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DIETIL P-NITOFENIL FOSFAT VE ASETOKSIDEN TUREVLERININ
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Son zamanlarda, biyomedikal bilimle ilgili bircok literatiirde, ylksek
konsantrasyonlardaki homosisteinin diisiiriilmesi ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma olup
bunlarm bazilar1 Paraoksonazl1 ile ilgilidir.

Bu ¢alisma homosistein metabolitlerinden birini (homosistein tiyoklaktonu) katalize
edebilen paraoksonaz' 1 aktive edebilen bilesikler olarak bazi dietil p-nitrofenil fosfat
ve asetoksi tiirevlerini incelemeyi amaclamaktadir.

QSAR, Molekiiler doking ve pKa hesaplamalar1 bu c¢aligmada kullanilan
yontemlerdir. Bu hesaplamalarm  bir kismu B3LYP CBS teorisi dizeyinde
gergeklestirilmistir. Bu hesaplamalarm  bir kismu  Gaussian-09  serisi  programi
kullanilarak B3LYP / 6-311 teori diizeyinde, bir kismu da Komple Temel Set-Q
(CBS-Q) diizeylerinde gergeklestirilmistir. PKa c¢alismalar1 i¢in CBS-Q metodu
kullanilmuastir.

SALFORD Predictive Modeler 8.0 ve SPSS 20.0 programu ile sirasiyla CART
Karar Agact 6grenmesi metodu ve Yapay Sinir Aglar1 (ANNs) metodu istatistiksel
very analizi icin kullanilmistir.

Sonuglar, incelenen molekiillerin bazilarmm molekiillerin yapisina ve icerdigi bagh
olarak paraoksonaza kars1 aktivasyon o6zellikleri gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz, PON1 aktivasyonu, asetoksi, HOMO, LUMO,
dietil p-nitrofenil fosfat tirevleri, asetoksi turevleri.
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ABSTRACT

Ph.D. THESIS

QSAR STUDY OF DIETHYL P-NITROPHENYL PHOSPHATE DERIVATIVES
AND ACETOXY FOR PARAXONASE1

Mustafa Mohamed Ali LAWAR

Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Science
Genetic and Bioengineering Department

Supervisor: Prof. Dr. Fatma KANDEMIRLI
Co-supervisor: Prof. Dr. Ismail YALCIN

It is notably in many recent literatures of biomedical science, that there has been
plenty of studies concerned with the reducing of high concentrations of
homocysteine, some of them were about Paraoxonasel.

This work is aimed to study some diethyl p-nitrophenyl phosphate and acetoxy
derivatives, as compounds that may activate paraoxonasel which is can catalyze one
of homocysteine metabolite (homocysteine thiolactone).

QSAR, Molecular docking, and pKa calculation studies are the methods that
followed in this study, some of these calculations have been carried out at the
B3LYP/6-311 levels of theory, and some of them at Complete Basis Set-Q (CBS-Q),
by using Gaussian-09 series program. CBS-Q calculation is used for pKa studies.
The CART Decision Tree learning method and the Artificial Neural Networks
(ANNs) method were used for statistical analysis by using SALFORD Predictive
Modeler 8.0 and SPSS 20.0.

The results have shown that some of the studied molecules reveal activation
properties to the paraoxonasel, with a different activity of the molecules depends on
structure and groups within it.

Key Words: Paraoxonase, PON1 activation, acetoxy, HOMO, LUMO, derivatives
of diethyl p-nitrophenyl phosphate, acetoxy derivatives.

2019, 123 Pages
Science Code: 923
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1. GIRIS

Kuresel olarak, WHO'nun tahminlerine gore, ilk 6lum nedeni kalp-damar hastaliklart
(CVD) olup 2016 yilinda bu hastaliktan diinyada 17,9 milyon kisi lmiistiir, tim
kiiresel Oliimlerin yaklasik % 31'ini olusturan kardiyovaskiiler hastaliklarin bir¢ok
bagimsiz ve bagimh risk faktorii vardir, bu bagimsiz risk faktorlerinden biri, kan
dolagiminda homosistein konsantrasyonun yiiksek diizeyde olmasidir. Tehlikeli

derecede yuksek homosistein diizeyi kalp krizi riskini 50% artirir (anonim).

Son 3 yilda saglk sorunlar1 temel olarak kardiyovaskiiler hastalari etkilediginden,
homosistein bir¢ok arastirmaci i¢in en ¢ok ilgilenilen konulardan biri haline
gelmistir. Arastirmacilarin  temel amaclari, homosisteinin sentezi, metabolizmasi,
metabolitleri, sitotoksisite ve homosistein ve metabolitlerinin ortadan kaldirilmas: ile
ilgili cahsmalarin yapilmasidir. Son zamanlarda bilim adamlar1 homosistein
konsantrasyonunu azaltmaya yardimci olabilecek hiicre i¢i veya hiicre dis1 enzimler

iizerinde ¢alismalar yapiyorlar.

Artan homosistein konsantrasyonundan kaynaklanan saglik sorunlari ile hlicre ve
vicut sisteminde homosistein artisinm olusturdugu toksisite 0zellikle de bircok diyet
probleminden muzdarip biiyiiyen topluluklarimizda, bu konuyu biyik ilgi ¢ceken bir
mesele haline getirmistir. CUnkU vicudun homosisteine sinirli miktarda ihtiyact
oldugindan Homosistein konsantrasyonundaki artism viicuttan atilmasi basit degildir.
Homosistein artis1 tespit edilince, yapilacak en son admmlardan biri homosistein

artisin1 miimkiin oldugunca azaltmak yada kurtulmaktir.

Bu tez, viicutta var olan ve zaten viicuttaki homosisteinini uzaklastirmasini saglayan
onemli enzimlerden birinin aktivasyonunu uyardigina veya aktive edebildigi
diigtiniilen  bilesiklerle ilgili yapilan c¢ahsmalarla, homosisteinin  vicuttaki

konsantrasyonunu azaltmanin yollarini bulmay1 amaglamaktadir.

Bu c¢ahsmada, tiim konu hakkinda bilgiler ikinci boliimde ele alinmustir.
Homosisteinin tanimini, kaynaklarmi, metabolik siireci, kandaki konsantrasyonu, kan

dolasimindaki yiiksek homosistein konsantrasyonu ve metabolitleri hakkinda bilgi



verilmistir. Ayrica ikinci Bolimde viicuttaki homosistein miktarmi azaltmayi
saglayan bazi enzimler hakkinda ve bu enzimlerin nasil uyarilacagi veya aktive

edilecegi hususunda da bilgi verilmistir.

Calismanm tcilincii boliimiinde yapilan iic metodoloji hakkinda bilgi verilmistir.
Dietil p-nitro fenil fosfat tirevleri ve asetoksi turevlerini iceren molekul grubu igin
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) kullanilarak bazi kuantum kimyasal c¢aligmalar

yapilmustir.

En yuksek dolu molekiiler orbital enerjisi (Enomo), en diisiik bos molekiiler orbital
enerjisi (ELumo), Enomo Ve ELuwmo arasindaki enerji farki (AE), global sertlik (1),
yumusaklik (o), kimyasal potansiyel (i), elektronegatiflik (y), elektrofilisite indeksi
(o), elektrofugalite (AEe) ve nukleofugalite (AEn) hesaplanmustir. Ayrica, kiglk
molekiiliin (ligand) makromolekiil, protein (enzim) ile etkilesimini 6ngoren ikinci
caligmada asetoksi tiirevleri grubu, Discovery studio 3.5 programu ile Paraksonazl
(PON1) enziminin aktif bdlgesine doklanmistir. Bu ¢alismada asetoksi tiirevlerinin
PON1 enzimi ile baglanma enerjisi hesaplanmis ve molekiillerin konumlar1 ve enzim

ile etkilesimler tespit edilmistir.

Uciincii calismada asetoksi tiirevlerinin teorik olarak pKa' s1 hesaplanmustir, pKa
degerleri kimya ve biyokimyadaki kimyasal reaksiyonlarin birgok temelini anlamak
icin gereklidir. ila¢ endiistrisinde ila¢ tasarmm ve formiilasyonu i¢in temel fiziko-
kimyasal parametrelerden biridir. pKa, ila¢ emiliminde ve taginim siirecinde onemli

bir rol oynar; ¢oziiniirliik ve lipofiliklik gibi bazi parametreler pKa'ya baghdir.

Dérdiincii boliimde, bulgularm hesaplanmasi ve analizi yapimstir. pKa'nin bir
boliimii QSAR c¢aligmalar ile baglantili oldugundan Yapi Aktivite iliskisi (QSAR)
calismalar1 tezin en biiylik boliimiinii kapsamaktadir. Bu tezin 6zeti ve bu calismaya

iligkin gelecekteki caligmalar besinci boliimde sunulmustur.



2. ARKAPLAN VE ONCEKI CALISMALAR

2.1. Homosistein

Homosistein kiikiirt tastyan, proteinlerin yapisina girmeyen bir amino asit olup
formili C4HgNO,S'dir ve viicut kimyasi dengesiz oldugunda kan plazmasinda
bulunur. ilave bir metilen (-CH2-) grubundan farkli olarak amino asit sisteinin bir

homologudur.

Hayvansal proteinler bitki proteinlerinden daha fazla metionin i¢erdigi icin hayvansal
kaynakh diyet proteinlerinde, bitkisel kaynakl diyet proteinlerine gore daha yuksek
oranda homosistein olusur (Tyrrell vd. 1997). Homosistein diyetten alinmaz (Selhub,
vd. 1999). Bunun yerine, ¢ok adimh bir islemle metiyoninden biyosentezlenir. Ilk
olarak, metiyonin ATP'den bir adenosin grubu alir ve S-adenosil-metiyonin sentetaz

ile katalize edilmesi ile S-adenosil metiyonin (“SAM) olusur.

SAM daha sonra metil grubunu akseptor molekiile aktarir (yani, epinefrin sentezi
sirasinda  norepinefrin, akseptdér gorevi DNA metilasyonu siirecinde DNA
metiltransferaz ara akseptdr olarak kullanilir). Adenosin daha sonra L-homosistein

verecek sekilde hidrolize olur.

L-homosisteinin iki ana yolu vardir: biri, L-homosisteinin, tetrahidrofolatin (THF)
yardimm ile  ile tekrar L-metiyonine doniisiimii, digeri ise L-homosisteinin
Sistatiyonin  B-sentaz  (CBS) ile katalize edilen homosistein ve serinin

kondensasyonundan sonra C-statinine L-sisteine dontisimiidiir.

Sistatiyonin B-liyaz daha sonra bu amino asit ¢iftini sisteine doniistiiriir (Mudd. vd.
2001). Homosistein ayrica saglikli metabolizmanmn bir yan Urlinu olarak kabul edilir
(Boushey vd. 1995). Viicudumuzdaki homosistein, iki asamali bir reaksiyonla
SAM'den (S-adenosilmetiyonin) olusur, ancak diyet homosisteininin insanlara
herhangi bir metiyonine katkida bulunduguna dair herhangi bir gosterge yoktur (De
Bree vd. 2001, Morris vd. 2001).



Cogu homosistein kandaki plazma proteinlerine baglanir ve inaktif olarak kabul
edilir. Serbest homosistein, kan damarlarmi diizenleyen hiicreler (endotel hiicreleri)
icin etkili bir toksin olarak kabul edilir. Toplam homosistein (tHcy) konsantrasyonu,
12 umol / L'den daha yiiksek ise (Buysschaert, vd. 2000) hiperhomosisteinemi olarak
kabul edilir. Kandaki 0zel proteinler ve hiicrelerle etkilesime girerek kanin
pihtilasmasmi  kolaylastirir. Dolayisiyla, yiiksek homosistein seviyeleri  spesifik
saglik problemlerine neden olur. Toksisite Oncelikle endotel hiicresine yoneliktir.
Kan pihtilar1 ile birlestiginde, kalp krizi, felg ve / veya pulmoner emboli olusturma
durumu sézkonusudur. Ek olarak, homosistein, bobrek hastaligi ve diabetes mellitus
hastalarinda kan damari darligm arttirir (De Vigneaud vd. 1952). Homosisteinin
kendisinin kan damarlarindaki hiicrelere zarar verdigine dair kamitlar da vardir.
(McCully, 1969). Homosistein, aterotrombojenezi ¢esitli mekanizmalar ile
ilerletebilir. Homosistein, pihtilasma ile endotelinin anahtar rol oynadigi fibrinoliz
arasindaki dengeyi etkiler. Endotel kaynakl nitrik oksit {iretimini olumsuz ydnde
etkiler ve vaskiler duz kas hucrelerinin proliferasyonuna neden olur (De Vigneaud
vd. 1952). Plazmada, homosistein sayisiz bicimde bulunur. Plazma Hcy'nin yaklagik
70-80%!'i, plazma proteinlerine, 6zellikle de alblimine baglanarak, homosistein-
protein karisik-disiilfiirler1 olusturur. Yaklasik 20-30%'u serbest (baglanmamis)
sekildedir. Homosistein (dimer homosistein), homosistein-sistein karisik-distlfur,
homosistein tiolakton, ve yaklagik % 1 serbest indirgenmis (siilfidril) formunu iceren
serbest okside edilmis formlardan olusur (Kang S-S, vd. 1979; Langman, vd. 1999;
Ueland, vd. 1992; Ueland, 1995). Kan alindiginda, numuneler hemen donduruldugu
zaman bile serbest Hcy proteine baglamir fakat bu plazma tHcy élcimini etkilemez
(Refsum, vd. 1985).

2.1.1. Hiperhomosisteinemi (HHcy)

WHO raporuna gore normal arahk 10 pmol / I'den az olmahdir ve 14 pmol / I'ye
kadar bir deger kabul edilebilir (De Stefano, vd. 1996; Doshi, vd. 1999, Guba, vd.
1996, Jaccobsen, vd. 1994, Kang, vd. 1992. Marangon, vd. 1999 ve Ueland, vd.
1992). Yakin zamanda, vaskiiler hastalik ve tHcy seviyelerinin korelasyon
calismalari, normal araliktaki st smirm 12 pmol l'e disiiriilmesi gerektigini

gostermektedir (Boushey, vd. 1995). Homosisteinin plazma konsantrasyonu kabul



edilebilir degerleri agtiginda, durum hiperhomosisteinemi (HHcy) olarak adlandirilir.
Aclik plazma tHcy konsantrasyonu 12 umol/l'yi (Van Der Griend, vd. 1999) veya 14
pumol/l (Stabler, vd. 1988; American Society of Human Genetics 1998; Robinson, vd.
1996) astig1 zaman, hiperhomosisteinemi olarak tanimlanabilir. Hiperhomosisteinemi
(HHcy) siddeti, aglik plazma tHcy'sine gore orta, orta ve fazla formlarda asagidaki
gibi smiflandirilabilir. 16 ila 30 pmol/l arasmda az, 31 ve 100 umol/l arasinda orta ve
100 pmol/'nin tizerinde siddetli HHcy oldugu kabul edilir (Kang, vd. 1992).
Homosistiniiri genellikle 100 umol/ I'den daha yiiksek tE degerleri olan hastalarda
goralir (Mudd, vd. 2001). Ikinci smiflandirma De Stefano ve arkadaslar tarafindan
hafif, orta ve agwr formlar seklinde yapilir, ancak oOnerilen aghk plazma tHcy
konsantrasyon limitleri farklidir, 15 ila 24 pmol/1, 25 ila 100 pmol/1 arasmda ve 100
umol/1 {izerinde olanlar sirasiyla hafif, orta ve agir olarak smiflandirilir (De Stefano,

vd. 1996).

2.1.2. Homosistein Tiyolakton

Homosistein insan icin potansiyel toksiktir (Harper, vd. 1970). Bu nedenle, Hcy'nin
bir hiicreden uzaklastirilmasi, hiicre i¢ci Hcy konsantrasyonunu dar smirlar iginde
tutmak icin onemlidir (Ueland, wvd. 1992). Homosisteinin toksik etkisinin,
homosistein, translasyon islemi sirasinda yanhslikla metiyonin yerine geger gecmez,
yanhs okuma veya yanlis reaksiyon mekanizmasinda aminoasil t-RNA sentetaz ile
homosisteinden, homosistein tiyolaktonun (HTL) sentezi nedeniyle olduguna
inamlmaktadir  (Jakubowski, 1997, 2000; Jakubowski, wvd. 1993, 2000).
Homosisteinin siklik bir tioesteri olan homosistein-tiyolakton, tim hiicre tiplerinde
metiyonil-tRNA sentetaz ile sentezlenir (Jakubowski 1990, 1991, 1995, 1997,
Jakubowski ve Goldman 1993). B-12 vitamini ve foloik asitsiz be metiyoninsiz
ortamda Hcy'de tutulan insan endotel hiicrelerinde gozlemlenen gibi hiicreler arasi
Hcy artigt durumlarinda tiyolakton diizeyleri metabolize Hcy'nin 60%'ma kadar
ulagabilir. Diger amino asitlerin amino gruplart ile karsilastinldiginda -NH2
homosistein tiyolakton grubu alisiimadik derecede diisiik bir pKa'ya (7,1) sahiptir.
Bu nedenle, fizyolojik pH'da pozitif yiiklii diger amino asitlerin amino gruplarmn
aksine, HTL c¢ogunlukla nétr olup, plazma zarlarma serbest¢e niifuz etmesini saglar.

Buna karsihk, HTL'nin ¢ogu, pH <6'da pozitif yiikliidiir (Beltowski, 2005). HTL'nin



esterlesmis karboksil grubu olduk¢a reaktifdir ve Ozellikle e- protein lizin

kalmtilarinin (residue) NH» gruplart ile reaksiyona girme egilimindedir.

Serbest lizinibin, NH; grubuna karsi reaktivitesi, e-NH; grubuna gore yaklasik ti¢ kat
daha diisiiktiir (Bettowski, 2005). Insan plazmasindaki serbest homosistein tiyolakton
seviyesi 0 ile 35 nM arasinda degismektedir (ortalama: 2,82 + 6,13 nM), toplam
plazma homosisteinin yaklasik 0,3% ‘'iidiir). Ilginctir, insan idrarmndaki homosistein
konsantrasyonu, plazma homosistein konsantrasyonuna benzer olsa da, idrar HTL
konsantrasyonu ok daha yiiksektir (ortalama: 145 nM, arahik: 11-474 nM, yani%
2,5-28 idrar Hcy) (Chwatko, ve Jakubowski, 2005). Idrar Hcy ve HTL arasinda
korelasyon yoktur; ancak, idrarda ve plazmada HTL konsantrasyonlari arasinda
anlamli bir pozitif korelasyon goézlenmistir (Chwatko, ve Jakubowski, 2005). Bu
veriler idrarla atimanm insan viicudundan HTL atmanm 6nemli bir yolu oldugunu

gostermektedir.

Ilgingtir, insan idrarndaki homosistein konsantrasyonu, plazma homosistein
konsantrasyonuna benzer olsa da, idrar HTL konsantrasyonu ¢ok daha yiiksektir
(ortalama: 145 nM, aralik: 11-474 nM, yani% 2,5-28 idrar Hcy). Idrar Hcy ve HTL
arasmnda korelasyon yoktur; ancak, idrarda ve plazmada HTL konsantrasyonlari
arasmnda anlaml bir pozitif korelasyon gozlenmistir. Bu veriler idrarla atimanmn
insan vicudundan HTL atmanin 6nemli bir yolu oldugunu gostermektedir(Chwatko,
vd. Jakubowski 2005).

In vitro, HTL, serum albtimin, fibrinojen, transferrin, a2-makroglobulin, miyoglobin
ve sitokrom gibi ¢esitli proteinlere baglanir. Reaksiyon fizyolojik kosullar altinda
(pH 7,4; 37°C) kolayca gergeklesir. Belirli bir proteine bagh HTL molekiillerinin
miktar1 artan lisin tortusu (residue) sayisi ile artar. Bununla birlikte, yiiksek molekiil
agirlikl proteinler, lizin iceriginden beklenenden daha diisiik bir dereceye kadar
homosisteinile edilir, ¢linkii muhtemelen bazi lizin kalintilarina kolayca erisilemez.
Anderson ve Packer, (1974), HTL'nin kanda nétr oldugunu (pH 7,4), idrarda (pH-6)
pozitif olarak yiiklendigini gdstermistir. Ote yandan Chwatko, Jakuwski, (2005) notr
HTL'nin idrarla atildigmi, buna karsin pozitif yiikli bir HTL formunun tiibiillerde

yeniden emilmedigini 6ne silirmektedir. Tiyolaktonun in vivo sentezi sadece MetRS



ile yapildigindan, belirli hiicrelerde iiretilen tiyolakton miktar1 ekspresyonu ve
aktivitesine baghdir. Metionin, MetRS'in aktif bolgesi i¢in homosistein ile rekabet
ettiginden, tiyoklaktonun sentezi, homosistein ve metiyonin konsantrasyonu
arasindaki orana baglidir. Homosistein konsantrasyonu yiiksel oldugunda tiyoklakton
olusur. Bazi ¢calismalar, prokaryotik hlcrelerin 6karyotik hiicrelerden ¢ok daha fazla
tiyolakton iretebildigini gOstermistir, ayrica, malign Okaryotik hiicrelerin
olusturdugu tiyolakton miktari normal hiicrelere goére daha fazladir, ¢iinkii timor
hicreleri, genellikle homosisteini daha az verimli bir sekilde islemektedir
(Jakubowski, 1997; Wu, vd. 2002; Wu, vd. 2002). Homosisteinin (Hcy) ve metabolit
tiyolaktonunun (HTL) etkisi, kardiyovaskiiler hastalar1 ile ilgilenen birgok
calismanin  amacidir  (Jakubowski, 2000). Endotel hiicre proteinlerinde N-
homosisteinlasyonun oldugunu ve bu islemin Hey konsantrasyonuna bagh oldugunu
gostermistir.  Endotel hiicre  proteinlerinin  modifikasyonu,  kardiyovaskdler
hastaliklara etkisi olan hemostaz sisteminin modiilasyonu gibi farkli patofizyolojik
sonuclara neden olabilir (Raposo, vd. 2004). Her iki bilesigin - Hcy ve HTL'sinin,
vaskiiler endotel hiicrelerinde lizil oksidazmn (hiicre dis1 matris olgunlagmasina
katilan bir enzim) aktivitesini inhibe ettigini géstermistir. Karolczak ve Olas, (2008),
yalnizca HTL’nin trombosit agregasyonunu uyarmadigmi goézlemlemistir, ancak
HTL, Hcys ile benzer sekilde, trombinin neden oldugu trombosit agregasyonunu
arttirmustir (Olas, vd. 2008). McGarrigle vd. (2006), Hcys ve HTL'nin, trombosit
yapismasi veya toplanmasma katilan, trombosit integrin ollbp3'iin aktivasyonunu
destekledigini  gdstermistir. HLT'nin  indiikledigi trombosit agregasyonunu
tromboksan A2 sentezi ve sekresyonu izler (McCully, and Carvalho, 1987).
(Karolczak ve Olas 2009) ve Olas vd. 2008), azalmis Hcy ve HTL formunun
trombosit proteinlerinin nitrasyonunu belirgin sekilde azalttigmi gozlemlemistir.
Bircok calismanin konusu, Hcy ve HTL'nin ortadan kaldirilmasidir, bu ¢alismalarin
bazilar1 daha once de belirtildigi gibi idrarla dogrudan atilma (zerine odaklanmustir
(Chwatko, Jakubowski, 2005a ve 2005b).

HTL idrardaki tHcy'nin (2,5-28%) plazmadaki (% 0,002ile % 0,29) orandan ¢ok
daha biyiik bir kismmi temsil eder; plazmadaki HTL ile tHcy arasindaki zayif
korelasyon ve idrardaki korelasyon eksikligi, (Chwatko 2005).'nin dedigi gibi



HTL'nin  metabolik bir 6ncisi olan Hcy, insanlarda Hcy-thiolactone

konsantrasyonlarinin ana belirleyicisi degildir.

Diger caligmalarda HTL eliminasyonunun enzimatik mekanizmalar1 {izerinde
duruldu. HTL'nin toksisitesini azaltmak igin hiicreler, ¢ikarma mekanizmasmi
gelistirmistir. Kesinlikle, yukarida bahsedildigi gibi, HTL kiitlesi, hiicrelerden hiicre
dis1 ortama, biitiin organizmalarda atilmasiyla elimine edilir ve dolagimdan idrarla
atma yoluyla atilir. HTL ayrica enzimatik olarak hiicre i¢i veya hiicre dis1 olarak da

c¢ikarilabilir (Chwatko, 2005a).

Zimny ve dig. (2006), ¢alismalarinda hiicre i¢i tiyolaktonaz (HTLase) "1 tarif etmistir
ve bu enzimin (HTLase) bleomisin hidrolaz (BLH) ile ayni olduguna belirtmislerdir
ve BLH'min, hiicreleri Hey toksisitesine karsi koruyan major bir hiicre i¢i tiyolakton-
hidrolize edici enzim oldugu 6ne stirmiislerdir. Bleomisin hidrolaz (BLH), antikanser
ilaglar1 hidrolize etme kabiliyetinden dolayi, cesitli insan ve sigan organlarinda
eksprese edilerek ismini kazanmustir. Kanser tedavisi sartlart (Bromme, vd. 1996;
Kamata, vd. 2007) (Bromme vd. 1996), Alzheimer hastahigi (Papassotiropoulos, vd.
2000; Lefterov ve ark. 2001; Kajiya, vd. 2006), protein par¢alanmasi (Kamata, vd.
2009) ve Hcy toksisitesi (Suszynska, vd. 2010; Zimny, vd. 2006) calisilmistir.
BLH'nin yapisi, varsayillan hastaliga baghh bir varyasyonun konumunun, C
terminalini yeniden konumlandirarak insan BLH'sinin peptidaz aktivitesini modiile
edebilen bagka bir protein ile etkilesimi etkileyebilecegini ileri slirmektedir

(O’Farrell 1999).

2.2. Paraoksonaz

50 yildan daha uzun bir siire 6nce, insan serumu organofosfat bilesigi paraoksonu &

parazit, bocek ilaci metaboliti hidrolize edebilen bir enzim igerdigi goriilmiistiir

Bu enzime paroksanaz (PON) adi verilmistir; simdi paroksanaz (PON) olarak ifade
edilir. Paroksanaz, organofosfatlar1 ve laktonlar1 katalize eden bir enzimler grubudur.
Bu gruplar, insanin kromozomu 7'nin (q21.22) uzun kolunda bulunan PON seti
olarak kodlanmis {i¢ genotipik form igerir (Draganov, vd. 2005). Paroksanazin ii¢

cesidi sunlardir: Karacigerde sentezlenen PONI, antioksidan olarak iglev goriir,



PON2, hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyabilen hiicre i¢i protein olarak ifade
edilir ve PON3 aktivitede PONl1'e benzer fakat substrat spesifikliginde ondan
farkhidir. Ug enzim arasmdaki benzerlik, amino asit diziliminde yaklasik % 60 ve %
70 niikleotit benzerligi vardir (Primo-Parmo vd. 1996). Hem PON1 hem de PONS3,
ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisme riskini azaltmada rol almalari

konusunda Kklinik dneme sahiptir (De Stefano, vd. 1996; Hansch ve Fujiti 1964).

2.2.1. Paraoksonaz 1 (PON1)

Temel olarak, PON1 355 amino asitten olusan, yaklasik 43-45 kD agirhgndaki ve
enzim yapisini sabitleyen bir disiilfir bagi ile birbirine baglanmis dort B-iplikgik
iceren tiip seklinde alt1 B-pervane yapisindan (Rosenblat, 2006), olusan bir
glikoproteindir ( Khersonsky, 2006). PON1 iki kalsiyum iyonu igerir. Bunlardan biri,
PON1'in yapisal stabilitesi i¢in yapisal ve gerekli olan tiinele gomiiliidiir, oysa diger
kalsiyum iyonu aktif maddenin altinda bulunur ve ve katalitiktir, substratn P (C) =

O'nun konumlandirilmasinda ve aktiflestirilmesinde hala rol oynar.

