanl2dz Kloroform 6,09 6,87 587 6,76 584
Asetik asit 10,96 11,06 10,94 10,99 10,66

DMF 6,10 7,12 591 6,80 584

DMSO 6,10 7,13 590 6,80 584
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RHF seviyesinde lanl2dz baz seti ile gaz fazinda ve c¢ozelti fazlarinda yapilan
hesaplamalarda, TIB kontrast maddesinin HOMO-LUMO enerji farki, dimer, IOG ve
IDX bilesiklerinde azaldigi, monomer, DTZ ve IHX bilesiklerinde ise arttig

gorulmektedir.

Omegin, DFT seviyesinde cep-31g baz seti ile yapilan hesaplamada IOG kontrast
maddesinin, gaz fazinda elde edilen HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki fark
4,18 eV iken, su, etanol, kloroform, asetik asit, DMF ve DMSO ¢ozeltilerinde sirasiyla
4,53; 4,52; 4,47; 4,48; 4,53; 4,53 eV olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.3’de goriildigii gibi artan ¢6ziicii polaritesiyle birlikte molekiilin HOMO-
LUMO enerji degerleri arasindaki farkta ¢cok az bir degisim gostermistir.

HOMO-LUMO enerji degerleri arasindaki farka gore DTZ, 10G, IHX, ve IDX
kontrast maddelerinin TIB kontrast maddesinden daha aktiftir ve TIB, DTZ, 10G,
IHX, ve IDX kontrast maddelerinin ¢ozeltide HOMO ve LUMO enerji degerleri
arasindaki farkin artmasindan dolay1 artan kararliliga bagl olarak, solvasyon ile daha

kararli hale geldigi sonucuna varabiliriz (Aihara, 1999).

4.1.2 Elektronik Parametreler

Sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi,
nikleofugalite, elektrofugalite gibi parametreler TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX
molekdlleri igcin gaz fazinda ve su, etanol, kloroform, asetik asit, N, N-dimetil
formamid, N, N-dimetil sulfoksit cozeltilerinde DFT ve RHF ydntemleri cep-4g, cep-
31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleriyle hesaplanmis ve sirasiyla Tablo 4.4, Tablo

4.7'de listelenmistir.

Ornegin, DFT ve RHF seviyelerinde cep-4g ile yapilan hesaplamada elektronegatiflik
degerleri TIB kontrast maddesi icin 4,57 eV; 3,75 eV olarak kaydedilmis, bu deger
DFT seviyesinde yapilan hesaplamada DMSO ¢oziiciisiinde 4,78 eV; 3,67 eV olarak
kaydedilmistir.

Tablo 4.4 ve Tablo 4.7'de goriildiigii gibi gaz fazinda DFT, RHF seviyelerinde cep-31g
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ve cep- 121g baz setleri kullanilarak hesaplanan TIB kontrast maddesinin
elektronegatiflik degerleri DTZ, IOG ve IHX kontrast maddelerinin elektronegatiflik
degerlerinden daha kiiclik ve IDX kontrast maddesinin elektronegatiflik degerinden

daha blyuktur.

Cep-4g ve lanl2dz baz seti ile yapilan hesaplamada, elektronegatiflikte kayda deger bir
degisiklik olmustur. Ornegin, DFT/cep-4g ile yapilan hesaplamada, elektronegatiflik
degerleri TIB kontrast maddesinde 4,57 eV olarak kaydedilmis ve bu deger DTZ ve
IOG kontrast maddelerinde sirasiyla 4,65 eV; 4,62 eV'ye artmistir, IHX ve IDX
bilesiklerinde ise aksine, sirasiyla 4,54 eV; 4,35 eV'ye diismiistir.

TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX kontrast maddelerinin elektronegatiflik degerleri
uzerindeki bu etkiler, elektronegatifligin ters isaretlisi olan kimyasal potansiyel

degerlerinde de gozlemlenmistir.

Tablo 4.4 ve Tablo 4.7'de goriildiigii gibi gaz fazinda ve ¢ozelti fazlarinda DFT, RHF
seviyelerinde cep-31g ve cep-121g baz setleri kullanilarak hesaplanan DTZ, 10G, IHX
kontrast maddelerinin, kimyasal potansiyel degerleri TIB kontrast maddesinin
kimyasal potansiyel degerlerinden daha blyuktir. DFT, RHF ile Cep-4g ve lanl2dz
baz setleri kullanilarak yapilan hesaplamalarda, gaz fazinda ve ¢ozelti fazlarinda
iyonik kontrast madde olan DTZ ve 10G kontrast maddelerinin kimyasal
potansiyelinde artma, aksine, noniyonik kontrast madde olan IHX ve IDX kontrast
maddelerinde ise dikkate deger bir azalma kaydedilmistir. Ornegin, RHF/cep-31g ile
yapilan hesaplamalarda, TIB molekiiliiniin kimyasal potansiyel degeri -4,05 eV dir, bu
deger DTZ, 10G ve IHX igin sirasiyla -4,23 eV; - 4,37 eV; -4,37 eV'a artmis, ve IDX'in
-4,01 eV i¢in azalmistir.

TIB molekiiliindeki H yerine degisik gruplarin gegmesi, HOMO-LUMO enerji fark:
ile dogrudan bir iliskisi olan sertligi de etkiledigini sdyleyebiliriz. HOMO-LUMO
enerji araligl degerleri arttiginda molekiiliin daha sert hale geldigi gercegiyle iyi bir
uyum i¢inde oldugu sonucuna varilmistir (Pearson, 1986). Gaz ve ¢ozelti fazlarinda
B3LYP ve RHF seviyesinde cep-31G yapilan hesaplamalarda TIB molekiiliiniin
elektrofiliklik indeksi ve niikleofugalite degerleri, DTZ, IOG ve IHX ve IDX kontrast

maddelerinin elektrofiliklik indeksi ve niikleofugalite degerlerinden daha kiigiik
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bulunmustur,

Tablo 4.4 TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX molekilleri gaz fazinda ve farkli ¢6ziiciilerdeki DFT
ve RHF seviyelerinde cep-4g baz seti kullanilarak hesaplanan bazi parametreler

Ortam Bilesik X n S Wi 0 En Ee
eV eV eyl eV eV eV eV
TIB 457 241 021 -457 434 10,12 0,97
DTZ 465 236 021 -465 458 1041 111
10G 462 215 0,23 -4,62 497 10,67 142

N
& IHX 454 217 023 -454 474 1036 1,29
IDX 435 194 026 -435 488 1019 150
TIB 478 251 020 -478 455 1059 103
DTZ 513 216 023 -513 608 1229 203
. I0G 532 187 027 -532 757 1382 3,18
@ IHX 474 182 027 -474 618 1184 235
IDX 484 192 026 -484 609 11,88 221
TIB 478 251 020 -478 455 1058 1,02
DTZ 512 216 023 -512 605 1225 201
E I0G 532 187 027 -532 757 1383 3,18
s IHX 473 181 028 -473 618 1182 235
IDX 484 194 026 -484 604 1185 217
TIB 478 251 020 -478 454 1057 1,02
£ DTZ 505 217 023 -505 587 1200 1,90
5 I0G 536 190 026 -536 757 1387 3,16
S IHX 467 177 028 -467 616 11,71 238
IDX 476 193 026 -476 587 1150 2,07
_ TIB 478 251 020  -4,78 454 1057 102
2 DTZ 507 217 023 -507 592 1207 193
= I0G 536 190 026 -536 756 1387 3,5
s IHX 469 178 028 -469 616 11,74 237
IDX 478 194 026 -478 591 1165 2,09
TIB 478 251 020 -478 455 1058 1,02
DTZ 512 216 023 -512 606 1227 2,02
" I0G 532 187 027 -532 756 1382 3,18
Z IHX 474 182 028 -474 618 1182 235
IDX 483 192 026 -483 606 1185 2,20
TIB 478 251 020 -478 455 1059 1,02
o DTZ 513 216 023 -513 6,07 1228 2,03
2 I0G 532 187 027 -532 756 1382 3,18
o

IHX 4,74 182 027 -4,74 6,18 1183 2,35
IDX 483 192 0,26 -483 6,07 11,8 2,20
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Tablo 4.4 Devami RHF

Ortam  Bilesik Y n S Wi o En Ee
eV eV eyl eV eV eV eV

TIB 3,75 574 009 -375 123 7,85 035
DTZ 4,03 549 009 -403 148 825 0,20
N I0OG 4,39 539 009 -439 179 888 0,09
O IHX 4,29 554 0,09 -429 166 873 0,14
IDX 3,98 535 0,09 -398 148 813 0,18
TIB 3,67 575 0,09 -367 117 7,72 0,37
DTZ 4,2 551 0,09 -420 160 856 0,16
S IOG 4,35 540 009 -435 175 881 0,10
Z IHX 4,29 556 009 -429 1,66 873 0,14
IDX 4,2 545 0,09 -420 162 855 0,14
TIB 3,68 575 0,09 -368 118 7,73 0,37
DTZ 4,2 551 0,09 -420 160 855 0,16
E IOG 4,35 540 009 -435 175 881 0,10
i IHX 4,30 556 009 -430 1,66 874 0,14
IDX 4,19 545 009 -419 161 853 015
TIB 3,69 575 009 -369 1,18 7,75 037
g DTZ 4,16 551 0,09 -416 157 848 0,17
15 I0G 4,36 541 0,09 -436 176 882 0,10
> IHX 4,30 556 0,09 -430 167 875 0,14
IDX 413 546 009 -413 156 843 0,16
TIB 3,70 5,77 009 -3,701,19 7,78 0,37
Z DTZ 417 552 009 -417 157 850 0,16
X I0G 4,39 539 0,09 -439 179 888 0,09
2 IHX 4,28 556 0,09 -428 165 871 0,15
IDX 4,14 544 0,09 -414 157 843 0,16
TIB 3,01 525 0,10 -391 146 800 017
DTZ 424 534 009 -424 168 858 0,11
w I0OG 4,29 530 009 -429 174 868 0,10
E IHX 4,29 531 0,09 -429 173 868 0,10
IDX 4,27 520 0,10 -427 175 862 0,08
TIB 3,67 575 0,09 -367 117 7,72 0,37
o DTZ 4,2 551 0,09 -420 160 856 0,16
2 I0OG 4,35 540 0,09 -435 175 881 0,10
@ IHX 4,29 556 009 -429 1,66 873 0,14
IDX 4,2 545 009 -420 1,62 854 0,14
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Tablo 4.5 TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX molekillleri gaz fazinda ve farkli ¢6ziiciilerdeki DFT
ve RHF seviyelerinde cep-31g baz seti kullanilarak hesaplanan bazi parametreler

Ortam Bilesik X n S Wi ® En Ee
eV eV oyl eV eV eV eV
TIB 4,68 2,31 0,22 -468 4,73 10,57 1,21
DTZ 475 2,28 0,22 -475 496 10,85 1,35
10G 4,74 2,09 0,24 474 539 11,17 1,69

N
& IHX 470 2,14 023 470 515 1091 152
IDX 447 1,88 027 447 532 10,73 1,79
TIB 459 234 021 -459 450 10,26 1,08
DTZ 484 238 021 -484 492 1095 127
5 IOG 48 227 022 480 508 11,02 1,42
» IHX 482 231 022 -48 502 1099 1,36
IDX 474 216 023 -474 520 1101 154
TIB 459 234 021 459 451 10,27 1,08
DTZ 484 238 021 -484 492 1094 127
S IOG 48 226 022 480 509 11,02 142
& IHX 482 231 022 -48 503 11,00 1,37
IDX 473 215 023 473 521 11,02 155
TIB 461 234 021 461 455 10,32 1,11
§ DTz 483 237 021 -483 492 1093 128
S I0OG 479 223 022 479 514 11,05 147
§ IHX 481 229 022 -481 505 11,01 1,38
IDX 467 2,12 024 -467 513 10,86 1,53
TIB 46 234 021 -460 453 10,31 1,10
§ DTZ 483 237 021 -483 492 1094 127
= I0OG 479 224 022 479 513 11,04 1,45
§ IHX 481 230 022 -481 504 1101 1,38
IDX 468 2,14 023 -468 512 1087 151
TIB 459 234 021 -459 450 10,26 1,08
DTz 484 238 021 -484 492 1095 127
L IOG 48 226 022 480 509 11,02 1,42
% IHX 482 231 022 -48 503 10,99 1,36
IDX 473 215 023 473 520 11,01 155
TIB 459 234 021 -459 450 10,27 1,08
o DTZ 484 238 021 -484 492 1095 127
2 IOG 48 227 022 480 509 11,02 142
o IHX 482 231 022 -48 502 1099 1,36

IDX 473 2,15 0,23 -473 520 11,01 1,54
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Tablo 4.5 Devami RHF

Ortam Bilesik X n S Ui ® En Ee
eV eV eyl eV eV eV eV

TIB 405 523 010 -405 157 823 013
DTZ 423 528 009 -423 169 856 011
N IOG 437 529 009 -437 18 88l 008
S IHX 437 529 009 -437 180 88l 008
IDX 401 48 010 -401 1,66 809 0,07
TIB 391 525 010 -391 146 800 0,17
DTZ 424 534 009 -424 168 859 011
S IOG 429 530 009 -429 174 868 0,10
@ IHX 429 531 009 -429 173 867 0,10
IDX 428 520 010 -428 176 863 0,08
TIB 392 525 010 -392 146 800 0,17
DTZ 424 534 009 -424 168 858 0,11
E IOG 429 530 009 -429 174 868 0,10
= IHX 429 531 009 -429 173 868 0,10
IDX 426 520 010 -426 175 861 0,08
TIB 394 525 010 -394 148 805 0,16
c DTZ 423 532 009 -423 168 857 011
5 IOG 431 529 009 -431 175 871 0,09
S IHX 431 531 009 -431 175 871 0,09
X IDX 427 520 010 -427 175 863 0,08
TIB 395 527 009 -395 148 806 0,17
o DTZ 423 535 009 -423 167 858 0,12
é IOG 432 530 009 -432 176 873 0,09
5 IHX 432 533 009 -432 175 873 010
< IDX 422 516 010 -422 173 853 0,09
TIB 391 525 010 -391 146 800 0,17
DTZ 424 534 009 -424 168 858 0,11
W IOG 429 530 009 -429 174 868 0,10
2 IHX 429 531 009 -429 173 868 0,10
IDX 427 520 010 -427 175 862 0,08
TIB 391 525 010 -391 146 800 0,17
o DTZ 424 534 009 -424 168 859 011
2 IOG 429 530 009 -429 174 868 0,10
Q IHX 429 531 009 -429 173 868 0,10
IDX 427 520 010 -427 175 863 0,08
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Tablo 4.6 TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX molekiilleri gaz fazinda ve farkli
cozuculerdeki DFT ve RHF seviyelerinde cep-121g baz seti kullanilarak
hesaplanan bazi parametreler

Ortam Bilesik X n S Wi ® En Ee
eV eV eyl eV eV eV eV

TIB 472 232 022 -472 479 10,67 1,23

DTZ 479 229 022 -479 502 1096 1,37

N IOG 479 211 024 -479 544 1128 1,71
& IHX 475 217 023 -475 521 11,05 154
IDX 451 190 026 -451 537 10,82 1,80

TIB 463 235 021 -463 455 10,36 1,10

DTZ 487 239 021 -487 49 11,02 129

S IOG 483 227 022 -483 513 11,10 1,44
2 IHX 485 231 022 -485 508 11,09 1,39
IDX 477 219 023 -477 518 11,05 1,51

TIB 463 235 021 -463 456 1037 1,11

DTZ 486 238 021 -486 496 11,02 129

E IOG 483 227 022 -483 514 1110 144
£ IHX 485 231 022 -485 509 11,09 1,39
IDX 476 219 023 -476 517 11,03 1,51

TIB 465 234 021 -465 460 1042 1,13

% DTZ 486 238 021 -486 496 11,01 1,30
S IOG 482 224 022 482 519 11,13 1,49
§ IHX 485 230 022 -485 511 11,11 1,41
IDX 471 214 023 -471 518 1096 1,54

TIB 464 235 021 -464 459 1040 112

2 DTZ 486 238 021 -486 496 11,01 1,29
= IOG 483 225 022 -483 517 11,12 1,47
§ IHX 485 230 022 -48 510 11,11 1,41
IDX 472 216 023 -472 517 1097 153

TIB 463 235 021 -463 456 10,36 1,10

DTZ 486 238 021 -486 496 11,02 1,29

n IOG 483 227 022 -483 513 11,10 1,44
E IHX 485 231 022 -485 509 11,09 1,39
IDX 476 219 023 -476 518 11,04 1,51

TIB 463 235 021 -463 456 10,36 1,10

o DTZ 486 238 021 -486 496 11,02 129
2 IOG 483 227 022 -483 513 11,10 144
@ IHX 485 231 022 -485 509 11,09 1,39
IDX 476 219 023 -476 518 11,04 1,51
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Tablo 4.6 Devami RHF

Ortam  Bilesik X n S Wi o En Ee
eV eV eyl eV eV eV eV

TIB 4,08 5,25 0,10 -4,08 158 829 0,13
DTZ 4,24 5,30 0,09 -424 169 858 0,11
N 10G 4,37 5,26 0,10 -437 182 882 0,07
8 IHX 4,38 5,32 009 -438 180 884 0,08
IDX 4,05 4,92 0,10 -405 167 8,18 0,08
TIB 3,95 5,28 0,09 -39 148 8,07 0,17
DTZ 4,26 5,35 0,09 -4,26 1,69 8,62 0,11
5 10G 4,31 5,33 0,09 -431 1,74 8,71 0,10
» IHX 4,31 5,34 0,09 -431 1,74 8,72 0,10
IDX 4,28 5,24 0,10 -428 1,75 866 0,09
TIB 3,96 5,28 0,09 -39 148 8,08 0,17
DTZ 4,25 5,36 0,09 -4,25 1,69 8,62 0,11
<:2 10G 4,31 5,33 0,09 -431 1,74 8,72 0,10
ﬁ IHX 4,31 5,34 0,09 -431 1,74 8,73 0,10
IDX 4,27 5,24 0,10 -427 174 8,63 0,09
TIB 3,98 5,27 0,09 -398 150 8,12 0,16
e DTZ 4,25 5,35 0,09 -4,25 1,69 861 0,11
é 10G 4,32 5,31 0,09 -432 1,76 8,73 0,09
g IHX 4,33 5,34 0,09 -433 1,76 8,75 0,10
X IDX 4,23 5,20 0,10 -423 1,72 855 0,09
TIB 3,99 5,30 0,09 -399 150 8,14 0,16
- DTZ 4,25 5,37 009 425 168 862 0,12
i@ 10G 4,33 5,32 0,09 -433 1,77 8,76 0,09
§ IHX 4,34 5,35 0,09 -434 1,76 8,77 0,10
< IDX 4,23 5,19 0,10 -4,23 1,73 8,56 0,09
TIB 3,95 5,28 0,09 -39 148 8,07 0,17
DTZ 4,26 5,36 009 426 169 863 0,11
LL 10G 4,31 5,33 009 431 1,74 8,71 0,10
g IHX 4,31 5,34 0,09 -431 1,74 8,72 0,10
IDX 4,28 5,24 0,10 -4,28 1,75 8,64 0,09
TIB 3,95 5,28 0,09 -39 148 8,07 0,17
o DTZ 4,26 5,36 0,09 -4,26 1,69 8,63 0,11
(é) 10G 4,31 5,33 0,09 -431 1,74 8,71 0,10
O IHX 4,31 5,34 0,09 -431 1,74 8,72 0,10
IDX 4,28 5,24 0,10 -4,28 1,75 8,65 0,09
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Tablo 4.7 TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX kontrast molekilleri gaz fazinda ve farkl
cozuculerdeki DFT ve RHF seviyelerinde Lanl2dz baz seti kullanilarak
hesaplanan bazi parametreler