Enzim, 42, 284, 353. pozisyonlardaki (¢ sistein kalintisini; ikisi (Cys42 ve Cys353)
disiilfit kopriileri olusturur. Insan karacigeri, PON1' sentezler ve bunu, yiiksek
yogunluklu Lipoprotein (HDL) olarak adlandirilan bir lipoproteine baglandigi kan
akimimna gonderir. HDL, lipidleri kan dolasim yoluyla viicutta tasiyan bes biiyiik
lipoprotein grubundan biridir. HDL, en uygun ahcidr ve PON1’in enzimatik
aktivitesinin PONT1 salgilanmasi ve stabilizasyonu i¢in hem HDL proteinleri hem de
fosfolipitlere ihtiya¢ vardir (Mackness, vd. 1991; Brushia, vd. 2001; Aharoni, 2004).
Daha once, PONI'in sadece karacigerde ve plazma HDL'sinde mevcut olduguna
inaniltyordu, ancak son raporlar PON1'in ilk basta inamldigindan daha yaygin
oldugunu gostermektedir. Marsillach ve ark. (2010), fare dokularinda PONT1'i
lokalize etmek igin immiinohistokimya kullanmug ve PONI1'in cilt, mide, beyin,
pankreas, iskelet kasi, akciger ve kalpte varligm raporlamustir. /n vitro hiicre Kulturd
modelleri, Deakin, vd. (2002), HDL'nin, enzimatik olarak aktif PONI'i, PON1 ifade
etmeyen hiicrelerin zarlarma transfer edebilecegini ve yeni elde edilen PONI'in
hiicreleri oksidatif strese karst korudugunu gostermisti. PON1 ayrica HDL'ye
baglandiginda ¢ok dnemli bir antioksidan fonksiyonuna sahiptir.



Jakubowski (2000), PONI1'in g¢oklu lakton substratlar1 hidrolize ettigi sonucuna
varmustir, ancak HTL dahil olmak {izere thiolactone'a dogru Billecke vd. (2000).
Tarafindan ileri siiriildiigli gibi onun aktivitesi diisiiktiir. PON1 ile metabolize edilen
lakton substratlar, lakton halka biyiikligiine ve fonksiyonel gruplara gore
degismistir. Aromatik ve Alifatik laktonlarin her ikisi de aromatik laktonlar: tercih
ederek hidrolize olmustur.

Laktonlarin fonksiyonel PON1 substratlar1 gibi davranabilmeleri bazi fonksiyonel
gruplara baghdir: hidroksil gruplari, seker gruplarinda oldugu gibi PON1 laktonaz
aktivitesini azaltr veya elimine eder, ancak bromidlerin halkaya sokulmasi

aktivitesini artirrr (Jakubowski 2000; Billecke, vd. 2000).

Bu tez galismasinda, bazi dietil p-nitro fenil fosfat ve asetoksi tlrevlerinin PON1

Uzerindeki etkisi arastirilmistir.

2.3. QSAR Cahsmalan

Kantitatif yap1 — aktivite iliskisi modelleri (QSAR modelleri), kimya ve biyolojik

bilimlerde ve miihendislikte kullanilan regresyon veya smiflandirma modelleridir.

Diger regresyon modelleri gibi, QSAR regresyon modelleri de "Tahmini”
degiskenler(X), cevap degiskeninin (Y) etkisiyle iligkilidi. QSAR modelleri
smiflandrma Tahmini" degiskenleri(X), cevap degiskeninin (Y) kategorik bir
degerine doniistiirmesi ile ilgilidi. QSAR modellemesinde, tahmini degiskenler,
fiziko-kimyasal ozelliklerden veya kimyasallarin teorik molekiiler
tanimlayicilarindan  olusur; QSAR tahmini degiskenler kimyasallarm biyolojik
aktiviteleri olabilir. QSAR modelleri ilk olarak kimyasal bir veri kiimesinde kimyasal
yapilar ile biyolojik aktivite arasmdaki varsayilan bir iliskiyi dzetler. Ikincisi, QSAR
modelleri yeni kimyasallarin aktivitelerini tahmin eder (Nantasenamat, vd. 20009,
2013).

Ornek olarak, biyolojik aktivite, belirli bir biyolojik tepkiyi vermek icin gereken bir
maddenin konsantrasyonu olarak kantitatif olarak ifade edilebilir. Ek olarak,

fizikokimyasal Ozellikler veya yapilar sayilarla ifade edildiginde, ikisi arasmda bir
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matematiksel iliski veya kantitatif yapi-aktivite iliskisi bulunabilir. Dikkatlice
dogrulanirsa matematiksel ifade (Tropsha, vd. 2003; Gramatica 2007; Chirico ve
Gramatica 2012) daha sonra diger kimyasal yapilarin modellenmesini tahmin etmek

icin kullanilabilir.

3D-QSAR, 1ii¢ Dboyutlu yapilar gerektiren Kkuvvet alam hesaplamalarmn
uygulanmasini ifade eder (6rnegin protein kristalografisi veya molekll Gst Uste
bindirilmesi gibi). Deneysel sabitlerden ziyade hesaplanan potansiyelleri (6rn.
Lennard-Jones potansiyeli) kullanir, ve tek bir siibstitiient yerine genel molekiil ile
ilgilidir. Sterik alanlar1 (molekiil sekli), hidrofobik bdlgeleri (suda ¢ozunir yizeyler)
(Tim Cheeseright 2002), ve elektrostatik alanlar1 (Leach 2001) inceler. Herhangi bir
QSAR modelinin basarisi, girdi verilerinin dogruluguna, uygun tanmmlayicilarm ve
istatistiki araglarin secilmesine ve en Onemlisi gelistirilen modelin dogrulanmasina
baghdir. Dogrulama, belirli bir amag¢ i¢in bir prosediiriin  giivenilirligi ve

dogrulugnun belirli bir amag i¢in test edildigi siirectir;

QSAR modelleri i¢in dogrulama esas olarak modellerin saglamhigi, tahmin
performanslar1 ve uygulanabilirlik alam i¢in olmalidir (Tropsha, vd. 2003; Gramatica
2007; Roy 2007; Chirico and Gramatica 2012). Ornegin, yap1 ve gdzlenen &zellikler
arasinda giiclii bir iliski oldugu belirli bir kimyasal bilesikler ailesinde, Ozellikle
organik kimyada, iyi bilinmektedir. Hala cok ilgin¢ olan bir uygulama Hammett
denklemi, Taft denklemi ve pKa tahmin yontemleridir (Fraczkiewicz 2013).
Molekiillerin biyolojik aktivitesi, belirli sinyal iletimi veya metabolik yolaklarin
inhibisyon seviyesini belirlemek icin genellikle analizlerde olgulir. ilag kesfi,
spesifik hedefler {izerinde iyi inhibe edici etkileri olan ve diisiik toksisiteye (spesifik
olmayan aktivite) sahip kimyasal yapilar1 tanimlamak i¢in genellikle QSAR

kullanimini igerir.

Bir¢ok kantitatif yap1 aktivite iligkisi analizi, bir molekiil ailesinin bir enzim veya
reseptor baglanma bolgesi ile etkilesimlerini igerir, QSAR, proteinlerin yapisal
alanlar1 arasindaki etkilesimleri incelemek igin de kullanilabilir Protein-protein
etkilesimleri, bolgeye yonelik mutajenezden kaynaklanan yapisal varyasyonlar i¢in
kantitatif olarak analiz edilebilir ( Freyhult 2003).
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2.4. Molekiler Doking

Molekiiler doklama, yapisal molekiiler biyoloji ve bilgisayar destekli tasarmmdaki
kilit aragtir ve iki veya daha fazla molekiiler yapinmn nasil bir araya getirildiginin
arastirilmasidir (kiigiik molekiiliin (ligand), makromolekiiliin, protein veya niikleik

asit ile etkilesimi gibi).

Molekdler doking, protein (enzim) gibi bir makromolekiiler hedefle etkilesime
girebilen kiiciik molekiiller olan ligandlar1 tahmin etmede kullanilan son tekniktir
(Aki-Yalcin, vd. 2014). Yaklasim, bir ligandin 3D yapisi bilinen bir protein ile
onemli baglanma model(ler)ini tahmin etmeyi, protein-ligand etkilesimlerini hedef
tespit araci olarak (sanal tarama) degerlendirmeyi ve Oncul optimizasyon (istenen
ilag Ozelliklerini gelistirmek i¢in) yapmayi amaglar. 1980'lerde ilk algoritmalarin
gelistirilmesinden sonra, molekiiler yerlestirme ila¢ kesfedilmesinde onemli bir arag
haline gelmistir (Lopez-Vallejo, 2011). Ornegin, ligand baglama modlar1 ve ligand-
reseptor kompleksini stabilize eden ilgili molekiiller arasi etkilesimleri igeren kritik
molekiler olaylar1 i¢eren arastirmalar, uygun bir sekilde yapilabilir. (Huang ve Zou,
2010). Ayrica, molekiiler doking algoritmalari, ligand-reseptér komplekslerinin
baglanma afinitesine dayanarak doklanmms bilesiklerin siralanmasmi saglayan
baglanma enerjisinin kantitatif tahminlerini gerceklestirir. (LOpez-Vallejo, 2011;
Huang ve Zou, 2010).

Molekiler doking programlari, ongoriilen ligand-reseptér komplekslerinin baglanma
enerjisini tahmin etmek i¢in degerlendirme (scoring) fonksiyonlarmi kullanir.
Ligand-reseptor yapisimin olusumundan dolayr enerji degisimi, baglanma sabiti (Kd)
ve Gibbs serbest enerjisi (AG) ile verilir (Foloppe, ve Hubbard, 2006). Baglanma
enerjisinin  ongoriilmesi, molekiiller arasi etkilesimler, desolvasyon ve entropik
etkiler dahil, ligand-reseptor baglanmasinda yer alan en Onemli fiziksel-kimyasal
olaylarm  degerlendirilmesiyle  gergeklestirilir ~ (Jain, 2006). Bu nedenle,
degerlendirilen fiziksel-kimyasal parametrelerin sayis1 arttik¢a, degerlendirme
fonksiyonunun dogrulugu da artar. Bununla birlikte, hesaplama maliyeti, isleve dahil
edilen degisken sayisiyla orantili olarak artar ve bir doking algoritmasmin

verimliligini azaltan bir eksikliktir. ideal olarak, verimli dogrulama fonksiyonlari,
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biiyiik ligand setleriyle calisirken kritik bir 6zellik olan dogruluk ve hiz arasinda bir

denge saglanmalidir.

2.5. pKa Cahismasi

Fiziksel organik kimyadaki en dnemli ve etkili nicel parametrelerden biri, genellikle
pKa olarak ifade edilen ayrilma sabitidir. Bir asit i¢in asit ayrilma sabiti, ayrisma
reaksiyonunun altinda yatan termodinamigin dogrudan bir sonucudur. pKa degeri,
reaksiyon icin standart Gibbs enerji degisimi ile dogru orantihdir. pKa'nin degeri
sicaklikla degisir ve Le Chatelier'in ilkesine dayanarak niteliksel olarak anlagilabilir:
reaksiyon endotermik oldugunda, pKa artan sicaklikla azalr; ekzotermik
reaksiyonlar icin bunun tersi durum gegerlidir. pKa bir ¢dzeltinin ayrigma sabitinin
(Ka) logaritmast ile iligkilendirilmektedir. pKa degeri ne kadar diisiik olursa asit o
kadar kuvvetlidir.

pKa, 2.1 ve 2,3 esitligindeki gibi tanimlanabilir

pKa = —logKa (2.1)
ve benzeri:

AG°= —-2,303RT log Ka (2.2)
pKa = AG°/2,303RT (2.3)

Bir enzimdeki aktif bdlge kalintilarmin pKa degerleri (iyonlagsma sabitleri), enzimin
katalitik mekanizmasmm islevselligi i¢cin 6dnemlidir, katalitik bir reaksiyon genellikle
bir protonun kalintilar: substrata aktarilmasiyla tetiklenir, bu dogrudan bir enzimdeki
aktif bolge kalintilarmmn asitligine baghdir. Buna gore, pKa bilgisi, ¢ozeltide baskmn
olan mikro turin belirli bir pH'ta tanimlanmasmma yardimci olabilir ve bu, ilag

tasarimi, kataliz ve enzimolojideki yap1 aktivite ¢aligmalar1 i¢in dnemlidir.

Ek olarak, pKa ayrica konjuge bazinin ve asidinin nispi termodinamik stabilitesinin

bir Ol¢lisiinii saglar ve bu stabiliteyi etkileyen faktorlerin anlasilmasi, kimyagerlere
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belirli enzimatik reaksiyonlarm mekanizmasiyla ilgili sentezi veya yeni goriisleri

maniptle etmek igin yeni stratejiler saglayabilir.

AG .
BHgag——2—» Byt Hgay
AGgqy (BH) AGgo () AGgoly(t+)
AGy

BHag) > B + H+(aq)

Sekil 2.1. Termodinamik ¢evrim

Sekil 2.1'de, AGaq, bu reaksiyonun serbest enerjisindeki ¢ozeltideki genel degisimi
temsil eder; AGgas, gaz fazi serbest enerjisindeki degisimdir ve AGsol, serbest
¢cOziilme enerjisindeki degisimdir. Bahsedilen serbest enerji degerlerinin timii,
solGsol (H") ve Ggas (H") hari¢, kuantum kimyas: kullanilarak hesaplanabilir. Bu

degerler deneysel olarak veya termodinamik teoriden hesaplanabilir.

Sik kullanilan benzer bir termodinamik dongii, protonlanmis bir asidin asit ayrigma

denklemine dayanir (Brown ve Mora-Diez, 2006).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Bilesikleri

3.1.1. Dietil P-Nitro Fenil Fosfat Grubu Turevleri

Dietil p-nitro fenil fosfat tiirevleri, karbon ve fosfor i¢eren organofosfatlar (OP) adi
verilen bir organik bilesikler grubudur. Organofosfat veya fosfat ester, fosforik asit
esterlerinin genel adidir. Ayrica, (OP) bircok insektisit, herbisit ve sinir ajaninin
temelidir. OP bilesikleri hem yerel hem de endiistriyel ortamlarda kullanilan cesitli
kimyasallar ~ grubudur. Bu kimyasal gruplarmin toksik etkileri  olabilir.
Asetilkolinesteraz bloke edildigi igin, organofosfat zehirlenmesiyle iliskili saglik
etkileri, viicuttaki farkl sinirlerde ve reseptorlerde bulunan asir1 asetilkolinin (ACh)
bir sonucudur. ACh'nin motor sinirlerde birikmesi, néromiiskiiler kavsakta nikotinik
ekspresyonun asirt uyarilmasma neden olur. OP giinlimiizde en ¢ok kullanilan
insektisitlerdir. Tarimda, evlerde, bahgelerde ve veterinerlik uygulamalarmda
kullanilirlar. OP bocek oldiriiciiler (diazinon gibi), viicutta asetilkolinesteraz adi

verilen bir enzime zarar vererek calisan bir tiir bocek ilacidir.

Khersonsky O ve Tawfik DS (2005) calismasma ait molekdllerin ilk grubu 15
molekiilden olusup dietil p-nitro fenil fosfat tlrevidir ve bunlar 2 ,4-dinitrofenil
dietill fosfat, 2-floro 4-nitrofenildietil fosfat, Pentafloro dietil fosfat, 3-floro 4-
nitrofenildietil fosfat, 3,5 dinitrofenildietil fosfat, 4-nitrofenildietil fosfat, 2,6-difloro
nitrofenilfosfat, 4- dietil fosfat benzaldehid 4-siyanofenildietil fosfat, 4-dietil fosfat
asetofenon, 3-nitrofenildietil fosfat, 4-dietil fosfat metil benzoat, 3-siyanofenildietil
fosfat, 3-florofenildietil fosfat, ve 4-klorofenildietil fosfattir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Dietil P-Nitro Fenil Fosfat Grubu Tirevleri

Formil R=Dietil fosfat

Bilesik Bilesik ad1 — 7 7 Pka degerleri
No s
2,4-dinitrofenil dietil
1 fosfat @ 4,08
2 2-floro 4-nitrofenil dietil 5,45
fosfat 4\ ).
3 Pentafloro dietil fosfat R{%F 5,53
3-floro 4-nitrofenil dietil R{F g NO,
4 fosfat . 5,94
5 3,5 dinitrofenil dietil R@ 6.59
fosfat -
6 4-nitrofenil dietil fosfat R@NOZ 7,14
2 ,6-difloro nitrofenil )
! fosfat F>>: 7,30
8 | 4-dietil fosfat benzaldehit oo 7,66
9 4-siyanofenil dietil fosfat R@CN 7,95
[e]
10 4-dietil fosfat asetofenon R©—< 8,05
11 | 3-nitrofenil dietil fosfat S 2 8,39
4-dietil fosfat metil %
12 benzoat Rm 8,47
13 3-siyanofenil dietil fosfat R@ 8,61
14 | 3-florofenil dietil fosfat @ 9,28
15 | 4-klorofenil dietil fosfat )0 9,38

3.1.2. Asetoksi Turevleri

Ikinci 26 grup asetoksi turevleridir ve bunlar: 4-nitrofenil asetat, 2,6-difloro asetat,

4-asetoksi benzaldehit, 2,3-difloro fenil asetat, 4- siyano fenil asetat, 4-asetoksi

asetofenon, 3-nitofenil asetat, 2,4-difloro-fenil asetat, 4-asetoksi metil benzoate, 5-

siyanofenil asetat, 2-florofenil asetat, 3-florofenil asetat, 4-klorofenil asetat, Fenil

asetat, 4-metil fenil asetat, 4-metoksi fenil asetat, 1- fenil venil asetat, 3,4 dimetil

fenil asetat, trifloroetil asetat, 2,2-difloroetil asetat, 2- floroetil asetat, benzil asetat,

etil asetat, propil asetat, butil asetat, ve isopropil asetattir (Tablo 3.2).
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Asetoksi, CH3-C (= O) -O- yapisinin kimyasal islevsel bir grubudur, kisaltilmig

olarak AcO veya OAc seklinde yazilir. Asetoksi adi kisa asetil-oksinin kisaltilmis

seklidir. asetil grubu, karbonile bagl bir metil grubu igerir. Koruyucu grubun kendisi

bir asetil grubu olarak adlandirilsa da, bir asetoksi grubu, sentetik bir sentezde alkol

islevselligi i¢in bir koruma olarak kullamilabilir. Organik kimyada asetil (etanol)

fonksiyonel bir gruptur, asetik asit agisil, -COCH; kimyasal formili ile gosterilir.

Bazen Ac olarak kisaltilir. Asetil radikali, bir karbonile tek baglanmis bir metil grubu

icerir. Karbonil karbonu, yalniz bir elektrona sahip olup bununla molekiilin geri

kalanina yani "R" ile kimyasal bir bag olusturur.

Tablo 3.2. Asetoksi grubu tlrevleri

Bilesik Bilesik ads Forml R:O Asetoksi ,Pka |
No Ho /Ko degerleri
16 4-nitrofenil asetat J< O 7,14
17 2,6-difloro asetat - 7,30
18 4-asetoksi benzaldehit % O 7,66
19 2,3-difloro fenil asetat el F 7,81
20 4- siyano fenil asetat %O 7,95
21 4-asetoksi asetofenon %@_{ 8,05
22 3-nitofenil asetat *{@ | 8,39
23 2,4-difloro-fenil asetat %@ 8,43
24 4-asetoksi metil benzoat ”‘%@«:’ 8,47
25 5-siyanofenil asetat %{; 8,61
26 2-florofenil asetat : %© 8,81
27 3-florofenil asetat e @ 9,28
28 4-klorofenil asetat @ 9,38
29 Fenil asetat “%@ 10,00
30 4-metil fenil asetat % O 10,20
31 4-metoksi fenil asetat %@\ 10,29
32 1- fenil venyl asetat %}@ 10,34
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Tablo 3.2’nin devami

33 3,4 dimetil fenil asetat e G 10,36
34 Trifloroetil asetat %} 12,4
35 2,2-difloroetil asetat %f 13,3
36 2- floroetil asetat % > 14,2
37 Benzil asetat el p 15,2
38 Etil asetat %o e 16,1
39 Propil asetat v 16,0
40 Butil asetat % JJ 16,1
41 Isopropil asetat %% 17,1
3.2. Metodlar

3.2.1. Kantitatif Yap1 Aktivite iliskisi (QSAR)

Bu tez caligmasinda, dietil fosfat ve asetoksi tlirevleri i¢cin yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) kullanilarak detayl bir kuantum kimyasal ¢alisma yapilmistir. En
yiksek dolu molekuler orbital enerjisi (Enomo), en diisik bos molekiiler orbital
enerjisi (ELumo), Exomo Ve ELumo farki (AE), global Sertlik (1), Yumusaklik (o),
Kimyasal Potansiyel (un), Elektronegatiflik (y) arasindaki Enerji Boslugu),
Elektrofilisite indeksi (), Elektrofugality (AEe) ve Nukleofugalite (AEn)

hesaplanmastir.

Kantitatif yapi-aktivite iligkisi (QSAR) yontemleri Hansch ve Fujita (1964)
tarafindan gelistirilmistir ve yapt ve aktivite arasindaki iliski bir¢ok ilag serisine

uygulanmistir.

Tiim aktivitelerden molekiiler yapt sorumludur. Benzer bilesikler benzer biyolojik ve

kimyasal-fiziksel 6zelliklere sahiptir (Meyer 1899).

Inhibitdriin veya aktivatoriin reaktiflik yetenegi, smir molekiiler orbitallerine (MO)
yakidan baghdir, bu molekil orbitalleri, en yliksek dolu molekuler orbital, HOMO
ve en diisiik bos molekiiler orbital, LUMO dur.
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LUMO enerjisinin  diigiilk degeri, elektronlar1 kabul etme egiliminin daha iyi
oldugunu gosterir. LUMO'nun enerjisini azaltmak, bir molekiilin LUMOQ'ya bir

elektron kabul etme kabiliyetini arttirir.

DFT teoremi gergevesinde Enomo Ve ELumo, Koopmans teoremi tarafindan verilen
iyonlagma potansiyelini (I) ve elektron afinitesini (A) yaklasik olarak hesaplamak
i¢in kullanilir (Hansch ve Fujita 1964). | ve A nin Eqomo Ve ELuwmo ile iliskisi Esitlik
3.1 ve 3.2 de verilmistir.

|:-EHQMQ (31)
A:'ELUMO (32)

Kimyasal potansiyel ve sertlik Esitlik (3.3) ve (3.4) deki gibi tanimlanir (Lee C.,vd.
1988, Lengauer, ve Rarey, 1996):

= (Zﬁ)v ©3)
NS =3 e =3 Lo (34

Koopmans teoremini takiben, kimyasal potansiyeli ve sertlik degerleri, en yiiksek
dolu molekuler orbital (Eqomo) ve en diisiik bos molekiiler orbital (E_umo) enerjileri
kullanilarak Esitlil 5.5 ve Esitlik 5.6 daki gibi hesaplanabilir (Buckingham, 1967;
McLean, ve Yoshimine, 1967; Lin, ve. Wu, 2000; Hinchliffe, vd. 2004):

o= (M) (3.5)

2

n = (M) (3.6)

2

Sertligin tersi global yumusaklik olarak ifade edilir, (o),

=) 3.7)

E, Elektrofiliklik endeksi (®), akseptdr ve donor arasmdaki maksimum elektron akisi

nedeniyle olusan enerji azalmasinin bir 6l¢iisiidiir.
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w== (3.8)
Kimyasal potansiyelin negatif tersi elektronegatiflik () olarak ifade edilir.

X =— (M) (3.9)

2

Nukleofugalite AE,:

2
AEn=-A+®= % (3.10)

Elektrofugaliti AE, :
AEe =1+ w =% (3.11)

3.2.2. Molekuler Doking

Molekiler doklama, en uygun ligand-hedef uzaysal konfigirasyonunun tahminini
amaglayan ve karsihk gelen kompleksin serbest enerjini tahmin eden bir hesaplama
teknigidir. Ila¢ kesfinde ana aractir, ozellikle maliyetin ucuz, kullanimmin kolay

olmasi akademik topluluklar arasinda popiilaritesinin artmasma yol agnmustir.

Molekiler doklamanin ilk kademelerinde genellikle g6z ardi edilen biyolojik olarak

aktif bilesiklerin etkisinin yorumlanmasinmi gelistirebilecek bir¢ok husus vardir.

Molekdler doking, bir proteinin kiigiik molekiiller ile nasil etkilesime girecegini
gOsteren veya ongdren bir tekniktir; protein ve niikleik asitlerin karmasik molekiiller
olusturmak i¢cin kiiclik molekiiller ile etkilesime girebilmeleri, bu kompleksin
biyolojik fonksiyonunu artirabilir veya inhibe edebilir protein dinamikleri tzerinde

onemli bir rol oynar.

Kiigiik molekiillerin, hedef proteinleri ile baglanma performansi, molekiiler doking

ile tanimlanabilir.
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Molekiiler doking amaglari, bir proteine baglanan ligandlarm dogru pozisyonlarini

tanimak ve ligand ile protein arasindaki afiniteyi tahmin etmektir.

3.2.2.1. Ligandlarin hazirlanmasi

Bu bilesiklerle ilgili tiim bilgiler referansta (Khersonsky ve Tawfik, 2005) mevcut
olup, bu bilgilerin bir kism1 Tablo (3.3) 'de verilmistir.

Tablo 3.3. Asetoksi grubu tiirevlerinin Aktiviteleri

Egeslk' Bilesik Ref. No. Formdl Keat/Km st M™
1 16 %@ 17,000 + 1,400
2 17 = 77,000 + 16,000
3 18 %O 11,100 + 800
4 19 el > 340,000 + 24,000
5 20 R e 3,600 + 280
6 21 RNV 5,100 + 560
7 22 e 26,000 + 1,000
8 23 el C | 150,000 + 12,800
9 24 O 6,000 + 150
10 25 el 68,000 + 9,400
11 26 o 295,000 + 31,000
12 27 el 410,000 + 52,000
13 28 %O 114,000 + 14,000
14 29 o 595,000 + 100,000
15 30 %O 54,000 + 1,300
16 31 S e 9,500 + 170
17 32 — ) 201 +8




Tablo 3.3’un devami

18 33 %G 25,000 + 3,000
19 34 D = 182 + 4

20 35 vl > 33£2
21 36 vl 7,540,
22 37 e $ 43+04

23 38 el o 15,8+ 0,5
24 39 e > 30+2
25 40 vl 2745

Tespit edilemeyen

26 4 . aktivite

Harvard Makromolekiiler Mekanigi (CHARMm) kuvvet alami parametreleri ile
Tablo 3.3 de verilen asetoksi tiirevlerine ait molekiillerin yapilari ¢izilmistir ve
Adopted Basis set Newton Raphson (ABNR) (ABNR) yontemi kullanilarak
minimize edilmistir. Ligandlarin konformasyonel taranmasi, simulated annealing

molekiiler dinamigi (MD) yaklagimi kullanilarak gerceklestirilmistir.
3.2.2.2. Enzimin hazirlanmasi

Insan paraksonaz PONI'in kristal yapisi, Protein Data Bank'tan (PDB) ahnmustir.
Enzim ve ligandlarm hazirlanmasinda Discovery Studio 3.5 (DS 3.5) yazilmu

kullanilmistir. PON1, PDB’den indirildikten sonra, bazi hazirlik adimlar1 yapilmaistir.