Ortam Bilesik X n s Wi o En E.
eV eV eyl eV eV eV eV

TIB 457 241 0,21 -457 434 10,12 0,97
DTZ 465 2,36 0,21 -465 458 1041 1,11
10G 462 2,15 0,23 -462 497 10,67 142

N
& IHX 454 217 023 -454 474 10,36 1,29
IDX 435 194 026 -435 488 10,19 1,50
TIB 451 243 021 -451 417 989 088
DTZ 474 245 020 -474 459 1055 1,07
. IOG 474 245 020 -474 459 10555 1,07
N IHX 473 238 021 -473 469 10,61 1,16
IDX 465 223 022 -465 485 10,62 1,31
TIB 451 243 021 -451 417 989 088
— DTZ 474 245 020 -474 459 1055 1,07
% IOG 47 233 021 -470 474 10,61 1,20
(I IHX 473 238 021 -473 470 10,61 1,16
IDX 464 222 022 -464 484 10,60 1,31
TIB 452 243 021 -452 420 994 0,90
€ DTZ 472 242 021 -472 459 1052 1,09
"g IOG 469 230 022 -469 478 10,62 1724
§ IHX 472 236 021 -472 470 10,60 1,17
IDX 461 222 023 -461 478 10,50 1,29
TIB 452 243 021 -452 419 992 089
-§ DTZ 465 2,36 021 -465 457 1040 111
= IOG 47 231 022 -470 476 10,62 1,23
ﬁ IHX 472 237 021 -472 470 10,61 1,17
IDX 462 219 023 -462 487 1058 1,35
TIB 451 243 021 -451 417 989 0,88
DTZ 473 244 021 -473 460 1054 1,08
L I0OG 471 234 021 -471 474 10,61 1,20
E IHX 473 238 021 -473 469 1061 1,16
IDX 464 223 022 -464 484 10,60 1,31
TIB 451 243 021 -451 417 989 0,88
o DTZ 474 245 020 -474 459 1055 1,07
g I0OG 471 234 021 -471 474 10,61 1,20
a IHX 473 238 021 -473 469 1061 1,16

IDX 4,65 223 0,22 -465 484 10,60 1,31
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Tablo 4.7 Devami RHF

Ortam  Bilesik 5 n S VT En Ee
eV eV  ey-l eV eV eV eVv

TIB 392 302 017 -392 255 7,98 0,14
DTZ 392 304 016 -392 253 797 0,13
N IOG 395 286 018 -395 273 810 0,21
& IHX 332 324 015 -332 170 6,64 0,00
IDX 351 282 018 -351 218 7,10 0,08
TIB 384 305 016 -384 241 7,78 0,10
DTZ 359 356 014 -359 1,81 719 0,00
S I0OG 407 295 017 -407 281 836 021
n IHX 369 340 015 -369 200 7,39 0,01
IDX 3,95 292 017 -395 2,67 808 018
TIB 384 305 016 -384 242 7,78 0,10
_ DTzZ 359 357 014 -359 1,80 7,18 0,00
% I0G 4,07 295 017 -407 281 835 021
L1l IHX 368 340 015 -368 1,99 7,37 0,01
IDX 3,93 292 017 -393 265 804 0,17
TIB 38 304 016 -38 244 782 0,11
£ DTzZ 368 343 015 -368 1,97 7,37 0,01
"g I0G 4,05 294 017 -405 2,79 831 0,21
5_ IHX 362 338 015 -362 194 725 0,01
IDX 391 292 017 -391 262 800 0,17
TIB 379 548 009 -379 131 7,84 0,26
*5 DTzZ 408 553 009 -408 151 835 0,19
X I0G 417 547 009 -417 159 850 0,15
§ IHX 418 550 009 -418 159 851 0,16
IDX 4,09 533 009 -409 157 832 014
TIB 384 305 016 -384 242 7,78 0,10
DTzZ 358 356 014 -358 180 7,16 0,00
m I0G 4,07 29 017 -407 2,80 835 0,21
E IHX 369 340 015 -369 200 7,38 0,01
IDX 3,94 292 017 -394 265 805 0,118
TIB 384 305 016 -384 242 7,78 0,10
o DTz 359 357 014 -359 181 7,19 0,00
2 I0G 4,07 29 017 -407 281 836 021
@) IHX 369 340 015 -369 200 7,39 0,01
IDX 394 292 017 -394 266 806 0,18
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Omegin gaz fazinda RHF/cep-31g ile yapilan hesaplamalarda TIB kontrast
maddesinin elektrofilik indeksi ve niikleofugalite degerleri sirasiyla 1,57; 8,23 dir.
Bu degerler, DTZ igin 1,69; 8,56 eV 10G i¢in 1,80; 8,81 eV, IHX i¢in 1,80; 8,81 eV,
IDX icin 1,66; 8,09 eV dir. Aksine elektrofugalite degerleri, TIB igin 0,13 eV'den
sirasiyla DTZ, 10G, IHX ve IDX igin 0,11 eV; 0,08 eV; 0,08 eV ve 0,07 eV'ye

dismuistiir.

4.1.3 Dipol Moment Hesaplamasi

TIB, DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin dipol momenti, gaz fazinda ve
farkli ¢ozelti fazlarinda B3LYP ve RHF seviyelerinde cep 4g, cep-31g, cep-121g
ve Lanl2dz baz setleri kullanilarak hesaplanan sonuglar Tablo 4.8 ve Tablo 4.9'da

verilmistir.

Tablo 4.8 TIB, DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin gaz fazinda ve farkli
cozucilerdeki B3LYP seviyesinde cep 4g, cep-31g, cep-121g, ve Lanl2dz baz
setleri kullanilarak hesaplanan dipol moment degerleri (Debye)

Baz seti Bilesik Gaz Su Asetik Etanol Kloroform DMF DMSO
asit

TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 6,80 9,06 8,62 8,97 8,47 9,01 9,03
Cep-49 10G 6,80 9,03 8,76 8,41 8,68 8,96 8,99
IHX 7,53 8,17 8,15 8,16 8,18 8,17 8,18
IDX 11,19 14,62 13,39 14,06 13,18 14,56 14,58

TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 6,47 8,91 8,48 8,84 8,34 8,88 8,89
Cep-31g 10G 8,69 12,11 11,37 11,98 11,16 12,05 12,07
IHX 9,87 11,74 11,42 11,70 11,32 11,72 12,07
IDX 1509 21,76 17,96 21,56 17,72 21,66 21,70

TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 6,25 8,80 8,34 873 8,18 8,77 8,78
Cep-121g 10G 858 11,76 11,06 11,62 10,79 11,68 11,71
IHX 995 1181 1152 11,75 11,42 11,78 11,79
IDX 14,83 18,62 17,90 18,61 17,65 18,54 18,57

TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTz 8,44 8,44 8,18 8,34 7,60 8,20 8,42
Lanl2dz I0G 11,78 11,78 11,19 11,67 10,99 12,06 11,74
IHX 9,02 1195 11,65 11,90 1154 11,92 11,93
IDX 1589 21,39 20,11 21,35 18,44 21,47 21551

62



B3LYP seviyesinde cep 49, cep-31g, cep-121g, ve Lanl2dz baz setlerine gore gaz
ve ¢ozelti fazlarinda TIB molekiiliintn dipol moment degerleri, DTZ, 10G ve IHX
ve IDX kontrast maddelerinin dipol moment degerlerinden daha kiigiiktiir. Caligilan
molekdller icinde dipol momenti en yiksek olan kontrast madde IDX’dir.
B3LYP/cep- 4q ile yapilan hesaplamada TIB molekilunun dipol moment degeri
0,00 Debye olarak bulunurken DTZ, I0G, IHX kontrast maddelerinde 6,80 Debye,
6,80 Debye, 7,53 Debye, IDX molekuliinde ise 11,19 Debye olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.9 TIB, DTZ, I0G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin gaz fazinda ve farkl
cozuculerdeki RHF seviyesinde cep 4g, cep-31g, cep-121g, ve Lanl2dz baz
setleri kullanilarak hesaplanan dipol moment degerleri (Debye)

Baz Seti Bilesik  Gaz Su Asetik asit ~ Etanol Kloroform DMF DMSO

TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 692 8,66 8,34 8,60 8,23 8,63 8,65

2 IOG 6,25 8,25 7,67 6,30 7,46 8,19 821
§ IHX 7,23 941 8,90 9,30 8,75 935 9,37
IDX 11,63 13,99 13,36 13,85 13,18 13,92 13,94
TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 6,79 9,56 9,02 9,45 8,23 9,50 9,52
C‘%’ IOG 8,76 12,01 11,32 11,87 7,46 11,94 11,97
Gé). IHX 9,12 9,97 9,94 9,97 8,75 9,97 9,97
© IDX 16,04 21,40 20,35 21,20 13,18 21,30 21,34
TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 658 9,43 8,86 9,32 8,68 9,37 9,40
g IOG 857 11,88 11,17 11,73 10,94 11,80 11,83
F&,_' IHX 911 1011 10,05 10,11 10,01 10,11 10,11
S IDX 15,64 20,38 19,94 20,22 19,60 20,30 20,33
TIB 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
DTZ 6,32 9,26 8,74 9,16 0,00 9,21 9,23
—C% IOG 882 11,80 11,15 11,67 8,57 11,73 11,76
= IHX 10,01 10,08 9,99 10,07 10,94 10,08 10,08
-

IDX 15,52 20,87 19,84 20,65 9,94 20,76 20,81

B3LYP ve RHF seviyelerinde ve cep 4g, cep-31g, cep-121g ve Lanl2dz baz
setlerine gore gaz ve ¢ozelti fazlarinda TIB molekiiliin dipol moment degerleri,
DTZ, 10G ve IHX ve IDX kontrast maddelerinin dipol moment degerlerinden

daha azdir.
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Calislan molekdller icinde dipol momenti en yiiksek olan kontrast madde su
fazindadir. RHF/cep-4g ile yapilan hesaplamada TIB molekiiliiniin dipol moment
degeri 0,00 Debye olarak bulunurken DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast
maddelerinde 6,92 Debye, 6,25 Debye, 7,23 Debye ve 11,63 Debye olarak

hesaplanmustir.

4.1.4 Dogal Bag Orbitallerinin (NBO) Hesaplanmasi

DTZ kontrast maddesinin dogal bag orbitalleri hesaplamasi ile verici-alici
etkilesiminin pertiirbasyon enerjisinin lizerine etkisi gaz fazinda ve farkli ¢ozelti
fazlarinda B3LYP seviyesinde cep 4g, cep-31g, cep-121g ve Lanl2dz baz setleri

kullanilarak hesaplanan sonuglar Tablo 4.10'da verilmistir.

Tablo 4.10 DTZ bilesigindeki en kuvvetli etkilesimler

D Molekil ici Stabilizasyon enerjisi
etkilesimler
Dondr Akseptér Tir Gaz Su Asetik Kloroform Etanol DMF DMSO
(i) () asit
Cep- LP20, Os-Cis =w* 46,79 48,97 49,22 49,09 49,51 49,55 48,31
49 LPIN¢ O¢-Cy; w* 35,48 41,69 40,44 40,74 41,43 41,62 41,55
LPINg O+Ci;s =n* 35,73 40,92 40,73 41,02 41,68 41,86 41,79
Cep- LP20, Os-C;s =n* 46,84 49,09 48,74 48,62 48,44 49,07 48,47
31g LPIN¢ O¢-Cy; w* 47,43 1343 20,15 28,10 12,64 14,07 11,54
LPINg O;—Cy;s =n* 46,22 10,24 20,15 24,01 959 10,77 8,72
Cep- LP20, Os-Cis =w* 46,79 48,97 49,22 49,09 49,51 49,55 48,31
1219 LPIN¢ O¢-Cy; w* 50,36 35,65 44,38 4547 39,89 37,56 38,63
LPINg O+~C;s =n* 51,31 31,98 42,00 43,32 36,79 34,25 35,39
Lanl LP20, 0Os-Cis =n* 48,39 50,78 50,40 50,24 50,71 50,74 50,74
2dz LPIN¢ Og-Cy; w* 41,97 14,94 2158 61,53 16,39 15,46 65,01

LPINg OC,;s =n* 4096 12,12 1853 60,99 13,37 12,58 64,32

DTZ molekiliinde Cep-4g baz seti ile B3lyp seviyesinde hesaplanan molekuller
aras1 hiper-konjiigasyon etkilesim enerjilerinde ¢6ziicii ortaminda dikkate deger

artis kaydedilmistir.

Ornegin, LP1Ng atomunun ortaklasmamus elektronlariyla n*(O7-Cisg) orbitalleri

arasindaki etkilesim ile olusan molekiiller arasi etkilesimlerde stabilizasyon
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enerjisi, 35,73 kcal mol™? olarak bulunmustur. Bu stabilizasyon enerjisi su, asetik
asit, kloroform, etanol, DMSO ve DMF’de sirasiyla 40,92 kcal mol™; 40,73 kcal
mol™; 41,02 kcal mol?; 41,68 kcal mol™*; 41,86 kcal mol™* ve 41,79 kcal mol*

olarak bulunmustur.

Cep-31g ve cep-121g baz setleri kullanildiginda, sadece LP204 ve 7*(O5-Cas)
orbitalleri arasindaki etkilesimden dolayi stabilizasyon enerjisinde ¢aligilan ¢6zucl
fazlarinda artma, oysa ki, LP1Ng ve n*(Os—C17) orbitalleri ile LP1Ng ve n*(O7-C1s)
orbitalleri arasindaki etkilesimden dolay1 stabilizasyon enerjisinde kayda deger bir

azalma olmustur.

Ormnegin, cep-121g baz seti ile yapilan hesaplamada, gaz fazinda DTZ igin LP1Ng
ve n*(07-Cis) orbitalleri arasindaki etkilesimden dolay1 stabilizasyon enerjisi 51,31
kcal mol™? olarak hesaplanmis olup bu etkilesim su, asetik asit, kloroform, etanol,
DMSO ve DMF ¢ozeltilerinde ise sirastyla 31,98 kcal mol™?: 42,00 kcal mol: 43,32
kcal mol™; 36,79 kcal mol?; 34,25 kcal mol! ve 35,39 kcal mol? olarak

hesaplanmustir.

Lanl2dz baz seti ile yapilan hesaplamalarda, LP1Ng ve n*(Os-C17) orbitalleri,
LP1Ng ve n*(07-C1g) orbitalleri arasindaki hiper-konjiigasyon etkilesimleri Ssonucu
su, etanol, asetik asit, DMSO c0zeltilerinde stabilizasyon enerjisinde azalma,

kloroform ve DMF c¢o6zeltilerinde ise de kayda deger bir artis olmustur.

Lanl2dz baz seti ile yapilan hesaplamalarda, LP1Ng — n*(O7-C1g) orbitalleri
arasindaki etkilesimler sonucu gaz fazinda stabilizasyon enerjisi 40.96 kcal mol™
olarak hesaplanmistir. Ng ve ©*(07-Cig) orbitalleri arasindaki hiper-konjugasyon
etkilesimleri sonucu stabilizasyon enerjisi su, asetik asit, etanol ve DMSQO'da 12,12
kcal mol™; 18,53 kcal mol™; 13,37 kcal mol™ ve 12,58 kcal mol™, kloroform ve

DMF ¢ozeltilerinde ise 60,99 kcal mol™ ve 64,32 kcal mol ! olarak hesaplanmustir.

Coziiciilerin ve ¢alisilan TIB ile DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin
dondr-alict etkilesiminin pertiirbasyon enerjisi Gzerindeki etkisi, Cep-121g baz seti

kullanilarak incelenmis ve elde edilen veriler Tablo 4.11'de verilmistir.
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Tablo 4.11 B3LYP seviyesinde cep-121G baz seti ile NBOs donér akseptor etkilesim
enerjisi (kcal mol?)

Su  Etanol Kloroform A;gitt' k DMF DMSO
Donor Akseptor Etkilesim Enerjisi
1(C4-Cy)  7*(Cs-Ce) 18,78 18,79 18,87 18,85 18,79 18,79

Bilesik  Dondr (i) Akseptor (j)

m(Cs-Co)  m*C7-Cy) 22,14 22,14 22,11 22,12 22,14 22,14
m(Cs-Cs)  m*C7-Cy) 22,76 22,75 22,66 22,69 22,76 22,76
m(Cs-Cs)  m*(Cs-Co) 19,04 19,04 19,09 19,08 19,04 19,04
TIB m(C7-Cg)  m*Cs-Cy) 19,44 19,45 19,48 19,47 1945 19,45

n(C7-Cg)  m*(Cs-Cg) 22,69 22,68 22,62 22,64 2269 22,69

LP3I; 71*(Cs-Ce) 6,51 6,52 6,55 6,54 6,51 6,51

LP3I; *(C7-Cg) 6,73 6,73 6,76 6,75 6,73 6,73

LP3Is 1*C4-Co) 6,47 6,48 6,52 6,51 6,47 6,47

1(Cio- C15) 7*(C11-Cr2) 19,34 19,57 19,72 19,68 19,56 19,55

n(Cio- Cis) n*(Ci13-Cra) 22,27 22,17 22,20 2219 22,17 2217

TC(C11 -C12) TC*(C13 -C15) 22,98 22,68 22,57 22,61 22,69 22,70
1(C11-C12) 7*(Ci3-C1a) 21,01 20,55 20,43 20,47 20,56 20,56

DTZ  a(Ci3-Cis) 7*(Cw0-Cis) 20,04 20,27 20,30 20,29 20,27 20,26
1(C13-C1a) 7*(C11-C12) 21,22 21,63 21,69 21,67 21,62 21,62

LP3I; 1*(C11-C12) 7,86 7,63 7,56 758 7,64 7,64
LP3I; 1*(C13-C14) 7,94 8,00 7,98 799 8§01 8,01
LP3Is 1*(C10-Cis) 730 742 7,45 744 7,42 7,41

1(C21-Ca5)  m*(Cp0-C22) 20,04 22,21 22,29 22,26 22,20 19,55
n(Cxu-Css) mHC2Ca) 2306 1875 1873 1874 1875 22,17
1(C0-Ca2)  m*(C2s-Cos) 22,19 20,02 19,96 19,98 20,03 22,70
1(C0—C2) w*(C2-C4) 18,75 23,07 23,14 23,12 23,06 20,56
10G (Co3—Ca)  m* C1-Cos) 19,68 19,66 19,56 19,59 19,67 21,62
1(C3—Cu) 7*(C20-C2) 23,24 23,23 23,19 23,20 23,23 20,26

LP3I; 1*¥(C20Cx) 7,23 7,23 7,23 723 7,23 7,23
LP3Is ¥ Cx—C2) 750 7,50 7,49 750 7,50 7,50
LP3I3 7* C21-Cos) 7,53 7,53 7,52 753 7,53 7,41

n(C1-Cx) 7*(Co-C21) 19,30 1928 19,16 19,19 19,29 19,29
n(C1-Cao)  m*(Co-Cas) 22,48 2248 22,47 2247 22,48 22,48
n(C10-Ca1) m*(C1-Cao) 22,51 2252 22,58 2257 22,52 22,51
m(Cio-Cat) 7*(Co-Cps) 1951 1949 1937 1940 19,50 19,50

IHX  m(CCx) n*(C-Coo 19,79 19,79 19,80 19,80 19,79 19,79
MCx-Co) n*(Cwo-Ca 2316 2318 2327 2324 2317 23,17

LP3Iy 1*(C19-C1 753 7,52 7,49 750 7,52 7,52
LP3I; 1*(C17-Ca0 7,74 1,73 7,71 7,72 1,74 7,74
LP3I3 1*(C22-C23) 7,20 7,20 7,24 723 7,20 7,20

1(C31-Css) n*(C37-Cay) 19,01 18,91 19,07 19,06 18,99 19,02
1(Cs1-Css) n*(Cs-C43 23,70 23,70 23,69 23,69 23,67 23,70
7(C32-Cag) n*(Cs-Cso 18,86 18,82 18,72 18,76 18,85 18,85
1(C32-Cag) n*(Cs-Cas 22,79 22,79 22,84 22,83 22,79 22,79

IDX (Css-Cao) n*(C32-Csg) 22,93 22,93 23,04 23,02 2295 22,93
TCC36-C40 TC*(C42-C44) 20,14 20,11 20,15 20,16 20,18 20,14

LP3Iy 7*(Cs1-Cass) 7,08 7,05 7,17 7,14 7,08 7,08
LP3I; 1*(C36-Cao) 7,50 7,49 7,51 7,51 7,51 7,50
LP3I3 1*(C37-Ca1) 744 744 7,05 7,30 7,41 7,43
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Tablo 4.11°de goriildiigii gibi TIB kontrast maddesindeki ©(Cs-Ce) ve n*(C7-Co)
orbitallerinin molekul i¢i hiper-konjiigasyon etkilesimleri DTZ’de n(C11-C12) ve
1*(C13-C15)], I0G’da n(C22-C26) ve m*(C23-Ca2s)], IHX de m(C17-C19) ve n*C22-Ca3),
IDX’de m(C3s-Csz9) ve m*(Cs7-Cs1) arasinda olmustur ve kullanilan tiim
coziculerdeki (su, kloroform, etanol ve DMSO asetik asit ve DMF 'de) TIB, DTZ,
I0G, THX ve IDX kontrast maddelerinin yukarida belirtilen etkilesimlerin
stabilizasyon enerjisinde azalma olmustur. Bunun aksine, 7(Cs-Cs) ve m*(C7-Cs)
orbitalleri arasindaki molekiil i¢i etkilesimleri, DTZ’de n(C11-C12) ve n*(C13-Cu4)],
I0G’de m(Cz20-C22) ve m*(C23-C2s), IHX’de m(C19-C21) ve m*(C22-Cz3), IDX’de
1(C32—Cag) ve m*C3—Cuas) arasinda olmustur ve kullanilan tiim ¢oziiciilerdeki (su,
kloroform, etanol ve DMSO asetik asit ve DMF) TIB, DTZ, 10G, IHX ve IDX
kontrast maddelerinin yukarida belirtilen etkilesimlerin stabilizasyon enerjisinde

artis olmustur.

TIB i¢in m(C7-Cg) ve n*(C4-Co) orbitallerinin molekiil i¢i etkilesimler DTZ i¢in:
1(C13-C14) ve 1*(C10-Cis), 10G igin: n(C23-Ca4) ve n*(C20—C22), IHX igin: m(Coz-
C23) ve n*(C17—C20), DIX igin: m(Czs-Ca0) ve m*(C32-Cag) arasinda olmustur ve
kullanilan tiim ¢oziiciilerdeki (su, kloroform, etanol ve DMSO asetik asit ve DMF
'de) TIB, DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast maddelerinin yukarida belirtilen
etkilesimlerinde stabilizasyon enerjisinde artma ve su, kloroform, etanol, asetik asit,
DMSO ve DMF c¢ozeltilerinde de bu etkilesimlerin stabilizasyon enerjisinde artma

olmustur.

Bir iyot atomunun ortaklanmamis elektron ¢ifti ile yanindaki anti bag orbitalleri
arasindaki orbital Ortlismesinden olusan etkilesimlerden kaynaklanan TIB
molekiiliindeki stabilizasyon enerji degerleri TIB, DTZ, 10G, IHX ve IDX kontrast
maddelerindeki etkilesimlerde ¢ozelti fazinda artmistir. Ornegin, TIB igin LP31; ve
n1*(Cs-co) arasindaki etkilesimden kaynaklanan stabilizasyon enerjisi TIB
molekiiliinde su fazinda 6,51 kcal mol? iken, bu deger DTZ, 10G, IHX ve IDX
kontrast maddelerinde 7,86 kcal mol™; 7,23 kcal mol™; 7,53 kcal mol-* ve 7,08 kcal

mol " dir.
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4.1.5 Titresim Spektroskopisi Analizi

Molekdlin, titresim dalga sayilari, Gaussian 09W Frisch vd. (2009) paket programi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

Hesaplanan sonuglarin gorsellestirmeleri kuramsal butin hesaplamalar icin
DFT/B3LYP metodu ve lanl2dz baz seti kullanilmigtir. Hesaplama sonuglar1 0,96
carpani ile olgeklendirilmistir (Arivazhagan vd., 2011).

DTZ kontrast maddesinin ElI-Rahman vd. (2015) tarafindan yapilan deneysel
sonuclari, hesaplanan frekans degerleri, titresimsel band atamalar1 ve siddetleri
Tablo 4.12°de verilmistir. Tablo 4.12'de goriildiigii gibi, karakteristik titresimler bu
molekiildeki aromatik yapisal bolgenin indiiksiyon ve rezonansindan
etkilenmektedir (Tisovsky vd., 2017). Ornegin, calisilan kontrast maddelerinde OH
gerilme titresimleri, 3200-3700 cm™ araligindadir (Sebastian. vd., 2013).

OH gerilme titresimleri 3528,89 cm™'de isaretlendi ve kaydedilen deneysel
sonugclarla (3523,95 cm™?) uyum igindedir (EI-Rahman vd., 2015).

C=0'nun karbonil gerilme titresimleri 1850-1600 cm™ bolgesinde ¢alisilan kontrast
maddelerinde C=0O'nun karbonil gerilme titresimleri 1643,68 cm™'de gozlendi ve
1645,26 cm™' de kaydedilen deneysel sonugclarla uyum icindedir (Sebastian 2013;
El-Rahman vd., 2015).

1020-1250 cm™ bolgesinde yer alan CN gerilme titresimleri, DTZ Kkontrast
maddesinde, deneysel olarak 1220,42 cm™de teorik olarak 1221 cm™ de
goriilmiistiir (Sebastian vd., 2013; EI-Rahman vd., 2015).
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Tablo 4.12 DTZ kontrast maddesinin B3LYP/lanl2dz ile hesaplanan FT-IR degerler

Deneysel Frekans Siddet [saretleme
Frekans (cm™) (cm?)
3 523,95 3 528,89 61 v (OH) gerilme
3514,57 60 v (NH) gerilme
3047,31 29 v (CHzs) gerilme
1 645,26 1 643,68 310 v (CO) gerilme B (CH) egilme
B (NH) egilme
1521,84 1 520,83 40 v(CC)Halka gerilme v (CH) egilme
B (NH) egilme
1473,62 1 468,10 34 B (CHzs) egilme
1 456,21 103 B (CHs)egilme
B (NH) egilme
1438,38 295 v (CN) gerilme B (CH3)egilme
B (NH) egilme
1 433,68 158 v (CN) gerilme
B (CH3)egilme B (NH) egilme
1391,44 118 B (CHzs) egilme
1371,39 1355,13 231 v (CC) Halka gerilme
B (CH)egilme
1223,50 135 v (CC) Halka gerilme v (CO) gerilme
B (OH) egilme, B (NH) egilme
1220,9 1220,42 85 v (CC)Halka gerilme B (NH) egilme
v (CN) gerilme B (CH3)egilme
1 067,74 284 v (CC)Halka gerilme  (OH)egilme
B (CHz)egilme
970,19 975,93 35 v (CC)Halka gerilme) CH-egilme

4.2 Bazi isatin Tiirevlerinin Elektronik Ozelliklerinin Tartisiimasi

Bu ¢alismada, isatin (Is), 5-floroisatin (5-F-1s), 5-kloroisatin (5-Cl-Is), 5-metilisatin
(5-CHs-Is) igin kuantum kimyasal hesaplamalar yapilmistir. DFT-B3LYP/6-
311G++(2d,2p) seviyesinde optimizasyonu yapilan Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHz-Is, ve
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CH30O-Is molekiillerinin optimize sekilleri HOMO LUMO ve ESP'in yiizeyleri

mevcut bilesiklerin baglanma semasini anlamak i¢in Sekil 4.3'te verilmistir.

Opt HOMO LUMO ESP
n
O
S
O
: 8'
(@]
3
T
(@]
o

Sekil 4.3 Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is, 5-CH30-1s molekullerinin optimize, HOMO LUMO,
ESP sekilleri

4.2.1 HOMO-LUMO Enerjisi

Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHas-Is, ve CHsO-Is molekdllerinin notr, anyon, katyon,
protonlanmig ve protonlanmamis formlart icin HOMO, LUMO ve AE enerji farki
Tablo 4.13 de verilmistir. IS molekiiliniin nétr, anyon ve protonlanmis
formlarinin HOMO ve LUMO enerjileri ve HOMO, LUMO arasindaki enerji
farkinin 5 pozisyonunda H yerine Cl, F, metil ve metoksi gibi gruplarin
gelmesiyle azaldig1 sdylenebilir. Ornegin, Is molekiiliiniin HOMO ve LUMO

enerji farki notr ve protonlanmig formlar icin sirasiyla 3,92 eV; 288 eV olarak
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kaydedilirken, 5-OCHzs-Is'in HOMO ve LUMO enerji farki notr ve protonlanmis
formlar i¢in sirasiyla 3,38 eV; 2,11 eV olarak kaydedilmistir

Tablo 4.13 Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is, 5-CH3O-Is molekullerinin nétr, anyon, katyon,
protonlanmig ve deprotonlanmis formlarinin HOMO-LUMO enerjileri ve

farklari
Form Bilesik HOMO LUMO AE Form HOMO LUMO AE
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)
Is 6,78 -2,86 3,92 0,56 3,76 3,20
5-F-Is 6,80 -308 371 0,33 351 3,18
= c
S 5-Cl-Is 685 -315 3,70 g, 0,16 3.30 3,14
<
5-CHas-ls 656 -279 376 054 3,73 3,19
-CH3O-Is -6,18 -280 3,38 049 3,71 3,22
Is -12,04 -7,99 4,05 - -11,96 -10,62 1,33
- 5-FIs 211,93 -7,94 419 c_% -12,00 -10,49 1,51
o c
£ 5ClIs -1213 -813 38 &  -1,77 -1034 143
x —_
5-CHs-Is  -11,77 -7,74 4,03 § -11,59 -10,10 1,49
5-CH3O-Is -11,20 -7,57 3,63 11,32 -9,49 1,83
B Is 1150 -861 2,88
% 5-F-Is -11,42 -883 2,59
E 5-Cl-ls  -11,18 -879 2,40
o
& 5-CHs-Is -11,12 -845 267

-CH3O-Is  -10,50 -8,39 2,11

Is molekdllnin katyon formunda, HOMO -LUMO enerji farki en yiksek deger
olarak kaydedildi ve bu degerler, 5 pozisyonunda H yerine CI, metil ve metoksi gibi
gruplarin gelmesiyle azalmistir. F atomunu geldiginde ise HOMO-LUMO enerji
farkinda artis olmustur. Is molekiiliinde 4,05 eV olan HOMO -LUMO enerji farki 5-
F-Is molekilunde 4,19 eV dir. Anyon formunda Is molekiilinin HOMO-LUMO
enerji aralig1 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5- CHzs-Is, molekdllerinden daha fazla fakat 5-CH3zO-
Is molekiiliinden daha azdir. Is molekiiliiniin anyon formunda HOMO-LUMO enerji
aralig1 3,20 eV iken, 5-F-Is, 5-Cl- Is, 5-CHzs-Is molekdllerinde sirasiyla 3,18 eV;
3,14 eV; 3,19 eV CH30-Is molekiiliinde ise 3,22 eV’ dir.
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Tablo 4.13° de gorildigi gibi Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-chz.Is ve 5-CHsO-Is
molekiillerinin nétr, katyon, protonlanmis ve deprotonlanmis formlarinin HOMO ve

LUMO enerji degerleri negatif olarak anyon formu pozitif olarak bulunmustur.

Tablo 4.14 B3LYP/6-311 ++(2d,2p) baz seti kullanarak nétr, anyon, katyon, protonlanmig
ve deprotonlanmis formda hesaplanan Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH30-
Is'in HOMO ve LUMO enerjisi

Form Parametre Is 5-Cl-Is 5-F-Is  5-CHs-Is  5-CH3O-Is
1 (V) 1,96 1,85 1,86 1,88 1,69
s(ev)-L 0,26 0,27 0,27 0,27 0,30
- 7 (V) 4,82 5,00 4,94 4,68 4,49
5 u(eV) -4,82 -5,00 -4,94 -4,68 -4,49
< ® (eV) 5,04 6,74 6,57 5,81 5,97
En (eV) 2,09 2,67 2,56 2,07 2,32
Ee (eV) 11,74 12,67 12,44 11,43 11,31
1 (eV) 1,60 1,57 1,50 1,60 1,61
s (V)L 0,31 0,32 0,31 0,31 0,31
c 7 (eV) -2,16 1,73 -1,92 -2,14 -2,10
= w(eV) 2,16 1,73 1,02 2,14 2,10
< o (eV) 1,46 0,95 1,16 1,43 1,37
En (eV) 4,41 3,47 3,87 4,36 4,27
Ee (eV) 0,10 0,01 0,03 0,09 0,07
1 (V) 2,03 1,90 2,09 2,01 1,81
s (V)1 0,25 0,26 0,24 0,25 0,28
< 7 (V) 10,02 10,03 10,03 9,75 9,38
2 w(eV) 10,02 -1003  -1003  -9,75 -9,38
X ® (eV) 2475 26,48 24,04 23,63 24,28
En (eV) 1575 17,40 15,05 14,88 15,80
Ee (eV) 3578 37,46 35,12 34,39 34,57
(V) 1,44 1,20 1,30 1,33 1,06
s (V)L 0,35 0,42 0,39 0,37 0,47
£ 1 (V) 10,06 9,98 10,12 9,78 9,44
= i (eV) -10,06  -9,98 10,12 -9,78 -9,44
e o (V) 3500 41,61 3952 3587 42,18
En (eV) 2575 32,23 30,04 26,75 3327
Ee (eV) 4586 52,19 50,29 46,32 52,15
1 (V) 0,67 0,71 0,76 0,75 0,92
B s (el 0,75 0,70 0,66 0,67 0,55
g 1 (V) 1129 11,05 11,24 10,84 10,40
é w (eV) 11,29 -11,05 11,24 -10,84 -10,40
s ® (eV) 9578 85,44 83,62 78,86 59,12
o En (V) 84,82 7475 72,76 68,39 49,17
Ee (eV) 107,40 96,85 95,24 90,08 69,98
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Deprotonlanmis formda, 5-pozisyonundaki H atomu yerine F, CI metil ve metoksi
gruplarinin gelmesiyle olusan 5-F-1s, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH3O-Ismolekiillerinde
HOMO-LUMO enerji farkinda bir artis gozlenmistir ve en yiiksek deger, 5-OCHzs-
Is bilesigi i¢in 1,83 eV olarak hesaplanmustir.

Is, -F-1Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH30 -Is molekiiliiniin sertlik, yumusaklik,
elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi, elektrofugalite ve
nikleojugalite gibi parametreleri nétr, anyon, katyon, protonlanmis ve

deprotonlanmis formda hesaplanmig ve degerler Tablo 4.14'de listelenmistir.

Bilindigi gibi, en diisik HOMO-LUMO enerji araligima sahip olan bilesik en
yumusak olanidir, en yilksek HOMO-LUMO enerji bosluguna sahip olan bilesik en
sert olanidir (Maache vd., 2016). HOMO-LUMO enerji aralifi degerlerinin
azalmasmin sertlik degerlerinin artmasiyla uyumlu oldugu sonucuna varilmistir.
Ornegin, 5-F-Is molekiiliiniin katyon formu calisilan molekiiller arasinda en yiiksek
enerji araligina sahiptir (AE=4,19 eV), bu yiksek HOMO, LUMO enerji aralik
degeri, molekiilin en sert olmasina neden olur. (n1=2,09 eV). Molekiiliin
deprotonlanmig formu en diisiik enerji araligina sahiptir (AE=1,33 eV). Bu diisiik

enerji araligr molekuliin yumusak olmasina neden olur (n=0,67 eV).

Tablo 4.14'de goriildiigii gibi, tim formlarda, calisilan bilesikler i¢in kimyasal
potansiyel, negatif degerler olarak kaydedilirken, anyon formu icin elektronik
kimyasal potansiyel degerleri pozitif olarak kaydedilmistir, protonlanmis formdaki
5- F-1s molekilu icin kimyasal potansiyelin en yiiksek negatif degeri kaydedilmistir
(ni=-10,12eV).

Ote yandan, elektrokimyasal potansiyelin en yiiksek pozitif degeri, anyon formunda
(Li=2,16 eV) Is bilesigi i¢in kaydedildi ve 5-Cl-Is, 5-F-Is, 5-CHzs-Is, ve 5-CH3O-Is
icin sirasiyla 1,73 eV; 1,92 eV; 2,14 eV ve 2,10 eV'ye diismiistiir.

Damoun vd. (1995)’nin ¢alismasinda,en iyi elektrofil molekiiliin elektronegatifligi

ve yumusakligi en yiiksektir ifadesi ile, hesaplamalar sonucu elde edilen degerler

uyum gostermektedir.

Deprotonlanmis molekiillerin elektrofiliklik indeksi 6rnegin, Is molekiiliiniin diger
formlara kiyasla protonlanmis ve deprotonlanmis formu i¢in en yiiksek olup

elektronegatiflik ve yumusaklik degerlerini sirasiyla 11,29 eV; 0,75 eV-1 olarak, ve
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en yuiksek elektrofiliklik indeks degeri 95,78 eV olarak kaydedilmistir.
Deprotonlanmis form igin elektrofiliklik indeksi degerleri 5 pozisyonuna H yerine
Cl, F, CHs3 ve 5-OCHz—gruplarinin gelmesiyle azalmistir. En diisiik elektrofiliklik
indekse sahip olan 5-OCHzs-Is bilesiginin (0=59,12 eV) en diisiikelektronegatiflik ve

yumusaklik degeri 10,40 eV; 0,55 eVL olarak kaydedilmistir.
42,2 Dipol Moment, Ortalama Polarizibilite ve Anizotropi Polarizibilite

Dipol moment, ortalama polarizibilite, anizotropi polarizibilite degerleri ne kadar

yuksekse molekdl o kadar aktiftir (Sinha vd., 2011).

Tablo 4.15°de Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHz-Is ve 5-CH30-Is molekillerinin, nétr, anyon,
katyon, protonlanmis ve deprotonlanmis formlarinin B3LYP/6-311G++(2d,2p)
kullanilarak hesaplanan ortalama polarizibilite, anizotropi polarizibilite degerleri NLO
uygulamalar1 i¢in verilmistir. Bu degerler atomik birimde (au) hesaplanmis ve
elektrostatik birime doniistiiriilmiistiir (o; 1 au=0,1482 x10% esu), (Muttannavar vd.,
2018).

5-F-Is bilesigi i¢in, ortalama polarizibilite ve anizotropik polarizibilite, katyon
formunda az bir artis disinda, 5 pozisyonunda F atomu olan bilesikte kayda deger bir

degisiklik s6z konusu degildir.

Anyon formundaki 5-CH3O-Is bilesigi i¢in en yiiksek ortalama polarizibilite degeri
18,97 x102* esu olarak ve katyon formundaki 5-Cl-Is bilesigi icin en yiiksek

anizotropi polarizibilite degeri 3,33 x102* esu olarak hesaplanmustir.

Ortalama polarizibilte ve anizotropik polarizibilite degerleri ile ilgili veriler Tablo
4.15'te ve elektrokimyasal Ozelliklerle ilgili veriler Tablo 4.14'de verilmistir.
Elektrokimyasal potansiyel degerleri biiyiik olan molekiillerin ortalama polarizibilite

degerleride biiyiiktiir (Sinha vd., 2011).

Bu ifade bulunan sonuclarla uyum icindedir. Anyon formunda elektrokimyasal
potansiyel degeri en yiiksek olan molekiiliin polarizibilite degeride en yiiksek olarak

bulunmustur, en diisiik polarizibilite degerleri, en diistik elektrokimyasal potansiyel
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degerlerine sahip olan nétr formda kaydedildi. Ornegin, 5-OCHs-Is bilesiginin anyon
formunun elektrokimyasal potansiyeli 2,10 eV olarak hesaplanirken polarizibilite

degeri 18,97x10°%* esu olarak bulunmustur.