Hidrojen atomlar1 ilave edilmistir. Molekiil, tiim atomlar kullanilarak optimize
edilmistir. (CHARMm) kuvvet alam ve ABNRmetodu D.S 3.5 protokoliinde
mevcuttur. Kék Ortalama Kare Sapma (RMSD) gradyani <<0,05 kcal/mol A? dir.

Minimize edilen protein, baglanma bdlgesi modiili kullanilarak reseptor olarak

tanimlanmastir.

Reseptér olarak secilen proteinde, PON1 baglama bolgesindeki tiim Onemli

rezidularin etkilesimlerini icerecek sekilde baglanma bolgesi segilmistir. PON 1 igin
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Sekil 3.1'de goriildiigii gibi sar1 renkteki rezidulari olan yaklasik 7 aktif bolgesi
vardir ve Sekil 3.2” de hedef aktif bolgeleri gosterilmistir.

Baglanma kiiresi (-7,55; -20,94; 29,59; 6,00) olarak, dogal inhibitér ligandinin
baglandig1 bolgeler aktif olarak segilmistir. Kristal yapisindaki ligand 2-hidroksi
quinolon (2HQ) dir (Ben-David, vd. 2012). ilk olarak, metodun validasyonu icgin
2HQ inhibitorinin doklamasi yapilmistir. 2HQ inhibitérinin  doking pozisyonu,
kristal yap1 pozisyonu ile 0,6886 A'lik bir RMSD ile ortiisiir. Daha sonra, 19, 23, 26-
29 molekilleri ile molekiler doking cgalismalar1 yapilmistir. Tiim doklama islemleri
analyze Ligand Poses subprotocol uygulanarak yapilmistir ve baglanma enerjileri, in
situ ligand minimizasyon adimi (ABNR yontemi) kullanilarak ve Discovery Studio

3.5 yaziliminda imlisit solvent modeli (GBMV) kullanilarak hesaplanmistir.

En diisik baglanma enerjisi, makromolekiil i¢cin bilesiklerin en iyi doklanms
konformasyonu olarak almmustir. Resimler Discovery Studio 4.5 visualizer

kullanilarak ¢ekilmistir.

Sekil 3.1.Tum aktif bolgeler Sekil 3.2. Hedef aktif bolge

3.2.2.3. Molekdillerin doklanmasi

Kor kisitlamali doklama (CCD) alt protokolii, uygunluk olusturma, kor kisitlamah
yerlestirme ve puanlama igerir. Cekirdek kisitlamali yerlestirme agisindan, molekiiler
yerlestirme algoritmasinin kullanimi g6z oniinde bulundurulur. Cekirdek kisitlamalt

doklama agisindan, molekiiler doklama algoritmasmin kullanimi CDOCKER, uygun
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bir arastirma araci oldugu gosterilmis oldugundan dikkate alinir (Brooks, 2007; Wu,
vd. 2003). CDOCKER, yumusak kor potansiyelleri ve MD kaynakh rasgele ligand
konformasyonlari1 kullanan, CHARMm - grid tabanh doklama ydntemidir ve
simiile edilmis bir tavlama iglemi kullanarak aktif alanda iyilestirme saglar. Orijinal
calismada baglangic doklama isleminde CDOCKER tiim ligand1 esnek olarak goriir.
Burada agiklanan g¢ekirdek kisitlamali doklama yontemi, bu iskelenin kilitlenmesini
saglayan, ancak ligand molekiiliiniin geri kalan1 ilk minimizasyon ve MD uygunluk
olusturma asamasi sirasinda esnek olan CDOCKER CHARMm komut dosyasinda
yapilan bir degisikliktir. Kor son tavlama sirasmda simiile edilmis tavlama ile
hareket etmesine izin verilir (Lyne, vd. 2006; Moitessier, vd 2008). Korlu kristal yap1

koordinatlartyla smirlamak, yanlis doklama durumlarini 6nlemeye yardimci olur.

Grid tamimlamak i¢in 'Grid Extension' kullamlmistir ve ligandin kiitle merkezinden

varsayilan 8 A mesafeye ayarlanmustir.

CDOCKER islemi, CHARMm kurulum dosyalarmm olusturulmasi ve  DOCKER
protein gidlerinin olusturulmasi ile baslar. CHARMm'da uygulandigi gibi Ligand
kismi atomik yiikler ve atom tipleri varsayilan olarak Momany-Rone kuvvet
alanmmkilere aittir (Momany ve Rone 1992). Calisilan ligand ilk 6nce bir ABNR
minimizasyon asamasindan gegirilir (Brooks, vd. 1983). Ligand konformasyonlari
daha sonra, protein yoklugunda, yliksek sicakliktaki MD simiilasyonlar1 vasitasiyla
olusturulur ve belirtilen sayida (en list seviye parametre, varsayllan = 20) benzetim
uygulanir. Her MD simiilasyonu i¢in baslangi¢ ligand konformasyonu Oncekine

aittir.

Her bir MD simiilasyonundan kaynaklanan konformasyonlar daha sonra proteine
doking yapilir, steepest-descent (SD) kullanilarak minimize edilir, ve son iglem i¢in
hazirlanir. Sadece ligand i¢in bir enerji gridinin uygulandigi ve van der Waals ve
elektrostatik potansiyelleri iceren baglanmams etkilesimler uygulandigi bu ilk
doking ve konformasyonun gelistirilmesi asamasinda, konformasyonel alanin daha
iyi 6rneklenmesini miimkiin kilmaktadir. Cekirdek, konformer olusturma ve doking

islemi boyunca sabit tutulur.
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Cekirdek simdi kisitlanmamigken, doking yapilmis durumlar daha sonra simiile
edilmis bir tavlama protokolii ve tam bir MD minimizasyonu (SD + conjugate-

gradient) kullanilarak reseptor aktif bolgesinde daha da rafine edilir.

Bu islem sirasinda protein rijid tutulur. En biiyiik eksi CDOCKER puanlarma gore
Kullanict tarafindan belirlenen bir dizi iist poz (son seviye parametresi), son kayit
asamas1 i¢in kaydedilir. Geligmis CHARMMmM parametrelerinin ¢ogu optimize
edilmistir ve varsayllan degerlerinden degistirmeyi gerektirmez. Protein-ligand
komplekslerinin baglanma serbest enerjileri (AG baglanmas)) 3.12 Esitligi

kullanilarak hesaplanir.

AG Baglanma = AG Komplex — 4G Ligand — AG Protein (3.12)
3.2.3. pka Hesaplamasi

Pka, bir ¢ozeltinin asit ayrisma sabitinin (Ka) 10 tabanina gore eksi logaritmasidir.
PKa =-log10 Ka olarak ifade edilir.

Burada, ayrigsma sabiti (Ka) ¢Ozelti icindeki bir asidin kuvvetinin nicel bir élgtsudur.

Ayrica asit iyonizasyon sabiti olarak da bilinir veya Ka, kimyasal bir reaksiyon igin
denge sabitidir ve asit baz reaksitonlarinda ayrisma sabiti olarak da bilinir. Ka su

sekilde belirlenebilir:
AH & A~ + H*

Burada AH and A- sirasiyla zayif asitlerin dissosiye olmamus ve dissosiye olmus
halidir, ve H", zayif asit dissosiyasyonunun bir sonucu olarak olusan hidrojen

iyonudur.

([A][H*])
([AHD)
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Bu c¢alismada pKa, (Casasnovas vd. 2009) nin kullandigi termodinamik dongu

kullanilarak hesaplanmistir. Termodinamik dongii asagida semada verilmistir.

AG ) N
BHgag——— Bigayt Higey
AGqoy (BH) AGgoiv () AGgoty(t+)
AGy,

BH s > B+ H

Teorik pKa degerleri genellikle termodinamik c¢evrimler kullanilarak elde edilir.
Deneysel H + serbest enerji termodinamik ¢evrimlerde pKa degerini hesaplamak i¢in

kullanilmistir.
pKa degerleri su sekilde elde edilir:

pKa = AGaq / 2,303RT (3.13)
AGaq = AGgaS + AAGS()N (3.14)

Bu dongilide AGgas su sekilde hesaplanabilir,
Ggas = Ggas(H+) + Ggas(B-) - Ggas(BH) (3.15)

Proton elektronik enerjisi sifir oldugu i¢in, translasyon enerjisi (E = 3 / 2RT) ve PV =
RT eklenerek Hgas (H") elde edilir. Bu deger 298 K'da 1,48 kcal / mol'dir.

Entropi, S (H"), gaz fazi monoatomik tiirler icin Sackur-Tetrode denklemi ile
hesaplanir, boylece 298 K ve 1 atm de TS = -7,76 kcal/mol’dir. O zaman
Ggas(H")=-6,28 kcal/mol olur (Casasnovas vd 2009).

Gaz fazinda ve su fazinda yapilan pKa hesaplamalari, standart serbest deprotonasyon
enerjisi 1 M c¢ozeltide hesaplandigindan, gaz fazi serbest deprotonasyon enerjileri, 1

atm referans durumuna gore hesaplanir.
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Gaz faz1 serbest enerji farki AGgas, RTIn24,46 faktorii dikkate alinarak 1 M olarak

belirtilmelidir.

AGgas (IM) = AGgas (latm)+ RTIn24,46 (3.16)

AGsolv hesaplamasi Esitlik 5 ile hesaplanir.

AGsolv = AGsolv(H") + AGsolv(B") - AGsolv(BH) (3.17)
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. QSAR Cahsma Bulgulan

4.1.1. Dietil p Nitro-Fenil Fosfatin QSAR Cahsmalari

Dietil p nitro-fenil fosfat turevleri olan ilk 15 molekil icin kuantum kimyasal
hesaplamalar, Gaussian-09 serisi program paketi kullanilarak B3LYP teori diizeyinde
yapildi (Becke, 1992, 1993). 15 molekil i¢in Enomo Ve ELumo hesaplamalari, B3LYP
fonksiyoneli ve 6-311G(d, p), 6-311 ++ G(2d, 2p), 6-311 ++ G(3df, 3df) temel setleri
kullanilarak yapilmustir. Dietil p nitro-fenil fosfat tlrevleri icin Eqomo Ve Enomo’ya
yakinin 5 molekiiler orbitalin enerjisi Tablo 4.1 ve 4.2 de verilmistir. Calisilan
molekiillerin optimize yapilari, HOMO ve LUMO molekiil orbitalleri ve orbital

yoigunluklar1 Sekil 4.1° de resmedilmistir.

Tablo 4.1. 6-311G(d, p) baz seti ile hesaplanan dietil p nitro-fenil fosfat tlrevleri igin
EHOMO ve EHOMO yakinin 5 molekiiler orbitalin enerjisi

Mol. No. HOMO | HOMO-1 [ HOMO-2 | HOMO-3 [ HOMO- | HOMO-5
(eV) (eV) (eV) (eV) 4(eV) (eV)
1 -0,30486 | -0,31209 | -0,32127 | -0,32469 | -0,32579 | -0,32947
2 -0,28760 | -0,29872 | -0,31294 | -0,31540 | -0,32096 | -0,33172
3 -0,28080 | -0,28273 | -0,31641 | -0,32036 | -0,32535 | -0,34707
4 -0,27930 | -0,29373 | -0,30896 | -0,32363 | -0,32426 | -0,32607
5 -0,29309 | -0,32310 | -0,32510 | -0,32602 | -0,32905 | -0,33098
6 -0,27536 | -0,29410 | -0,30586 | -0,31922 | -0,32218 | -0,32293
7 -0,26872 | -0,27165 | -0,30441 | -0,30786 | -0,31401 | -0,33745
8 -0,26194 | -0,26806 | -0,28378 | -0,31315 | -0,31587 | -0,32720
9 -0,26449 | -0,29230 | -0,31736 | -0,31966 | -0,33036 | -0,34297
10 -0,25763 | -0,26128 | -0,27784 | -0,31079 | -0,31370 | -0,32564
11 -0,27140 | -0,29638 | -0,30903 | -0,31534 | -0,31833 | -0,32569
12 -0,25648 | -0,27555 | -0,28839 | -0,30881 | -0,31191 | -0,31542
13 -0,26796 | -0,28557 | -0,31481 | -0,31735 | -0,32733 | -0,34311
14 -0,25267 | -0,26996 | -0,30760 | -0,31042 | -0,32260 | -0,33728
15 -0,24557 | -0,27935 | -0,30260 | -0,30653 | -0,32165 | -0,32250
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Tablo 4.2. 6-311G(d, p) baz seti ile hesaplanan dietil p nitro-fenil fosfat tlrevleri igin
ELUMO ve ELUMO yakinin 5 molekiiler orbitalin enerjisi

Mol. No. LUMO | LUMO-1 | LUMO-2 | LUMO-3 | LUMO-4 | LUMO-5
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)
1 -0,12421 | -0,11623 | -0,05881 | -0,03312 | -0,02411 | -0,00824
2 -0,00450 | 0,00362 | 0,00687 | 0,01391 0,01805 | 0,02295
3 -0,05259 | -0,04716 | -0,04213 | -0,00844 | -0,00688 | 0,00723
4 -0,10285 | -0,04930 | -0,02359 | -0,02088 | -0,01016 | -0,00489
5 -0,12800 | -0,11739 | -0,04584 | -0,02753 | -0,02386 | -0,01197
6 -0,10198 | -0,04779 | -0,01950 | -0,01682 | -0,00827 | -0,00321
7 -0,03544 | -0,03006 | -0,01204 | -0,00921 | -0,00213 | 0,00787
8 -0,07614 | -0,03776 | -0,01572 | -0,00706 | -0,00504 | 0,00528
9 -0,06283 | -0,04663 | -0,01917 | -0,00907 | -0,00515 | -0,00063
10 -0,06802 | -0,03274 | -0,01778 | -0,00700 | -0,00651 | 0,00342
11 -0,10628 | -0,04142 | -0,01900 | -0,01666 | -0,00738 | -0,00553
12 -0,05735 | -0,03020 | -0,01439 | -0,00515 | -0,00512 | 0,00447
13 -0,06958 | -0,03994 | -0,01728 | -0,00788 | -0,00599 | 0,00442
14 -0,02969 | -0,01988 | -0,01226 | -0,00345 | -0,00277 | 0,00942
15 -0,03121 | -0,02152 | 0,01688 | 0,03464 | 0,04551 | 0,05665
» e ;& .
[ ] ]
S0 ..J-’
a2
1-ESP
’ ,,;J

T3
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» x. . »
38 @ N ® o % - o 2 B
» D aag.:. ° JJ“‘.‘
F
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Sekil 4.1. Calisilan molekiillerin Gausian programinda c¢izilen optimize yapilari, HOMO,
LUMO ve elektron yogunlugu haritalarinin goésterimi
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Tablo 4.3 ve Tablo 4.4 de ise B3LYP/6-311G(d,p) ile hesaplanan parametrelerin
(Enomo, ErLumo, gab enerjisi, sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal
potansiyel, elektrofiliklik ~ indeksi, nukleofugalite ~ ve  elektrofugalite,
hiperpolarizibilite, p, alfa, delta (alfa) ve degerleri) degerleri verilmistir.
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Tablo 4.3. B3LYP / 6-311G(d, p) ile hesaplanan parametreler: EHOMO, ELUMO, enerji boslugu, sertlik, yumusaklik, elektronegatiflik, kimyasal
potansiyel, elektrofiliklik indeksi, nukleofugalite, ve Elektrofugalite.

Mol. No.  Enomo ELumo Enerji Sertlik ~ Yunusak Elektroneg  Kimyasal Elektrofilisite  Nukleof Elektrof
(eV) (eV)  boslugu (eV) ik ativite Potansiyell indeks(w) ugalite  ugalite
1 -7,423  -5,476 1,948 0,974 0,513 12,899 -12,899 85,419 73,007 98,80504
2 -7,749  -3,007 4,742 2,371 0,211 10,756 -10,756 24,398 14,828 36,34051
3 -7,123  -2,144 4,979 2,49 0,201 9,267 -9,267 17,246 9,224 27,75778
4 -7,19 -5,058 2,133 1,066 0,469 12,248 -12,248 70,334 58,62 83,1154
5 -7,305 -5,66 1,645 0,823 0,608 12,965 -12,965 102,174 89,62 115,5502
6 -7,091  -5,092 1,999 0,999 0,5 12,183 -12,183 74,267 62,583 86,94992
7 -6,745  -1,453 5,292 2,646 0,189 8,199 -8,199 12,702 5,826 22,22404
8 -6,967  -2,495 4,472 2,236 0,224 9,462 -9,462 20,02 11,677 30,60001
9 -7,087  -2,024 5,064 2,532 0,197 9,111 -9,111 16,394 8,549 26,77058
10 -6,931  -2,245 4,686 2,343 0,213 9,175 -9,175 17,968 9,964 28,3147
11 -7,254  -2,617 4,636 2,318 0,216 9,871 -9,871 21,015 12,303 32,04467
12 -6,922  -2,133 4,789 2,394 0,209 9,055 -9,055 17,12 9,263 27,37184
13 -7,065  -2,106 4,949 2,474 0,202 9,161 -9,161 16,957 9,034 27,35466
14 -6,885  -1,208 5,677 2,838 0,176 8,094 -8,094 11,54 4,865 21,0528
15 -6,682  -0,849 5,833 2,917 0,171 7,532 -7,532 9,725 3,651 18,71468
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Tablo 4.4. Kcat/KM ve B3LYP / 6-311G(d, p) ile hesaplanan: Hiperpolarizibilite, p, Alfa,
Delta (alfa) ve degerleri

ol MBSy A P
1 5,68 0,014 266,983 39,56693 130
2 8,30 -0,051 234,831 34,802 4040
3 0,73 -0,258 202,744 30,04666 122
4 7,89 -0,280 236,182 35,00222 8300
5 1,12 0,014 265,589 39,36024 5600
6 9,23 -0,665 235,636 34,92126 5800
7 2,49 -0,147 198,966 29,48676 48
8 7,92 -0,763 229,294 33,98132 400
9 3,88 -0,743 229,322 33,98552 220
10 8,21 -0,761 242,487 35,93657 285
11 3,66 -0,534 232,672 34,48199 58
12 7,39 -0,789 243,966 36,15576 130
13 2,35 -0,673 227,786 33,75784 88
14 1,70 -0,228 198,971 29,48755 0,57
15 0,44 -0,748 214,728 31,82269 0,403

Molekiil orbitalleri arasinda, smir orbitalleri olarak bilinen reaktivite i¢in iki énemli
orbital vardir. Bu orbitaller: Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital (HOMO) ve Diisiik
Dolu olmayan Molekiiler Orbital (LUMO) olarak adlandirilir. Diisiik dolu olmayan
Molekiler Orbital (LUMO), niikleofilik bilesenlerin bir 6zelligi olan en zayif tutulan
elektronlara baglanma i¢in mevcut olan yiiksek enerjili orbitalleri icerir. LUMO,
elektrofilik bilesenlerin bir 6zelligi olan elektronlara en diisiik enerjili orbitale alir.
Elektrostatik potansiyel haritas1 (HOMO, LUMO ve clektron yogunlugu) Sekil 4.1,
molekiiliin kimyasal aktivitesini yorumlamanin en iyi yollarindan biridir. Elektron
bakimindan zengin bolge kirmmzi renkli bir bolgedir, Sekil 4.1 de goriildiigii gibi
dietil p nitro-fenil fosfat tlrevlerinin (cahsilan 15 bilesik) igin negatif yiik yogunlugu

fosfat grubunun oksijen atomu etrafinda yogunlasmistir.

Elektron bakimmdan zengin bolge kirmuzi renkli bir bolgedir, negatif yiik bolgesi
olarak da bilinir, ve negatif yuk bolgesi fosfat grubunun O5 cevresinde

bulunmaktadir.
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Ek olarak, bu negatif yikler, 1 nolu molekuldeki fenil halkaya bagh iki azot oksidin
029, 030, 033 ve O34 atomlari etrafinda yogunlagmistir; 2 nolu molekilde, O30
and O31 atomlar etrafonda, 4 nolu molekilde 029 and O30 atomlar1 etrafinda; 5
nolu molekiilde 031, 032, 033 and O34 atomlar: etrafinda; 11 nolu molekilde O30
and O31 atomlar1 etrafonda ve 12 nolu molekiilde O31 and O32 atomlar1 etrafinda
negatif yik yogunlugu vardir. Ayrica, 11 nolu molekulde negatif yik, molekil
asetofenonunun fenil halkasmna bagli aldehit grubunun O32 atomu civarinda negatif
yik yogunlugu vardir. 11 nolu molekilde asetofenon molekiliniin O31 atomunun
fenil halkasmna bagli Aldehit grubunun O32 atomu etrafinda, 13 nolu molekilde

siyanofenilin N31 atomu etrafinda negatif yiikk yogunlugu vardir.

HOMO siklikla bir molekiiliin elektron donor kabiliyeti ile iligkilidir, yliksek HOMO
degerinin, molekiiliin diisiik enerjili MO ile uygun alict1 molekiillere elektron verme

egilimini gostermesi muhtemeldir (Aihara 1999; Kim vd., 2005; Osman 2017).

Elektrostatik haritas1 Sekil 4.1°de gosterilen Dietil p nitro-fenil fosfat tlrevlerinin
(ilk 15 molekil) HOMO ve LUMO'su, bu molekillerin reaktif orbitallerini
gostermektedir. HOMO ve LUMO’lar fenil halkasi tizerinde yogunlasmustir.

Ik 15 dietil p nitro-fenil fosfat tiirevlerinin en yilksek Epomo degerleri -6,682 eV -
6,745 eV; -6,885 eV; -6,922 eV; -6,931 eV; -6,967 eV; -7,055 eV; -7,087 eV; -7,091
eV, -7,123 eV, -7,19 eV, -7,254 eV, -7,305 eV, -7,423 eV ve -7,749 eV’drr. Bu
sonuglar sirasiyla 15, 7, 14, 12, 10, 8, 13, 9, 6, 3, 4, 11, 5, 1, ve 2 molekullerinde
g6zlenmistir. Bu molekillerin (15, 7, 14, 12, 10, 8, 13, 9, 6, 3, 4, 11, 5, 1, ve 2)
ELumo degerleri -0,849 eV; -1,208 eV; -1,453 eV; -2,024 eV; -2,106 eV; -2,133 eV -
2,144 eV; -2,245 eV; -2,495 eV; -2,617 eV; -3,007 eV; -5,058 eV; -5,092 eV; -5,476
eV, ve -5,66 eV olarak hesaplanmustir. 15, 7, 14, 12, 10, 8, 13, 9, 6, 3, 4, 11, 5, 1, ve
2 molekiilleri i¢in enerji aralig1 sirastyla 1,645 eV; 1,948 eV; 1,999 eV; 2,133 eV,
4,472 eV, 4,636 eV, 4,686 eV, 4,742 eV, 4,789 eV, 4,949 eV, 4,979 eV, 5,064 eV,
5,292 eV; 5,677 eV, ve 5,833 eV olarak bulunmustur.

Enomo-ELumo enerji farklar1 dogrultusunda, B3LYP metodu ve 6-311G(d,p), 6-311
++ G(2d, 2p) ve 6-311 ++ G(3df, 3pd) baz kiimeleri ile yapilan hesaplamalar Sekil
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4.2-Sekil 4.4 de verilmistir. 6-311++G(2d,2p) ve 6-311++G(3df, 3pd) baz kimeleri
ile yapilan hesaplamalarda benzerlikler olmasmma ve 6-311(d,p) baz ile yapilan
hesaplamalarda ise az bir farkli olmasma ragmen {i¢ metodla yapilan hesaplamalarda
daha kiiglk Enomo-ELumo boslugu olan molekiillerin daha diisiik kinetik stabilite ve
daha yiiksek kimyasal reaktivite sagladigi anlasilabilir (Aihara, 1999; Sayiner, vd.
2018; Abbaz, vd. 2018a, 2018b). Boylece en yiiksek reaktiviteye sahip molekuller 5,
1,6,4,8,11,10, 2,12, 13, 3,9, 7, 14 ve 15 molekdlleridir.

2 7 _ = _ = _ =Lumo-s
z —===CZ-"zZ2z=ZI=Z=-ZZ -LuMo4
N’ 0 a f— f— - - [ _ -
5 - _ _ = =LUMO-3
521 _ ==_°" = _C —LUMO-2
% - - B —LUMO-1
g4 ~LUMO
>‘l L -—
o = - —~HOMO
E 6
= = = = = _ = — =—HOMO-1
E - E = - L] L] — L] _
= - - = = = ~HOMO-3
2
-10 - —~HOMO-4
01234586 7 8 9 101112131415
Molekdiller HOMO-5

Sekil 4.2. 6-311(d, p) baz seti ile hesaplanan Sinir orbitallerine yakin MO enerjileri
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5 45, _ =-=-""-="="7+="7 -LUMO2
2 - - ~ —LUMO-1
g 35 7 - ~LUMO
=
S 55 - HOMO
2 _  =HOMO-1
% 1S == _-"Z_- - = - 7 - -HOMO-2
:é E;Ef :E-=-:-=EE
S o == = = —HOMO-3
&:'9.5'
2 01234586 7 8 9 101112131415 —HOMO-4

Molekdller HOMO-5

Sekil 4.3. 6-311++G(2d,2p) baz seti ile hesaplanan Smir orbitallerine yakin MO enerjileri
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N = - _ )
50 - -2 2 _ == =m®m= === = LUMO-4
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- - - - o= - = -
o 2 - LUMO-2
§ = T = - ~LUMO-1
~ 1
s ~LUMO
()
= —~HOMO
5 g -
E _ =HOMO-1
2 = - = - _ =
2 - = - - - - T Z - -  —~HOMO-2
h-g_ = = : - = = - ] = = = =
5 =S=-m=_ S ==% " 2= - -HOMO3
-10 - ~HOMO-4

012345678 9101112131415 _ o

Molekdller

Sekil 4.4. 6-311++G(3df,3dp) baz seti ile hesaplanan Sinir orbitallerine yakin MO enerjileri
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Nukleofugalite, bir atomun veya bir grubunun, bir heterolitik boliinme igleminde bag
elektron ¢iftini tagtyan ayrilma egilimi olarak tammlanmaktadir (Campod onico, vd.
2010; Ormazébal-Toledo, vd. 2014). 15 molekiil i¢inde niikleofigilitesi 50’den blyiik
olan 5, 1, 6, ve 4 molekiillerinin niikleofugalite degerleri sirasiyla 89,62; 73,007;
62,583; 58,62 dir. 2, 11, 8, 10, 12, 8, 3, 13, 9, 7, 14, 15 molekdllerinin
niigleofugalite degerleri biiyiikten kii¢iige dogru 14,828; 12,303; 11,677; 9,964;
9,263; 9,224, 9,034; 8,549; 5,826; 4,865 ve 3,651 seklindedir.

Bag uzunlugunun, minimum potansiyel enerjilerinde iki bagl atom arasindaki
mesafe veya iki bagl atom arasindaki ortalama mesafe oldugu bilinmektedir. Bag
uzunlugu ve reaktivite arasindaki korelasyon, bag uzunlugu ne kadar uzunsa o kadar
reaktif olur. Kisa olam1 daha kararlidir (Jonest, vd. 1984). Bagdaki atomlarin atom
yarigapi arttikca bag uzunlugu artar ve bu artan bag uzunlugunun bag entalpisi daha
diisik oldugu icin baglarin daha kolay kirilmasi nedeniyle (zayif intramolekiiler
kuvvetler nedeniyle) bu molekullerin kimyasal reaksiyonlarda diger maddelerle daha
hizli reaksiyona girecegi anlamma gelir, bu nedenle madde daha reaktiftir (Kudin,
vd. 2004). Burada, fenil halkasma bagh fosfat grubundaki baglar daha uzundur, esas
olarak fenil atomuna bagh fosfor atomu 1 ve oksijen atomu 4 arasindaki bagdir (P1-
04: 1,6383A), diger uzun baglar, fosfor 1 ile fosfat grubunun oksijen (2 ve 3)
arasindaki baglardir (P1-02: 1,5868 A) ve (P1-03: 1,5782 A). Kisa baglar ise (O4-
C20: 1,3615 A), (02-C6: 1,4592 A) ve (P1-05: 1,4609 A) dir (Sekil 4.6). Buda, bu

molekiiliin aktif grubunun fosfat grubu oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.5, Sekil 4.4 ve 4.5da, dietil p nitro-fenil fosfat turevlerine ait 14 molekilin

bazi atomlar1 arasindaki bag uzunlugu verilmistir.
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Tablo 4.5. 1-15 moleki/lerine ait baslica atomlar arasindaki bag uzunluklar:

o O
N B~

o

Molekuller

Mol. P1-O5 | P1-O4 | P1-O2 | O2-C6 | C6-C8 | P1-O3 | O3-C7 | C7-C9 [ 0O4-C20
A A A A A A A A A

1 1,4609 | 1,63833(1,58675 | 1,45919 | 1,51146 | 1,57821 | 1,47056 | 1,51033 | 1,3615
2 1,4621111,61939 | 1,5835 |1,46107 | 1,51392| 1,591 | 1,46313(1,51138 | 1,37299
3 1,46173 | 1,64318 | 1,58135 | 1,46305 | 1,51088 | 1,58135 | 1,46305 | 1,51088 | 1,36647
4 1,46139 | 1,63307 | 1,58225 | 1,46193 | 1,511 |1,58194 | 1,46205 | 1,51089 | 1,36936
5 1,46081 | 1,63581 | 1,58154 | 1,46305 | 1,51075 | 1,58159 | 1,46312 | 1,5108 | 1,36966
6 1,46202 | 1,6287311,58341 | 1,4611 |1,51101)1,58341 | 1,4611 |1,51102 | 1,37379
7 1,46308 | 1,63343 | 1,58342 | 1,46021 | 1,51139 | 1,58342 | 1,46021 | 1,51139 | 1,37157
8 1,46267 | 1,62498 | 1,58424 | 1,45964 | 1,51129 | 1,58424 | 1,45964 | 1,51129 | 1,37762
9 1,46237 | 1,62597 | 1,58401 | 1,46037 | 1,51124 | 1,584 | 1,46037 | 1,51125 | 1,37674
10 1,46299 | 1,6221 |1,58531|1,45931 | 1,51132|1,58532 | 1,45931 | 1,51132 | 1,3801
11 1,46246 | 1,62691 | 1,58303 | 1,45955 | 1,51143 | 1,58301 | 1,45956 | 1,51143 | 1,3778
12 1,46297 | 1,62158 | 1,58527 | 1,45843 | 1,51165 | 1,58526 | 1,45843 | 1,51165 | 1,38104
13 1,46242 | 1,62536 | 1,58387 | 1,45966 | 1,51146 | 1,58389 | 1,45965 | 1,51146 | 1,37947
14 1,46315| 1,62021 | 1,58548 | 1,45837 | 1,51145| 1,58541 | 1,45838 | 1,51146 | 1,3829
15 1,46937 | 1,62945 | 1,59645 | 1,45762 | 1,51338 | 1,59645 | 1,45762 | 1,51338 | 1,3861

1.8
m P1-05

1.6
mP1-0O4

_ 14
< 1.2 = P1-02
5" 1 = 02-C6
2 0.8 m C6-C8
>§o 0.6 = P1-03

m

. 03-C7
: C7-C9

04-C20

Sekil 4.5. 1-15 molekdillerine ait baglica atomlar arasindaki bag uzunluklari
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Sekil 4.6. Dietil p-nitro fenil fosfat tiirevlerine ait en uzun ve en kisa bag uzunlugu

Sekil 4.7-Sekil 4.9 ve Tablo 4.6, hesaplanan parametreler ile enzimin aktivitesi

arasindaki korelasyonlar1 gostermektedir.

Olgiilen bazi parametrelerin enzimin aktivitesi ile zayif bir iliski gdsterdigi igin

(Khersonsky ve Tawfik 2005) sadece iyi korelasyona sahip olanlar verilmistir.

y =-1269,2x - 2004,9
8000 * R2=0,538
7000
6000 *
5000
4000 L 4
3000
2000
1000

*
0o —* . . * ‘o ~o o o
-5.7 -4.7 -3.7 -2.7 -1.7 -0.7
LUMO (eV)

Kcat/ KM

Sekil 4.7. Aktivite ve LUMO arasindaki korelasyon.
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y=1132,7x - 9643,6

8000 - R? = 0.5275

7000 -
6000 - *
5000 -

4000 - *

Kecat/Km

3000 -
2000 -

1000 -

o on — 0 o . '3
75 85 95 105 115 125

Elektronegativite

Sekil 4.8. Aktivite ve elektronegativite arasindaki korelasyon.

o V= 62,314x - 467,44
R2=0,4903

8000
7000 -
6000 - .
5000 -

Kecat/Km

4000 - *
3000 -
2000 -
1000 -

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Elektrofilisite indeksi ()

Sekil 4.9. Aktivite ve elektrofilisite arasindaki korelasyon
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Tablo 4.6. Hesaplanan tamimlayicilar ile Khersonsky ve Tawfik (2005) tarafindan 6lgiilen aktivite arasindaki korelasyon.

met |HOMO| LUMO | Sertliks | Yumusakh | Enerji aralig1 | Electronega | Kimyasal |Elektrofi| Nukleof | Elektrofu | Hiperpola| Pz Alpha | Delta

Mole. (eV) (eV) ks (eV) tivite Potansiyel siliti ugaliti galiti rizibiliti
1 -7,423 | -5,476 0,974 0,513 1,948 12,899 -12,899 85,419 | 73,007 | 98,80504 5,68 0,014 |266,983| 39,567 | 130
2 -7,749 | -3,007 2,371 0,211 4,742 10,756 -10,756 24,398 | 14,828 | 36,34051 8,3 -0,051 |234,831| 34,802 | 4040
3 -7,123 | -2,144 2,49 0,201 4,979 9,267 -9,267 17,246 9,224 | 27,75778 0,73 -0,258 |202,744| 30,047 | 122
4 -7,19 | -5,058 1,066 0,469 2,133 12,248 -12,248 70,334 58,62 | 83,11540 7,89 -0,28 |236,182| 35,002 | 8300
5 -7,305 | -5,660 0,823 0,608 1,645 12,965 -12,965 102,174 | 89,62 |115,55020 1,12 0,014 | 265,589 | 39,360 | 5600
6 -7,091 | -5,092 0,999 0,5 1,999 12,183 -12,183 74,267 | 62,583 | 86,94992 9,23 -0,665 |235,636 | 34,921 | 5800
7 -6,745 | -1,453 2,646 0,189 5,292 8,199 -8,199 12,702 5,826 | 22,22404 2,49 -0,147 | 198,966 | 29,487 | 48
8 -6,967 | -2,495 2,236 0,224 4,472 9,462 -9,462 20,02 11,677 | 30,60001 7,92 -0,763 |229,294 | 33,981 | 400
9 -7,087 | -2,024 2,532 0,197 5,064 9,111 -9,111 16,394 8,549 | 26,77058 3,88 -0,743 | 229,322 | 33,986 | 220
10 -6,931 | -2,245 2,343 0,213 4,686 9,175 -9,175 17,968 9,964 | 28,31470 8,21 -0,761 |242,487| 35,937 | 285
11 -7,254 | -2,617 2,318 0,216 4,636 9,871 -9,871 21,015 | 12,303 | 32,04467 3,66 -0,534 232,672 | 34,482 | 58
12 -6,922 | -2,133 2,39% 0,209 4,789 9,055 -9,055 17,12 9,263 | 27,37184 7,39 -0,789 |243,966 | 36,156 | 130
13 -7,055 | -2,106 2,474 0,202 4,949 9,161 -9,161 16,957 9,034 | 27,35466 2,35 -0,673 | 227,786 | 33,758 | 88
14 -6,885 | -1,208 2,838 0,176 5,677 8,094 -8,094 11,54 4,865 | 21,05280 1,7 -0,228 | 198,971 29,488 | 0,57
15 -6,682 | -0,849 2,917 0,171 5,833 7,532 -7,532 9,725 3,651 | 18,71468 0,44 -0,748 | 214,728 | 31,823 | 0,403

li)?]ralq%s)y 0,184 | 0,538 0,5295 0,5028 0,5295 0,5275 0,5275 0,4903 | 0,4837 0,4945 0,1505 | 0,1014 | 0,1304 | 0,1304 KKT;/
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4.1.1.1. Istatistiksel analiz

Dietil p nitro-fenil fosfat turevlerine ait olan toplam 15 molekulin HOMO, LUMO,
Enerji araligi, Sertlik, Yumusaklik, Elektronegatiflik, Kimyasal Potansiyel,
Elektrofiliklik Indeksi, Niukleofugalite, Hiperpolarizasyon, p, Alfa, Delta gibi
bagimsiz degiskenlerle, bagimh degisken Kcar arasindaki iligki, hangi faktorlerin
bagml degiskene, Kcar etki edebilecegini incelemek igin, CART Karar Agaci ve
Yapay Sinir Aglart (ANNs) kullanilarak arastirilmigtir. Veri kiimesi hem dogrusal
hem de dogrusal olmayan hesaplamalar1 igermektedir. Hangi tanimlayicilarm bagimlt
degisken olan KCAT" etkiledigini lineer olarak tespit etmek icin SALFORD
Predictive Modeler 8,0 kullanilarak CART Karar Agact Yontemi ile ¢ahgilmugtir.
Hangi tanimlayicilarm bagimh degisken olan KCAT" etkiledigini non lineer olarak
tespit etmek igin SPSS 20 kullamlarak Yapay Sinir Aglari ile ¢alisilmigti. CART
Karar Agaci testleri, Kimyasal Potansiyel ve Epomo tanimlayicilarinin, 0,544
belirleme katsayisi ile 5 kat capraz dogrulama yaparak istatistiksel olarak anlamli

degiskenler oldugunu gostermistir.

MNode 1
CHEM_POT == -10.31
MAD = 1513.202
Med = 130,000
W = 15.000
MN=15
r I 1
CHEM_F'D‘I; == -10.31 EHEM_PU‘.I' = -10.31
Terminal Mode 2
Mode 1 HOMO ==-6.90
MAD = 1535 000 MAD = S5203
Med = S500.000 Med = 122000
Vv = 5.000 W= 10000
M =25 N =10
r 1 1
HOMO <l= —5.90 HOMO :l- —5.90
Terminal Terminal
MNode 2 Node 3
MAD = 91.000 MAD = 15.856
Med = 130.000 Med = 0570
W = TF.000 W = 3.000
MN=T7 M=23

Sekil 4.10. 15 molekiiliin istatistiksel semasi

Cahsmanm amact ile senkronize anlamli sonuglar1 olan degiskenlerin arasinda
Kimyasal Potansiyel ve Enomo’dur. Yukaridaki model, bu iliskinin ¢iktisini agiklar
ve bu Oonemli degiskenleri saptar. Ayrilma bu tanimlayici ile bagladigindan, Kimyasal
potansiyel icin Onem seviyesi daha yuksektir. Ayrica kritik degeri -10,31'dir.
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Molekuller -10,31'den kiiglik ve ona esit bir kritik deger gosterirse, Kimyasal
Potansiyel diginda bagka oOnemli tanimlayicilar bulunmayacaktir. Aksine, eger
Kimyasal Potansiyel -10.31'den biiyiikse, modele ekstra baska parametreler 6rnegin
Enomo gibi modele ekstra parametreler eklenmistir. Parametrelerin modele katkisi -

6.90'da bir ayirma degeriyle olusmaktadir.

Lineer olmayan kisim i¢in ise, hangi tanimlayicilarin bagmmli degiskeni (KCAT")
etkileyebilecegini incelemek igin ANNs 'ler yapilmistir. Veri setinin kiigiik olmasi
nedeniyle, modelin 100 kez ¢alismasi ile elde edilen verilerin ortalamasi alinmustir.
En 6nemli degiskenler p,, Hiperpolarizibilite, Delta ve Alpha parametreleri olup elde
edilen katsayr degerleri yiizde 62°dir (R®> = 0,62). Sonuc olarak, hangi
tanimlayicilarin bagimli degiskeni etkileyecegini incelemek amaciyla, 14 tammlayict
ve yukarida bahsedilen bir bagimsiz degiskenden olusan toplam 15 molekiil

arastirimastir.

Veri kiimesi hem dogrusal hem de dogrusal olmayan hesaplamalar1 igerdiginden,
sirastyla lineer ve lineer olmayan kisim icin iki farkh istatistiksel model, CART
Karar Agact ve ANNSs kullanilmistir. Sonuglar, Kimyasal Potansiyel ve HOMO'nun
lineer kisim i¢in dnemli parametreler oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde, p;,
Hiperpolarizibity, Delta ve Alfa, lincer olmayan kisim igin 6nemli parametrelerdir.
Ozetlemek gerekirse, dogrusal olmayan kisim icin ANNs kullanarak yapilan
calismada p, Hiperpolarizibilite, Delta ve Alfa parametrelerinin enzimlerin

aktivitesini etkiledigini gosterilmistir.

Benzer sekilde, kullanilan CART modeli, lineer olarak parametrelerin enzim
aktivitesi Uzerindeki etkilerinde en 6nemli parametrelerin Kimyasal Potansiyel ve
Enomo oldugunu acgiklar. Bununla birlikte, en 6nemlisi, sonuglar, CART modelindeki
parametrelerin sirasinm 6nem tasidigini gostermektedir. Yani, -10,31'den buyik bir
degere sahip Kimyasal Potansiyel, bagiml degisken KCAT'yi etkileyen ilk bdlme
degiskeni iken, Enomo -6,90'a esit ve daha kiiciik bir degerde 6nemli ikinci degisken
olmustur. Bunun sonucu olarak CART yontemini kullanmakla sadece 6nemli
parametreleri degil aym zamanda onlarm kritik degerleri ve swralarn da

anlagilmaktadir.
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4.1.2. Asetoksi Turevlerinin QSAR Cahismalar

Asetoksi tiirevlerine ait 26 molekiil i¢in bazt QSAR parametreleri, Gaussian-09 serisi
program paketi kullanilarak B3LYP teori diizeyinde gergeklestirildi (Becke 1993).
Asetoksi tlirevlerine ait 26 molekiiliin cis ve trans durumlarima gére Enomo Ve ELumo
hesaplamalar1 B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G(d, p) baz seti kullanilarak yapilmis ve
Tablo 4.7-Tablo 4.10'da verilmistir. Calisilan molekiillerin optimize yapilari, HOMO
ve LUMO molekiil orbitalleri ve orbital yogunluklar1 Sekil 4.10” da resmedilmistir.

Tablo 4.7. HOMO (Trans-konum) asetoksi tirevlerine ait HOMO orbitaline yakin 5
molekiler orbitalin enerjisi

Mol. No HOMO | HOMO-1 | HOMO-2 | HOMO-3 | HOMO- | HOMO-5
T (eV) (eV) (eV) (eV) 4(eV) (eV)

16 -0,36668 | -0,37184 | -0,44784 | -0,47138 | -0,48727 | -0,49147
17 -0,34995 | -0,35345 | -0,45752 | -0,48465 | -0,51212 | -0,54155
18 -0,34887 | -0,36018 | -0,43103 | -0,47127 | -0,48637 | -0,50679
19 -0,35035 | -0,35439 | -0,46160 | -0,48552 | -0,51275 | -0,54171
20 -0,34698 | -0,36641 | -0,46230 | -0,46756 | -0,46938 | -0,49911
21 -0,33759 | -0,35023 | -0,41387 | -0,45963 | -0,47450 | -0,49384
22 -0,36119 | -0,37773 | -0,45029 | -0,46980 | -0,48931 | -0,49168
23 -0,34538 | -0,36361 | -0,46051 | -0,48363 | -0,51317 | -0,53619
24 -0,33953 | -0,34597 | -0,44612 | -0,45966 | -0,46164 | -0,47631
25 -0,35207 | -0,36195 | -0,46453 | -0,46939 | -0,47375 | -0,49841
26 -0,33760 | -0,34932 | -0,45398 | -0,47595 | -0,50588 | -0,51902
27 -0,33838 | -0,34808 | -0,45746 | -0,47962 | -0,51005 | -0,52622
28 -0,33139 | -0,35506 | -0,45433 | -0,45817 | -0,46089 | -0,48862
29 -0,32893 | -0,33814 | -0,44957 | -0,46810 | -0,49/72 | -0,50885
30 -0,31798 | -0,33643 | -0,44764 | -0,46310 | -0,48695 | -0,49997
31 -0,30682 | -0,34255 | -0,44721 | -0,45677 | -0,47372 | -0,48906
32 -0,31937 | -0,34504 | -0,40177 | -0,45191 | -0,46218 | -0,50072
33 -0,32487 | -0,34169 | -0,44347 | -0,45520 | -0,48778 | -0,49735
34 -0,46611 | -0,48432 | -0,54499 | -0,55403 | -0,56969 | -0,59826
35 -0,46012 | -0,47789 | -0,52006 | -0,53684 | -0,55949 | -0,58257
36 -0,45240 | -0,46697 | -0,45240 | -0,51474 | -0,54563 | -0,54793
37 -0,32917 | -0,33456 | -0,43887 | -0,44864 | -0,48859 | -0,49507
38 -0,43329 | -0,43984 | -0,50699 | -0,51821 | -0,54443 | -0,55889
39 -0,43847 | -0,45047 | -0,48071 | -0,48909 | -0,51278 | -0,52246
40 -0,43742 | -0,45079 | -0,47441 | -0,48141 | -0,48326 | -0,50256
41 -0,43170 | -0,43737 | -0,49069 | -0,50669 | -0,52726 | -0,54269
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Tablo 4.8. LUMO (Trans-konum) asetoksi tiirevlerine ait HOMO orbitaline yakin 5
molekiler orbitalin enerjisi

Mol. No LUMO LUMO-1 | LUMO-2 | LUMO-3 | LUMO-4 | LUMO-5
B (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)

16 0,04993 | 0,11022 | 0,14750 | 0,17717 | 0,22186 | 0,23376
17 0,12806 | 0,13916 | 0,18641 | 0,22062 | 0,25073 | 0,29475
18 0,03242 | 0,04127 | 0,04765 | 0,05776 | 0,06027 | 0,06668
19 0,12343 | 0,13150 | 0,17309 | 0,21389 | 0,24377 | 0,28705
20 0,08425 | 0,11512 | 0,16224 | 0,21181 | 0,21872 | 0,23648
21 0,08753 | 0,13084 | 0,16909 | 0,21593 | 0,22817 | 0,24123
22 0,04680 | 0,11179 | 0,15624 | 0,17181 | 0,21829 | 0,23588
23 0,11811 | 0,13634 | 0,17403 | 0,22138 | 0,24394 | 0,27983
24 0,09379 | 0,13332 | 0,16786 | 0,23721 | 0,23919 | 0,24296
25 0,08189 | 0,11792 | 0,16862 | 0,21129 | 0,21797 | 0,23820
26 0,13039 | 0,14251 | 0,18155 | 0,22588 | 0,24913 | 0,28496
27 0,12847 | 0,14249 | 0,17947 | 0,22972 | 0,24399 | 0,28794
28 0,12559 | 0,12811 | 0,17737 | 0,19474 | 0,24279 | 0,26480
29 0,14153 | 0,14424 | 0,18584 | 0,23367 | 0,24845 | 0,28853
30 0,14116 | 0,14679 | 0,18718 | 0,23731 | 0,24883 | 0,26458
31 0,13768 | 0,15839 | 0,18827 | 0,23376 | 0,24810 | 0,25515
32 0,09621 | 0,13084 | 0,18215 | 0,20640 | 0,22883 | 0,25035
33 0,12875 | 0,13527 | 0,18450 | 0,22156 | 0,23669 | 0,24767
34 0,16349 | 0,23148 | 0,24957 | 0,28111 | 0,28212 | 0,29476
35 0,17210 | 0,23737 | 0,25246 | 0,26263 | 0,27538 | 0,29544
36 0,17603 | 0,23851 | 0,24332 | 0,26743 | 0,28748 | 0,29519
37 0,13311 | 0,14479 | 0,17740 | 0,22020 | 0,23819 | 0,26251
38 0,18814 | 0,20647 | 0,24413 | 0,25264 | 0,27859 | 0,29441
39 0,18961 | 0,22964 | 0,25060 | 0,27352 | 0,27832 | 0,28255
40 0,19008 | 0,22471 | 0,25073 | 0,26272 | 0,27225 | 0,28673
41 0,18878 | 0,20521 | 0,25136 | 0,25940 | 0,27616 | 0,29564
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Tablo 4.9. HOMO (Cis-pozisyon) asetoksi tiirevlerine ait HOMO orbitaline yakin 5
molekiler orbitalin enerjisi

Mol. No HOMO | HOMO-1 | HOMO-2 | HOMO-3 | HOMO-4 | HOMO-5
B (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)

16 -0,29752 | -0,37169 | -0,37349 | -0,44895 | -0,48942 | -0,49202
17 -0,29163 | -0,34454 | -0,34907 | -0,48560 | -0,49593 | -0,51823
18 -0,29624 | -0,33811 | -0,35093 | -0,42212 | -0,47202 | -0,48706
19 -0,27357 | -0,34368 | -0,35505 | -0,49206 | -0,49704 | -0,51750
20 -0,29497 | -0,34387 | -0,36126 | -0,45196 | -0,45853 | -0,49574
21 -0,28541 | -0,34357 | -0,35042 | -0,41551 | -0,48126 | -0,49669
22 -0,29226 | -0,36391 | -0,37865 | -0,45100 | -0,49149 | -0,49321
23 -0,28996 | -0,34633 | -0,36224 | -0,49901 | -0,50534 | -0,52066
24 -0,28720 | -0,34501 | -0,34845 | -0,44809 | -0,46093 | -0,49172
25 -0,28386 | -0,33920 | -0,34843 | -0,49271 | -0,49940 | -0,50664
26 -0,32756 | -0,34496 | -0,35508 | -0,50410 | -0,50922 | -0,53085
27 -0,28884 | -0,33650 | -0,34910 | -0,48957 | -0,50130 | -0,51175
28 -0,28299 | -0,33245 | -0,35319 | -0,45385 | -0,46179 | -0,49764
29 -0,27613 | -0,33221 | -0,33837 | -0,48651 | -0,48749 | -0,49447
30 -0,27312 | -0,31939 | -0,33489 | -0,47369 | -0,48004 | -0,49060
31 -0,27148 | -0,31093 | -0,34193 | -0,45989 | -0,48059 | -0,49051
32 -0,28193 | 0,31197 | -0,34054 | -0,38985 | -0,48725 | -0,49275
33 -0,27565 | -0,31701 | -0,32785 | -0,46576 | -0,47550 | -0,49313
34 -0,34241 | -0,51395 | -0,54846 | -0,56578 | -0,58062 | -0,60100
35 -0,29508 | -0,50043 | -0,50825 | -0,51392 | -0,54237 | -0,60935
36 -0,28644 | -0,49230 | -0,49298 | -0,50225 | -0,53779 | -0,54042
37 -0,28539 | -0,33043 | -0,33567 | -0,47720 | -0,48035 | -0,49302
38 -0,27518 | -0,47441 | -0,47859 | -0,49229 | -0,53634 | -0,54589
39 -0,27366 | -0,46423 | -0,47192 | -0,47995 | -0,50228 | -0,51190
40 -0,27471 | -0,46316 | -0,46529 | -0,47589 | -0,48086 | -0,48469
41 -0,23316 | -0,46583 | -0,47616 | -0,48879 | -0,52174 | -0,53634
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Tablo 4.10. LUMO (Cis-pozisyon) asetoksi tiirevierine ait HOMO orbitaline yakin 5
molekiler orbitalin enerjisi

Mol. No LUMO LUMO-1 | LUMO-2 | LUMO-3 | LUMO-4 | LUMO-5
B (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)

16 0,04577 | 0,10619 | 0,15545 | 0,15982 | 0,18569 | 0,21698
17 0,11724 | 0,13723 | 0,15701 | 0,19765 | 0,21948 | 0,29201
18 0,07356 | 0,12163 | 0,12998 | 0,19221 | 0,21887 | 0,22817
19 0,12353 | 0,13485 | 0,14941 | 0,18930 | 0,22133 | 0,28956
20 0,07681 | 0,11711 | 0,12648 | 0,18749 | 0,20390 | 0,21502
21 0,08379 | 0,12709 | 0,16929 | 0,19031 | 0,20891 | 0,22595
22 0,19255 | 0,15906 | 0,13930 | 0,10818 | 0,04338 | 0,21584
23 0,11651 | 0,13247 | 0,17712 | 0,19402 | 0,22185 | 0,27743
24 0,09081 | 0,12979 | 0,17012 | 0,19305 | 0,23405 | 0,23840
25 0,07728 | 0,11368 | 0,12783 | 0,19490 | 0,19911 | 0,21471
26 0,12616 | 0,13765 | 0,18327 | 0,19836 | 0,22427 | 0,28325
27 0,12716 | 0,13931 | 0,16685 | 0,19296 | 0,22877 | 0,28960
28 0,12337 | 0,12607 | 0,17039 | 0,18864 | 0,19554 | 0,26509
29 0,13741 | 0,14006 | 0,17783 | 0,20049 | 0,23127 | 0,28484
30 0,13927 | 0,14423 | 0,17959 | 0,19601 | 0,23701 | 0,26228
31 0,10382 | 0,12544 | 0,13341 | 0,19516 | 0,21774 | 0,23672
32 0,10382 | 0,12544 | 0,13341 | 0,19516 | 0,21774 | 0,23672
33 0,14089 | 0,14300 | 0,14825 | 0,20963 | 0,22929 | 0,24974
34 0,21241 | 0,22273 | 0,23149 | 0,26516 | 0,27467 | 0,29631
35 0,17305 | 0,19171 | 0,23976 | 0,25414 | 0,27963 | 0,29270
36 0,17335 | 0,19437 | 0,23568 | 0,25027 | 0,27756 | 0,29393
37 0,13221 | 0,13845 | 0,17369 | 0,20386 | 0,23373 | 0,25647
38 0,18454 | 0,19902 | 0,23862 | 0,27582 | 0,29800 | 0,30685
39 0,17745 | 0,20301 | 0,22701 | 0,26676 | 0,28698 | 0,29566
40 0,15776 | 0,20922 | 0,22495 | 0,25645 | 0,27425 | 0,28711
41 0,14272 | 0,18822 | 0,22250 | 0,26674 | 0,27372 | 0,28217
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Tablo 4.7-4.10" da verilen 10 parametrenin (Enomo, ELumo, Enomo Ve Erumo
arasindaki  Enerji  araligi,  Sertlik, = Yumusakhk, Kimyasal Potansiyel,
Elektronegatiflik, Elektrofiliklik indeksi, Nukleofugalite ve Elektrofugalite)
degerlerini hesaplamak igin Enomo Ve Erumo degerleri kullanilmustir. Cis ve trans

durumlar1 igin hesaplanan bu parametreler sirasiyla Tablo 4.11 ve 4.12°de verilmistir.