Tablo 4.15 B3LYP/6-311G++(2d,2p) baz seti kullanilarak hesaplanan ortalama polarizibilite,
anizotropi polarizibilite degerleri a x102*esu Ao X102

Form Is 5-Cl-Is 5-F-Is 5-CHs-Is 5-CH3O-Is
a 1393 1586 1393 16,01 13,93
Notral Ao 192 237 191 212 2,15
a 1615 1823 16,15 1853 18,97
Anyon Ao, 248 300 249 2,77 2,71
a 1423 1793 14,67 17,04 18,23
Katyon Ao 218 333 229 270 2,98
a 13,93 1586 1393 16,01 13,93
Deprotonlama Ao 215 320 224 270 2,83
a 1452 16,75 14,67 16,75 17,64
Protonlama Ao 226 275 227 250 2,58

4.2.3 Hiper-Konjugatif Etkilesimler

Dogal bag orbital analizi, baglar arasindaki etkilesimi ve molekiiller arasi ve
molekdller igi bagi incelemek igin etkili bir yontemdir ve ayrica molekiler sistemlerde
uygun yiik transferi veya konjugatif etkilesimin temelini olusturur. Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is,
5-CHs-Is, ve 5-CH3zO-Is molekulleri icin ikinci dereceden pertlirbasyon teorisi
analizinden elde edilen bazi elektron akseptdrleri ve donorlerinin etkilesiminden
kaynaklanan stabilizasyon enerjisi Tablo 4.16 ve Tablo 4.20 'de listelenmistir. Tablo
4.16 ve Tablo 4.20'de goriildiigii gibi, Is molekiiliiniin (Cs-Cg)—n*(01-Cs) etkilesimi
0,131 elektron yogunluguna sahip olup stabilizasyon enerjisi 21,22 kcal mol™? dir. 5-
F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHz-1s ve 5-OCHz molekullerinde, elektron yogunlugu sirasiyla 0,12 €;
0,125¢; 0,138 & ve 0,134 & olarak degisir. Bu degisiklikler 5-F-1s, 5-Cl-Is ve 5-CH3s- Is
molekiillerinin stabilizasyon enerjilerinin 19,37 kcal mol™; 19,88 kcal mol™ ve 21,01
kcal mol™ 'e diismesine ve 5-OCHs-Is bilesiginin stabilizasyon enerji degerinin 23,83

kcal mol™ artmasina yol agmustir.
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Tablo 4.16 Isatin molekuliinin NBO ile Fock matrisin ikinci mertebe pertiirbasyon teorisi

analizi
Donor ED(i) Akseptor ED(j) E(2) e(G)-e() F(i)
(i) Tar  (8) ) Tur (@) (kcal/mol) (au)  (au)
Cs-Cs m 1647 0:-C¢ n* 0,131 21,22 0,27 0,072
C4-Cs T 1,647 Cs-Cy  w* 0,367 25,21 0,26 0,074
Cs-Cs n 1647 CwoCu ga* 0,333 16,02 0,28 0,060
Cs-Co m 1651 C4-Cg¢ m* 0,365 15,65 0,30 0,061
Cs-Co n 1651 Ci-Cu x* 0,333 22,86 0,29 0,074
C10-Cu1 m 1652 CsCs n* 0,365 24,27 0,28 0,074
C10-Cua m 1652 Cs-Cg n* 0,367 16,43 0,27 0,060
LP20, 1865 Cs-Cs o* 0,068 20,20 0,72 0,110
LP20, 1865 Ce-C; o* 0,147 28,59 0,58 0,115
LP20, 1846 Ns;-C; o* 0,084 28,92 0,68 0,128
LP20, 1846 Ce-C; o* 0,147 25,40 0,57 0,108
LP1N; 1676  0,-C; =* 0,219 53,71 0,28 0,113
LP1N; 1676  Cs-Cy n* 0,367 38,34 0,29 0,095

Tablo 4.17 5-Floro isatin molekullnin NBO ile Fock matrisin ikinci mertebe pertlirbasyon

teorisi analizi
Donar Tur ED() Akseptor Tiur  ED() EQ)  e()-el) F(ij)
(1) (&) 1)) ® kcal /mol  (au) (au)
C4-Cs T 1,661 0i-Ce n* 0,128 19,37 0,28 0,069
C4-Cs T 1,661 Cs-Cy m* 0373 23,10 0,28 0,072
Cs-Cs 7 1661 C10-C11 =* 0,364 19,20 0,27 0,065
Cs-Co T 1,649 Cu;Cs n* 0,384 17,10 0,30 0,064
C5-C9 w1649 C10-C11 =* 0,364 22,01 0,298 0,071
C10-C11 T 1,640 Cs;Cs n* 0,384 22,06 0,30 0,073
C10-C11 m 1640 CsCo 0,373 16/81 0,29 0,063
LP201 1865 C4-C6 o* 0,069 20,68 0,72 0,110
LP20; 1,865 Ce-C7  o* 0,147 28,50 0,58 0,116
LP20; 1,845 N:-C;  o* 0,083 28,95 0,68 0,128
LP20; 1,845 Ce-Cr  o* 0,147 25,71 0,57 0,108
LP1N3 1,678 0-C; % 0,226 53,78 029 0,113
LP1N3 1,678 CsCy n* 0,373 37,93 0,29 0,095
LP3F; 1,931 Cyp-Cu =n* 0,364 17,80 0,42 0,084
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Tablo 4.18 5-kloro isatin molekdluniin NBO ile Fock matrisin ikinci mertebe pertiirbasyon

teorisi analizi
DO6NGr Tar ED(i) Akseptér Tur  ED() E(2) e()-e() F(i,))
() (®) () (®) kcal/mol  (au) (au)
Cs-Cs x 1653 0-Cs =* 0,125 19,88 0,28 0,071
Cs-Cs x 1653 GCs-Cg w* 0,371 24,10 0,28 0,073
C4-Cs m 1653 Cp-Chu n* 0,389 17,19 0,27 0,061
Cs-Co w1641 C4-Cg w* 0,362 16,55 0,30 0,063
Cs-Co w1641 Cyp-Chn =n* 0,389 24,58 0,28 0,075
C10-Cna T 1,664 C4-Ce¢ n* 0,362 22,62 0,30 0,074
LP20; 1,864 C4-Csé o* 0,069 20,73 0,71 0,111
LP20, 1864 Ce¢-C; o* 0,147 28,54 0,58 0,115
LP20; 1,844 N3:-C; o* 0,085 29,17 0,68 0,128
LP20; 1,844 Ce-C; o* 0,147 25,80 0,57 0,108
LP1N3 1,674 0O-C; =* 0,218 52,69 0,29 0,113
LP1Nj; 1674 CsCy n* 0,371 39,11 0,29 0,095
LP3Cly 1932 Cyp-Cuu =n* 0,390 12,15 0,32 0,060

Tablo 4.19 5-metil isatin molekiltinin NBO ile Fock matrisin ikinci mertebe pertiirbasyon

teorisi analizi
Donor Tur ED(i) Akseptér Tur ED(j) E2) e(G-)e@) F(i,j)
(i) ®) )] (&  kcal/mol (au) (au)
C4-Cg n 1648 0:-Cs¢ n* 0,138 21,01 0,27 0,072
C4-Cg n 1648 Cs-Co w* 0,368 24,50 0,27 0,074
C4-Cg n 1648 Cyp-Cuu w* 0,343 17,21 0,29 0,063
Cs-Co n 1655 C4Cs a* 0,020 16,12 0,30 0,063
Cs-Co m 1655 Cip-Cu w* 0,343 21,96 0,30 0,072

Clo-Cll T 1,629 C4-Cg * 0,372 23,65 0,28 0,073
C10-Cu1 n 1629 GCs-Co a* 0,372 17,71 0,27 0,062

LP20, 1,865 Cs;Cs o* 0,068 20,16 0,72 0,110
LP20O, 1,865 GCe¢-C; o* 0,147 28,56 0,58 0,115
LP20O; 1,847 Ns-C; o* 0,083 28,82 0,68 0,128
LP20O; 1,847 Ce-C; o* 0,147 25,46 0,57 0,108
LPIN3 1,679 0O-C; n* 0,224 54,02 0,28 0,114
LPIN3 1679 GCs-Co n* 0372 37,76 0,29 0,095
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Tablo 4.20 5-metoksi isatin molekdluniin NBO ile Fock matrisin ikinci mertebe perttrbasyon
teorisi analiziO

Donor Tuar ED(i) Akseptor Tur ED()) E(2) e()-e() F(i,))

(M) ® @) @®  kcal/mol (au) (au)
Cs-Cs 16300 0:-C¢ «* 0,134 23,83 0,29 0,078
Cs-Cs m 16300 GCs-Co n* 0361 17,45 0,33 0,068
C4-Cs m 16300 Ci10-Cu n* 0,336 17,43 0,28 0,063
Cs-Co m 16520 C4Cs n* 0,443 19,38 0,29 0,068
Cs-Co m 1,6520 Ci10-Cui =n* 0,33 20,35 0,28 0,068
C10-Cu m 16948 C4-Cg n* 0443 22,33 0,29 0,074
LP20; 18476 Ns-C; o* 0,083 28,67 0,69 0,127
LP20, 1,8476 Ce-C; o* 0,147 26,08 0,56 0,108
LP1N; 1,6806 0O,-C; «* 0,225 50,04 0,31 0,114
LP1N; 16806 Cs-Co m* 0,443 32,93 0,29 0,095

Is molekiilinde w(C4-Cg)—n*(Cs-Co), 0,367 & elektron yogunluguna sahip olup
stabilizasyon enerjisi 25,21 kcal mol-1 olarak hesaplanmistir. Bu elektron yogunlugu
degeri, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH30 bilesikleri i¢in sirasiyla 0,373 €; 0,371 &;
0,368 € ve 0,361 € olarak hesaplanmistir ve stabilizasyon enerji degerlerinde azalma
sirasiyla 23,10 kcal mol™; 24,1 kcal mol; 24,50 kcal mol™ olarak kaydedilmistir ve 5-
OCHs-Is bilesigi i¢in kayda deger azalma (17,45 kcal mol™?) bulunmustur.

Ote yandan, Is bilesiginde m(Cs-Cg)—n*(C10-C11), 0,333 elektron yogunluguna
sahiptir ve stabilizasyon enerjisi 16,02 kcal mol™? olarak hesaplanmistir. Elektron
yogunlugunun bu degeri 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CHzO-Is bilesikleri igin
sirastyla 0,364; 0,390 €; 0,343 & ve 0,336 € olarak hesaplandi ve stabilizasyon enerji
degerleri sirastyla 19,20 kcal mol™; 17,19 kcal mol™; 17,21 kcal mol™ ve 17,43 kcal

mol'e artmistir.

Is bilesigindeki m(Cs-Cq)—n*(Cs-Cs) etkilesimi 0,365 € elektron yogunluguna sahiptir
ve stabilizasyon enerjisi 15,65 kcal mol? olarak hesaplanmustir. 5-F-Is, 5-Cl- Is, 5-
CHa-Is, ve 5-OCHas--Is bilesikleri i¢in bu elektron yogunlugu degeri sirasiyla 0,384 €;
0,362 &; 0,020 ve 0,443 € olarak hesaplanmistir ve stabilizasyon enerjisi degerleri

sirastyla 17,10 kcal mol™; 16,55 kcal mol™?; 16,12 kcal mol™ ve 19,38 kcalmol™e
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artmustir. Is bilesiginde LP1N3 ile n*(Cs-Cg) arasindaki etkilesim 0,367 € yogunluguna
sahip olup stabilizasyon enerjisi 38,34 kcal mol? olarak hesaplanmustir. Elektron
yogunlugunun bu degeri, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHzs-Is ve 5-OCHzs-Is bilesiklerinde
sirastyla 0,373 &; 0,371 €; 0,372 € ve 0,443 € dir ve 5-F-Is, 5-CHzs-Is ve 5-OCHz-Is
bilesiklerinin stabilizasyon enerjisi degerleri sirastyla 37,93 kcal mol™; 37,8 kcal mol-
! ve 32,93 kcal mol ™’ e azalmis ve 5-Cl-Is bilesiginin stabilizasyon enerjisi 39,11 kcal

mol™e yiikselmistir.

Is bilesiginde LP1N3 ila ©*(02-C7) etkilesimi, 0,219 & elektron yogunluguna ve 53,71
kcal mol™'luk bir stabilizasyon enerjisine sahiptir. 5 pozisyonunda H yerine F, Cl, CHs,
CH30O gibi gruplarin gelmesiyle olusan 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CH30O bilesiklerinde bu
etkilesim enerjisinde elektron yogunlugu 0,226 €; 0,218 &; 0,224 €; ve 0,225 &, olarak
hesaplanmuis ve stabilizasyon enerjileri ise 5-F-Is ve 5-CHs-Is bilesiklerinde 53,78 kcal
mol ve 54,02 kcal mol™*'e artms, ve 5-Cl-Is, 5-OCHs bilesiklerinde 52,69 kcal mol™

ve 50,04 kcal mol™'e azalmistr.

Is bilesigindeki LP20; ila 6*(C4-Cs) etkilesimi, 0,068 & elektron yogunluguna sahip
olup 20,20 kcal mol™1lik bir stabilizasyon enerjisi vardir, bu elektron yogunlugu
degeri, 5-F-Is ve 5-Cl-Is bilesiklerinde sirasiyla 0,0689; 0,069 & olup sirasiyla
stabilzasyon enerjisinin 20,68 kcal mol™?; 20,73 kcal mol? artmasina ve 5-CHs-Is
molekilinin  elektron yogunlugu 0,068 & olup stabilzasyon enerjisinin 20,16
kcal.mol . azalmasina neden olur. Is bilesiginde LP201'den 6*(Cg-C;) 'ye verilen
elektron, 28,59 kcal mol ! 'lik stabilizasyon enerjisine yol acar. 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-
Is ve 5-OCHjs bilesikleride ise 28,50 kcal mol™?; 28,54 kcal mol?; 28,56 kcal mol™ ve

26,08 kcal mol™ stabilizasyon enerjisi elde edilmistir.
4.2.4 NBO Analizi

NBO'lar, elektron yogunlugunun miimkiin olan en dogru Lewis benzeri tanimini
veren, lokalize olmus "maksimum dolu" orbitallerin ortonormal kiimeleridir. Yani

maksimum elektron yogunluguna sahip bag orbitalleridir.

Is, 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH30-Is molekillerine ait NBO analizi, bu molekile
dair tim kuantum kimyasal hesaplamalarda DFT/B3LYP seviyesi ve 6-311++g(2d,2p)
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baz seti kullanilarak yapilmistir. Tablo 4.21 ve Tablo 4.22°de, bu hesaplamalardaki
hibrit molekiiler orbitallerin olusumlarini ve buna katki sunan atomik orbitalleri

ayrintili olarak gosterilmektedir.

Tablo 4.21 ve Tablo 4.22'de goriildiigii gibi, 5 pozisyonundan ¢ok uzakta bulunan
atomlar arasindaki baglarin hibridizasyonundaki degismeler ihmal edilebilir. Ornegin,
Is, 5-Cl-Is, 5-F-Is, 5-CHzs-Is ve 5-CH30-Is bilesiklerinin n(O2-C7) bagi, oksijenin p
orbitalinden (C; Uzerinde %0,00 s ve %99,63 p atomik orbital) C; atomunun p

orbitalinden (%0,00 s ve %99 p atomik orbital karisimidir) olusmaktadir.

5-pozisyonunun komsusunda bulunan atomlar arasindaki baglarin hibridizasyonunda
dikkate deger degisiklikler kaydedilmistir. Ornegin, Is molekiiliindeki 6(Cs-C1o), Sp>'®
hibrit orbitalinden olusmus olan Cg (Cg atom orbitallerinin kendi i¢indeki hibritlesme
yiizdeleri ise s ve p orbitalleri olmak {izere sirasiyla, %35,96 s; %63,93 p’dir) ve sp>'®
hibrit orbitalinden olusmus olan Cio’ un (Cio atom orbitallerinin kendi igindeki
hibritlesme yiizdeleri ise s ve p orbitalleri olmak {izere sirastyla %35,42 s; %64,47
p’dir) drtiismesiyle olusur. Is molekiiliinde Cs atomunun hibritlesme karakteri sp'
iken 5-Cl-Is, 5-F-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH30-Is bilesiklerinin Cg atomunun hibritlesme
karakteri sirasiyla spt® (%35,33 s; %64,56 p), sp>®? (%34,19 s; %65,68 p), spl”
(%36,30 s; %63,60 p),ve sp'8®(%34,96 s; %64,87 p) dir. Is molekiiliinde C1o atomunun
hibritlesme karakteri Sp2*76 iken, 5-Cl-Is, 5-F-Is, 5-CHa-Is ve 5-CH3O-Is bilesiklerinin
Cio atomunun hibritlesme karakteri sirasiyla sp®® (%38,50s, %61,41p), sp**’
(%38,85s, %61,10 p), sp*® (%34,12 s, %65,81 p) ve sp'®1(%38,31 s, %61,63p)’dir.

Benzen halkasinda, hibridlesme karakterindeki degisimin sadece o baglarinda
meydana geldigini ve m baglar1 i¢in herhangi bir degisiklik olmadigi aksine, m baglari

icin elektron yogunlugunda degisme oldugu goriilmektedir.

Ornegin, Is, 5-Cl-1s, 5-F-Is, 5-CHs-ls ve 5-CH30O-Is bilesiklerinde m(C10-C11) bagimni
olusturan atomlarin hibritlesme karakterinde bir degisiklik s6z konusu degildir. Tablo

4.21°de goriildiigii gibi bu bagin hibritlesme karakteri ayn1 olup p orbitallerinin katkis1
% 99,96’°dur.
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Is, 5-Cl-Is, 5-F-Is, ve 5-CHzs-Is bilesiklerinde (C10-C11) baginda Cio‘un elektron
yogunluk degeri, %53,10; %155,54; %51,44 ve %51,99 dir. Buna karsilik, Cu
Uzerindeki elektron yogunluk degeri, %46,90; %44,46; %48,56 ve %48,01°dir. Bu
bag, 5-CH3O-Is bilesigi i¢in mevcut degildir.