Sekil 4.11'de goriildiigi gibi asetoksi turevlerinin HOMO ve LUMO’larin 16-20, 22-
33 ve 37 numarali molekiillerde fenil halkasi iizerinde merkezlendigini
gOstermektedir. Sekil 4.10'a gore, asetoksi tiirevlerinin HOMO ve LUMO'su 16-20,
22-33 ve 37 numarali molekiillerin fenil halkasi iizerinde merkezlendigi, ancak
molekiil 6'nin LUMO'sunun fenil halkasi etrafinda oldugu, HOMO’smm ise ikinci

asetoksi grubunda yogunlastigi gozlenmistir.

Oysaki 34, 35, 36, 38-41 nolu molekiillerin HOMO ve LUMO'lar1 asetoksi grubuyla

olusmaktadir.

Tim molekiillerin elektron bakimindan zengin bdlgesi (negatif yiik bolgesi), kiigiik
bir fark ile asetoksi grubu etrafina dagilmustir. Omegin, 17, 19, 23, 24 ve 26-41
molekalleri, esasen asetoksi gurubundaki O2 atomu Uzerinde buyik bir elektron

yogunluguna sahiptir.

Diger negatif yiik yogunluklar1 16 molekilinde O18, O19 atomlar1 etrafinda, 17
molekiilinde F17, F18 atomlar1 etrafinda, 18 molekiilinde O20 atomu etrafinda, 19
molekiilinde F15, F17 atomlar1 etrafinda, 20 molekiilinde N19 atomu etrafinda, 21
molekiiliinde O19 atomu etrafinda, 22 molekiiliinde O19, O20 atomlar1 etrafinda, 23
molekiiliinde F16, F18 atomlar1 etrafinda, 24 molekiilinde O18 atomu etrafinda, 25
molekiilinde N19 atomu etrafinda, 26 molekiilinde F16 atomu etrafinda, 27
molekiiliinde F15, atomu etrafinda 28 molekiiliinde CI18 atomu etrafinda, 28 ve 31
molekiillerinde biitiin fenil halkasinda, ve 018 atomunda disiik bir elektron
yogunlugu vardrr. 32, 33, 37, 38, 39, 40 ve 41 numaral molekiiller iizerinde ekstra
bir negatif yiikk olmamasma ragmen, 34, 35, 36 numarali molekiillerde asetoksi

grubunda biyiik bir elektron yogunlugu ve 34 molekilinde F13 atomunda, 35
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molekiilinde F1, F14 atomlarinda, 36 molekiliinde F1 atomunda diisiik electron

yogunlugu vardir.

Daha once de belirtildigi gibi, HOMO ve LUMO kimyasal reaktivitede Onemli
orbitallerdir. Tablo 4.11'de sunulan cis pozisyonundaki 41, 31, 30, 19, 39, 40, 38, 33,
29, 32, 28, 25, 37, 21, 36, 24, 27, 23, 17, 22, 20, 35, 18, 16, 26 ve 34 molekaller igin
en yiiksek Enomo degerleri: -6,3447 eV; -7,3874 eV;-7,4320 eV; -7,4443 eV, -7,4467
eV; -7,4753 eV; -7,4881 eV; -7,5009 eV; -7,5139 eV;-7,6718 eV; -7,7006 eV; -
7,7243 eV; -7,7659 eV, -7,7665 eV; -7,7945 eV; -7,8152 eV; -7,8598 eV; -7,8903
eV; -7,9357 eV; -7,9529 eV; -8,0266 eV; -8,0296 eV; -8,0612 eV; -8,0960 eV; -
8,9134 eV ve -9,3175 eV dir. Ayni pozisyon i¢in E ymo degerleri 5,7800 eV; 5,2396
eV; 5,0216 eV; 4,8287 eV; 4,7171 eV, 4,7090 eV; 4,2929 eV, 3,8836 eV; 3,8338
eV; 3,7898 eV; 3,7391 eV; 3,5976 eV; 3,4602 eV; 3,4330 eV; 3,3614 eV; 3,3571
eV; 3,1903 eV; 3,1704 eV; 2,8251 eV; 2,8251 eV; 2,4711 eV; 2,2801 eV; 2,1029
eV; 2,0901 eV; 2,0017 eV ve 1,2455 eV’dir. Bu degerler: 34, 22, 38, 39, 36, 35, 40,
41, 33, 30, 29, 37, 27, 26, 19, 28, 17, 23, 31, 32, 24, 21, 25, 20, 18 ve 16 molekuller
ile eslesmektedir. 34, 22, 38, 39, 36, 35, 40, 41, 33, 30, 29, 37, 27, 26, 19, 28, 17, 23,
31, 32, 24, 21, 25, 20, 18 ve 16 molekulleri igcin Enomo-ELumo enerji araliklari
15,0975eV; 13,1925 eV; 12,7386 eV; 12,5116 eV; 12,5097 eV; 12,3464eV; 12,2754
eV; 11,7682 eV; 11,3636 eV; 11,3347 eV; 11,3200 eV; 11,2531 eV; 11,2218 eV;
11,1260 eV; 11,0607 eV; 11,0577 eV; 10,8057 eV; 10,4969 eV; 10,2863 eV,
10,2283 eV; 10,2125 eV; 10,1167 eV; 10,0629 eV; 10,0465 eV; 9,8272 eV; 9,3415
eV dir.

B3LYP / 6-311G (d, p) yontemi ile hesaplanan Epomo-ELumo enerji degerleri
arasindaki fark Sekil 4.12, 4.13' de verilmistir. Enomo-ELumo enerji degerleri
arasindaki farkin kiiclik olmas1 demek molekiillerin daha diisiik kinetik kararhliga ve
daha yiiksek kimyasal reaktiviteye sahip olmasi demektir (Aihara, 1999; Sayiner, vd.
2018; Abbaz, vd. 2018a, 2018b). Boylece 34, 22, 35, 36, 38, 26, 39, 40, 37, 33, 27,
29, 17, 23, 28, 19, 32, 24, 41, 31, 20, 18, 21, 25, ve 16 molekillerinin yiksek

reaktivitesi vardir.
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Tablo 4.11. Molekullerin cis durumu icin B3LYP / 6-311G (d, p) ile hesaplanan parametreler: HOMO, LUMO, Enerji a¢igi, Sertlik, Yumusaklik,

Elektronegatiflik, Kimyasal potansiyel, Elektrofiliklik indeksi, Nukleofugalite, ve Elektrofugalite.

Mol. No HOMO LUMO Enerjigap | Sertlik | Yunusaklik | Elektronegati | Kimyasal Electropfisilite | Nukleofuga | Elektrofug
(eV) (eV) (eV) vite Potansiyel indeks(m) lite alite
16 -8,095995 1,245475 9,341470 | 4,670735 0,107050 3,425260 -3,425260 1,255949 0,166056 7,016576
17 -7,935719 3,190288 11,126007 | 5,563003 0,089880 2,372715 -2,372715 0,506002 0,914788 5,660219
18 -8,061164 2,001685 10,062850 | 5,031425 0,099375 3,029740 -3,029740 0,912199 0,398172 6,457651
19 -7,444277 3,361449 | 10,805726 | 5,402863 | 0,092544 2,041414 -2,041414 0,385663 1,045681 5,128509
20 -8,026606 2,090123 10,116729 | 5,058364 0,098846 2,968241 -2,968241 0,870880 0,431821 6,368303
21 -7,766463 2,280060 10,046523 | 5,023261 0,099537 2,743201 -2,743201 0,749031 0,517460 6,003863
22 -7,952862 5,239594 13,192456 | 6,596228 0,075801 1,356634 -1,356634 0,139508 2,080988 4,794257
23 -7,890276 3,170424 11,060699 | 5,530350 0,090410 2,359926 -2,359926 0,503517 0,908766 5,628618
24 -7,815172 2,471085 | 10,286257 | 5,143128 | 0,097217 2,672043 -2,672043 0,694112 0,593633 5,937719
25 -7,724285 2,102912 9,827197 | 4,913599 0,101758 2,810686 -2,810686 0,803887 0,450000 6,071373
26 -8,913432 3,433015 12,346447 | 6,173224 0,080995 2,740208 -2,740208 0,608170 0,954574 6,434990
27 -7,859799 3,460227 11,320026 | 5,660013 0,088339 2,199786 -2,199786 0,427478 1,057698 5,457270
28 -7,700611 3,357095 11,057706 | 5,528853 0,090435 2,171758 -2,171758 0,426538 1,019207 5,362722
29 -7,513939 3,739146 11,253085 | 5,626543 0,088865 1,887397 -1,887397 0,316559 1,242434 5,017227
30 -7,432032 3,789760 11,221792 | 5,610896 0,089112 1,821136 -1,821136 0,295544 1,279856 4,922129
31 -7,387405 2,825108 10,212513 | 5,106257 0,097919 2,281148 -2,281148 0,509535 0,781515 5,343812
32 -7,671766 2,825108 10,496875 | 5,248437 0,095266 2,423329 -2,423329 0,559454 0,760344 5,607002
33 -7,500878 3,833842 11,334720 | 5,667360 0,088225 1,833518 -1,833518 0,296592 1,296754 4,963790
34 -9,317524 5,780016 15,097540 | 7,548770 0,066236 1,768754 -1,768754 0,207219 2,212850 5,750358
35 -8,029599 4,708967 12,738566 | 6,369283 0,078502 1,660316 -1,660316 0,216402 1,740728 5,061359
36 -7,794491 4,717131 12,511622 | 6,255811 0,079926 1,538680 -1,538680 0,189227 1,778452 4,855812
37 -7,765919 3,597646 11,363564 | 5,681782 0,088001 2,084136 -2,084136 0,382241 1,138996 5,307269
38 -7,488088 5,021629 12,509717 | 6,254858 0,079938 1,233230 -1,233230 0,121574 2,015773 4,482233
39 -7,446726 4,828698 12,275425 | 6,137712 0,081464 1,309014 -1,309014 0,139589 1,899431 4,517460
40 -7,475299 4,292902 11,768201 | 5,884100 0,084975 1,591198 -1,591198 0,215149 1,566000 4,748397
41 -6,344657 3,883640 10,228296 | 5,114148 0,097768 1,230509 -1,230509 0,148036 1,474601 3,935618
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Reaktivite tahmini i¢in iki reaktivite indeksi, bir ayrilan grubun niikleofilik ve
elektrofilik yetenekleri yani niikleofugalite (AEn) ve elektrofugalite (AEe) Ayers ve
arkadaglar tarafindan belirlenmistir (Ayers, vd. 2005, Roo, vd. 2006). Tablo 4.13'ten
goriildigi gibi, molekiil 16 en yiksek (7,0166) ve molekll 41 en disiik (3,9356)
elektrofugalite degerine sahiptir. Nikleofugalite, bir atomun veya bir grubunun, bir
heterolitik boliinme isleminde bag elektron giftini tasiyan ayrilma egilimi olarak
tanimlanir (Campod onico, vd. 2010; Omaz'bal-Toledo ve Cantreras 2014), En
yiksek Nukleofugaliteye, 34 nolu molekii (2,2129), en diisiik niigleofugaliteye ise
(0,1661) 16 nolu molekil sahiptir.

Sekil 4.14-4.16, hesaplanan bazi parametreler ile enzimin aktivitesi arasindaki ana

korelasyonlar1 gosterir.

-3.5
y =0,0595x - 2,9396

R?=0,5716

Kimyasal Potansiyel

30

Kcat/ KM

Sekil 4.14. Aktivite ve Kimyasal Potansiyel arasindaki iliski
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y = 0,0503x + 0,4647

Rz = 0,4562
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Sekil 4.15. Aktivite ve Nukleofugalite arasindaki iligki
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Sekil 4.16. Aktivite ve Elektrofilik indeksi arasindaki korelasyon ()
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Tablo 4.12. Hesaplanan parametreler ile aktivite arasindaki korelasyon (cis pozisyonu)

No. | Eromo | ELumo AE (m) (S) o) () (@) (AEn) | (AEe)
(eV) (eV) (eV)
16 | -8,0960 | 1,2455 | 9,3415 | 4,6707 | 0,1071 | 3,4253 |-3,4253 | 1,2559 | 0,1661 | 7,0166 | 17000
17 | -7,9357 | 3,1903 | 11,1260 | 5,5630 | 0,0899 | 2,3727 |-2,3727 | 0,5060 | 0,9148 | 5,6602 | 77000
18 | -8,0612 | 2,0017 |10,0629 | 5,0314 | 0,0994 | 3,0297 |-3,0297 | 0,9122 | 0,3982 | 6,4577 | 11100
19 | -7,4443 | 3,3614 | 10,8057 | 5,4029 | 0,0925 | 2,0414 | -2,0414| 0,3857 | 1,0457 | 5,1285 | 340000
20 | -8,0266 | 2,0901 | 10,1167 | 5,0584 | 0,0988 | 2,9682 | -2,9682 | 0,8709 | 0,4318 | 6,3683 | 3600
21 | -7,7665 | 2,2801 | 10,0465 | 5,0233 | 0,0995 | 2,7432 | -2,7432 | 0,7490 | 0,5175 | 6,0039 | 5100
22 | -7,9529 | 5,2396 |13,1925| 6,5962 | 0,0758 | 1,3566 | -1,3566 | 0,1395 | 2,0810 | 4,7943 | 26000
23 | -7,8903 | 3,1704 | 11,0607 | 5,5304 | 0,0904 | 2,3599 | -2,3599 | 0,5035 | 0,9088 | 5,6286 | 150000
24 | -7,8152 | 2,4711 | 10,2863 | 5,1431 | 0,0972 | 2,6720 | -2,6720 | 0,6941 | 0,5936 | 5,9377 | 6000
25 | -7,7243 | 2,1029 | 9,8272 | 4,9136 | 0,1018 | 2,8107 | -2,8107 | 0,8039 | 0,4500 | 6,0714 | 68000
26 | -8,9134 | 3,4330 | 12,3464 | 6,1732 | 0,0810 | 2,7402 | -2,7402 | 0,6082 | 0,9546 | 6,4350 | 295000
27 | -7,8598 | 3,4602 | 11,3200 5,6600 | 0,0883 | 2,1998 | -2,1998 | 0,4275 | 1,0577 | 5,4573 | 410000
28 | -7,7006 | 3,3571 | 11,0577 5,5289 | 0,0904 | 2,1718 | -2,1718 | 0,4265 | 1,0192 | 5,3627 | 114000
29 | -7,5139 | 3,7391 | 11,2531 5,6265 | 0,0889 | 1,8874 | -1,8874 | 0,3166 | 1,2424 | 5,0172 | 595000
30 | -7,4320 | 3,7898 | 11,2218 5,6109 | 0,0891 | 1,8211 |-1,8211 | 0,2955 | 1,2799 | 4,9221 | 54000
31 | -7,3874 | 2,8251 | 10,2125 5,1063 | 0,0979 | 2,2811 | -2,2811 | 0,5095 | 0,7815 | 5,3438 | 9500
32 | -7,6718 | 2,8251 | 10,4969 | 5,2484 | 0,0953 | 2,4233 | -2,4233| 0,5595 | 0,7603 | 5,6070 | 201
33 | -7,5009 | 3,8338 | 11,3347 | 5,6674 | 0,0882 | 1,8335 | -1,8335| 0,2966 | 1,2968 | 4,9638 | 25000
34 | -9,3175 | 5,7800 | 15,0975| 7,5488 | 0,0662 | 1,7688 | -1,7688 | 0,2072 | 2,2129 | 5,7504 182
35 | -8,0296 | 4,7090 | 12,7386 | 6,3693 | 0,0785 | 1,6603 | -1,6603 | 0,2164 | 1,7407 | 5,0614 33
36 | -7,7945 | 4,7171 | 12,5116 6,2558 | 0,0799 | 1,5387 | -1,5387 | 0,1892 | 1,7785 | 4,8558 75
37 | -7,7659 | 3,5976 | 11,3636 | 5,6818 | 0,0880 | 2,0841 | -2,0841 | 0,3822 | 1,1390 | 5,3073 4,3
38 | -7,4881 | 5,0216 |12,5097 | 6,2549 | 0,0799 | 1,2332 |-1,2332| 0,1216 | 2,0158 | 4,4822 | 15,38
39 | -7,4467 | 4,8287 | 12,2754 | 6,1377 | 0,0815 | 1,3090 | -1,3090 | 0,1396 | 1,8994 | 4,5175 30
40 | -7,4753 | 4,2929 | 11,7682 | 5,8841 | 0,0850 | 1,5912 | -1,5912 | 0,2151 | 1,5660 | 4,7484 27

41 | -6,3447 | 3,8836 | 10,2283 | 5,1141 | 0,0978 | 1,2305 | -1,2305 | 0,1480 | 1,4746 | 3,9356 | nda
R*>| 0,108 | 0,435 | 0,198 | 0,198 | 0,223 | 0,572 | 0,572 | 0,542 | 0,456 | 0,541 |Kcat/km

Tablo 4.13'te goriildigi gibi. 31, 32, 33, 30, 37, 29, 28, 21, 26, 27, 24, 18, 23, 20, 19,
25, 17, 22, 16, 41, 38, 40, 39, 36, 35 ve 34 molekiillerinin Trans durumunlart i¢in en
ylksek Epomo degerleri sirasiyla -8,3491 eV; -8,3899 eV; -8,4985 eV; -8,6527 eV; -
8,8732 eV, -8,9507 eV, -9,0177eV; -9,1864 eV; -9,1866 eV, -9,2079 eV, -9,2392
eV; -9,2979 eV, -9,3983 eV, -9,4419 eV; -9,5336 eV, -9,5804 eV; -9,5837 eV, -
9,8286 eV; -9,9779 eV, -11,7818 eV, -11,8975 eV, -11,9029 eV; -11,9315 eV; -
12,3105 eV; -12,5206 eV ve -12,6836 eV dir. 40, 39, 41, 38, 36, 35, 34, 33, 29, 30,
31, 37, 26, 27, 28, 19, 17, 23, 32, 24, 21, 20, 25, 18, 16 ve 22 molekillerin E umo
degerleri : 5,1724 eV, 5,1596 eV, 5,0573 eV; 5,0527 eV; 4,7901 eV; 4,6831 eV,
4,4488 eV, 3,8872 eV, 3,8513eV; 3,8412 eV, 3,7465 eV; 3,7141 eV; 3,5481 eV,
3,4959 eV, 3,4175 eV, 3,3587 eV, 3,3427 eV, 3,2140 eV, 3,0406 eV; 2,5522 eV,
2,3818 eV, 2,2926 eV; 2,2284 eV, 2,1696 eV; 1,3587 eV ve 1,2735 eV’dir. Exomo-
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ELumo degerleri 17,2037 eV; 17,1324 eV; 17,1006 eV; 17,0911 eV; 17,0753 eV,
16,9501 eV, 16,8391 eV; 12,9263 eV; 12,8923 eV; 12,8020 eV; 12,7348 eV,
12,7037 eV; 12,6123 eV; 12,5873 eV; 12,4939 eV, 12,4352 eV; 12,3856 eV,
12,0956 eV; 11,8087 eV; 11,7913 eV, 11,7345 eV, 11,5682; 11,4675 eV; 11,4305
eV; 11,3366 eV; 11,1021 eV dir.

Enomo-ELumo araliginin az olmasi diisiik kinetik stabiliteye ve yiksek reaktiviteye
yol agar (Brooks vd. 1983), yani PON1 enzimine en aktif molekiiller: 35, 34, 36, 39,
40, 38, 41, 17, 19, 29, 26, 27, 23, 37, 30, 28, 33, 31, 25, 24, 20, 21, 18, 32, 16 ve 22
nolu molekiillerdir. Ayrica, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18 den Enomo-ELumo araligi biiyiik
olan molekiillerin 34, 35, 36, 38, 39, 40 ve 41 nolu molekiiller oldugu agiktir.

Diger iki reaktivite niikleofugalite (AEn) ve elektrofugalite (AEn) dir. En yuksek
(AEn) degerine 40 nolu molekil sahip olup degeri 1,5668'dir ve en diisiik degere 22
nolu molekdl sahip olup degeri 0,1461'dir. En yliksek AEe degerine 34 nolu molekiil
sahip olup degeri 9.3900'dir ve en diisiik degere 31 nolu molekiil sahip olup degeri
5,7630'dir.
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Sekil 4.17. 6-311G(d, p) 16-31 molekiilleri i¢inbaz seti ile hesaplanan Sinir orbitallerine
yakin MO enerjileri
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Sekil 4.18. 6-311G(d, p) 26-41 molekiilleri iginbaz seti ile hesaplanan Sinir orbitallerine
yakin MO enerjileri
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Tablo 4.13. Molekillerin trans durumu igin B3LYP / 6-311G (d, p) ile hesaplanan parametreler: HOMO, LUMO, Enerji acigi, Sertlik, Yumusaklik,

Elektronegatiflik, Kimyasal potansiyel, Elektrofiliklik indeksi, Nukleofugalite, ve Elektrofugalite.

Mol. No | HOMO (eV) | LUMO (eV) Enerji gap Sertlik Yunusaklik | Elektronegativ | Kimyasal Elektrofilisiti Nukleofuga | Electrofug
(eV) ite Potansiyel indeks(w) lite alite
16 -9,977949 1,358675 11,336625 5,668312 0,088210 4,309637 -4,309637 1,638316 0,162835 8,782109
17 -9,583653 3,342673 12,926326 6,463163 0,077362 3,120490 -3,120490 0,753304 0,864396 7,105376
18 -9,297932 2,169581 11,467512 5,733756 0,087203 3,564175 -3,564175 1,107768 0,410471 7,538822
19 -9,533584 3,358728 12,892312 6,446156 0,077566 3,087428 -3,087428 0,739372 0,875022 7,049878
20 -9,441881 2,292577 11,734458 5,867229 0,085219 3,574652 -3,574652 1,088941 0,447904 7,597208
21 -9,186364 2,381831 11,568195 5,784098 0,086444 3,402266 -3,402266 1,000624 0,490407 7,294939
22 -9,828558 1,273503 11,102061 5,551030 0,090073 4,277527 -4,277527 1,648094 0,146082 8,701137
23 -9,398342 3,213962 12,612304 6,306152 0,079288 3,092190 -3,092190 0,758120 0,819006 7,003386
24 -9,239155 2,552176 11,791331 5,895665 0,084808 3,343489 -3,343489 0,948063 0,552406 7,239385
25 -9,580388 2,228358 11,808746 5,904373 0,084683 3,676015 -3,676015 1,144329 0,420500 7,772530
26 -9,186636 3,548121 12,734757 6,367378 0,078525 2,819258 -2,819258 0,624136 0,988567 6,627083
27 -9,207861 3,495874 12,703735 6,351868 0,078717 2,855993 -2,855993 0,642071 0,962011 6,673998
28 -9,017652 3,417505 12,435157 6,217578 0,080417 2,800074 -2,800074 0,630504 0,939219 6,539367
29 -8,950712 3,851258 12,801969 6,400985 0,078113 2,549727 -2,549727 0,507821 1,158586 6,258040
30 -8,652745 3,841189 12,493934 6,246967 0,080039 2,405778 -2,405778 0,463246 1,180952 5,992507
31 -8,349063 3,746493 12,095556 6,047778 0,082675 2,301285 -2,301285 0,437840 1,160444 5,763014
32 -8,389881 3,040624 11,430505 5,715252 0,087485 2,674628 -2,674628 0,625837 0,808835 6,158092
33 -8,498455 3,887177 12,385632 6,192816 0,080739 2,305639 -2,305639 0,429205 1,219974 5,831251
34 -12,683599 4,448824 17,132423 8,566212 0,058369 4,117387 -4,117387 0,989520 1,155239 9,390013
85 -12,520601 4,683116 17,203718 8,601859 0,058127 3,918743 -3,918743 0,892629 1,274816 9,112301
36 -12,310528 4,790058 17,100586 8,550293 0,058478 3,760235 -3,760235 0,826835 1,341747 8,862217
37 -8,873159 3,714111 12,587270 6,293635 0,079445 2,579524 -2,579524 0,528625 1,095919 6,254966
38 -11,897456 5,052650 16,950106 8,475053 0,058997 3,422403 -3,422403 0,691019 1,506142 8,350948
39 -11,931470 5,159591 17,091062 8,545531 0,058510 3,385939 -3,385939 0,670794 1,557620 8,329499
40 -11,902898 5,172381 17,075279 8,537640 0,058564 3,365259 -3,365259 0,663237 1,566799 8,297316
41 -11,781806 5,057276 16,839082 8,419541 0,059386 3,362265 -3,362265 0,671345 1,518850 8,243381
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Tablo 4.14 ve Tablo 4.15 hesaplanan parametreler ve enzim aktivitesi arasindaki
korelasyonlar1 gostermektedir, Sekil 4.19 - Sekil 4.21°de bagimsiz degisken Epowmo,
yumusaklik ve niiklrofugalite ile bagmmh degisken aktivite arasindaki iliskiyi
gostermektedir.
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Sekil 4.19. Trans-asetoksi tlrevleri igin aktivite ve EHOMO (eV) arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.20. Trans-asetoksi tiirevleri i¢in aktivite ve Yumusaklik S (eV) arasindaki iligki.
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y = 0,0474x + 0,3067
17 - R =0,7431

15 - o
1.3 -
1.1 A

0.9 -

Nukleogugalite

0.5 -

0.3 -

0 5 10 15 20 25 30
Kcat/KM

Sekil 4.21. Trans-asetoksi tiirevleri icin aktivite ve Nucleofugalite (AEn) arasmdaki
korelasyon

Tablo 4.14. Hesaplanan parametreler ile aktivite arasindaki korelasyon (KeadKy)

No-| Brwo | Bwo | Sy | @ | © | @ | @ | @ | @Ew | (B9 |Katkm

16 | -9,9779 | 1,3587 | 11,3366 | 5,6683 | 0,0882 | 4,3096 | -4,3096 |1,6383| 0,1628 | 8,7821 | 17000
17 | -9,5837 | 3,3427 12,9263 6,4632 | 0,0774 | 3,1205 | -3,1205 |0,7533| 0,8644 | 7,1054 | 77000
18 | -9,2979 | 2,1696 |11,4675| 5,7338 | 0,0872 | 3,5642 | -3,5642 [1,1078| 0,4105 | 7,5388 | 11100
19 | -0,5336 | 3,3587 | 12,8923 | 6,4462 | 0,0776 | 3,0874 | -3,0874 |0,7394| 0,8750 | 7,0499 | 340000
20 | -9,4419 | 2,2926 |11,7345| 5,8672 | 0,0852 | 35747 | -3,5747 [1,0889| 0,4479 | 7,5972 | 3600
21 | -9,1864 | 2,3818 |11,5682| 5,7841 | 0,0864 | 3,4023 | -3,4023 [1,0006 0,4904 | 7,2949 | 5100
22 | -9,8286 | 1,2735 |11,1021| 5,5510 | 0,0901 | 4,2775 | -4,2775 |1,6481| 0,1461 | 8,7011 | 26000

23 | -9,3983 | 3,2140 |12,6123| 6,3062 | 0,0793 | 3,0922 | -3,0922 |0,7581] 0,8190 | 7,0034 | 150000

24 | -9,2392 | 2,5522 |11,7913| 5,8957 | 0,0848 | 3,3435 | -3,3435 |0,9481| 0,5524 | 7,2394 | 6000

25 | -95804 | 2,2284 | 11,8087 5,9044 | 0,0847 | 3,6760 | -3,6760 |1,1443| 0,4205 | 7,7725 | 68000

26 | -9,1866 | 3,5481 |12,7348| 6,3674 | 0,0785 | 2,8193 | -2,8193 |0,6241| 0,9886 | 6,6271 | 295000

27 | -9,2079 | 3,4959 | 12,7037 6,3519 | 0,0787 | 2,8560 | -2,8560 |0,6421 0,9620 | 6,6740 | 410000

28 | -9,0177 | 3,4175 |12,4352| 6,2176 | 0,0804 | 2,8001 | -2,8001 |0,6305 0,9392 | 6,5394 | 114000

29 | -8,9507 | 3,8513 |12,8020| 6,4010 | 0,0781 | 2,5497 | -2,5497 |0,5078| 1,1586 | 6,2580 | 595000

30 | -8,6527 | 3,8412 | 12,4939 6,2470 | 0,0800 | 2,4058 | -2,4058 |0,4632| 1,1810 | 5,9925 | 54000

31 | -8,3491 | 3,7465 | 12,0956 | 6,0478 | 0,0827 | 2,3013 | -2,3013 |0,4378| 1,1604 | 5,7630 | 9500

32 | -8,3899 | 3,0406 |11,4305| 5,7153 | 0,0875 | 2,6746 | -2,6746 |0,6258| 0,8088 | 6,1581 | 201

33 | -8,4985 | 3,8872 | 12,3856 6,1928 | 0,0807 | 2,3056 | -2,3056 |0,4292| 1,2200 | 5,8313 | 25000

34 | -12,6836 | 4,4488 | 17,1324 | 8,5662 | 0,0584 | 4,1174 | -4,1174|0,9895| 1,1552 | 9,3900 | 182

35 | -12,5206 | 4,6831 | 17,2037 8,6019 | 0,0581 | 3,9187 | -3,9187 |0,8926| 1,2748 | 9,1123 33

36 | -12,3105 | 4,7901 | 17,1006 8,5503 | 0,0585 | 3,7602 | -3,7602 |0,8268| 1,3417 | 8,8622 7,5

37 | -8,8732 | 3,7141 | 12,5873 | 6,2936 | 0,0794 | 2,5795 | -2,5795 |0,5286| 1,0959 | 6,2550 43

38 |-11,8975 | 5,0527 | 16,9501 | 8,4751 | 0,0590 | 3,4224 | -3,4224 |0,6910| 1,5061 | 8,3509 | 158

39 |-11,9315| 5,1596 | 17,0911 8,5455 | 0,0585 | 3,3859 | -3,3859 |0,6708| 1,5576 | 8,3295 30

40 |-11,9029 | 5,1724 | 17,0753 | 8,5376 | 0,0586 | 3,3653 | -3,3653 |0,6632| 1,5668 | 8,2973 27

41 |.11,7818| 5,0573 | 16,8391 8,4195 | 0,0594 | 3,3623 | -3,3623 |0,6713| 1,5189 | 8,2434 | nda

R? | 0,2797 | 0,7291 | 0,5647 | 0,5647 | 0,5677 | 0,0336 | 0,0336 [0,2889] 0,7431 | 0,0187 | Kat/km
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Tablo 4.15. Hesaplanan parametre ile aktivite arasindaki korelasyon

Parametreler

Cis-durumdaki molekdiller

Trans- durumdaki molektller

41, 31, 30, 19, 39, 40, 38,
33, 29, 32, 28, 25, 37, 21,

31, 32, 33, 30, 37, 29, 28, 21,
26, 27, 24, 18, 23, 20, 19, 25,

19, 28, 17, 23, 31, 32, 24,
21, 25, 20, 18 and 16.

HOMO
36, 24, 27, 23, 17, 22, 20, 17, 22, 16, 41, 38, 40, 39, 36,
35, 18, 16, 26 and 34. 35 and 34.
34, 22, 38, 39, 36, 35, 40, 40, 39, 41, 38, 36, 35, 34, 33,
41, 33, 30, 29, 37, 27, 26, 29, 30, 31, 37, 26, 27, 28, 19,
LUMO

17, 23, 32, 24, 21, 20, 25, 18,
16 and 22.

Enomo-ELumo

34, 22, 35, 36, 38, 26, 39,
40, 37, 33, 27, 29, 30, 17,
23, 28, 19, 32, 24, 41, 31,
20, 18, 21, 25 and 16.

35, 34, 36, 39, 40, 38, 41, 17,
19, 29, 26, 27, 23, 37, 30, 28,
33, 31, 25, 24, 20, 21, 18, 32,
16 and 22.

(AEn) En yiiksek | 34 40
(AEn) En disik | 16 22
(AEe) En yuksekt | 16 34
(AEe) En dusiik | 41 31

Enomo Ve ELumo

34, 35, 36, 38, 39, 40 and
41

34, 35, 36, 38, 39, 40 and 41

4.1.2.1. 26 Trans-pozisyon molekulunun istatistiksel analizi

Trans-pozisyon durumunda bagimh degisken(kcat / KM) ile diger bagimsiz
aciklayict degiskenler (Enomo, ELomo, Enomo-ErLomo Enerji arahgi, Yumusaklik,
Elektronegatiflik, Kimyasal, elektrofiliklik indeksi (w), Niigleofugalite
Elektrofugalite) arasinda bir iliski ya da etki olup olmadigim ve bu degiskenlerden

hangisinin etkisinin daha fazla oldugunu belirlemek igin ¢oklu regresyon analizini

kullanilmastir.

Analiz tablolarmdan su sonuglar bulunmustur:
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e Tim bagimsiz ve bagiml degiskenler arasindaki korelasyon matrisi goz
Oniine alindiginda, degiskenlerin (Exomo, ELomo, EHomo-ELomo Enerji aralig,
Yumusaklhk, Elektronegatiflik, Kimyasal, elektrofiliklik indeksi (),
Niigleofugalite ve Elektrofugalite) aralarinda bir korelasyon yoktur bu
yiizden bu degiskenler etkili olmayacagi i¢in kullanilmayacaktir. Kalan
bagimsiz degiskenler, LUMO, Yumusaklik, Nukleofugalite, Elektrfugalite
bagmmli degiskenle iliskilendirilir.

e Bagimh degisken ile cahsilan bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon
katsayisinin degeri R = 0,610°dir ve bu degiskenler arasindaki iliskiyi
gOsterir.

e Belirleme katsayisi R? = 0,372, bu, bagimsiz degiskenlerin (kcar / Kv) igindeki
farklilklarm ve degisimlerin %37'sini agiklayabildigi kalan %63 diger
etkenler, (su andaki calismamizda degil digsal olabilir) olabildigi anlamina

gelir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hesaplanan tamimlayicilarin model® 6zeti ve kcat / KM. trans-konumu

Model R R’ Diizeltilmis R? Tahmini Std. Hata

1 0,610° | 0,372 0,252 132676,96038

&Tahminler: (Sabit), Electrfugalite, LUMO, Nukleofugalite, Yumusaklik
®Bagl degisken: kcat/Kwm.

e ANOVA tablosu (4.17), olasilik = 0,05'ten kiigiik olmas1 nedeniyle Sig = 0,037
<0,05 oldugunu gosterdigi icin sifir hipotezi reddedilip (Regresyon onemli)
bagimsiz degisken ile bagimli degiskenler arasinda bir iliski oldugu yoniindeki
alternatif hipotezi kabul edilmistir. Hesaplanan tanimlayicilarin trans pozisyonu

icin ANOV A hesaplamasi Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Hesaplanan tamimlayicilarin ANOVA® tablosu ve trans pozisyonun Kcat / Km'si

Model Karelerin Toplami df Kare ortalamasi F Sig.

Regrasyon 218620318751,246 4 54655079687,812 | 3,105 0,037

1 Kalint1 369666692117,658 21 17603175815,127

Toplam 588287010868,905 25

a. Bagh degisken: kcat/Kwm.
b. Tahminler: (Sabit), Electrfugalite, LUMO, Nukleofugalite, Yumusakiik
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Degiskenlerden birinin digerine gore daha blyUk etkiye sahip istatistiksel n ve
istatistiksel testlerin regrasyon katsayilari Tablo 4.18 listelenmistir. LUMO,
Softness ve Elektrofugalite (Sig <0,05) 'in kcat / KM'de meydana gelen fark veya
degisikliklerde
nukleofugalitenin (Sig> 0,05) ise kcat / KM'de anlamli bir etkiye sahip olmadig1
gorulmektedir.

onemli istatistiksel anlamliliga sahip oldugunu, oysa

Sekil 4.22'deki sema, bu analizde kullanilan verilerin normal dagilimi takip ettigini

goOstermektedir.

Tablo 4.18. Regresyon katsayilart deger tablosu

Standartlastirilm

Model Standartlanmamis Katsayilar 15 Katsayilar t Sig.
B Std. Hata

(Sabit) 13887510,229 5313131,572 2,614 0,016
LUMO -1305419,364 560997,045 -10,425 -2,327 | 0,030
1 Yumusaklik -95710270,613 38042555,449 -7,405 -2,516 | 0,020
Nukleofugalite 1303541,003 755381,024 3,798 1,726 0,099
Electrfugalite -428724,710 148730,611 -2,970 -2,883 | 0,009

a. Bagh degisken: kcat/Kwm.

Regresyon denklemleri asagidaki gibi standart olmayan bir test (sabit limit)
kullanilarak elde edilebilir:

Keat/ KM=13887510,229+(-1305419,364)E | umo+(-95710270,613)

Yumusaklik+1303541,003 Nukleofugalite+(-428724,710) Electrfugalite.
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Sekil 4.22. Degiskenlerin normal dagilim

Bagimh degisken (ker / Ky Tablo 4.18 degiskenlerin normal dagilimi) ile diger
bagimsiz agiklayici degiskenler (Enomo, EiLomo, Ewnomo-ELomo Enerji araligi,
Yumusaklik, Elektronegatiflik, Kimyasal potansiyel, elektrofiliklik indeksi (w),
Nugleofugalite ve Elektrofugalite) arasinda bir iliski veya etkinin olup olmadigini
belirlemek icin  cis-pozisyon bilesiklerinde, aym g¢oklu regresyon analizi

kullanilmastir.
Analiz tablolarmdan ¢ikan sonuglar asagida listelenmistir:

e Tiim bagimsiz ve bagiml degiskenler arasindaki korelasyon matrisi gz oniine
alindiginda, degiskenlerin (Enomo, EHomo-ELomo Enerji araligi, Elektronegatiflik,
Kimyasal Potansiyel ve Niikleofugalite) aralarinda bir korelasyon olmadigi
gosterilmistir, bu yiizden bu degiskenler etkili olmadig1 i¢in degisken olarak
alinmayacaktir. Kalan bagimsiz degiskenler (Sertlik, Yumusaklik Niikleofugalite,
Elektrofugalite) bagimli degisken ile iliskilidir.

e Bagimli degisken ile caligilan bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon

katsayisinin degeri R? = 0,452 olup orta degerdir.
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e Korelasyon katsayisi R? = 0,204, bu bagimsiz degiskenlerin (Kca/ Km)’de
farkliliklarin ve degisikliklerin % 20'sini agiklayabildigi anlamina gelir.ve kalan

% 63 calismada olmayan dis faktorlerden kaynaklanabilir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Hesaplanan tanimlayicilarin model® dzeti ve kcat / KM. cis-konumu

Model R R? Diizeltilmis R Tahmini Std. Hata
1 0,452° | 0,204 0,053 149296,35220

a. Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Sertlik, Nukleofugalite, Yumusaklik
b. Bagli degisken: kcat/KM.

e ANOVA Tablosu (Tablo 4.20) Sig = 0,285 <0,05 oldugunu géstermektedir.
Olasilik degeri 0,05'ten kii¢iik olmasi nedeniyle bos hipotez reddedilmistir
(Regresyon 6nemli) ve bagimsiz degisken ile bagimli degiskenler arasinda bir

ilisk1 oldugu yoniindeki alternatif hipotezi kabul edilmistir.

Tablo 4.20. Hesaplanan tamimlayicilarin ANOVA® tablosu ve cis-pozisyonun Kcat / Ky'si

Model Karelerin Toplami df Kare ortalamasi F Sig.
Regresyon 120209594455,124 4 30052398613,781 1,348 | 0,285
1 Kalint1 468077416413,781 21 22289400781,609
Toplam 588287010868,905 25

a. Bagimli Degisken: Kcat / Ky
b. Tahmin: (Sabit), Elektrofugality, Sertlik, Nucleofugality, Yumusaklik

e Degiskenlerden digerine gore daha biiylik etkiye sahip istatistiksel
yeteneklerin ve istatistiksel testlerin regresyon katsayilar1 tablosunda (Tablo
4.21), Kcat / Ky cinsinden meydana gelen fark veya degisikliklerde her iKi
degiskenin de (ELumo yumusaklik, Elektrofugalite) istatistiksel olarak anlamli
bir etkiye (Sig< 0,05) sahip oldugu belirlenmistir. Oysa Nukleofugalite (Sig>
0,05) Kcat / Ky'de anlamli bir etkiye sahip degildir.
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Tablo 4.21. Hesaplanan tamimlayicilarin regresyon katsayilari tablosu ve cis-pozisyonunun
Kecat / Ky degeri

Model Standartlanmamis Katsayilar Stznlia;t::}sﬁll;lml t Sig.
B | Std. Hata Beta
(Sabit) 4236240,683 5372518,685 0,789 0,439
Sertlik -24718,339 666369,771 -0,102 -0,037 | 0,971
1| Yumusakhk -26275169,512 | 32466591,243 -1,602 -0,809 | 0,427
Nucleofugality -561424,629 450014,476 -2,083 -1,248 | 0,226
Electrfugality -187744,518 207069,519 -0,874 -0,907 | 0,375

a. Bagimli Degisken: kcat / KM

Regresyon denklemleri asagidaki gibi non standart olan bir test (sabit limit)
kullanilarak elde edilebilir:

kcat/KM =149296,35220 + (-24718,339) Sertlik + (-26275169,512) Yumusaklik + (-
561424,629) Nukleofugalite + (-187744,518) Elektrofugalite.

Bu analizde kullanilmis olan tiim veriler daha 6nce gosterildigi gibi normal dagilisi

izler.

4.2. pKa Hesaplama Sonuglari

PKa degerlerini hesaplamak i¢in ilk adim, sulu ve gaz fazlarmdaki serbest enerjileri
hesaplamaktir. Bu serbest enerjilerin hesaplanmasi genellikle bir termodinamik
cevrim yardmu ile yapilmistir. Bu hesaplama, dogru enerjileri bulmak i¢in Complete
Basis Set yontemlerinden biri olan CBS-Q yontemi kullamilarak gergeklestirilmistir,
cis ve trans molekiilleri igin enerji degerleri sirasiyla Tablo 4.22 ve 4.23'de

verilmistir.
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Tablo 4.22. Cis-durumdaki

molekillerinin CBS-Q serbest enerjileri

'\lflg?. Gp(eV) gp-an(eV) aq (eV) |ag-an(eV) | CHy-g(eV) | CHz-aq(eV) P-g(eV) P-aq(eV)
16 | -663,699197 | -663,151066 |-663,71372|-663,22922 | -663,667599 | -663,6757 | -664,00974 |-664,10152
17 | -657,749135 | -657,174884 | -657,75792 | -657,26805 | -657,712912 | -657,7197 | -658,05592 |-658,13695
18 | -572,591035 | -572,033766 |-572,60368 | -572,11721 | -572,556675 | -572,566 -572,90582 |-572,99396
19 | -657,730428 | -657,181287 | -657,73824 | -657,24848 | -657,691638 | -657,6984 | -658,04156 |-658,12124
20 | -551,529414 | -550,976726 |-551,54403 | -551,0565 | -551,494436 | -551,505 -551,83846 |-551,93154
21 | -611,842511 | -611,285485 | -611,8555 |-611,36905| -611,80816 -611,817 -612,16304 |-612,24834
22 | -663,701884 | -663,14898 |-663,71452| -663,2334 | -663,665791 | -663,6756 | -664,01311 | -664,1022
23 | -657,751694 | -657,18958 |-657,76055 |-657,27593| -657,716301 | -657,7256 -658,06478 |-658,14716
24 | -687,008758 | -686,452426 | -687,01962 | -686,50896 | -686,97507 -686,984 -687,33183 |-687,41509
25 | -551,531314 | -550,974716 |-551,54507 | -551,05504 | -551,496038 | -551,5066 -551,84214 |-551,93259
26 | -558,577389 | -557,995314 | -558,58685 | -558,09967 | -558,543029 | -558,5525 | -558,89299 | -558,9726
27 | -558,590196 | -558,030488 | -558,60034 | -558,10763 | -558,554237 | -558,5603 | -558,91015 | -558,9856
28 | -918,564718 | -918,005331 |-918,57491|-918,08041 | -918,530335 | -918,5365 | -918,90073 |-919,20726
29 | -459,396691 | -458,827284 | -459,4068 |-458,91188 | -459,361102 | -459,3677 | -459,71849 |-459,79793
30 | -498,63657 | -498,063502 |-498,64639 |-498,14718 | -498,601269 | -498,6077 | -499,16366 |-499,03574
31 | -573,764797 | -573,196762 | -573,77593 | -573,27983 | -573,728948 | -573,7372 -574,0901 |-574,16887
32 | -536,66849 | -536,088971 |-536,67642|-536,17584 | -536,627529 | -536,6351 | -536,99709 |-537,07109
33 | -537,877431 | -537,301185 |-537,88677 | -537,38821 | -537,839697 | -537,8462 | -538,20535 |-538,28174
34 | -604,775058 | -604,179206 |-604,75999 | -604,26909 | -604,71715 | -604,7249 | -605,05193 | -605,1456
35 | -505,562867 | -504,597594 | -505,57575 [ -505,08333 | -505,531756 | -505,5407 -505,87437 |-505,96484
36 | -406,38526 | -405,807454 |-406,39676 | -405,90168 | -406,353085 | -406,3609 | -406,69904 |-406,78776
37 | -498,632374 | -498,058294 |-498,63958 | -498,14824 | -498,5985 -498,6 -498,95657 |-499,03494
38 | -307,225497 | -306,638776 |-307,23618 | -306,73763 | -307,193869 | -307,2003 -307,55066 |-307,63489
39 | -346,453953 | -345,867373 | -346,46903 | -345,96624 | -346,42217 -346,4289 -346,78087 |-346,86124
40 | -385,682685 | -385,096011 | -385,69366 | -385,19437 | -385,650767 | -385,6573 -386,01065 | -386,0908
41 | -346,457822 | -345,870991 | -346,46866 | -345,96893 | -346,426101 | -346,4325 -346,78714 | -346,86772
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Tablo 4.23. Trans-durumdaki molekiillerinin CBS-Q serbest enerjileri

“lflgF. Gp (eV) | gp-an(eV) aq(eV) ag-an(eV) | CH,-g(eV) | CHz-aq(eV) P-g(eV) P-aq(eV)
16 |-663,70926 | -663,15106 | -663,71895| -663,22932 |-663,66938| -663,67865 | -664,01259 |-664,10239
17 |-657,75233|-657,17952 | -657,76019 | -657,26930 |-657,70480| -657,71172 | -658,05132 |-658,13695
18 |-572,59625 |-572,03377 | -572,60881| -572,11435 |-572,55677| -572,56596 | -572,90482 |-572,99396
19 |-657,73985 |-657,16472 | -657,74506 | -657,25090 |-657,68600| -657,69298 | -658,03944 |-658,12431
20 |-551,53573|-550,97673 | -551,54730| -551,05614 |-551,49559| -551,50628 | -551,83972 |-551,93106
21 |-611,84760]-611,28549-611,86021| -611,36746 |-611,81450| -611,82263 | -612,17165 |-612,25315
22 |-663,70589 |-663,14898 | -663,71794 | -663,22652 |-663,66582| -663,67657 | -664,01740 |-664,10284
23 |-657,755591-657,18172 | -657,76310 | -657,27080 |-657,70956| -657,71645 | -658,06624 |-658,14477
24 |-687,01750 | -686,42554 | -687,02431 | -686,50832 |-686,95136 | -686,95984 | -687,34208 |-687,41509
25 |-551,53636 | -550,97470 | -551,54840 | -551,05554 |-551,49680| -551,50609 | -551,84366 |-551,93134
26 |-558,57216 |-557,99478 | -558,57963 | -558,08487 |-558,53658 | -558,53290 | -558,89420 |-558,96978
27 |-558,59326 | -558,03050 | -558,60607 | -558,10200 |-558,55434| -558,56080 | -558,90916 |[-558,98499
28 |-918,58893|-918,00533 [ -918,57788| -918,08519 |-918,53033| -918,54282 | -918,90508 [-918,98485
29 |-459,40235|-458,74758 | -459,41007 | -458,91403 |-459,36181| -459,36811 | -459,72296 |-459,79750
30 |-498,64083|-498,06350 | -498,64644 | -497,99153 |-498,60170| -498,60457 | -498,96343 |-499,03799
31 |-573,76973|-573,19177|-573,76973| -573,28091 |-573,72927| -573,73673 | -574,09342 |-573,77960
32 |-536,66933|-536,09524 | -536,67642 | -536,17765 |-536,63189| -536,63792 | -536,99851 |-537,07338
33 |-537,88013|-537,30149 | -537,88677 | -537,33855 |-537,84163| -537,84612 | -538,20535 |-538,28174
34 |-604,76081|-604,10524 | -604,76875| -604,27150 |-604,71320| -604,72017 | -605,04749 |-605,14331
35 |-505,57511|-504,99905 | -505,58340 | -505,08518 |-505,52806| -505,53406 | -505,86893 [-505,96015
36 |-406,39503 | -405,81186 | -406,40370 | -405,90227 |-406,34634| -406,35437 | -406,69400 |-406,78612
37 |-498,64169 | -498,05859 | -498,64555 | -498,14590 |-498,59320| -498,59973 | -498,90649 [-499,03494
38 |-307,23642|-306,64244 | -307,24271| -306,73863 |-307,18950| -307,19624 | -307,55017 |-307,63642
39 |-346,46475|-345,87143|-346,47132| -345,96616 |-346,41606| -346,42304 | -346,77532 |-346,86064
40 |-385,69414 | -385,10061 | -385,70056 | -385,19636 |-385,64534| -385,65239 | -386,00560 |-386,08771
41 |-346,47031|-345,87733|-346,47632| -345,97077 |-346,42190| -346,42925 | -346,78446 |-346,98316

73




T e

R i

3 R o S

| R Yo b
[ P i
| oA e

e
Sekil 4.23. Molekiiliin farkli durumlarda sekli




s B SO0
,%mwmwmwwwwm
ﬂ:ﬂ A%%xdwwp
W% wm e

8888888888
3333333333



Sekil 4.23’1n devamu
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Tablo 4.24 ve 4.25'da belirtilen Gauss ¢iktt dosyalarindan toplanan 6zel enerji
degerlerinden pKa, daha 6nce materyal ve yontem béliminde belirtilen denklemleri

takip ederek hesaplanmistir.

pKa = AGaq/ 2,303RT (4.13)
AGaq = AGgas + AAGsolv (4.14)

Bu dongilide AGgas su sekilde hesaplanabilir
Ggas = Ggas(H+) + Ggas(B-) - Ggas(BH) (4.15)
AGgas (1M)= AAGgas (1atm)+ RTIn24,46 (4.16)

AAGsolv asagidaki denklemden elde edilir;
AAGsolv = AGsolv(H+) + AGsolv(B-) - AGsolv(BH) (4.17)

Hesaplanan son pKa degerleri Tablo 4.24 ve 4.25'de verilmistir. Teorik olarak
hesaplanan asetoksi tlrevlerinin pKa'lari, ayni bilesikler i¢in Khersonsky ve Tawfik
(2005) tarafindan daha oOnce yapilan deneysel pKa'larla karsilagtiriimistir.
Hesaplanan korelasyonlar Sekil 4.23 de verilmistir.
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Tablo 4.24. Cis-pozisyonu molekiilleri i¢in hesaplanan pKa

Mol. CH2-g DGsolv RTIn deltaG Delta Cal. | exp.
No. hartree gp-an CH2-aq ag-an proton-gas (H+) deltaGgaz(1M) 24,46 deltaG gaz( ) | deltaG solvBH SOIVB- deltaG pka | Pka

16 | -663,66760 | -663,15107 | -663,67575 | -663,22922 |-0,010008 | -0,420711| 0,50653 0,00302 | 0,50351 -0,00815 -0,07816 | -0,49072 |8,02647 589 | 7,14

17 | -657,71291 | -657,17488 | -657,71969 | -657,26805 | -0,010008 | -0,420711| 0,52802 0,00302 | 0,52500 -0,00678 -0,09317 | -0,50709 [11,23744]8.24| 7,30

18 | -572,55668 | -572,03377 | -572,56600 | -572,11721 |-0,010008 | -0,420711| 0,51290 0,00302 | 0,50988 -0,00932 -0,08344 | -0,49483 |9,44653|6,93 | 7,66

19 | -657,69164 | -657,18129 | -657,69839 | -657,24848 |-0,010008 | -0,420711| 0,50034 0,00302 | 0,49733 -0,00675 -0,06719 | -0,48115 |10,14871| 7,44 | 781

20 | -551,49444 | -550,97673 | -551,50499 | -551,05650 | -0,010008 | -0,420711| 0,50770 0,00302 | 0,50468 -0,01055 -0,07978 | -0,48994 |9,25326|6,79 | 7,95

21 | -611,80816 | -611,28549 | -611,81703 | -611,36905 | -0,010008 | -0,420711| 0,51267 0,00302 | 0,50965 -0,00887 -0,08356 | -0,49540 |8,94138|6,56 | 8,05

22 | -663,66579 | -663,14898 | -663,67557 | -663,23340 | -0,010008 | -0,420711|  0,50680 0,00302 | 0,50379 -0,00977 -0,08442 | -0,49536 |5,28740|3.88| 8,39

23 | -657,71630 | -657,18958 | -657,72558 | -657,27593 | -0,010008 | -0,420711| 0,51671 0,00302 | 0,51370 -0,00928 -0,08635 | -0,49778 |9,98870| 733 | 843

24 | -686,97507 | -686,45243 | -686,98402 | -686,50896 |-0,010008 | -0,420711| 0,51264 0,00302 | 0,50962 -0,00895 -0,05653 | -0,46829 |25,93183|19,02| 8,47

25 | -551,49604 | -550,97472 | -551,50660 | -551,05504 | -0,010008 | -0,420711| 0,51131 0,00302 | 0,50830 -0,01056 -0,08032 | -0,49047 |11,18536|8,20 | 8,61

26 | -558,54303 | -557,99531 | -558,55246 | -558,09967 | -0,010008 | -0,420711| 0,53771 0,00302 | 0,53469 -0,00943 -0,10435 | -0,51564 [11,95594]8,77 | 881

27 | -558,55424 | -558,03049 | -558,56030 | -558,10763 |-0,010008 | -0,420711| 0,51374 0,00302 | 0,51072 -0,00606 -0,07714 | -0,49179 |11,87938/ 8,71 | 9,28

28 | -918,53034 | -918,00533 | -918,53654 | -918,08041 | -0,010008 | -0,420711| 0,51500 0,00302 | 0,51198 -0,00620 -0,07508 | -0,48959 [14,04868/10,30| 9,38

29 | -459,36110 | -458,82728 | -459,36766 | -458,91188 | -0,010008 | -0,420711| 0,52381 0,00302 | 0,52079 -0,00656 -0,08459 | -0,49874 |13,83596|10,15| 10,00

30 | -498,60127 | -498,06350 | -498,60775 | -498,14718 | -0,010008 | -0,420711| 0,52776 0,00302 | 0,52474 -0,00648 -0,08368 | -0,49791 |16,83420/12,35| 10,20

31 | -573,72895 | -573,19676 | -573,73723 | -573,27983 | -0,010008 | -0,420711| 0,52218 0,00302 | 0,51916 -0,00828 -0,08306 | -0,49549 |14,85127|10,89| 10,29