Tablo 4.21 Is, 5-F-Is,ve 5-Cl-Is molekdllerinin 6-311++g(2d,2p) baz setlerine ait NBO analizi
ve molekiiler orbitale katkisi olan atom orbitallerinin yiizdesel dagilimi

Bilesik Bag  m(02-C7) 6(N3-Cs) 6(Cs-Cy) o(Cs-C10) 6(Co-Ci11) 6(C10-C11) m(Cio-11)

(A-B)
%EDA 68,11 61,30 51,52 50,36 50,79 49,80 53,10
%ED 31,89 38,70 48,48 49,64 49,21 50,20 46,90
0 83(p**)02  0,78(sp™®)Ns 0,72(sp>*)Cs 0,71(sp?™®)Cs 0,71(sp*"®)Co 0,71(sp**?*)C10 O 73(p1°°)C1o
NBO + + + + +
0 57(p*®) C7 0,62(sp?™) Cs 0,70(sp™®) Co 0,71(sp?"®)C10 0,70(sp**?)C11 0,71(sp*"®)C11 0 69(p1°°) Cu
= %s 0,00 35,77 39,03 35,96 35,98 35,41 0,00
0,00 26,57 34,70 35,42 35,44 36,25 0,00
%p 99,63 64,11 60,93 63,93 63,92 64,48 99,96
99,88 73,34 65,18 64,47 64,45 63,64 99,96
%EDA 67,89 61,11 51,40 50,32 50,22 49,82 51,44
%ED 32,11 38,89 48,60 49,68 49,78 50,18 48,56
NBO 0,82(p**)0, 0,78(sp*®)N3z 0,72(sp*>")Cs 0,71(sp**?)Cs 0,71(sp*®)Co 0,71(sp***)C10 0,72(p**°)C10
+ + + + + + +
w 0,57(p*®)C7 0,62(sp>™) Cs 0,70(sp**)Co 0,71(sp**")C10 0,71(Sp*"®)C11 0,71(sp**°)C11 0,70(p*®°)C11
LL
o %s 00 35,56 38,78 34,19 35,51 38,66 00
00 26,78 35,05 38,85 36,18 34,48 00
%p 99,63 64,31 61,08 65,68 64,40 61,29 99,94

99,88 73,13 64,82 61,1 63,70 65,38 99,92
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Tablo 4.22 5-Cl-Is, 5-CHs-Is ve 5-CH30-Is molekiillerinin 6-311++g(2d,2p) baz setleriyle

NBO analizi ve molekiiler orbitale katki sunan atom orbitallerinin yiizdesel
dagilimi

Comp 1(02-C7) 6 (N3-Cs) o(Cs-Cg) 0(Cs-C10) 6(Co-C11) 6(C10-C11) m(C10-C11)

%EDA 67,66 61,07 51,41 49,80 50,21 50,38 55,54
%ED 32,34 38,93 48,59 50,20 49,79 49,62 44,46

0,82(p*)0, 0,78(sp*®)Nz 0,72(sp**")Cs  0,71(sp**)Cs  0,71(sp***)Cy 0,71(sp*)Cyo 0,75(p*®)Cyo
NBO + + + + + + +
0,57(p*)C; 0,623(sp>™?)Cs 0,70 (sp“%) Cq 0,71(sp***)Cyo 0,71(sp***)Cys 0,71(sp*®)C11 0,67(p%) Cyy

9:, %S 0,00 35,61 38,85 35,33 35,71 38,40 0,00
0,00 26,86 34,92 38,5 35,69 35,58 0,00
%p 99,63 64,26 61,1 64,56 64,2 61,51 99,97
99,88 73,05 64,96 61,41 64,17 64,31 99,94
%EDA 68,09 61,25 51,46 49,78 50,59 50,36 51,99
%ED 31,91 38,75 48,54 50,22 49,41 49,64 48,01
0,83(p"0; 0,78(sp"*)N; 0,72(sp**)Cs 0,71(sp"™)Ce 0,71(sp*")Cs 0,71(sp"*)Cro 0,72(p**)Cio
NBO + + + + + + +
@ 0,57(p**)C; 0,62(sp>™)Cs 0,70(sp**)Cs 0,71(sp"*)Co 0,70(sp**)Cus 0,71(sp""*)Cus 0,69(p**)Crs
§ %5 0,00 35,55 38,98 36,30 36,04 33,94 0,00
0,00 26,64 34,77 34,12 35,54 36,56 0,00
%p 99,63 64,21 60,97 63,60 63,86 65,98 99,96
99,88 73,27 65,12 65,81 64,35 63,34 99,96
%EDA 67,94 61,12 51,37 49,88 50,36 50,50
%ED 32,06 38,88 48,63 50,12 49,64 49,50
0,82(p"0; 0,78(sp"*)N; 0,72(sp**)Cs 0,71(sp™*)Cs 0,71(sp*)Co 0,71(sp"™)Cuo
NBO  + . . . N v
: 0,57(p**)C; 0,62(sp>™)Cs 0,70(sp**)Cs 0,71(sp™*)Cuo 0,70(sp*™)Cu1 0,70(sp"*)Cus
§ %s 0,00 35,38 38,73 34,96 35,82 34,88

0,00 26,73 34,87 38,31 36,45 26,37

%p 99,63 64,49 61,22 64,87 64,07 63,45
99,88 7319 65,01 61,63 63,45 64,99
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4.3 Triptofan Hidroksilaz - (TPH1) inhibitérii Olarak Fenilalanin Serisinin
Kantitatif Yap1 Aktivite Iliskisi (QSAR)

Triptofan hidroksilaz-1 inhibitorleri olarak 32 tane Fenilalanin serisinin B3LYP
seviyesinde 6-311G(d,p) baz setiyle hesaplanan optimize yapisi, HOMO, LUMO ve
ESP’si Sekil 4.4'de gosterilmigtir. HOMO, LUMO enerjileri, HOMO-LUMO enerji
araligi, sertlik, yumusaklik, kimyasal potansiyel, elektronegatiflik, molar hacim,
polarizibilite, anizotropi polarizibilite ve hiper-polarizibilite ve aktivite degerleri
parametrelerine ve triptofan hidroksilaz-1 inhibitérleri olan 32 fenilalanin serisi
yapilarina bagli olarak gruplandirilmistir. Ayni gruptaki her bilesik, pirazin
cekirdegine veya fenilalanin halkasina bagli 4-amino-1,2,4-triazin halkasina bagl

0zdes kimyasal gruplar igerir.
4.3.1 Fenilalanin Serisinin HOMO-LUMO Enerjileri

B3LYP/6-311(d,p) kullanilarak hesaplana fenilalanin turevlerinin HOMO, LUMO
ve ESP degerleri Sekil 4.4'de verilmistir. B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-
311++(2d,2p) kullanilarak hesaplanan fenilalanin turevlerinin HOMO ve LUMO'
enerjileri ve HOMO-LUMO enerji farki Tablo 4.23” de verilmistir. Tablo 4.23'de
goruldigi gibi, B3LYP/6-311G++(2d,2p) baz seti ile hesaplanan HOMO-LUMO
enerjileri B3LYP/6-311G(d,p) baz seti ile hesaplananlara gore biraz daha fazladir
(Tazouti vd., 2016).

Fenilalanin turevlerinin ¢ogu i¢in 6-311G++(2d,2p) baz seti ile hesaplanan HOMO-
LUMO enerji farki ile 6-311G(d,p) baz seti ile hesaplanan HOMO-LUMO enerji
farki arasindaki degisim 0,05 eV'dan azdir. Ornegin, B3LYP/6-311(d,p) ve
B3LYP/6-311G++(2d,2p) ile yapilan hesaplamalarda bilesik 1’in HOMO-LUMO
enerji farki sirasiyla 4,30 eV ve 4,25 eV dir. Dolayisiyla, 6-311G(d,p) ve B3LYP 6-
311G++(2d,2p) temel kiimeleri i¢in hesaplanan HOMO ve LUMO enerji degerleri
arasinda mutlak ve iyi bir uyum oldugu sonucuna varilabilir. B3LYP/6-311G(d,p)
ve B3LYP/6-311G++(2d,2p) ile yapilan hesaplamalardan elde edilen HOMO
enerjileri, LUMO enerjileri ve HOMO-LUMO enerji araliklart igin yapilan
regresyon analizinde R? korelasyon katsayis1 sirasiyla 0,993; 0,912 ve 0,991dir
(Tablo 4.24).
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Sekil 4.4 B3LYP seviyesinde 6-311G(d,p) baz seti ile optimize edilmis fenilalanin tiirevlerinin
HOMO, LUMO ve ESP’si
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Tablo 4.23 6-311++(2d,2p) baz seti kullanilarak hesaplanan fenilalanin tiirevlerinin HOMO
ve LUMO enerjisi ve HOMO ve LUMO enerji farki

B3LYP/6-311(d,p) B3LYP/6-311++(2d,2p)

Aktivite
Bilesik HOMO LUMO AE HOMO LUMO AE

eV eV Y eV eV eV plCso
1 -5,58 -1,28 4,30 -5,67 -1,42 4,25 6,62
2 -5,68 -1,39 4,29 -5,81 -155 4,26 6,02
3 -5,88 -1,79 4,09 -6,00 -1,94 4,06 6,96
4 -5,70 -1,40 4,29 -5,81 -1,56 4,25 5,21
5 -5,76 -1,76 4,00 -5,88 -1,89 3,99 6,72
6 -5,60 -1,29 4,31 -5,70 -1,41 4,29 7,34
7 -5,63 -1,42 4,21 -5,79 -1,58 4,22 7,89
8 -5,56 -1,31 4,25 -5,66 -1,45 4,21 7,35
9 -5,51 -1,31 4,20 -5,67 -1,42 4,25 7,51
10 -5,60 -1,29 4,31 -5,70 -1,42 4,28 7,16
11 -5,64 -1,39 4,24 -5,74 -1,53 4,20 7,36
12 -5,62 -1,34 4,28 -5,72 -1,43 4,29 7,4
13 -6,02 -1,39 4,63 -6,11 -158 453 7,59
14 -6,16 -1,44 4,72 -6,27 -1,63 4,64 7,62
15 -5,26 -1,49 3,78 -5,39 -166 3,73 7,62
16 -5,67 -1,30 4,38 -5,83 -1,44 4,39 7,49
17 -5,98 -1,28 4,70 -6,15 -1,47 4,68 6,42
18 -5,61 -1,23 4,38 -5,76 -1,41 4,35 6,01
19 -6,31 -1,31 5,00 -6,46 -1,53 4,93 6,30
20 -6,50 -1,45 5,06 -6,67 -1,68 499 6,92
21 -6,21 -1,27 4,94 -6,39 -1,48 491 7,00
22 -6,27 -1,27 5,00 -6,42 -1,48 4,93 6,92
23 -6,19 -1,32 4,87 -6,33 -1,54 4,79 1,22
24 -6,25 -1,29 4,96 -6,42 -1,49 4,93 8,15
25 -6,23 -1,31 491 -6,34 -1,53 481 7,42
26 -6,08 -1,31 4,77 -6,21 -1,53 4,68 6,82
27 -6,07 -1,30 4,77 -6,20 -1,52 4,68 7,85
28 -6,41 -1,54 4,87 -6,55 -1,72 4,83 6,80
29 -6,16 -1,39 4,77 -6,25 -1,51 4,74 7,36
30 -6,14 -1,34 4.8 -6,24 -1,52 4,72 71,26
31 -5,96 -1,31 4,65 -6,07 -1,49 4,58 7,30
32 -6,09 -1,38 4,71 -6,18 -156 4,63 481
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Tablo 4.24 Fenilalanin serisi bilesikler igin B3LYP seviyesinde 6-311G(d,p) ve 6-
311G++(2d,2p) baz setleri ile hesaplanan Enomo, ELumo AE parametrelerinin
korelasyon katsayis1 R?

Ozellik HOMO LUMO AE
Korelasyon Katsayis1 R? 0,993 0,912 0,991
Tablo 4.25 B3LYP/6-311(d,p) seviyesinde hesaplanan fenilalanin tlrevlerinin

elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, -elektrofiliklik indeksi, kimyasal
potansiyel, elektrofugalite ve niikleofiigalite degerleri

Bilesik Y n S Wi ® AEe  AE;
eV eV eVl eV eV eV eV
1 343 215 0,23 -343 2,74 7,24 0,38
2 354 214 023 -354 292 753 045
3 383 204 024 -383 359 844 0,78
4 355 215 023 -355 294 756 0,46
5 3,76 200 025 -376 354 830 0,78
6 345 216 023 -345 276 7,29 0,39
7 353 211 024 -353 29 754 048
8 343 213 0,24 -343 2,77 17,26 0,40
9 341 210 0,24 -341 2777 723 041
10 345 215 023 -345 276 7,29 0,39
11 351 212 0,24 -351 290 747 045
12 348 214 023 -348 283 738 042
13 3,70 231 022 -370 29 782 042
14 380 236 021 -380 306 8,04 044
15 338 189 026 -338 303 73 0,59
16 349 219 023 -349 2,78 737 0,39
17 363 23 021 -363 280 761 0,35
18 342 219 0,23 -342 267 719 0,35
19 381 250 020 -381 29 79 0,34
20 397 253 020 -397 312 835 041
21 3,74 247 020 -3,74 283 781 0,33
22 3,77 250 0,20 -3,77 284 786 0,32
23 3,75 244 021 -375 289 785 0,35
24 3,77 248 020 -3,77 28 787 0,33
25 3,77 246 020 -3,77 289 789 0,35
26 369 238 021 -369 28 7,74 0,36
27 369 238 021 -369 28 7,74 0,36
28 397 243 021 -397 324 843 049
29 3,77 239 021 -3,77 298 794 0,40
30 3,74 240 021 -374 291 785 0,37
31 364 233 022 -364 28 765 0,37
32 3,74 23 021 -374 297 789 041
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Tablo 4.26 B3LYP/6-311+(2d,2p)

seviyesinde hesaplanan fenilalanin

tdrevlerinin

elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, elektrofiliklik indeksi, kimyasal
potansiyel, elektrofugalite ve niikleofiigalite degerleri
Bilesik % n S Wi ) AEe  AEn
eV eV eVl eV eV eV eV

1 3,55 2,13 0,24 -355 296 048 7,57
2 3,68 2,13 0,23 -368 3,18 0,57 7,93
3 3,97 2,03 0,25 -397 3,88 0,93 8,86
4 3,68 2,12 0,24 -368 3,19 057 794
5 3,88 1,99 025 -388 3,78 0,89 8,66
6 3,56 2,14 023 -356 295 047 7,558
7 3,68 2,11 0,24 -368 322 059 7,96
8 3,56 2,11 0,24 -356 3,01 050 7,62
9 3,54 2,13 0,24 -354 295 047 7,56
10 3,56 2,14 023 -356 29 047 7,59
11 3,63 2,10 0,24 -363 3,13 7,82 0,56
12 3,57 2,15 0,23 -357 297 047 7,62
13 3,85 2,26 0,22 -385 327 055 825
14 3,95 2,32 0,22 -395 336 0,57 8,47
15 3,52 1,87 0,27 -352 333 0,74 7,78
16 2,20 3,64 0,14 -2,2 0,66 0,29 4,68
17 3,81 2,34 021 -381 3,10 0,46 8,08
18 3,58 2,18 023 -358 295 046 7,62
19 4,00 2,47 0,20 -4,00 324 0,48 8,47
20 4,17 2,50 0,20 -4,17 349 05 891
21 3,94 2,45 0,20 -394 316 045 8,32
22 3,95 2,47 0,20 -395 3,16 045 8,35
23 3,93 2,39 0,21 -393 3,23 0,49 8,36
24 3,95 2,46 0,20 -395 3,17 045 8,35
25 3,94 2,4 0,21 -394 323 049 8,37
26 3,87 2,34 0,21 -387 320 0,50 8,24
27 3,86 2,34 0,21 -386 318 049 821
28 3,55 2,42 021 -355 354 0,61 8,88
29 3,68 2,37 0,21 -3,68 3,18 0,48 8,25
30 3,97 2,36 0,21 -397 3,19 049 8,25
31 3,68 2,29 0,22 -368 313 049 8,05
32 3,88 2,31 0,22 -388 324 053 8,27
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B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-311++(2d,2p) kullanilarak hesaplanan fenilalanin
tirevlerinin elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik, kimyasal potansiyel, elektrofiliklik
indeksi, elektrofugalite, nikleoftigalite gibi parametrelerin korelasyon katsayisi sirasi
ile 0,983; 0,990; 0,945; 0,983; 0,940; 0,974; 0,9545 olarak bulunmustur (Tablo 4.27).

Tablo 4.27 Fenilalanin serisi bilesikler i¢in B3LYP seviyesinde 6-311G(d,p) ve 6-
311G++(2d,2p) baz setleri ile hesaplanan parametrelerin korelasyon

katsayisi R?

Parametre AE X n S Hi ) AEn  AEe

Korelasyon 0,991 0,983 0990 0,945 0,983 0,940 0,954 0,974
Katsayisi R2

B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-311++(2d,2p) kullanilarak hesaplanan fenilalanin
serisinin polarizibilite, anizotropi polarizibilite, hiper-polarizibilite degerleri Tablo

4.28’de verilmistir.

B3LYP/6-311++G(2d,2p) baz seti ile hesaplanan polarizibilite degerleri B3LYP/6-
311G(d,p) polarizibilite degerlerinden daha fazladir. Anizotropi polarizibilite ve
hiper-polarizibilite degerleri bazi durumlarda az bir artig gosterirken, diger
durumlarda az bir azalma gosterir. B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-311++(2d,2p)
kullanilarak hesaplanan fenilalanin turevlerinin polarizibilitenin, anizotropi
polarizibilitenin ve hiper-polarizibilitenin ve hacmin korelasyon katsayisi sirasi ile
0,995; 0,914, 0,827; 0,524’ dir. Sonraki tartismalarimizda, B3LYP/6-311G(d,p) baz
seti ile elde edilen sonuglar dikkate alinmistir ¢iinkii 6-311G(d,p) baz seti ve 6-

311G++(2d,2p) baz seti ile yapilan hesaplamalar arasinda uyum s6z konusudur.

B3LYP/6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311G++(2d,2p) ile yapilan hesaplamalardan elde
edilen polarizibilite, anizotropi polarizibilite ve hiper-polarizibilite ve hacim igin

yapilan regresyon analizinde R? korelasyon katsayilar1 Tablo 4.29° da verilmistir.

Belli bir hesaplama seviyesinde elde edilen segilen bilesiklerin HOMO-LUMO
enerjilerinin, elektronik dzelliklerinin, polarizibilite, anizotropi polarizibilite, hiper-

polarizibilite hacminin herhangi bir baglant1 gostermedigi agiktir.
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Tablo 4.28 B3LYP/6-311(d,p) ve B3LYP/6-311++(2d,2p) kullanilarak hesaplanan
fenilalanin serisinin polarizibilire, anizotropi polarizibilite ve hiper-
polarizibilite degerleri

Yéntem B3LYP/6-311G(d,p) B3LYP/6-311G++(2d,2p),

Bilesik  ax10?* Aax10?* Bx10%° m, ox10?* Aox10% Bx103%° m,
(esu)  (esu)  (esu) (cm)® (esu) (esU)  (esu) (cm)?

1 41,37 33,69 1145 266,22 44,72 33,28 13,48 321,05
2 37,46 3365 8,69 20336 41,20 34,13 9,69 238,04
3 43,74 3573 592 27882 47,86 3585 5,78 303,30
4 40,57 39,42 8,13 298,47 44,14 36,47 9,44 280,48
5 47,63 32,76 513 31536 51,25 29,95 3,36 303,30
6 49,11 48,2 10,49 305,22 53,11 47,58 10,96 322,16
7 49,44 47,04 4,45 284,26 54,6 54,8 4,25 296,08
8 53,35 42,8 13,1 43896 57,85 43,26 16,63 366,61
9 58,09 49,36 15,81 380,92 64,33 59,17 12,83 306,45
10 4745 46,37 13,99 259,34 51,8 46,27 14,21 295,81
11 52,25 40,71 556 298,61 57,38 43,02 7,14 29581
12 53,19 3587 12,22 39521 57,44 3489 7,90 357,64
13 48,08 19,12 12,08 309,85 52,95 22,66 12,13 327,88
14 48,28 32,81 16,82 317,59 53,23 34,49 17,63 296,05
15 56,85 49,53 17,60 2969 62,50 48,64 19,14 350,74
16 51,57 3525 11,25 306,29 56,57 36,74 8,60 332,24
17 50,09 31,88 8,08 281,04 5498 33,75 525 297,16
18 53,74 47,71 16,11 310,63 58,38 47,18 21,23 309,67
19 40,25 2525 911 251,20 44,57 2528 9,66 276,58
20 42,07 24,7 10,26 268,93 46,56 23,77 10,05 327,38
21 4442 26,74 8,49 27986 4895 29,1 8,74 319,11
22 40,27 23,74 7,36 306,30 44,00 2490 7,30 294,59
23 51,86 3584 11,09 33533 57,18 38,14 11,87 304,73
24 49,61 3298 682 35352 54,31 3294 7,82 395,64
25 51,42 30,99 8,77 32495 56,68 33,18 9,30 303,96
26 51,71 35,8 7,44 321,09 57,06 37,67 7,92 314,06
27 54,43 39,64 9,18 338,88 59,73 4184 8,68 389,75
28 53,99 37,15 1594 409,72 59,63 39,37 16,43 417,94
29 49,92 3386 7,31 360,09 5481 3235 7,93 378,82
30 52,16 42,04 8,06 331,49 57,01 4142 9,42 336,25
31 5168 28,11 6,86 303,23 5654 29,82 6,22 329,65
32 56,64 30,74 11,12 360,04 61,67 32,39 11,10 393,25
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Tablo 4.29 B3LYP/6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311G++(2d,2p) ile yapilan
hesaplamalardan elde edilen polarizibilite, anizotropi polarizibilte
hiper-polarizibilite ve hacim korelasyo katsayisi

Parametre o Ao B My
Korelasyon 0,995 0,914 0,827 0,524
Katsayisi R2

Bu nedenle, bu elektronik &zellikleri arasindaki genel iliskileri bulmak icin
fenilalanin tiirevlerini 6zdes gruplara ayirmak ilging olacaktir. Ana iskeletine gore 3
gruba ayrilmistir. A grubuda da A1, A2, A3 olarak B grubu da B1, B2 ve B3 olarak
ayrilmistir (Tablo 4.30).