32 | -536,62753 | -536,08897 | -536,63509 | -536,17584 | -0,010008 | -0,420711| 0,52855 0,00302 | 0,52553 -0,00756 -0,08687 | -0,50002 |16,01090|11,74| 10,34

33 | -537,83970 | -537,30119 | -537,84625 | -537,38821 | -0,010008 | -0,420711| 0,52850 0,00302 | 0,52549 -0,00655 -0,08703 | -0,50119 |15,24723|11,18| 10,36

34 | -604,71715 | -604,17921 | -604,72488 | -604,26909 |-0,010008 | -0,420711| 0,52794 0,00302 | 0,52492 -0,00773 -0,08988 | -0,50287 |13,83784|10,15| 12,40

35 | -505,53176 | -504,59759 | -505,54067 | -505,08333 | -0,010008 | -0,420711| 0,92415 0,00302 | 0,92114 -0,00892 -0,48573 | -0,89753 |14,81613(10,87| 13,30

36 | -406,35309 | -405,80745 | -406,36085 | -405,90168 | -0,010008 | -0,420711| 0,53562 0,00302 | 0,53261 -0,00777 -0,09423 | -0,50717 |15,96133|11,71| 14,20

37 | -498,59850 | -498,05829 | -498,60001 | -498,14824 | -0,010008 | -0,420711| 0,53020 0,00302 | 0,52718 -0,00151 -0,08994 | -0,50914 |11,31964| 8,30 | 15,20

38 | -307,19387 | -306,63878 | -307,20025 | -306,73763 | -0,010008 | -0,420711| 0,54508 0,00302 | 0,54207 -0,00638 -0,09886 | -0,51318 |18,12498|13,29| 16,10

39 | -346,42217 | -345,86737 | -346,42894 | -345,96624 | -0,010008 | -0,420711| 0,54479 0,00302 | 0,54177 -0,00677 -0,09886 | -0,51281 |18,17393|13,33| 16,10

40 | -385,65077 | -385,09601 | -385,65733 | -385,19437 | -0,010008 | -0,420711| 0,54475 0,00302 | 0,54173 -0,00656 -0,09836 | -0,51251 |18,33897|13,45| 16,10

41 | -346,42610 | -345,87099 | -346,43249 | -345,96893 | -0,010008 | -0,420711| 0,54510 0,00302 | 0,54208 -0,00639 -0,09794 | -0,51226 |18,71484(13,72| 17,10
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Tablo 4.25. Trans pozisyonu molekilleri i¢in hesaplanan pKa

W] o2 | o [ o [ s [ o [ e | mmoT o [ame [ on [ @ [ o [
16 | -663,66938 | -663,15106 | -663,67865 | -663,22932 | -0,010008 | -0,420711 | 050831 | 0,00302 | 0,50530 | -0,00926 | -0,07826 -0,48971 9,78350 7,17 7,14
17 | -657,70480 | -657,17952 | -657,71172 | -657,26930 | -0,010008 | -0,420711 | 0551527 | 0,00302 | 0,51226 | -0,00693 | -0,08978 -0,50357 5,45306 4,00 7,30
18 | -572,55677 | -572,03377 | -572,56596 | -572,11435 | -0,010008 | -0,420711 | 0551300 | 0,00302 | 0,50998 | -0,00919 | -0,08058 -0,49210 11,21673 8,23 7,66
19 | -657,68600 | -657,16472 | -657,69298 | -657,25090 | -0,010008 | -0,420711 | 0551127 | 0,00302 | 0,50825 | -0,00698 | -0,08618 -0,49991 5,23468 3,84 7,81
20 | -551,49559 | -550,97673 | -551,50628 | -551,05614 | -0,010008 | -0,420711 | 0,50884 | 0,00302 | 0,50583 | -0,01069 | -0,07941 -0,48943 10,29178 7,55 7,95
21 | -611,81450 | -611,28549 | -611,82263 | -611,36746 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51901 | 0,00302 | 0,51599 | -0,00813 | -0,08197 -0,49455 13,45129 9,86 8,05
22 | -663,66582 | -663,14898 | -663,67657 | -663,22652 | -0,010008 | -0,420711 | 0,50683 | 0,00302 | 0,50382 | -0,01075 | -0,07754 -0,48750 10,23907 7,51 8,39
23 | -657,70956 | -657,18172 | -657,71645 | -657,27080 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51783 | 0,00302 | 051481 | -0,00689 | -0,08907 -0,50290 7,47678 548 8,43
24 | -686,95136 | -686,42554 | -686,95984 | -686,50832 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51581 | 0,00302 | 0,51280 | -0,00848 | -0,08279 -0,49502 11,15775 8,18 8,47
25 | -551,49680 | -550,97470 | -551,50609 | -551,05554 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51209 | 0,00302 | 0,50907 | -0,00929 | -0,08084 -0,49226 10,55157 7,74 8,61
26 | -558,53658 | -557,99478 | -558,53290 | -558,08487 | -0,010008 | -0,420711 | 0,53179 | 0,00302 | 0,52878 | 0,00367 -0,09009 -0,51448 8,97088 6,58 8,81
27 | -558,55434 | -558,03050 | -558,56080 | -558,10200 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51383 | 0,00302 | 0,51081 | -0,00647 | -0,07150 -0,48575 15,72915 11,54 9,28
28 | -918,53033 | -918,00533 | -918,54282 | -918,08519 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51499 | 0,00302 | 051197 | -0,01249 | -0,07986 -0,48808 14,99183 10,99 9,38
29 | -459,36181 | -458,74758 | -459,36811 | -458,91403 | -0,010008 | -0,420711 | 0,60422 | 0,00302 | 0,60121 | -0,00629 | -0,16645 -0,58087 12,76229 9,36 10,00
30 | -498,60170 | -498,06350 | -498,60457 | -497,99153 | -0,010008 | -0,420711 | 0,52818 | 0,00302 | 0,52517 | -0,00287 0,07198 -0,34586 11251747 | 82,52 | 10,20
31 | -573,72927 | -573,19177 | -573,73673 | -573,28091 | -0,010008 | -0,420711 | 0,52750 | 0,00302 | 0,52448 | -0,00745 | -0,08914 -0,50240 13,85604 10,16 | 10,29
32 | -536,63189 | -536,09524 | -536,63792 | -536,17765 | -0,010008 | -0,420711 | 0,52664 | 0,00302 | 052362 | -0,00603 | -0,08241 -0,49709 16,64720 12,21 | 10,34
33 | -537,84163 | -537,30149 | -537,84612 | -537,33855 | -0,010008 | -0,420711 | 0,53013 | 0,00302 | 052711 | -0,00449 | -0,03705 -0,45328 46,33467 33,98 | 10,36
34 | -604,71320 | -604,10524 | -604,72017 | -604,27150 | -0,010008 | -0,420711 | 0,59795 | 0,00302 | 0,59493 | -0,00697 | -0,16626 -0,58000 9,37185 6,87 12,40
35 | -505,52806 | -504,99905 | -505,53406 | -505,08518 | -0,010008 | -0,420711 | 0,51900 | 0,00302 | 0,51598 | -0,00600 | -0,08613 -0,50084 9,50300 6,97 13,30
36 | -406,34634 | -405,81186 | -406,35437 | -405,90227 | -0,010008 | -0,420711 | 0,52447 | 0,00302 | 0,52145 | -0,00803 | -0,09041 -0,50309 11,52358 8,45 14,20
37 | -498,59320 | -498,05859 | -498,59973 | -498,14590 | -0,010008 | -0,420711 | 0,52460 | 0,00302 | 0,52159 | -0,00654 | -0,08731 -0,50148 12,61482 9,25 15,20
38 | -307,18950 | -306,64244 | -307,19624 | -306,73863 | -0,010008 | -0,420711 | 0,53705 | 0,00302 | 0,53403 | -0,00673 | -0,09618 -0,51016 14,98116 10,99 | 16,10
39 | -346,41606 | -345,87143 | -346,42304 | -345,96616 | -0,010008 | -0,420711 | 0,53462 | 0,00302 | 0,53160 | -0,00698 | -0,09473 -0,50845 14,52747 10,65 | 16,10
40 | -385,64534 | -385,10061 | -385,65239 | -385,19636 | -0,010008 | -0,420711 | 0,53472 | 0,00302 | 0,53171 | -0,00705 -0,09575 -0,50941 13,98970 10,26 16,10
41 | -346,47031 | -345,87733 | -346,42925 | -345,97077 | -0,010008 | -0,420711 | 0,58297 | 0,00302 | 0,57996 | 0,04106 -0,09345 -0,55522 15,52396 11,38 17,10
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Sekil 4.24. Cis-pozisyon molekiillerinin hesaplanmis ve deneysel Pka arasindaki iligki.

Ayrica, benzer molekiiller i¢in hesaplanan pKa degerleri, deneyle iligkili olarak test

edildiginde, ¢ok daha gii¢lii bir iliski vermistir (Sekil 4.24).

Bu iliskiler asagidaki gibi gosterilebilir: birinci grup, alkil asetat trifloroetil asetat
(34), 2,2 difloroetil trifloroetil asetat (34), 2,2 difloroetil asetat (35), 2-floroetil asetat
(36), etil asetat (38), propil asetat (39), butil asetat (40) ve izopirpil asetattan (41)

olusan birinci grupta elde edilen bir korelasyon R? = 0,9859"dir.

ikinci grup,: 4-asetoksi metil benzoat (24), 4-metoksi fenil asetat (31), 3,4 dimetil
fenil asetat (33) ve benzil asetat (37) den olusan alkil feniller olup, R? = 0.642

korelasyon degeri elde edilmistir.

2,6-difloro-fenil asetat (17), 2,3 difloro-fenil asetat (19), 2,4-difloro-fenil asetat (23),
2-florofenil asetat (26), 3-florofenil asetat (27) triflorofenil asetat (34) ve 2,2
diflorofenil asetat (35) molekullerini iceren floro asetoksi tiirevi olan tgunci grup

icin R?=0,8547 degerinde bir korekasyon elde edilmistir.

Nitro ve siyano tiirevlerinden olusan dordiincii grup, 4-nitrofenil asetat (16), 4-
siyanofenil asetat (20) ve 3-siyanofenil asetat (25), 3-siyanofenil asetat (22) dan

olusmaktadir.

Hesaplamalarda 3-nitrofenil asetat (molecule 22) nedeniyle asir1 bir pKa degerine

sahip oldugu i¢in dérdiincii gruptan ¢ikarihr ve yapilan hesaplamada R* = 0.9654
korelasyon degeri elde edilir (Sekil 4.25-Sekil 4.28).
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Sekil 4.27. Cis-floro asetat molekullerinin
teorik ve deneysel pKa arasindaki iliski.

Sekil 4.25. Cis-alkil molekdllerinin teorik
ve deneysel pKa arasindaki iligki.

9 1 y = 0,6194x + 3,5897
R? = 0,9654
85 -
[+
4
o
2
s 8 .
(5]
o
75 -
S
7 T T T T T T 1
55 6 65 7 75 8 85 9
Teorik pKa

Sekil 4.28. Cis-nitro siyano molekiillerinin
teorik ve deneysel pKa arasindaki iliski.
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Sekil 4.26. Cis-alkil-fenil molekdillerinin
teorik ve deneysel pKa arasindaki iligki.




Trans-konumundaki molekiilleri igin yapilan pKa hesaplamalar1 cis konumundaki
molekiiller i¢in yapilan pKa hesaplamalarindakine benzerdir. Trans konumu igin

yapilan pKa hesaplamalar1 Tablo 4.25'de verilmistir.

Tablo 4.25'de verilen pKa degerlerinden goriildiigli gibi, baz1 makul olmayan 30, 33,
17 ve 19 molekiillerine ait degerler vardir. Dolayisiyla hesaplanan ve deneysel
arasmnda zayif bir korelasyon bulunmustur. iki asm1 deger (82,52 ve 33,98) haric
tutuldugunda ise, Sekil 4.29'de gosterildigi gibi kabul edilebilir bir ilisgki elde

edilmistir.

y = 0,721x + 4,6013
17 1 R? = 0,2478

15 A
13 +

11 -

Deneysel pKa

Teorik pKa

Sekil 4.29. Trans konumdaki molekiillerinin teorik ve deneysel pKa arasindaki iligki

Daha once de belirtildigi gibi, cis pozisyon molekiillerinde belirtilen gruplar i¢in
yapilan hesaplamalara benzer hesaplamalar yapilip elde edilen teorik pKa degerleri
ile deneysel pKa arasindaki korelasyonlar test edilmistir. Cis alkil gurubunda 37 nolu
molekil korelasyonu diisiirdiiginden korelasyona almmamustir. Trans konumunda
ise bu molekiiliin korelasyonda dnemli bir degisme yapmamustir. Cis konumunda 37
nolu molekiil gruba katildiginda hesaplanan R?= 0,2404 iken katilmadigi zaman
korelasyon R?=0,9859 elde edilmistir.

Trans konumunda 37 nolu molekiil gruba katildiginda hesaplanan R?=0,9627 iken
katilmadig1 zaman korelasyon R*=0,9659 elde edilmistir. Korelasyon katsayisinda az
bir degisiklik olmus ve aym zamanda azalma yerine artis sézkonusu olmustur. Trans-
pozisyonunda, molekil 37 hesaplamalara katilmadigi zaman R? = 0,0215,
hesaplamalardan ¢ikarildigi zaman R? = 0,3426 degeri elde edilmistir (Sekil 4.35 ve
Sekil 4.30- Sekil 4.33).
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molekiillerinin teorik ve deneysel pKa arasindaki

Sekil 4.32. Trans-nitro siyano fenil

iliski.

Deneysel IKa
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Sekil 4.33. Trans-nitro siyano fenil
molekullerinin teorik ve deneysel pKa
arasindaki iliski.

82

IR
(o]
J

y = 0,8965% + 6,6775
R2 = 0,9627

*

[E
~
1

46

Deneysel Pka
= =
(6)] (o]

[EEN
i
1

*

[ERN
w
1

*

12

65 75 85 95 105 115

Teoric Pka

Sekil 4.30. Trams alkil molekdllerinin
teorik ve deneysel pKa arasindaki iligki.
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Sekil 4.31. Trans alkil fenill molekllerinin
teorik ve deneysel pKa arasindaki iligki.




Benzer sekilde hesaplanan pKa'nin nitro ve siyano fenil asetoksi tiirevlerinin deneyle
iliskisi ¢ahgilmigtir. Bu grupta 4-nitrofenil asetat (16), 4-siyanofenil asetat (20), 3-
siyanofenil asetat (22) 3-nitrofenil vardir. Asetat ve (25) 3-siyanofenil asetat, dort
molekiil vardir. 22 nolu molekiil cis konumunda korelasyona katilmadigi halde trans
konumunda korelasyona katilmistir. 22 nolu molekilin trans konumunda
korelasyona eklendgi veya eklenmedigi zaman hesaplanan korelasyon degerleri

sirastyla R?=0,8752 ve R?=0,9843 dir.

Diger korelasyon, cis pozisyonunun floro-asetat bilesikleri i¢cin yapilmistir. Yedi
bilesikten olusmakra olup elde edilen korelasyon R?=0,8547 dir. Fakat trans
konumunda R?=0,1276 bulunmustur. 27 nolu molekiil (11.54) korelasyona dahil
edilmediginde R°=0,6778 olarak hesaplanmustir (Sekil 4.34).

13 4 y = 1,463x + 1,4474
1 Re=06778 ¢

11
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Sekil 4.34. Trans floro asetat molekullerinin deneysel ve teorik pKa lar1 arasindaki iliski.

4.2.1. Cis Konumunda 26 Molekuliin istatistiksel Calismasi

Ayrica, Gaussian-09 serisi paket program kullanilarak teorik olarak CBS-Q
diizeyinde gergeklestirilen kuantum kimyasal hesaplamalari ve aym programda da
hesaplanan pKa ile olan iliskisi tizerine bir ¢aligma yapilmugtir. Her tanimlayict igin
her iki pozisyondaki hesaplanmis parametrelerin deneysel pKa ile dogrudan
korelasyonlar ile ayri ayri test edilmistir, daha sonra, SPSS programi kullanilarak
kuantum kimyasal parametrelerle deneysel pKa iligkisini test etmek icin istatistiksel

calisma yapilmastir.
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Tablo 4.26. Cis-asetoksi tlrevlerinin hesaplanan parametreler ile pKa (Deneysel ve Hesaplanan) arasindaki korelasyonlar.

Mol. No. Eromo (eV) ELumo (V) AE (eV) (m) (S) (0 (D) (0) (AEn) (AEe) Cal. Pka Expe. Pka
16 -10,35864 0,96846 11,32710 | 5,66355 | 0,08828 4,69509 -4,69509 1,94612 0,08280 9,47298 6,95 7,14
17 -9,82529 2,77749 12,60278 | 6,30139 | 0,07935 3,52390 -3,52390 0,98533 0,61212 7,65993 5,62 7,30
18 -9,57576 1,69719 11,27295 | 5,63647 | 0,08871 3,93929 -3,93929 1,37657 0,25552 8,13409 5,97 7,66
19 -9,84951 2,75273 12,60224 | 6,30112 | 0,07935 3,54839 -3,54839 0,99912 0,60128 7,69807 5,65 7,81
20 -9,69631 1,75678 11,45309 | 5,72655 | 0,08731 3,96976 -3,96976 1,37596 0,26947 8,20900 6,02 7,95
21 -9,45331 1,90808 11,36139 | 5,68069 | 0,08802 3,77262 -3,77262 1,25272 0,32045 7,86568 5,77 8,05
22 -10,06367 0,82750 10,89117 | 5,44559 | 0,09182 4,61808 -4,61808 1,95816 0,06287 9,29903 6,82 8,39
23 -9,61576 2,69449 12,31026 | 6,15513 | 0,08123 3,46064 -3,46064 0,97285 0,58978 7,51105 5,51 8,43
24 -9,52515 2,06590 11,59105 | 5,79553 | 0,08627 3,72962 -3,72962 1,20007 0,36821 7,82746 5,74 8,47
25 -9,78638 1,65256 11,43894 | 5,71947 | 0,08742 4,06691 -4,06691 1,44592 0,23874 8,37256 6,14 8,61
26 -9,45603 2,98974 12,44577 | 6,22288 | 0,08035 3,23315 -3,23315 0,83990 0,71820 7,18449 5,27 8,81
27 -9,51971 2,82511 12,34481 | 6,17241 | 0,08101 3,34730 -3,34730 0,90762 0,64653 7,34112 5,38 9,28
28 -9,24133 2,79191 12,03324 | 6,01662 0,08310 3,22471 -3,22471 0,86417 0,64777 7,09719 5,20 9,38
29 -9,19317 3,19519 12,38835 | 6,19418 | 0,08072 2,99899 -2,99899 0,72600 0,82410 6,82208 5,00 10,00
30 -8,89629 3,24362 12,13991 | 6,06996 | 0,08237 2,82633 -2,82633 0,65801 0,86665 6,51932 4,78 10,20
31 -8,63152 3,18757 11,81909 | 5,90954 | 0,08461 2,72198 -2,72198 0,62688 0,85968 6,30363 4,62 10,29
32 -8,69057 2,61803 11,30860 | 5,65430 | 0,08843 3,03627 -3,03627 0,81521 0,60609 6,67863 4,90 10,34
33 -8,84023 3,50349 12,34373 | 6,17186 | 0,08101 2,66837 -2,66837 0,57683 0,99439 6,33113 4,64 10,36
34 -12,50808 4,42814 16,93623 | 8,46811 | 0,05905 4,03997 -4,03997 0,96370 1,15778 9,23772 6,77 12,40
35 -12,32005 4,59495 16,91500 | 8,45750 | 0,05912 3,86255 -3,86255 0,88202 1,24822 8,97332 6,58 13,30
36 -12,13773 4,76121 16,89895 | 8,44947 | 0,05918 3,68826 -3,68826 0,80498 1,34145 8,71797 6,39 14,20
37 -8,95724 3,62214 12,57938 | 6,28969 | 0,07950 2,66755 -2,66755 0,56567 1,04297 6,37807 4,68 15,20
38 -11,79051 5,11959 16,91010 | 8,45505 | 0,05914 3,33546 -3,33546 0,65791 1,54997 8,22090 6,03 16,10
39 -11,75704 5,07959 16,83663 | 8,41832 | 0,05939 3,33873 -3,33873 0,66207 1,53251 8,20996 6,02 16,10
40 -11,72521 5,09238 16,81759 | 8,40879 | 0,05946 3,31641 -3,31641 0,65399 1,54198 8,17480 6,00 16,10
41 -11,74725 5,13701 16,88425 | 8,44213 | 0,05923 3,30512 -3,30512 0,64698 1,56293 8,17317 5,99 17,10
R? 0,1183 0,0679 0,0076 0,0076 0,0142 0,1542 0,1542 0,1479 0,0726 0,1998 Relation | = ------
R? 0,1314 0,4128 0,1732 0,1732 0,1967 0,571 0,571 0,4792 0,4638 05336 | - Relation
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hesaplanan pKa ve tammlayicilar arasindaki korelasyondan gorildiigii — gibi,
elektrofugalite, elektronegatiflik, elektrofiliklik indeksi ve Enomo'nun hesaplanan
pKa ile dogrudan bir iliskiye sahip degiskenler oldugu, deneysel pKa'nin ise en zayif
iligkileri s6zkonusudur. Elektronegatiflik, kimyasal potansiyel, elektrofugalite,
elektrofiliklik indeksi, nukleofugalite ve LUMO, deneysel pKa ile iyi bir
korelasyonu olan ana parametrelerdir (Tablo 4.26 ve Sekil 4.35 - Sekil 4.37).

-35 y =0,1423x - 3,6632
* R2=0,571

Kimyasal Potansiyel

11 13
_1 1 1 1 1 1

Deneysel pKa

Sekil 4.35. Kimyasal potansiyel ve deneysel pKa arasindaki korelasyon (cis-durum).

y =0,0739x - 2,8732
2 R2 =0,1542

Kimyasal Potansiyel

*
4 7 10 1?’ 16 19
_1 1 1 1 1 J

Deneysel pKa

Sekil 4.36. Kimyasal potansiyel ve deneysel pKa arasindaki korelasyon (cis-durum
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y =-0,0998x + 6,4118
7.2 - R2=0,1998

Electrofugalite

55 7.5 95 115 135

Teorik pKa

Sekil 4.37. Elektrofugalite ve deneysel pKa arasindaki korelasyon (cis-durum

4.2.1.1. SPSS Cis-pozisyon molekiillerinin istatistiksel calismast

Coklu regresyon analizi kullanarak, bagimh degisken (Cal. Pka) ile diger bagimsiz
aciklayict degiskenler (Enomo, ErLumo, Enomo V€ EpLumo arasmdaki Enerji arahgi,
Sertlik, Yumusaklik, Kimyasal Potansiyel, Elektronegatiflik, Elektrofiliklik indeksi,
Nukleofugalite ve Elektrofugalite) arasinda bir iliski ya da etki olup olmadigi
belirlenebilir. Kullanilan regresyon yontemi, herhangi bir degiskeni diglamayan tiim

bagimsiz degiskenlerin girdigini kabul eden standart yontemdir.

Analiz tablolarmdan asagidaki sonuglar ¢ikarilabilir:

e Tim bagimsiz ve bagmml degiskenler arasindaki korelasyon matrisi g6z
oniine alindiginda, (Enomo, ELumo, Enerji Boslugu, Sertlik, Elektronegativite
ve Kimyasal potansiyel) degiskenleri ile herhangi bir korelasyon olmadigi
gosterilmistir. Bu yilizden bu degiskenler etkili olmayacagi i¢in diglanacaktir.
Kalan bagimsiz degiskenlerden elektrofiliklik indeksi (), Nukleofugalite,
Elektrfugalite ve yumusaklik bagiml degiskenle iliskilendirilir.

e Bagimh degisken ile cahsilan bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon
katsayismm degeri R = 0,647 olup orta bir degerdir ve bu degiskenler

arasmdaki iliskiyi gosterir.
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e Belirleme katsayis1 R* = 0,419 dir. Bu, teorik pKa da bagimsiz degiskenlerin
farkhiliklarm ve degisikliklerin% 42'sini  yorumlayabildigi anlamma gelir
(Tablo 4.27).

Tablo 4.28. Hesaplanan. cis-asetoksi molekiillerinin pKa model 6zet tablosu®

Model R R? Diizeltilmis R? Tahmini Std. Hata
1 0,647 | 0,419 0,357 95,14265

a. Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nukleofugalite, Elektrofilisiti, indeksi (w) Yumusakitk
b. Bagl degisken: kcat/KM.

ANOVA Tablosu Sig = 0,722> 0,05 oldugunu gostermektedir. Olasihk degeri
0,05'ten fazla olmadig1 i¢in, sifir hipotezi kabul edilmistir (Regresyon anlamlh degil)
ve bagimsiz degisken ile bagimh degiskenler arasmda bir iligki olmadigi icin

alternatif hipotezi reddedilmistir (Tablo 4.29).

Tablo 4.30. Cis-asetoksi molekllerinin hesaplanan pKka ANOVA?® tablosu

Model Karelerin df Kare F Sig.
Toplami1 ortalamasi
Regresyon 19548,598 4 4887,150 0,540 | 0,722°
1 Residu 27156,369 3 9052,123
Toplam 46704,967 7

% Bagh degisken: kcat/KM
b Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nukleofugalite, Elektrofilisiti, indeksi (w) Yumusaklik

Tiim veriler normal dagilim gostermekte olup normal dagilimdan énemli bir sapma

gOstermezler.

Katsayilar tablosundan istatistiksel olarak bagimsiz degiskenlerin ve anlamli diizeyde
t testinin (P > 0,05) coklu regresyon modelleri iizerinde anlamh bir etkisinin

olmadig1 sonucuna varimustir.
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Tablo 4.31. Cis-asetoksi molekiillerinin hesaplanan pKa Katsayilari tablosu

Standartlanmamig Standartlagtirilmig
Model Katsayilar Katsayilar t Sig.
B Std. Hata Beta
(Sabit) 44743,407 | 46933,076 0,953 0,411
Yumusaklik | -323245,959 | 339880,974 -29,160 -0,951 | 0,412
elektrophilisiti | 701 039 | 11492,303 3,104 0,148 | 0,892
indeksi(®)

Nukleofugalite | -6255,943 5429,611 -14,337 -1,152 | 0,333
Elektrfugalite | -1806,349 3351,197 -21,027 -0,539 | 0,627

a. Bagl degisken: Cal. Pka

Cal. Pka = 44743,407- 323245,959 Softness -1701,039 Elektrophiliciti indeksw) —
6255,943 Nukleofugalite -1806,349 Elektrofugalite.

[statistiksel analizin basinda da belirtildigi gibi, kullamlan regresyon yontemi

standart yontemdir. Standart yontemde, hi¢ bir degisken devre disi birakilmadan tiim

ortak degiskenler bir blok olarak regresyon modelinde yer alir.

Analiz tablolarmdan asagidaki sonuglar ¢ikarilmistir:

Tim bagmsiz ve bagimh degiskenler arasindaki korelasyon matrisi goz
Oniine alindiginda, degiskenlerin  (Enomo, EvLumo, Enerji  Boslugu,
Yumusaklik Sertligi, Elektronegativite ve Kimyasal potansiyel) aralarinda bir
korelasyon olmadigi, bu nedenle bu degiskenlerin etkisiz olmalar1 nedeniyle
diglanacagr Kalan bagmsiz degiskenler (elektrofiliklik indeksi (),
Nukleofugalite,  Elektrofugalite, = Yumusakhk)  bagimh  degiskenle
iliskilendirilir

Bagimh degisken ile calisilan bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon
katsayisinin degeri R = 0,997 olup iyi bir degerdir ve bu degiskenler
arasindaki iliskiyi gosterir.