Tablo 4.30 Gruplandirilan fenilalanin tiirevleri
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Genel olarak, (B) ve (C) gruplarinda 4-amino- 1,2,4-triazin halkasi tasiyan bilesikler,
(A) grubunda bir pirazin halkas1 tasiyan bilesiklerden daha yliksek kimyasal
potansiyele, daha az clektronegatiflige, daha yiiksek yumusakliga ve daha yiiksek
aktiveteye sahiptir.

Naftalin ve bifenil grubu olan (A2, A3), (B2, B3) ve D grubu bilesiklerinin fenil veya
diger grublarinin fenil veya diger siklik grublari tasiyan Al ve B1 grubundan daha

fazla aktivitesi vardir.

Ornegin, 4-amino-1,2,4-triazin ve bir bifenil grubu olan grup B2 grubuna ait 24 nolu
bilesik i¢in kaydedilen en yiiksek aktivite degeri (plCs0=8,15) ve baska bir 6rnek, bir
naftalin halkasi olan 7 nolu bilesigin aktivite degeri en yiiksek olup bu bilesiklerin
kimyasal potansiyel, negatif elektronegatiflik, yumusaklik degerleri sikloheksan
halkasi tagtyan 1 nolu bilesikten daha yiiksektir.

4.3.2 Aktivite ve Polarizibilite ile Hiper-konjugasyon arasindaki Iliski

Hiper-konjugatif etkilesimlerin polarizasyon ve aktivite Uzerindeki etkisini
arastirmak icin Sekil 4.5'de verilen C27 ve C28 molekiillerinin hiper-konjugatif
etkilesimleri Tablo 4.31'de gdsterilmistir.

Tablo 4.31 B3LYP/6-311G(d,p) ve B3LYP/6-311G++(2d,2p) ile yapilan hesaplamalardan
elde edilen hiper-konjugatif etkilesimler

Dondr Tur  Akseptér  Tur E(2) E(2)
(i) ()] kcal/mol kcal/mol

27/28 27 28
Cs7—Hsg/ Cs7—Fsg c CsoCss  7* 4,47 1,35
Cs7—Hso/ Cs7—Fso o CsrCsqy  m* 1,09 1,47
Csr—Heo/ Cs7—Feo o CsoCss  m* 0,82 1,08
LP1N; Ci-Ns ¥ 11,30 11,34
LP1Ns Ci-N2 Tt 11,23 11,26
LP1Ne Cs-N2 T* 11,45 11,47
LP1N7 Cs—Ns  m* 55,06 56,09
LP20; Cos-O2  7* 44,67 44,75
LP1Ns, Ci-N; * 61,29 60,0
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Sekil 4.5 C27, C28 molekiillerinin yapisi

Sekil 4.5 ve Tablo 4.31°de goriildiigii gibi 27 ve 28 nolu bilesiklerdeki tek fark 27 nolu
bilesikte metil grubu, 28 nolu bilesikte ise metil grubu yerine, tri-floro-metil grubunun
gelmesidir. Trimetil floro grubunun oldugu 28 nolu bilesiginin hiper-konjugatif
etkilesim enerjisi metil grubunun oldugu 28 nolu bilesikten daha azdir. C27 nolu
bilesikteki molekiil i¢i hiper-konjligasyon etkilesimlerinden [o(Cs7-Hsg)—n*(Cso-
Cs4)], [0(Cs7-Hsg)—m*(Cs2-Cs4)] ve o(Cs7-Heo)—m*(Cs2-Css)] olusan stabilizasyon
enerjisi sirastyla 4,47; 1,09; 0.82 kcal mol™dir ve C28 nolu bilesikteki molekiil igi
hiper-konjiigasyon etkilesimlerinden [o(Cs7-Fsg)—m*(Cs2-Cs4)], [6(Cs7-Fs9)—m*(Cs2-
Cs4)] ve o(Cs7-Feo)—m*(Cs2-Csa)] olusan stabilizasyon enerjisi ise sirastyla 1,47; 1,09;
0,82 kcal mol™dir. Goriildiigii gibi 17 nolu bilesigin hiper-konjugatif etkilesimi 28

nolu bilesikten daha kuvvetlidir.

[LPINz—1*(C1-Ns)], [LPINs—7*(C1-N2)], [LPINs—m*(Cs-N2)] etkilesimlerinden
olusan stabilizasyon enerjisi 27 nolu bilesikte 11,30 kcal mol™; 11,23 kcal mol; 11,45
kcal mol™? olarak, 28 nolu bilesikte ise 1,34 kcal mol™; 11.26 kcal mol™; 11,47 kcal

mol™? olarak bulunmustur. Goriildiigii gibi 27 ve 28 Nolu bilesiklerde sézkonusu
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etkilesimlerde kayda deger bir degisim yoktur. 27 nolu bilesigin aktivitesi
(p1Cs0=7,85) 28 nolu bilesigin aktivitesinden (plCs0=6,8) daha azdir. 27 nolu bilesigin
polarizibilitesi (54,43x10?* esu) 28 nolu bilesigin polarizibilitesinden (53,99x102*

esu) daha fazladir.

Bu sonuglar, Targema vd.(2013) tarafindan yapilan ¢alismadae molekiil i¢i hiper-
konjlige etkilesim enerjisinin azalmasinin HOMO-LUMO enerji bosluklarinda bir

artisa ve aktivite azalmasina neden olur ifadesi ile uyum igindedir.

4.3.3 Kantitatif Yap1 Aktivite liskisi (QSAR)

32 tane fenilalanin tlrevinin kantitatif yap1 aktivite iliskisi ¢alismasi igin, kuantum

kimyasal hesaplamalar yapilarak parametreler hesaplanmistir.

Iki molekdliin yeni tanimlanan bir degisken X i¢in kesme noktast 4,01 olan kiimeler

olarak ortaya cikan iki alt kiimeye boliinmesi gerektigi gozlenmistir.

_ AEXAE,
- Hiper—polarizibilite

(4.2)

[k kiime 17 molekiil, ikincisi 15 molekiilden olusur.

Tablo 4.32 iki alt grup fenilalanin tiirevleri kiimeleri

Kime 1 Kime 2
1 12 23 3 20 29
2 13 27 5 21 30
4 14 28 7 22 31
6 15 32 11 24
8 16 17 25
9 18 19 26

Aktivite iceren bir model olusturmak igin X degiskeninin kullanilmasi, R?=0,70 olan
ikinci derece bir polinom modeliyle sonuglanir. Olusturulan model su sekilde

gosterilmisir:
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Aktivite =0,1323X2 + 0,1676X + 2,559 (4.2)

Molekiillerin geri kalaninda, ikinci derece bir polinom kullanilarak degisken X'e

doniisiiriildiigiinde, asagidaki gibi R? = 0,81 olan bir model elde edilmistir.

Aktivite =0,04X? +1,689X + 6,865 (4.3)

Calisilan bilesiklerin yapisini ¢izmek i¢cin CS ChemDraw kullanildi (Li vd., 2004).

Butin hesaplamalar Gaussian 09 da yapilmistiri.

44  Trozin ile Aspirin Molekilinin Reaksiyon Mekanizmasi

4.4.1 Geometrik Yap1 ve Enerji

DFT/B3LYP ve 6-31G(d,p) baz seti kullanilarak reaktanlarin (tirozin+aspirin) (1+2),
gecis durumunun (TS1, TS2), ara iirlintin (IN), {rtinlerin (3+su) optimize edilmis
yapilari, Sekil 4.7'de gosterilmistir. Peptid bagi olusumu i¢in adim adim reaksiyon

mekanizma distniilmustiir.

B3LYP seviyesinde 6-31G(d,p) baz seti ile reaktanlar (1+2), gecis durumlari, ara
iriin ve sut {riiniin (3+su) HOMO, LUMO ve MEP yiizeyleri Sekil 4.7'de

verilmistir.

MEP yiizeylerinden molekiillerin elektronegatif ve pozitif ylik bolgesi hakkinda bilgi
edinilebilir (Alkorta ve Perez, 1996).

Sekil 4.8’de goriildiigi gibi, aspirinin LUMO'su fenil halkas1 ve fenil halkasina bagli
karbonil grubundan olugmaktadir. Tirozinin HOMO'su esas olarak amino grubu ve
fenil grubundan olugmaktadir. Tirozin molekiiliiyle aspirin arasindaki reaksiyon
kademeli olarak basamak basamak (stepwise) gerceklesir. Aspirin molekiiliinde
karbonil grubunun etkilesimi yani tirozinin HOMO’su ile aspirinin LUMO’su

arasindaki etkilesimden peptid bag1 olusur.
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Sekil 4.6 Aspirin ve tirozin arasindaki reaksiyon mekanizmasi
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Sekil 4.8 1, 2, 3 molekullerinin optimize, HOMO, LUMO ve ESP’si
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Sekil 4.6’da gosterilen aspirin ve tirozin arasindaki reaksiyon mekanizmasi
incelendiginde, parametreler reaktantlar, ge¢is durumu, ara iiriin ve iiriin durumunda
degismektedir. TS1'de, Nos-Ha1 bag uzunlugu 6nemli 6l¢lide artmaktadir ve Os-Hay
bag uzunlugu azalmakta ve N2s-C11 bagi kismen olusmaktadir. Reaktanlar (1+2)’dan
TS1 gecis durumu ile IN iriinii olusmaktadir. TS2'de ikinci proton Hz1 Oz'den Os'e
transfer edilmekte ve dolayisi ile O2-H21 bag uzunlupunda 6nemli bir artis olugsmakta
ve Osz-Ha1 bagi ise kisalmaktadir. C11-O3z bagi kismen kopmakta ve sonug Uriinde ise

tamamen kopmaktadir.

4.4.2 Reaksiyon Mekanizmasi

Kimyasal bir reaksiyon, i¢sel reaksiyon koordinat (IRC) yontemi kullanilarak tiriinlere
ve / veya reaktanlara ge¢is durumundan (TS) takip edilebilir (Deng vd., 1993; Deng
vd., 1994). IRC yonteminde, baslangi¢ geometrisinin, TS'nin makul bir yaklagimi
oldugunu varsayar. Minimum enerji profili, ge¢is durumundan yerel bir minimuma
dogru potansiyel enerji yiizeyindeki en dik inis yolu olarak tanimlanir. Bir IRC yolu
benzer sekilde tanimlanir. Aspirin + Tirozin (1+2)’nin, ge¢is durumlar TS1 ve
TS2’nin, IN ve reaksiyon liriiniiniin (3+su) elektronik ve termal entalpilerin (STH)

toplami, gaz fazinda Sekil 4.9'da verilmistir.

Reaksiyona giren tirozin ve aspirin (1+2) molekillerinin elektronik ve termal
entalpilerinin (STH) toplami1 -802190 kcal mol™, IN'nin -802167 kcal mol™ dir

~ -802145
L -802150 |
£ -802155
Tcg' -802160 10
X -802165
T 802170 29
b) -802175 34
802180
-802185 T T 1
-802190 4
-802195
(142 TS1 In  TS2 3

Sekil 4.9 Igsel reaksiyon koordinat
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TS1'de aktivasyon enerjisi 34 kcal mol™ iken, TS2 icin aktivasyon enerjisi 10 kcal mol-
Ydir ve (1+2) molekiillerinden iiriin 3 molekiilii olusturmak icin reaksiyon endotermik
olup, absorblanan enerji 11 kcal mol? dir. Lizin aspirinin reaksiyonunda entalpi

degisimi 4,0 Kcal mol™? olarak rapor edilmistir. (Sayiner, vd., 2020)

Bir ge¢is durumunun titresim spektrumu, bir hayali frekans (bir negatif kuvvet sabiti
ima eden) ile karakterize edilir, bu da niikleer konfigiirasyon uzayinda bir yonde
enerjinin maksimum, diger (ortogonal) yonlerde minimum enerji oldugu anlamina

gelir.

Bir gegis durumunun titresim spektrumu, hayali bir frekansla (negatif bir kuvvet sabiti
ima eden) karakterizedir, TS1 ve TS2'nin titresim spektrumu -1611 cm-1 ve -1414
cm™'dir. Glisin ile aspirin arasinda gerseklesen reaksiyon mekanizmas: calismasinda
icin TS1 ve TS2 icin hayali frekanslar -1605 cm™ ve -1620 cm™ olarak bulundugu
rapor edilmistir (Sayiner, vd., 2020).

4.4.3 Mulliken Yiikler ve Bag Uzunlugu

En 6nemli degisiklikler, reaksiyon alanindaki bag uzunlugunda goriilebilir (Siahaan
vd., 2017). (1+2), TS1, TS2, IN ve 3' in Mulliken yiikleri ve bag uzunluklari
DFT/B3LYP seviyesi ve 6-31G(d,p) baz seti ile hesaplanip Tablo 4.33 ve Tablo
4.34'de verilmistir.

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7'de gosterildigi gibi, ilk asamada tirozin Nzs atomu, aspirinin
salisilik asidinin karbonil merkezine ait Ci1 atomuna saldirmaktadir ve amino
grubunun azotundan bir karbonil grubunun oksijenine hidrojen atomunun
aktarilmasiyla, C11-N2s bagi olusturmak iizere tirozindeki amino grubunun azotu ve
aspirinin karbonil grubunun karbonu arasinda baglanma meydana gelmektedir. Sonug
olarak, IN ara iiriiniiniim olusmasi i¢in iki yeni kovalent bag N2s-Ci1 ve Oz-Haz
olusmaktadir. N2s-Ha1 bag uzunlugu (1+2) molekiiliinde 1,019 A 'den TS1 ve IN'de
sirastyla 1,707 A; 2,278 A'ye uzamaktadir ve (1+2) molekiiliinde C11-Os'lin bag
uzunlugu 1,230 A 'dan TS1 ve IN'de sirasiyla 1,386 A; 1,409A'ye uzamaktadir.
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Tablo 4.33 DFT/B3LYP seviyesi ve 6-31G(d,p) baz seti ile hesaplanan. 1+2, TS1, TS2, IN ve
3' iin bag uzunluklar

Atom No 1+2 TS1 IN TS2 3
Nazs- C11 3,000 1,552 1,467 1,381 1,363
C11-Cs 1,499 1,528 1,467 1,514 1,509
C11-O3 1,230 1,386 1,409 1,777 2,500
Cu-0, 1,325 1,406 1,403 1,370 1,234
Nas-Hag 1,019 1,019 1,019 1,015 1,015
Nas- Hys 1,019 1,707 2,278 2,763 2,812
N2s- Co7 1,474 1,455 1,462 1,449 1,451
Cor- Ca 1,521 1,526 1,527 1,530 1,528
C31-0,4 1,215 1,213 1,215 1,217 1,217
Cor- Cu 1,557 1,560 1,556 1,553 1,551
O2-Hz 1,032 0,969 0,972 0,984 2,266
O3-Ha 3,661 0,991 0,970 0,969 0,971
Os-Hx 2,322 2,215 2,648 1,685 0,966
O2-Haz 3,362 2,644 2,577 2,858 2,843
Ce-Cs 1,404 1,405 1,404 1,400 1,403
Ce-Cs 1,407 1,403 1,406 1,401 1,403
Cs-0, 1,389 1,397 1,401 1,404 1,403
0:-Cypo 1,371 1,359 1,354 1,356 1,352
C12-O4 1,207 1,212 1,213 1,215 1,215
Sanal frekans -1611 -1414

Tablo 4.34 DFT/B3LYP seviyesi ve 6-31G(d,p) baz seti ile hesaplanan 1+2, TS1, TS2, IN ve
3" un Mulliken yukleri

Atom No 1+2 TS1 IN TS2 3

N2s -0,662 -0,613  -0,557 -0,528 -0,569
Cu 0,583 0,570 0,553 0,552 0,580

Ce 0,066 0,122 0,115 0,085 0,046
O3 -0,545 -0,567  -0,549 -0,658 -0,640
02 -0,540 -0,540  -0,547 -0,558 -0,562

Hao 0,289 0,292 0,285 0,305 0,301
Ha1 0,274 0,329 0,304 0,299 0,331
Cor 0,009 0,058 0,036 0,032 0,061
Csa1 0,594 0,598 0,603 0,589 0,625
C26 -0,266 -0,274  -0,285 -0,286 -0,295
O24 -0,481 -0,495  -0,501 -0,496 -0,509
Ha1 0,380 0,322 0,321 0,340 0,310

Cs -0,117 -0,131  -0,128 -0,126 -0,121
Cs 0,296 0,269 0,275 0,302 0,300
O1 -0,517 -0,505  -0,498 -0,496 -0,489
Cu 0,614 0,606 0,606 0,588 0,587
O4 -0,456 -0,480 -0,485 -0,482 -0,485
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Ote yandan, (1+2) molekilinde 3,000 A olan N2s5-Ci1 bag uzunlugu, TS1 ve IN'de
sirastyla 1,552 A; 1,467A'e kisalmaktadir (1+2) molekiiliinde ise 3,661 A olan O3-Has
bag uzunlugu, TS1 ve IN de 0,9914; 0,970A'ye kisalmaktadur.

(1+2) 'de C11 atomunun Mulliken yiikii 0,583 &' dir, bu deger TS1 ve IN'de sirasiyla
0,013 &; 0,031 & azalmaktadir. (1+2) molekiiliinde N2s atomu Uzerindeki Mulliken
atomik ylkl -0,662 &'dir. bu deger, farkli orbitallerin ¢akismasi nedeniyle TS1 ve
IN'de sirasiyla -0,613 &; -0,557 €; -0,595 €; -0,576 € dir.

Ara durumun molekiil i¢i etkilesimi ile TS2 durumunda N2s-Ci1 bag olusumu ve
kismen Ci11-O3 bag ayrilmasi ve kismen H20 nun eliminasyonu olmaktadir. Reaksiyon
boyunca IN'den TS2'ye ve son liriin 3'e sirastyla ilerledik¢e N23-C11 bag uzunlugunda
sirastyla yaklagik 0,086 A; 0,105 A azalma olmaktadir. Diger taraftan, C11-O3 bag
uzunlugunda IN1'den TS2'ye ve nihai Uriin 3'e ilerledikge sirasiyla 0,368 A: 1,001 A

artmaktadir.
4.4.4 HOMO, LUMO Enerjileri ile Tlgili Parametreler

Onerilen mekanizma hakkinda daha derin bir i¢gdrii elde etmek icin, (1+2), TS1, IN,
TS2, (3+su), tirozin, aspirin ve molekul 3 icin, 6-31G(d,p) baz seti ile DFT/B3LYP
seviyesinde gaz fazinda, HOMO ve LOMO enerjileri, HOMO ve LUMO enerji
araliklar1 ve HOMO ve LUMO enerjisi ile ilgili parametreler hesaplanmis ve sonuglar

Tablo 4.35'de verilmistir.

Kimyasal sertlik (n=(ELumo— Enomo)/21), kimyasal yumusaklik (s=1/2n), elektronik
kimyasal potansiyel (ni=(EHomo+ELumo)/2), elektronegatiflik (x=-ui), global
elektrofiliklik indeksi (o =pi?/2n) niikleofugalite (AEn=(wi+ n)%2n ve elektrofugalite
(AEe=pi- 1)%/21) hesaplanmustir.

Sinir molekiiler orbitalleri (FMO), elektron yogunluklari, n-elektron sistemlerinde en
reaktif pozisyonu tahmin etmek ve konjlige sistemdeki ¢esitli reaksiyon tiplerini
gostermek i¢in kullanilmaktadir. En diisiik bos molekiiler orbitalin enerji degerleri ve
en yiksek dolu molekiiler orbitalin enerji degerleri ve bunlarin enerji araligi,

molekiiliin kimyasal reaktivitesi ile ilgili parametrelerdir. HOMO ve LUMO ayni
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zamanda molekiillerin elektrofil ve niikleofil bolgelerinin tahmin edilmesini saglar

(Padmaja vd., 2009).

Tablo 4.35 1+2, TS1, IN, TS2, (3+su), 1, 2 ve 3. molekiiller i¢in bazi parametreler

Parametre 1+2 TS1 IN TS2 (3+su) 1 2 3

EHomo (eV) -583 591 -593 -6,05 -6,06 -5,86-6,93-6,02
ELumo (eV) -1,14 -045 -0,31 -047 -0,77 -0,17-1,48-0,80
AE (eV) 4,69 546 563 558 529 568 544 522
n (eV) 2,35 2,73 281 2,79 2,65 284 2,72 2,61
s (evV?h) 0,21 0,18 0,18 0,18 0,19 0,18 0,18 0,19
1 (eV) 3,49 3,18 312 326 341 3,01 421 341
ui (eV) -349 -3,18 -3,12 -3,26 -3,41 -3,01-4,21-3,41
w (eV) 2,59 1,86 1,73 191 220 1,60 3,25 2,23
AEn (V) 0,28 0,04 002 0,04 0,11 0,01 0441 0,12
AEe (eV) 7,25 6,40 6,25 6,56 6,94 6,03 882 6,95

Tablo 4.33'de goriildiigi gibi, (1+2) ve nihai iiriin 3 icin HOMO enerjileri (-5,83) eV;
-6,02 eV) ve LUMO enerjileri (-1,14eV; -0,80eV) ve HOMO-LUMO arasinda enerji
araligl 4,69 eV, 5,22¢V dir. HOMO LUMO enerji araligina gore iriin 3, (1+2)
molekiiliinden daha kararlidir. Bu sonug, (1+2) i¢in HOMO enerjilerinin (-6,57 eV; -
6,71 eV) ve LUMO enerjilerinin (-1,37 eV; - 95 eV) oldugu glisin aspirin etkilesimi
ile ilgili calismamizla uyum igindedir. (Sayiner vd., 2020)

Sertlik, HOMO-LUMO enerji araliginin orta noktasidir ve kimyasalin kararliligr ile
iligkilidir (Pearson, 1986). Nihai Uriin molekilii 3, (1+2) reaktanlari ile
karsilastirildiginda yiiksek enerji araligi nedeniyle, son iirtin molekiilii 3'lin sertligi

(1+2) molekiliinden daha buyiktir.

Iyi bir elektrofil, diisiik bir sertlik degeri ve kimyasal potansiyelin yiiksek bir degeri
ile karakterize edilen bir tiirdiir (Zumdahl ve DeCoste, 2012). Calisilan reaksiyon
mekanizmasinda, aspirinin elektrofilik olarak tirozinin ise niikleofilik olarak
davrandigin1 gostermektedir Elektrofilik olarak davranan aspirin nukleofilik olarak
davranan tirozinden daha yiiksek kimyasal potansiyele ve daha diisiik kimyasal sertlige

sahiptir.
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4.4.5 Dogrusal Olmayan Optik Ozellikler

Molekiiler sistemler i¢in, dipol momenti polariteyi tarif etmede kullanilan bir
oOzelliktir. Bir molekiil veya bilesigin dipol momenti (p), ortalama polarizibilitesi (o),
anizotropik polarizibilite ve hiper-polarizibilite () degerleri sirasiyla Esitlik 1;2; 3 ve
4 ile verilebilir (Khan, 2017).

1/2
w= (U3 +15 +u3) (4.4)
1
a= g(axx + ay, + a,;) (4.5)
(Axx—0t )2+(a —azz)2+(azz—axx)2+6(a,252+a,25 +a22) 1/2
Aa = [ vy vy . ytay ] (4.6)

Btotar =

B+ By + Buse) + By + Brs + Byre)” + (Brss + B + Buy)” (G47)

(1+2), TSI, IN, TS2, (3+su), 1, 2 ve 3 molekiilleri i¢in gaz fazinda temel olarak DFT
/ B3LYP seviyesi ve 6-31G(d,p) baz seti kullanilarak hesaplana dipol moment,
ortalama polarizasyon, anizotropik polarizasyon ve hiper-polarizibilite degerleri Tablo
4.36’da verilmistir. (Polarizibilite, anizotropi polarizibilite ve ilk hiper-polarizibilite

degerleri elektrostatik birimlere doniistiirtilmiistiir).
Burada o: 1 au=0,1482x10-* esu; B:1 au=8,6393x10* esu (Maache vd., 2016).

Bir molekuldeki dipol momenti, esas olarak bag olmayan durumda dipol-dipol
etkilesimlerini igeren molekiiller arasi etkilesimleri incelemek i¢in kullanilan 6nemli
ozelliklerden biridir. Dipol momenti ne kadar yiiksek olursa molekiiller arasi

etkilesimler o kadar kuvvetli demektir (Zumdahl ve DeCoste, 2012).

(142) durumunda dipol moment 0,49 Debye olarak kaydedilmistir, bu deger, TS1’ de

0,19 Debye olarak hesaplanmis TS2 ve son iiriin 3 molekiillerindeki molekiiller arasi
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etkilesimlerin artmastyla sirasiyla, 1,23 Debye, 1,15 Debye’ye artmistir. 1, 2 ve 3

molekiillerinin dipol momenti ise sirastyla 0,55, 0,59 ve 1,15 Debye’dir.

Tablo 4.36 1+2, TS1, IN, TS2, (3+su), 1, 2, ved 3 molekiillerinin optik degerleri

Molekdller H * Aa P
(Debye) (10-%%esu) (10-%esu) (10-%%su)

1+2 0,49 31,47 13,58 2,86
TS1 0,19 31,32 16,81 3,61
IN 0,53 30,96 13,90 2,06
TS2 1,23 31,64 20,53 2,73
3+H-0 0,94 31,80 19,55 154
1 0,55 15,67 10,01 0,67

2 0,79 14,96 10,88 141

3 1,15 30,58 22,25 2,57

(1+2), TS1, IN, TS2 ve (3+su) molekiillerinin polarizibilite degerleri sirasiyla
31,47x102* esu, 31,32x10% esu, 30,96x102* esu, 31,64x10%* esu, 31,80x102* esu
olup bu degerler, aspirinin ve tirozinin polarizibilite degerlerinin (sirasiylal4,96 x10°

24 esu, 15,67x10°% esu) yaklasik iki katidir (Tablo 4.36).

Wang vd. (2016), potansiyel bir elektron alicist olan molekiillerin olduk¢a biiyiik
hiper-polarizasyon kabiliyeti sergiledigini gosterdi. Potansiyel bir elektron alicisi
olan aspirin, potansiyel bir elektron donérii olan tirozinden (0,76x10°%° esu) ok daha
fazla hiper-polarizibiliteye (1,41x107%° esu) sahiptir. (1+2) icin hiper-polarizasyon
2,86x107% esu olarak kaydedilmistir, bu deger TS1 de, 3,61x10° esu’ya artmis IN
ve TS2'de, 2,06x107% esu'ya 2,73x10% esu’ya diismiistiir. (3+su) ve sadece 3

molekiiliiniin hiper-polarizibilite degeri 1,54x107% esu, 2,57x10C esu'dir.
4.4.6 Hiper-konjugatif Etkilesimler

NBO analizi, molekiiller aras1 baglanma ve baglar arasindaki etkilesimi incelemek
i¢in 6nemli bir olusum saglar ve ayrica molekiiler sistemde konjugatif etkilesimlerin
veya yiik transferi arastirilmasi i¢in uygun bir temel olusturur. NBO analizi,

kompleksteki molekiiller aras1 orbital etkilesimin roliinii, 6zellikle de yiik transferi
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ile ilgili bilgiler verir. NBO analizi elektron ile dolu ve bogs NBO'lar arasindaki olasi
tim etkilesimler dikkate alinarak ve ikinci dereceden perturbasyon teorisi ile
bunlarin enerjisel 6nemi tahmin edilerek gergeklestirilir. E(2) degeri ne kadar
bliyiikse, elektron vericiler ve alicilar arasindaki etkilesim o kadar yogun ve tiim
sistemin konjugasyon derecesi 0 kadar biylk olur (Gangadharan ve Krishnan,
2015).

Baglar, molekiil i¢ci ve molekiiller arasi baglanma arasindaki etkilesim ve (1+2)
molekiillerinin reaksiyonundan kaynaklanan yeni bag etrafindaki yiik aktarimi veya
konjugatif etkilesim arasindaki etkilesimleri karsilastirmak ig¢in, B3LYP(6-31G(d)
seviyesinde tirozin (1), aspirin (2), TS ve son {iriin (3) molekiillerinin gaz fazinda NBO
analizi yapilmistir (Tablo 4.37; Tablo 4.41). Baglar, molekiiller aras1 ve molekiil i¢i
baglar arasindaki etkilesimi ve molekiiler sistemlerde yiik transferi veya konjugatif
etkilesimi incelemek i¢in dogal bag orbital analizi kullanilmistir. Aspirin, aspirin-
tirozin, TS ve aspirin-tirozin iriin molekiiliiniin optimizasyonu ¢alismasindan,
reaksiyon mekanizmasina gore aspirinin tirozin ile etkilesimi sonucunda, tirozin
molekilinun N atomu aspirin molekiiliindeki O atomu ile yer degistirir ve O atomuna

iki hidrojen atomu baglandiktan sonra su olarak ayrilmaktadir.

Tablo 4.38 ve Tablo 4.41'de goriildigi gibi, (1+2) molekiiliiniin, TS1, IN, TS2, (3+su)
urin molekulinin LP10;: elektron ciftleriyle komsu o*(0s-C12), ve m*(Cs-Ce)
etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi, 7,58 ve 4,94 kcal mol™ 8,20 ve 5,84 kcal
mol™; 8,60 ve 2,55 kcal mol™; 8,39 ve 6,50 kcal mol™; 8,62 ve 6,54 kcal mol™ olarak
kaydedilmistir. Bu stabilizasyon enerjileri, bu baglarin {irtin (3+su) molekiiliinde,
(1+2) molekiilinden daha kararli oldugunu gostermektedir. (1+2), TS1, IN, TS2,
(3+su) trin molekilinde LP20; elektron ¢iftleriyle komsu n*(04-C12) ve 6*(Cs-C7)
etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi sirasiyla 42,50 ve 6,03 kcal mol™. 46,88
ve 3,99 kcal mol™; 48,74 ve 3,93 kcal mol™; 49,35 ve 5,00 kcal mol™; 49,74 ve 4,97

kcal mol™? olarak kaydedilmistir, Bu stabilizasyon enerjileri, bu baglarmn iiriin (3+su)

molekiiliinde (1+2) molekiiliinden daha kararli oldugunu gdsterir.
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Tablo 4.37 1+2 i¢in NBO bazinda, Fock matrisinin B3LYP/6-31G(d,p) hesaplarindan elde
edilen ikinci mertebeden pertiirbasyon teorisi analizi

Dondér  Tur ED(i) Akseptér Tur ED()) E(2) e(j)-e(i) F(@i,)

0] ®) () (&  kcal/mol  (au) (au)
Cs—Cy m 16560 CeCs n* 03619 17,54 0,29 0,064
Cs—Cy m 16560 CoCip a* 03362 2143 0,29 0,071
CsCs m 16385 O3Cu 7w* 02956 22,36 0,26 0,069
Cs—Cs m 16385 Cs-C; =* 0,3483 23,53 0,27 0,072
Cs—Cs m 16385 CyCip 7* 03362 18,40 0,28 0,064
Co—Cio m 16508 Cs—C; w* 0,3483 19,45 0,28 0,066
Co—Cio m 16508 CeCs n* 03619 23,06 0,28 0,072
CisHy o 19682 0O,Ci, w* 02048 6,97 0,52 0,056
LP10, 19371 04C;; o* 00227 758 1,16 0,084
LP10, 19371 Cs-Cs o* 0,0336 3,02 1,11 0,0521
LP20, 1,8057 04Ci; n* 0,2048 42,50 0,34 0,107
LP20, 1,8057 CsC, o* 00336 4,94 0,88 0,061
LP20, 1,8057 Cs-C; o* 0,3483 6,03 0,35 0,043
LP10, 19645 O3Cu  o* 00252 9,44 1,13 0,092
LP20, 1,7675 0sCu  o* 0,2956 58,54 0,32 0,123
LP30, 16271 C¢Cu  o* 00679 5,44 0,91 0,068
LP20; 1,8610 0>Cu  o* 00759 26,59 0,67 0,121
LP20; 1,8610 C¢Cu  o* 0,0679 18,56 0,68 0,102
LP20, 1,8405 0;-C;2 o* 0,0158 37,80 0,61 0,136
LP20, 1,8405 0O-C,, o* 0,1199 37,80 0,61 0,136
LP20, 1,8405 C,C,; o* 00510 17,76 0,65 0,099
0rCuy o 19968 LP*1Hx o* 04748 16,52 1,08 0,137
LP10, 19371 C,C, n* 93583 525 0,57 0,053
LP10, 1,9645 LP*1H, o* 0,4748 12,35 0,70 0,094
LP30, 1,6271 LP*1H, o* 0,4748 369,86 0,63 0,44
LP1Ns 1,8564 LP*1H, o* 0,4748 77,84 0,47 0,187
O2>Haa o 19860 CxCa o* 00714 4,97 1,11 0,067
Cas—Cao m 16771 CzxCs; x* 0,3183 2151 0,28 0,070
C26-Cao 16771 Cx»Cy  a* 0,3939 17,93 0,27 0,063
C30-Cas m 16977 CxuC, w* 0,3588 17,71 0,28 0,064
C30-Cas 16977 CxCsy  n* 0,3939 22,99 0,27 0,072
Cs2Cas m  1,9809 CyxCyx a* 0,3588 21,66 0,30 0,072
C3Cas T 1,9809 C3Cs; i+ 0,3183 16,30 0,30 0,063
LP10; 1,9750 OxCai  o* 0,0234 7,86 1,20 0,087
LP20,, 1,8039 O,C;  n* 02188 50,96 0,34 0,118
LP20,; 1,8763 CxCss n* 0,3939 28,59 0,35 0,096
LP20,, 1,8434 0;Cai  o* 0,0961 32,64 0,63 0,130
LP20,, 1,8434 CxCa o* 00714 18,79 0,63 0,099
LP1Ns 1,8564 Cx-Cx o* 0,0346 5,63 0,67 0,056
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Tablo 4.38 Tablo 4.38 TS1 i¢in NBO bazinda, Fock matrisinin B3LYP/6-31G(d,p)
hesaplarindan elde edilen ikinci mertebeden pertiirbasyon teorisi analizi

Dondor Tir ED(i)  Akseptor Tir ED() E(2) e(j)-e(i) F(i.)
0] ®) ()] ®) kcal/mol (au) (au)

CsCs m 1,6626 CrCo =w* 0,3323 19,39 0,29 0,067
CsCs m 1,6626 CeCw m* 03134 19,40 0,30 0,068
CsCs m 16626 Nxs-Cu o* 0,0916 5,01 0,51 0,048
CeCs o 19675 0Cs o* 0,0393 5,16 1,01 0,064
CeCs o 19675 O3Cu o* 0,0557 1,80 1,00 0,038
CrCo =m 1,6699 CsCs n* 0,3931 22,05 0,28 0,071
CCo m 1,6699 CeCp n* 03134 18,67 0,29 0,066
CeCw m 1,6599 CsCs n* 0,3931 19,75 0,27 0,067
CseCp m 1,6599 CCo nw* 0,3323 21,46 0,28 0,069
CizHxp o 19671 0sCp, =n* 0,2230 7,46 0,52 0,058
CxsCxo o 19748 Cs-Cs w* 0,3599 21,79 0,28 0,070
CxCxo o 19748 C5Cau w* 0,3928 17,99 0,27 0,063
Cs0Cszs o 19761 Cp-Cp w* 0,3599 17,78 0,29 0,065
CsCszs o 19761 Cs0-Csz w* 0,3928 22,38 0,27 0,072
C32Cu o 19810 CpCp w* 0,3599 21,93 0,30 0,072
C32Cxu o 19810 Cs-Cs w* 0,3599 16,68 0,30 0,063
LP10; 19398  O4Cro o* 0,0237 8,20 1,14 0,087
LP10; 1,9398 Cs—Cs o* 0,3931 5,84 0,58 0,057
LP20; 1,7958  O0,Cz w* 0,2230 46,88 0,33 0,112
LP20, 1,7958 CsCs o* 0,0334 5,12 0,89 0,063
LP20, 1,7958 CsC; o* 0,0219 3,99 0,90 0,056
LP10; 19707  OsCu o* 0,0557 3,88 0,90 0,053
LP20; 19156  OsCu o* 0,0557 2,87 0,63 0,038
LP20; 19156  Nz-Cuu o* 0,0916 14,09 0,56 0,079
LP20; 1,9021 CeCu o* 0,0592 5,43 0,69 0,055
LP20; 19021  O0»Cu o* 0,0736 18,07 0,59 0,093
LP20, 18496 O01Cro o* 0,1122 34,53 0,63 0,132
LP20, 18496 CiCiz  o* 0,0504 18,55 0,65 0,101
LP10,, 19749  0xCau o* 0,0240 7,73 1,20 0,086
LP20,, 1,8052  0xCs n* 0,2264 50,39 0,34 0,117
LP10ys 19795  CsCss  o* 0,0267 6,31 1,16 0,076
LP20y3 18729  CsCs n* 0,3928 29,15 0,35 0,096
LP202 18436 OxCau o* 0,1004 33,34 0,62 0,130
LP202 18436  C;7Ca  o* 0,0797 19,88 0,62 0,101
LP1N2s 18715 OsCu o* 0,0557 6,32 0,61 0,056
LP1Ngs 18715 Os-Ha  o* 0,0580 18,80 0,70 0,104
LP1N2s 18715  Cx—Hsz  o* 0,0315 7,01 0,75 0,066




Tablo 4.39 IN i¢in NBO bazinda, Fock matrisinin B3LYP/6-31G(d,p) hesaplarindan elde
edilen ikinci mertebeden pertiirbasyon teorisi analizi

Donor Tar ED() Akseptor Tur  ED()) EQ)  s()ei) F(i))
(i) O ) @  keal/mol  (au) (au)
CsC; = 16738 CsCs n* 03521 18,68 0,30 0,067
CsC; =m 16738 CoCp n* 03296 19,62 0,30 0,068
CeCs m 16545 O3Cu nw* 00791 1,74 054 0,029
CeCs m 16545 CsC; nm* 03521 22,67 0,27 0,070
CoCs m 16545 CoCyp m* 03296 19,47 0,28 0,066
CeCs o 1974 O01Cs o* 00404 552 1,00 0,066
CoCw =m 16547 CsC; a* 03521 21,23 0,27 0,068
CoCw m 16547 CsCs m* 03521 21,95 0,28 0,070
CisHx o 1996 04,Ci, =* 02272 6,95 052 0,057
LP10; 1,9400 OsCi, o* 00244 860 1,13 0,089
LP10; 1,9400 CsCs o* 00331 2,55 1,11 0,048
LP10; 1,9400 CsC; =m* 03521 533 0,58 0,054
LP20; 1,7888 0O4,Ci, n* 02272 48,74 033 0,114
LP20; 1,7888 CsCs o* 00331 4,90 0,89 0,062
LP201 1,7888 Cs-C; o* 00215 3,93 0,90 0,056
LP10, 1,9741 Nps-Cu o* 00674 3,11 092 0,048
LP20, 1,9110 OsCu o* 00791 16,65 0559 0,089
LP20; 1,9226 0,Cy o* 00750 1543 061 0,086
LP20, 1,8527 0,Cu o* 00750 34,07 063 0,132
LP20, 18527 Ci»Cis o* 00513 1859 0,65 0,100
OxHu o 19862 CxCu o* 00788 4,79 1,11 0,066
CasCe m 16756 CsxCss n* 03239 21,66 0,28 0,070
CsCe m 16756 CsCas n* 03927 17,93 0,27 0,063
CaoCss m 19762 CupsCxn n* 03609 17,86 0,29 0,065
CaoCss m 19762 CsprCa n* 03927 22,44 027 0,072
CCu m 16598 CxpCup a* 03609 21,92 0,30 0,072
C»Cy m 16598 Csz-Css n* 03239 16,62 0,30 0,063
LP102 1,6598 O Csu o* 00254 7,58 1,19 0,085
LP20,, 1,8001 Ox%Cyx n* 02292 50,42 034 0,117
LP102; 1,9795 Cx-Ca o* 00267 6,30 1,16 0,076
LP202; 18727 CsCas n* 03927 29,15 0,34 0,096
LP202, 1,8462 03 Cy o* 00148 33,16 062 0,130
LP20., 18462 Cy-Cs o* 00788 19,24 0,63 0,100
LP1Nas 18865 C¢Cu o* 00626 897 0,68 0,070
LP1Nas 1,8865 Cy;-Hsr o* 00336 7,40 0,75 0,068
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Tablo 4.40 TS2 i¢in NBO bazinda, Fock matrisinin B3LYP/6-31G(d,p) hesaplarindan
elde edilen ikinci mertebeden perttirbasyon teorisi analizi

Donor Tur ED(i) Akseptor Tir ED(j) E(2) &()-e(i) F(i.j)
(i) ©) () (©) kcal/mol  (au) (au)
O2-Hz c 19744 Cy—Os o* 02651 528 0,73 0,059
Cs—Cr n 16697 Ce¢Cg n* 03440 1951 0,30 0,068
Cs—Cr n 16697 Co-Cip n* 03349 20,07 0,29 0,068
Cs—Cs n 16523 03Cii o* 02651 7,31 0,29 0,042
Cs—Cs n 16523 Cs-C; n* 03536 22,34 0,28 0,070
Ce—Cs n 16523 CoCip n* 03349 1984 0,28 0,067
Co—Cuo n 16656 Cs—C; n* 03536 20,18 0,28 0,067
Co—C1o n 1665 CeCe¢ n* 03440 20,95 0,29 0,069
Cos—Coo n 16761 CsCszs n* 03254 21,80 0,28 0,070
Cos—Co n 16761 Cx»Cs n* 03892 1784 0,27 0,063
Cs0—Cas n 1,7059 CxpCy» n* 03592 1760 0,29 0,065
Cs0—Cas n 1,7059 Cx»-Cs n* 03892 22,10 0,28 0,072
Cs2Cas n 1,6579 CxCyx n* 03592 2199 0,30 0,072
Cs2—Cas n 16579 CzCsz n* 03254 16,78 0,29 0,063
LP10, 19372 0+Ci2 o* 0,0238 8,39 1,13 0,088
LP10, 19372 CsC; w* 0,3536 6,50 0,58 0,059
LP20, 1,7890 0OsC;, =w* 0,2327 4935 0,33 0,114
LP20, 17890 CsCs o* 0,0339 537 0,90 0,065
LP20, 1,7890 Cs-C; o* 10,0228 5,00 0,90 0,063
LP10, 19599 0OsCu  o* 0,2651 3,29 0,62 0,043
LP20, 19207 CeCuu o* 0,0535 9,40 0,71 0,073
LP20, 19207 Cu—N»s o* 0,0523 8,98 0,74 0,073
LP20; 19275 0O0,Cu  o* 0,0433 3,13 0,71 0,042
LP20; 19275 O>-H»n o* 0,0537 19,05 0,81 0,111
LP20, 1,8492 0O-C;, o* 0,1110 33,72 0,63 0,131
LP20, 1,8492 Ci»Ci3 o* 0,0485 18,00 0,66 0,100
LP1Ns 1,7423 0O0,Cu  o* 0,0433 3,93 0,59 0,046
LP1Ns 1,7423 0OsCu  o* 0,2651 49,29 0,29 0,107
LP1Ns 1,7423 C;Cxu  o* 0,0863 9,80 0,60 0,072
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Tablo 4.41 (3+su) igin NBO bazinda, Fock matrisinin B3LYP/6-31G(d,p)
hesaplarindan elde edilen ikinci mertebeden pertiirbasyon teorisi analizi

Donér  Tiar ED(i) Akseptor Tur ED() E(2) e()-e(i) F())

() @ kcal/mol (au)  (au)

Cs—Cy n  1,6646 Ce—Cs n* 0,3533 18,95 0,29 0,067
Cs—Cy n  1,6646 CoCyo n* 0,3369 20,47 0,29 0,069
Ce—Cs o 19653 0:-Cs o* 10,0416 5,38 1,00 0,066
Ce—Cs n 16424 OxCnp n* 0,3249 15,76 0,27 0,059
Ce—Cs n  1,6424 Cs—Cy n* 0,3549 22,95 0,27 0,071
Ce—Cs n 16424  CoCyo n* 0,3369 19,47 0,28 0,066
CoCio nm  1,6555 Cs—Co n* 0,3549 20,38 0,28 0,067
Co-Cio n  1,6555 Ce—Cs n* 0,3533 22,08 0,28 0,071
Ciz—H2o c 19712 0O4Cyp n*  0,2307 571 0,51 0,051
LP10O; 19346 O4+Cy2 o* 0,0246 8,62 1,13 0,089
LP10O; 1,9346 Cs—Co n* 0,3549 6,54 0,57 0,059
LP20; 1,7891  O4Ci n* 0,2307 49,74 0,33 0,115
LP20; 1,7891 Cs—Cs o* 0,0346 5,09 0,90 0,063
LP20; 1,7891 Cs—Cy o* 0,0230 4,97 0,90 0,063
LP10; 1,9726  N2s—Cu1 o* 0,0694 1,92 1,16 0,043
LP20O, 1,8564 CsCu c* 0,0684 20,14 0,66 0,105
LP20; 1,8564 Nzs—Cu1 o* 0,0694 23,16 0,73 0,118
LP20; 19584 O»Cyp n* 0,0325 7,64 0,31 0,047
LP20, 18512 O;-Cypz o* 0,086 33,23 0,64 0,131
LP20, 1,8512 Ci»Ciz  o* 0,0497 18,30 0,65 0,100
OxHiu o 19857 Cx-Cai o* 0,0791 5,01 1,10 0,067
CxsCx = 16728 C30-Csz =w* 0,3299 22,07 0,28 0,070
CsCx = 16728 C32Cu * 03899 17,90 0,27 0,063
Cs0Csz = 1,7054 Czs—Cxo n* 03598 17,53 0,29 0,064
Ca0Csz = 1,7054 Cs>Css  w* 0,3899 22,08 0,28 0,072
CCss =1 16554 CxCx gm* 0,3598 22,14 0,30 0,072
Cs2Cas =n 1,6554 C30—Css n* 03299 16,92 0,29 0,063
LP10,, 1,9745 0O2Cs o* 0,0263 7,76 1,19 0,086
LP20,, 1,7985 02Cs n* 0,2372 51,31 0,34 0,119
LP10Oys 19795 Cx»Cxu  o* 0,0266 6,33 1,16 0,076
LP20,; 1,8724  C3Cas n* 03899 29,12 0,35 0,096
LP2024 1,8474 02Cs o* 0,0934 32,25 0,63 0,129
LP2024 18474 Cy;-Ca o* 0,0791 18,48 0,63 0,098
LP1INas 1,7058  0O,—Cu n* 03249 61,71 0,28 0,117
LP1Ns 1,7058  Cor—Har o* 10,0289 7,09 0,71 0,068
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(1+2) reaktanlarinda LP10> elektron ¢iftlerinin komsu 6*(03—C11) ile etkilesiminden
olusan stabilizasyon enerjisi 9,44 kcal mol™ olarak, TS1 ve TS2 igin sirasiyla 3,88 ve

3,29 kcal mol™ olarak kaydedilmistir.

LP10O; elektron ¢iftlerinin komsu o*(0O3—C11), ile yapmis oldugu etkilesimden
kaynaklanan stabilizasyon enerjisi TS2 de kismen bag ayrilmasindan dolay1 azalmistir,
IN ve (3+su) Urlinlinde LP10O; elektron ¢iftlerinin 6*(N25—C11) etkilesiminden olusan

stabilizasyon enerjisi sirastyla 3,11 ve 1,92 kcal mololarak kaydedilmistir

TS2’de LP10O: elektron ¢iftlerinin komsu ¢*(03-Ci1) ile etkilesiminden olusan
stabilizasyon enerjisi 3,29 kcal mol? ve LP20; elektron giftlerinin 6*(N25—C11)
etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi TS2 de 8,98 kcal mol! olarak
kaydedilmistir. Bu da Oz—C11 kismen ayrilan bagin, kismen olusan N2s—Ci1 bagindan

daha az kararli oldugunu gostermektedir.

IN, TS2, ve (3+su) molekillerinde LP10O, elektron ciftlerinin o*(N23—Cio)
etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi sirasiyla 3,11; 3,13 ve 1,92 kcal mol*

olarak kaydedildi. Goriildiigii gibi bu etkilesim {iriin molekiiliinde azalmistir.

TS2’de LP10: elektron ciftlerinin komsu 6*(O3-C11) ile etkilesiminden olusan
stabilizasyon enerjisi 3,29 kcal mol? ve LP20; elektron giftlerinin 6*(N25—C11)
etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi TS2 molekiilinde 8,98 kcal mol™* olarak
kaydedilmistir, Bu da O3—C11 kismen ayrilan bagin, kismen olusan N2s—Ci1 bagindan

daha az kararl1 oldugunu gostermektedir.

(1+2) molekilinde LP20O> elektron giftlerinin komsu ©*(03—Ci1) ile etkilesimiyle
olusan stabilizasyon enerjisi 58,54 kcal mol™ olarak kaydedildi, TS1, IN’de bu deger,
2,87 ve 16,65 kcal mol™? olarak kaydedilmesi bu baglarin birbirinden uzaklastigini

gostermektedir.

TS2 ve (3+su) molekillerinde LP20: elektron ciftlerinin komsu c*(N2s—Ci1) ile
etkilesiminden meydana gelen stabilizasyon enerjisi sirastyla 8,98 ve 23,16 kcal mol
! olarak kaydedilmistir, Bu sonuglar, N25s—C11 baginin daha az kararli hale geldigini ve

ayrildigini gosteren reaksiyon yolumuzla iyi bir uyum i¢indedir, Bu sonuglar, O3-C11
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bagmin daha az kararl hale geldigini ve ayrildigini, N2s—Ci1'in olustugunu ve daha

kararl1 hale geldigini gosteren reaksiyon yolu ile iyi bir uyum igindedir.

TS2 molekilinde LP10O; elektron giftlerinin komsu o*(03—Cu11) ile etkilesiminde
olusan stabilizasyon enerjisi 3,29 kcal mol! ve LP20; elektron ciftlerinin komsu
6*(N2s—Cn1) ile etkilesiminden kaynaklanan stabilizasyon enerjisi 8,98 kcal mol?
olarak kaydedildi, bu da ayrilan O3—Ci1 bagmin olusan N25—Ci1 bagindan daha az

kararli oldugunu gostermektedir.

Bunun daha fazla gostergesi olarak, (1+2) molekilinde LP203 elektron ciftlerinin
komsu 6*(02—C11) ile etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi 26,59 kcal mol™
olarak, TS1, IN, TSz’de ise sirastyla 18,07, 15,43, 3,13 kcal mol™ olarak kaydedildi,
Bu stabilizasyon enerjisinin degeri, reaksiyon TS1'den IN'ye ve oradan TS2'ye
gecerken azalmaktadir, Bu da Oz atomunun hidrojenlerle bag yaparak su olarak
ayrilmasini desteklemektedir, Ote yandan, TS2'deki LP1Ns elektron giftlerinin komsu
6*(02—Cn) ile etkilesiminden olusan stabilizasyon enerjisi, 3,93 kcal mol™? olarak
kaydedildi.

(1+2) reaktantlarinda m(Cs-C7)—n*(Cs-Csg), Ve m(Cs-C7)—n*(Co-Cio) etkilesiminden
olusan stabilizasyon enerjisi 17,54 ve 21,43 kcal mol™, IN’de 18,68 ve 19,62 kcal mol
1 TSz’de 19,51 ve 20,07 kcal mol™ ve (3+su)’da 18,95 ve 20,47 kcal mol™? olarak

hesaplanmustir.

1(Co-C10)—1*(Cs-C7), Ve m(Cy-C10)—n*(Cs-Cs) etkilesiminden olusan stabilizasyon
enerjisi (1+2) reaktantlarinda 19,45 ve 23,06 kcal mol™, IN’de, 21,23 ve 21,95 kcal
mol?, TS2'de 20,18 ve 20,95 kcal mol™? ve (3+su)’da 20,38 ve 22,08 kcal mol ™ olarak
hesaplanmistir, Bu farkliliklar elektron yogunlugu degerlerindeki farktan

kaynaklanmaktadir.
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5.  SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda; 2,4,6-trityodobenzen tirevlerinin isatin tlrevlerinin, kuantum
kimyasal hesaplamalari, fenilalanin serisinin QSAR c¢alismasi ve aspirin ile tirozinin

reaksiyon mekanizmasi incelenmistir.

2,4,6 triilyodobenzen, diatrizoat, iyoksaglat, iyoheksol ve iyodiksanol kontrast
maddeleri yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) ve Sinirlandirilmis Hartree-Fock (RHF)
seviyesinde cep-4g, cep-31g, cep-121g ve lanl2dz baz setleri ile optimize edilerek
HOMO, LUMO enerjieri ve bu enerjilerle ilgili elektronegatiflik, sertlik, yumusaklik,
kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi, nukleofugalite ve elektrofugalite gibi
parametrelere ortamin etkisi (su, etanol, asetik asit, kloroform, DMF ve DMSO)

arastirilmistir.

DFT ve RHF ile yapilan her iki hesaplamada da calisilan baz setlerinde HOMO
enerjileri negatif olarak bulunmustur. B3LYP ile yapilan hesaplamada cep-4g baz seti
icin HOMO enerjileri siralamasi IHX> IDX> 1I0G> DTZ> TIB; cep-31G; cep- 1219
baz setleri icin IDX> I0G> IHX> TIB> DTZ; lanl2dz baz seti i¢cin IDX> IHX> I0G
> TIB> DTZ seklindedir. RHF ile yapilan hesaplamada cep-4g, cep-31G, cep- 1219
baz setleri icin HOMO enerjileri siralamasi IDX > TIB > DTZ > 10G >IHX; lanl2dz
baz seti i¢in IDX> IHX > I0G > TIB> DTZ seklindedir.

HOMO ve LUMO enerji araligi degerlerine gére DTZ, 10G, IHX, ve IDX kontrast
maddeleri, TIB kontrast maddesinden daha aktiftir ve TIB, DTZ, 10G, IHX, ve IDX
kontrast maddelerinin ¢ozeltide HOMO ve LUMO enerji degerleri arasindaki farkin
artmasindan dolay artan kararliliga bagli olarak, solvasyon ile daha kararli hale geldigi

sonucuna varabiliriz.

Isatin, 5-floroisatin, 5-kloroisatin, 5-metilisatin molekiillerinin anyon, katyon,
protonlanmis ve deprotonlanmig formlarinin HOMO ile LUMO enerjileri, HOMO,
LUMO enerji farki, sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal potansiyel,
elektrofilik indeksi, elektrofugalite ve nuUkleofugalite, dipol moment, ortalama
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polarizibilite, anizotropi polarizibilite degerleri gibi parametreler B3LYP fonksiyoneli
ve 6-311++G(2d,2p) baz setliyle hesaplanmustir.

Is, molekiiliiniin n6tr, anyon ve protonlanmis formlarinin HOMO ve LUMO enerjileri
ve HOMO-LUMO arasindaki enerji farkinin 5 pozisyonunda H yerine Cl, F, metil ve
metoksi gibi gruplarin gelmesiyle azaldigi bulunmustur. Is molekulinun katyon
formunda, HOMO-LUMO enerji farki en yiiksek deger olarak kaydedildi ve bu
degerler, 5 pozisyonunda H yerine Cl, metil ve metoksi gibi gruplarin gelmesiyle
azalmistir. F atomu geldiginde ise HOMO-LUMO enerji farkinda artis olmustur.
Anyon formunda Is molekulinin HOMO-LUMO enerji araligi 5-F-Is, 5-Cl-Is, 5-
CHs-Is, molekillerinden daha fazladir, fakat 5-CHsO-Is' molekiiliinden daha azdir.
Deprotonlanmis formda, HOMO-LUMO enerji araligi 5- pozisyonundaki H atomunun
F, Cl metil ve metoksi gruplariyla yer degistirdiginde artmistir. -F-Is, 5-Cl-1s, 5-CHs-
Is, molekillerinin kimyasal potansiyel degerleri, katyon, protonlanmis ve
deprotonlanmis formlarinda negatif, fakat anyon formunda pozitif degerler
bulunmustur. Deprotonlanmis form i¢in elektrofiliklik indeks degerleri 5-pozisyonuna
H yerine Cl, F, CH3z ve 5-OCHs—gruplarinin gelmesiyle azalmistir. Anyon formunda
elektrokimyasal potansiyel degeri en yiiksek olan molekiiliin polarizibilite degeri de
en yiliksek olarak bulunmustur. Is molekultinin LP20; ila 6*(Cs-Cs) etkilesiminden
meydana gelen stabilizasyon enerjisi 5-F-Is ve 5-Cl-Is molekdllerinde az bir miktar
artmig, 5-CHs-Is molekiiliinde ise azalmistir. 5-pozisyonunun komsusunda bulunan
atomlar arasindaki baglarin hibridizasyonunda dikkate deger degisiklikler

kaydedilmistir.

Fenilalanin tirevlerinin HOMO ile LUMO enerjileri, HOMO-LUMO enerji farki,
sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi,
nikleofugalite ve elektrofugalite, dipol moment, ortalama polarizibilite, anizotropi
polarizibilte degerleri gibi parametreleri B3LYP fonksiyoneli ve 6-311(d,p), 6-
b311G++(2d,2p) baz setleriyle hesaplanarak yap1 aktivite iliskisi ¢aligilmistir.

32 tane fenilalanin tdrevinin kantitatif yap1 aktivite iliskisi (QSAR) c¢alismasi igin
yapilan hesaplamalara gore, klimelerden biri 17 molekul, ikincisi azan15 molekiil

olmak Uzere iki kiimeye boliinmiistiir. Birinci kiime icin
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Aktivite=0,1323X%+0,1676X+2,559 polinomu, ikinci kiime igin Aktivite=0,04X%+
1,689X+6,865 polinomu bulunmustur,

B3LYP ve 6-31G(d,p) baz seti kullanilarak tirozin ile aspirinin reaksiyon mekanizmasi
calistlmuistir. Tirozin molekdliindeki amin grubuna ait olan azot atomu ile aspirin
molekdlundeki karbonil grubunun karbon atomu arasindaki etkilesim, basamak

basamak (stepwise) mekanizmasi ile incelenmistir.

Hem yiik etkilesimi hem de HOMO/LUMO etkilesimleri goz oOniine alindiginda,
Onerilebilecek yolun, tirozin molekilinde amin grubuna ait azot atomu ile
olugsmaktadir. B3LYP ve 6-31G(d,p) baz seti kullanilarak reaktanlarin (tirozin+aspirin
(1+2), gegis durumunun (TS1, TS2), ara iriiniin (IN), triinlerin (3+su) HOMO ile
LUMO enerjileri, HOMO, LUMO enerji farki, sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik,
kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi, nikleofugalite ve elektrofugalite, dipol
moment, ortalama polarizibilite, anizotropi polarizibilite degerleri gibi parametreler

hesaplanmustir.

Aspirin molekilinde karbonil grubunun etkilesimi yani tirozinin HOMO’su ile

aspirinin LUMO’su arasindaki etkilesimden peptid bagi olugsmaktadir.

Potansiyel bir elektron alicist olan aspirin, potansiyel bir elektron dondrii olan

tirozinden gok daha fazla hiper-polarizibilite degerine sahiptir.

Genel sonug olarak, herhangi bir yan etkiyi veya ilag-ilag etkilesimini ve daha fazlasin
arastirmak icin, Ozellikle ila¢ bilesiklerinin molekiiler ve elektronik Ozelliklerini
giivenilir ve dogru bir sekilde tahmin etmenin yollar1 olarak kuantum kimyasal

hesaplamanin kullaniminin biiytik ilgi gérmesi gerektigini dneriyoruz.
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