Belirleme katsayis1 R* = 0,994, bu bagmmsiz degiskenlerin deneysel Pka'daki
farkhliklarm ve degisikliklerin % 100'nii aciklayabildigi anlamma gelir
(Tablo 4.30). Bu, ilgili faktorlerin deneysel Pka Uzerinde 6nemli bir etkisi

oldugu anlamina gelir.
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Tablo 4.32. Cis-pozisyon molekiillerinin deneysel pKa modeli 6zeti ®

Model R R® Diizeltilmis R Tahmini Std. Hata
1 0,997* | 0,994 0,986 0,19229

% Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nukleofugalite, Elektrofilisiti, indeksi (w) Yumusaklik
> Bagl degisken: kcat/KM.

ANOVA tablosu (Tablo 4.31), Sig = 0,001 <0,05 oldugunu gosteriyor, olasilik degeri
0,05'ten kii¢iik olmasi nedeniyle sifir hipotezini reddedilmistir ve alternatif hipotezi
kabul edilmistir (Regresyon Onemlidir). Dolayisiyla, bagimli degisken ile bagimsiz
degiskenler arasinda ¢ok giiclii bir iliski vardir. BOylece, istatistiksel olarak ¢oklu

lineer regresyon modelinin yiiksek agiklayici giiciinii teyit esilmistir.

Tablo 4.33. Deneysel pka ANOVA?® cis-pozisyonu molekdilleri tablosu

Modelin Karelerin toplami | df | Ortalama Kare F Sig.
Regresyon 18,228 4 4,557 123,247 0,001
1| Residue 0,111 3 0,037
Toplam 18,339 7

®Bagl degisken: deneysel kcat/KM.
*Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nukleofugalite, Elektrofilisiti, indeksi (w) Yumusaklik.

Katsayilar tablosundan (Tablo 4.32) istatistiksel olarak anlamh degiskenlerin ve
onemli seviyedeki t testinin (P <0,05) coklu regresyon modeli Uzerinde dnemli bir
etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Degeri 0,05 den biyik olan degisken elektrofilite
indeksi (o) ve Nukleofugalite hari¢ bu degiskenlerle bagimsiz degisken arasinda bir

iliski vardir.

Tablo 4.34. Deneysel pKa Katsayilari® cis-pozisyonu molekllerinin tablosu

Standartlanmamis Standartlastirilmis
Model Katsayilar Katsayilar t Sig.
B Std. Hata Beta
(Sabit) 503,980 94,853 5,313 0,013
Yumusaklik | -3549,003 | 686,911 -16,157 -5,167 0,014
Elektrophilisiti

1 indeksi(a) 57,109 23,227 5,260 2,459 0,091
Nukleofugalite | -30,451 10,973 -3,522 -2,775 0,069
Elektrofugalite | -32,558 6,773 -19,126 -4,807 0,017

a. Bagli degisken Deneysel. Pka
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Regrasyon denklemleri asagidaki gibi non-standart bir test (sabit limit) kullanilarak

elde edilebilir:

Exp Pka= 503,980 -3549,003Yumusaklik + 57,109elektrofisiliti indeks (o) -
30,451Nukleofugalite -32,558 Elektrofugalite.

4.2.2. Trans-Pozisyon Molekiillerinin Istatistiksel Calismasi

Trans-pozisyon molekdlleri igin yapilan istatistiksel analizde cis-pozisyon molekilu
analizinde oldugu gibi aymt adimlar1 takip edilmistir. Tanimlayicilarla deneysel
pKa.arasinda dogrudan korelasyon calismasi yapilmis ve sonra bu tanimlayicilarin
hesaplanmis ve deneysel pKa iizerindeki etkisini incelemek igin SPSS programinin

kullanilmistir.
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Tablo 4.35. Trans-pozisyonda hesaplanan tammlayicilar ile pKa (Deneysel ve Hesaplanan) arasindaki korelasyonlar

Mol. No. | Epomo (V) | ELumo (V) | AE (eV) (m) (S) (0 (D) (0) (AEn) (AEe) | Cal.Pka | Exp.Pka
16 -9,97795 1,35868 11,33662 | 5,66831 0,08821 4,30964 -4,30964 1,63832 0,16283 8,78211 6,95 7,14
17 -9,58365 3,34267 12,92633 | 6,46316 0,07736 3,12049 -3,12049 0,75330 0,86440 7,10538 5,62 7,30
18 -9,29793 2,16958 11,46751 | 5,73376 0,08720 3,56418 -3,56418 1,10777 0,41047 7,53882 5,97 7,66
19 -9,53358 3,35873 12,89231 | 6,44616 0,07757 3,08743 -3,08743 0,73937 0,87502 7,04988 5,65 7,81
20 -9,44188 2,29258 11,73446 | 5,86723 0,08522 3,57465 -3,57465 1,08894 0,44790 7,59721 6,02 7,95
21 -9,18636 2,38183 11,56820 | 5,78410 0,08644 3,40227 -3,40227 1,00062 0,49041 7,29494 5,77 8,05
22 -9,82856 1,27350 11,10206 | 5,55103 0,09007 4,27753 -4,27753 1,64809 0,14608 8,70114 6,82 8,39
23 -9,39834 3,21396 12,61230 | 6,30615 0,07929 3,09219 -3,09219 0,75812 0,81901 7,00339 5,51 8,43
24 -9,23915 2,55218 11,79133 | 5,89567 0,08481 3,34349 -3,34349 0,94806 0,55241 7,23938 5,74 8,47
25 -9,58039 2,22836 11,80875 | 5,90437 0,08468 3,67602 -3,67602 1,14433 0,42050 7,77253 6,14 8,61
26 -9,18664 3,54812 12,73476 | 6,36738 0,07853 2,81926 -2,81926 0,62414 0,98857 6,62708 5,27 8,81
27 -9,20786 3,49587 12,70374 | 6,35187 0,07872 2,85599 -2,85599 0,64207 0,96201 6,67400 5,38 9,28
28 -9,01765 3,41750 12,43516 | 6,21758 0,08042 2,80007 -2,80007 0,63050 0,93922 6,53937 5,20 9,38
29 -8,95071 3,85126 12,80197 | 6,40098 0,07811 2,54973 -2,54973 0,50782 1,15859 6,25804 5,00 10,00
30 -8,65274 3,84119 12,49393 | 6,24697 0,08004 2,40578 -2,40578 0,46325 1,18095 5,99251 4,78 10,20
31 -8,34906 3,74649 12,09556 | 6,04778 0,08267 2,30129 -2,30129 0,43784 1,16044 5,76301 4,62 10,29
32 -8,38988 3,04062 11,43050 | 5,71525 0,08749 2,67463 -2,67463 0,62584 0,80884 6,15809 4,90 10,34
33 -8,49845 3,88718 12,38563 | 6,19282 0,08074 2,30564 -2,30564 0,42920 1,21997 5,83125 4,64 10,36
34 -12,68360 4,44882 17,13242 | 8,56621 0,05837 4,11739 -4,11739 0,98952 1,15524 9,39001 6,77 12,40
35 -12,52060 4,68312 17,20372 | 8,60186 0,05813 3,91874 -3,91874 0,89263 1,27482 9,11230 6,58 13,30
36 -12,31053 4,79006 17,10059 | 8,55029 0,05848 3,76023 -3,76023 0,82684 1,34175 8,86222 6,39 14,20
37 -8,87316 3,71411 12,58727 | 6,29363 0,07945 2,57952 -2,57952 0,52862 1,09592 6,25497 4,68 15,20
38 -11,89746 5,05265 16,95011 | 8,47505 0,05900 3,42240 -3,42240 0,69102 1,50614 8,35095 6,03 16,10
39 -11,93147 5,15959 17,09106 | 8,54553 0,05851 3,38594 -3,3859%4 0,67079 1,55762 8,32950 6,02 16,10
40 -11,90290 5,17238 17,07528 | 8,53764 0,05856 3,36526 -3,36526 0,66324 1,56680 8,29732 6,00 16,10
41 -11,78181 5,05728 16,83908 | 8,41954 0,05939 3,36227 -3,36227 0,67134 1,51885 8,24338 5,99 17,10
R’ 0,0608 0,0155 0,0084 0,0084 0,0056 0,1755 0,1755 0,1138 0,0404 0,1378 Relation |  ------
R’ 0,4601 0,7038 0,7005 0,7005 0,6914 0,0001 0,0001 0,1445 0,6791 0,090 | ---—-- Relation
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Enomo, ELumo, Enerji Boslugu, Sertlik, Yumusaklik ve Niikleofugalite olmak {izere
hesaplanan alti parametrenin pKa ile dogrudan korelasyonu c¢ok zayiftir.
Elektronegatiflik, Kimyasal Potansiyel, Elektrofiliklik Indeksi ve Elektrofugalite gibi
tanimlayicilarin pKa ile korelasyonu biraz daha iyi bulunmustur. Sekil 4.38 —Sekil
4.40,da bu korelasyonlarn bazilart gosterilmistir. Ancak deneysel pKa ve
Elektronegativite ile kimyasal potansiyel arasinda ¢ok zayif bir korelasyon vardir,

Bazilar1 kabul edilebilir bir korelasyona sahiptir, bazilarmm ise iyi korelasyonu

vardir.
45 - y =0,016x - 3,4311
R? =0,1755
*e
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Sekil 4.38. Kimyasal Potansiyel ve Hesaplanan pKa arasindaki korelasyon (trans-pozisyon).
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Sekil 4.39. Elektrfugalite ve hesaplanan pKa (trans-pozisyon) arasindaki korelasyon.

y =0,2958x + 0,3296
R2=0,7038

LUMO (eV)
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Sekil 4.40. LUMO ve Deneysel pKa arasindaki korelasyon (trans-pozisyon).
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4.2.2.1. SPSS Trans-pozisyon molekiillerinin istatistiksel calismast

Coklu regresyon analizi kullanarak, bagiml degisken (Cal. pka) ile diger bagimsiz
aciklayic1 degiskenler (Enomo, ErLumo, Enomo Ve Epumo arasindaki Enerji aralig,
Sertlik, Yumusaklhk, Kimyasal Potansiyel, Elektronegatiflik, Elektrofiliklik indeksi,
Nukleofugalite ve Elektrofugalite) arasinda bir iliski ya da etki olup olmadigm

belirlenebilir. Kullanilan regresyon yontemi, herhangi bir degiskeni dislamayan tiim

bagimsiz degiskenlerin girildigini kabul eden standart yontemdir.

Analiz tablolarmdan asagidaki sonuglar ¢ikarilmistir:

Tim bagmsiz ve bagimh degiskenler arasindaki korelasyon matrisi goz
Oniine alindiginda, degiskenlerin (Enomo, ErLumo, Enerji Boslugu, Sertlik,
Elektronegativite ve Kimyasal potansiyel arasinda kendi aralarinda bir iligki
olmadig1 gosterilmistir. Bu yiizden bu degiskenler etkili olmayacagi icin
diglanacaktir.

Kalan bagimsiz degiskenler (elektrofiliklik indeksi (w), Nukleofugalite,
Elektrfugalite, Yumusaklik) bagimli degisken ile iligkilidir.

Bagmli degisken ile ¢alismadaki bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon
katsayismm degeri, bu degiskenler arasinda korelasyon R = 0,360'dir, vu—da
buda korelasyonun zayif oldugunu gosterir.

Belirleme katsayist R? = 0,130 dir. Bu, bagimsiz degiskenlerin Cal Pka'daki
farkliliklarin ve degisikliklerin% 13'iinii yorumlayabildigi anlamina gelir.

Sadece ve diger faktorlerden dolay1 kalan% 87 mevcut calismamizdan ziyade

dissal olabilir (Tablo 4.34).

Tablo 4.36. Calc. Trans-asetoksi molekillerinin pKa model 6zet tablosu

Model

R

RZ

Diizeltilmis R

Tahmini Std. Hata

1

0,360°

0,130

0,036

49,27597

® Bagl degisken: kcat/KM.
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ANOVA tablosu (Tablo 4.35) Sig = 0,548 <0,05 oldugunu gostermektedir, Olasilik
degeri 0,05'ten fazla olmadigr icin, sifir hipotezini kabul edilmistir ve (Regresyon
anlaml degil) bagimsiz degisken ile bagimli degiskenler arasinda bir iliski olmadigi

icin alternatif hipotezi reddedilmistir.

Tablo 4.37. Trans-asetoksi molekllerinin hesaplanan pka ANOVA?® tablosu

Model Karelerin df Ortalama Kare F Sig.
toplami
Regresyon 7612,648 4 1903,162 0,784 | 0,548°
1| Residu 50990,553 21 2428,122
Toplam 58603,201 25

a. Bagh degisken: kcat/KM.
b Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nukleofugalite, Elektrofilisiti, indeksi (w) Yumusakitk

Katsayilar tablosunu inceleyerek, istatistiksel olarak bagmmsiz degiskenlerin ve
anlaml diizeyde T testinin (P < 0.05) ¢oklu regresyon modelleri {izerinde anlamli bir

etkisinin olmadig1 sonucuna varilabilir (Tablo 4.36).

Tablo 4.38. Hesaplanan. pKa Katsayisi®, trans-asetoksi molekuillerinin tablosu

Standart olmayan Standart
Model Katsay1 Katsay1 t Sig.
B Std. Hata Beta
(Sabit) 909,173 | 2137,495 0,425 0,675
Yumusaklik | -5670,362 | 15267,996 | -1,327 -0,371 | 0,714
y | elekurofisiliti | gg 363 | 413519 | 0649 | 0,238 | 0814
indeksi(w)

Nukleofugalite | -95,111 163,056 -0,827 -0,583 0,566
Elektrfugalite | -62,622 160,063 -1,409 -0,391 | 0,700

a. Bagl degisken: Cal. Pka

Cal. Pka = 909,173+-5670,362 Yumusaklik 98,363elektrofilisiti indeks(w)+-95,111
Nukleofugalite + 62,622 Elektrofugalite

Herhangi bir degiskeni dislamayan tiim bagimsiz degiskenlerin girildigini varsayan
aym regresyon yontemi kullanilmigtir. Boylece analiz tablosundan elde edilen

sonuclar:

Tiim bagimsiz ve bagmmh degiskenler arasindaki korelasyon matrisi goz Oniine

alindiginda, degiskenlerin (Exomo, ELumo, Enerji Boslugu, Yumusaklik Sertligi,
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Elektronegativite ve Kimyasal potansiyel) aralarinda bir korelasyon olmadigi, bu
nedenle bu degiskenlerin etkisiz olmalar1 nedeniyle dislanacagi gosterilmistir. Kalan
bagimsiz degiskenler (Elektrofiliklik indeksi (w), Nukleofugalite, Elektrofugalite,
Yumusaklik) bagimli degiskenle iligkilendirilir.

Bagimh degisken ile calisilan bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon
katsayismim degeri R = 0,924 olup ara degerdir ve bu degiskenler arasindaki iligkiyi
gOsterir.

e Belirleme katsayist R? = 0,854, bagimsiz degiskenlerin deneysel pKa'daki
farkliiklarm ve degisikliklerin % 85'mi ve kalan% 15'1 bu c¢aligmamzin
disinda digsal olabilecek diger faktorlerden agiklayabildigi anlamma gelir
(Tablo 4.37).

Tablo 4.39. Deneysel pKa modelinde trans-pozisyon molekiillerinin 6zet tablosu®

Model R R? Diizeltilmis R? Tahmini Std. Hata

1 0,924° | 0,854 0,826 1,33284

a. Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nikleofugalite, elektrofilisiti index(w), Yumusakiik
b. Bagl degisken: Exp. Pka

ANOVA tablosu (Tablo 4.38) Sig = 0,000 <0,0001 oldugunu gosterir, Olasilik degeri
0.05'ten kiigiik olmasi 6nemli oldugundan, bos hipotezi reddedilmistir (Regresyon
onemli) ve alternatif hipotezi kabul edilmistir. Dolayisiyla bagimli degisken ve

bagimli degiskenler arasinda ¢ok giiclii bir iliski vardir.

Tablo 4.40. Deneysel pka ANOVA?® trans-pozisyon molekllerinin tablosu

Model Karelerin df Ortalama Kare F Sig.
Toplami
Regresyon 217,988 4 54,497 30,677 | 0,000
1 Residu 37,306 21 1,776
Toplam 255,294 25

% Bagh degisken: Exp. Pka.
b Tahminler: (Sabit), Elektrofugalite, Nukleofugalite, Elektrofilisiti, indeksi (w) Yumusaklik

Boylece, istatistiksel olarak coklu lineer regresyon modelinin yiiksek agiklayici giicii
teyit edilmistir. Katsayilar Tablosundan 4.39 istatistiksel olarak anlamh

degiskenlerin ve Onemli seviyedeki T testinin (P <0,05) coklu regresyon modeli
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lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu sonucuna varilmstir. 0,05'ten biiyiik olan degisken
Elektrofilisite indeksi () haric, bu degiskenlerle bagimsiz degisken arasinda bir

korelasyon vardir.

Tablo 4.41. Deneysel pKa Katsayist trans-pozisyon molekilleri tablosu

Standart olmayan Standart
Model Katsay1 Katsay1 t Sig.
B Std. Error Beta
(Constant) -144,438 57,816 -2,498 0,021
Softness 1017,232 | 412,977 3,608 2,463 0,022
g | clektrofilisiti 6005 | 11185 1,611 1,442 | 0,164
index(w)

Nukleofugalite 19,682 4,410 2,592 4,463 0,000
Elektrofugalite 9,746 4,329 3,322 2,251 0,035

% Bagh degisken: Exp. Pka

Regresyon denklemleri asagidaki gibi standart olmayan bir test (sabit limit)
kullanilarak elde edilebilir:

Exp Pka= 144,438+1017,232 Yumusaklik -16,125 Elektrofilisiti indeks(w)+ 19,682
Nukleofugalite + 9,746 Elektrofugalite.

Hesaplanan pKa ve kuantum kimyasal tanimlayicilar1 arasindaki korelasyon, her iki
durumda yani cis ve trans konumlarindaki tiim molekiil grubu i¢in zayif bir
korelasyon olmasmma ragmen, alt gruplar i¢in korelasyon kabul edilebilir degerdedir.
cis-pozisyonunda, hesaplanan pKa ve bazi kuantum kimyasal tanimlayicilari

arasmdaki korelasyonun bazilar1 son derece biyuktur.

Hesaplanan pKa ve Tablo 4.40'da gosterilen kuantum kimyasal tanimlayicilari
arasindaki korelasyonlarin bazilar1 ¢ok yiiksek degerde bazilar1 Kabul edilebilir
diizeydedir. Alkil asetat gurubunda Sertlik ve Yumusaklik icin hesaplanan
korelasyon degerleri ikisi i¢in de R? = 0,5319 dir.
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Tablo 4.42. Kuantum kimyasal tanimlayicilar: ve cis-pozisyonundaki molekiiller icin hesaplanan pKa korelasyonlar

Alkil asetat molekulleri (34-36) ve (38-41)

Parametre | © |0 0 | | @ | @ | @ | @En | @E
R? 0,9934 | 0,9989 | 0,9956 | 0,5319 | 0,5319 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9992 | 0,9967 | 1 | pKa
AlKkil fenil molekulleri (24, 31 ve 37)
parametre | V0 | Euwo | AB H oy g Ly | | @ | (BN | (aFe)
(eV) (eV) (eV)
R? 0,9004 | 0,9129 | 0,4775 | 0,4775 | 0,4931 | 0,9938 | 0,9938 | 0,9845 | 0,9171 | 1 | pKa
Floro-asetoksi molekulleri (17, 19,23, 26, 34 ve 35
Parametre | 10 | Tl Ll | 9 | @ 0| @ | @k | @k
R? 0,9834 | 0,884 | 0,956 | 0,956 | 0,958 | 0,872 | 0,872 | 0,009 | 0,846 1 pKa
Nitro ve Siyano Fenil asetat molekdlleri
Parametre E(';‘i/“”)o E(w)o (ﬁ\F;) M) (S) ) (L) (®) | (AEn) | (AEe)
R 0,9101 | 0,9462 | 0,4308 | 0,4308 | 0,4222 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9838 | 0,9648 1 pKa
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Benzer sekilde, ikinci grup alkil-fenil asetat icin Enerji Boslugu, Sertlik ve
Yumusakhk ile pKa arasinda sirasiyla R? =0,4775, R? = 0,4775, R? = 0,4931

korelasyonlar1 bulunmustur.

Uciincti grup floro-asetatta, sadece Elektrofiliklik, Bosluk, Sertlik ve Yumusaklk
icin bulunan korelasyon degerleri sirastyla R? = 0,009, R?= 0,4308 R? = 0,4308 ve
R? = 0,4222°dir.

Trans-pozisyondaki korelasyonlarda durum biraz daha farkhdir, alkil asetat
bilesiklerinde oldukg¢a iyi korelasyonlar elde edilmesine ragmen cis-konumunda
yapilana gore biraz daha disiiktiir. Elektrofugalite icin trans durumunda elde edilen
korelasyon R* = 1 iken, trans konumunda R? = 0,97 degeri elde edilmistir. Eromo
icin elde edilen korelasyon degerleri cis konumunda R? = 0,653 iken trans

konumunda R? = 0,532 olarak elde edilmistir.

Trans-pozisyon durumunda alkil fenil molekiillerinin korelasyonlar1 daha kiigiiktiir,
Trans durumunda Enerji Boslugu ve Sertlik i¢in R?=0,178 ve Yumusaklik icin R? =
0,191 olarak hesaplanmustir. cis-pozisyonunda Enerji Boslugu ve Sertlik i¢in R? =
0,478 dir, Yumusaklik icin R? = 0,493 olarak bulunmustur. Trans durumunda Enomo

i¢in korelasyon katsayisi Cis pozisyonundan daha blyuktir.

Floro-asetoksi tiirevleri cis pozisyonu ve trans pozisyonu arasinda biiyiik farkliliklar

gostermektedir.

Cis pozisyonunda, ¢ok zayif olan Elektrofiliklik indeksi (R* = 0,009) disinda
korelasyonlar biiyiiktiir ve trans-position, Elektrofilisite indeksi R* = 0,175 harig, ne
blylk ne de zayif fakat kabul edilebilir bir korelasyon sergiler. Ayni sekilde nitro ve
siyano fenil asetatta da, cis ve trans arasmndaki korelasyonlarda anlamh bir fark
vardir. Enerji Boslugu, Sertlik ve Yumusaklik arasmndaki korelasyonlarda kiiciik
farkliliklar olsa da bu farklilhiklar tiim tamimlayicilar arasinda fark edilebilir. Calisilan

molekiiller i¢in korelasyon degerleri Tablo 4.41'da verilmistir.
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Tablo 4.43. Trans-pozisyondaki molekiiller icin kuantum kimyasal tanimlayicilart ve hesaplanan pKa korelasyonlari

Alkil asetat molekdlleri (34-36) ve (38-41)

Parametre E(w;o E(LeL\’y)o AE (eV) | () (S) () () (®) | (AEn) | (AEe)

R2 0,974 | 0,841 0,653 0,653 | 0,649 | 0,936 | 0,936 | 0,916 | 0,877 | 0,949 pKa

Alkil fenil molekulleri (24, 31 and 37)

Parametre E(:‘i/“”)o E(;L\’y)o AE (V) | () (S) () () (@) | (AEn) | (AEe)

R2 0,987 | 0,808 0,178 0,178 | 0,191 | 0,954 | 0,954 | 0,907 | 0,862 | 0,979 pKa

Floro-asetoksi molekulleri (17, 19,23, 26, 34 ve 35

Parametrer E(HGQ/M)O E(LeL\’y)O AE (eV) | (m) (S) () (L) (®) | (AEn) | (AEe)

R2 0,394 | 0,617 0,565 0,565 | 0,448 | 0,314 | 0,314 | 0,175 | 0,619 | 0,369 pKa

Nitro Siyano Fenil asetat molekiilleri

Parametre E(';‘i/“”)o E(;L\’y)o AE (eV) | () (S) () () (®) | (AEn) | (AEe)

R2 0,587 | 0,472 0,326 0,326 | 0,313 | 0,521 | 0,521 | 0,501 | 0,479 | 0,531 pKa
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4.3. Molekuler Doking ve Farmakofor Analiz

Bu bolimunde CDOCKER (Wu, vd. 2003) DS 3.5 programu kullanilarak doking
islemi yapilmistir. TUm doking islemleri, ¢esitli yontemler kullanilarak reseptor-
ligand etkilesimlerini veya bir dizi yerlestirme isleminin sonuglarini analiz etmek
icin Analiz Ligand Doking alt protokolii uygulanarak skorlanmistir. Baglanma
enerjileri ayrica ABNR yonteminde yerinde ligand minimizasyon adimmi kullanarak

DS 3.5'te bulunan Baglanma Enerjisi alt protokolii uygulanarak hesaplanmistir.

Baglanma enerjisi en diisiik olan makromolekiil, bilesigin en iyi yerlestirilmis

konformasyonu olarak alinmistir. Doking sonuglar1 Tablo 4.42'da verilmistir.

Tablo 4.44. Yerlestirme sonucglarina gore test edilen bilesiklerin etkilesen rezidular

- Baglanma Kead K
B‘I'\fg‘k Enerjileri (Eqin Residu Etkilesimleri® Pose No e
[kcalmol™] s'M
TYR71™% ILE74FT; ASN168 (2.3506A); ASN224
1 -5,87655 (2.3723A); PHE2921%: vAL346; cA1357M 3 17,000 + 1,400
ILE74FT; ASN168 (1.9211A); ASN224 (2.4530A);
2 -8,81123 ILE2016: PHE292M: CA13571M 1 77,000 + 16,000
GLUS53 (2.6049A); TYR71P!: ILE74!: HI1S115
) (2.5030A); ASN168 (1.8006A); ASN224
3 4.6016 (2.1694A); PHE292 (2.4519A); VAL346[!; 3 11,100 + 800
CA1357M
4 -5,13641 H1S2851; VAL346! 7 340,000 + 24,000
-3,84851 PHE222"): ILE291[); PHE292"): VAL346 9 3,600 + 280
TYR71P); ILE74F;
6 -4,9179 ASN168 (2.1418A); ASN224 (2.4559A); PHE292 5 5,100 + 560

(2.2027R); VAL346!; CA1357™M

TYR71; ASN168 (2.0172A); ASN224
7 -5,62313 (1.9810A); LEU240"; 1LE291[1; pHE2921); 3 26,000 + 1,000
VAL346!; cA1357™M

ILE74"T; ASN168 (1.8972A); LEU240™;

ILE291E9): PHE292P): CA13571 2| 150,000+ 12,800

8 -14,6628

TYR71P ILE74"); ASN168 (2.0229A); ASN224
9 -7,01472 (2.6981A); LEU240M; HIS285%): ILE2911"; 1 6,000 + 150
PHE292"¢I: VAL 346; CA1357M

ILE74""; ASN168 (1.8502A); ILE291"T;

10 -14,2758 PHE292P): VAL 3465 CAL3571 2 68,000 + 9,400
ILE74T: ASN168 (1.9370A); ASN224 (2.1697A);
1 18,2429 LEU240"); ILE2015); PHE292"; CA13571" 10 295,000+ 31,000
TYR71"L ILE74Fl, ASN168 (1.8337A);
-14,9733 PHE222"!; LEU240%); [LE291[1; PHE292M: 10
CA1357™M
12 TYR71PT ILE74"); ASN168 (1.8337A); 410,000 + 52,000
-13,2825 PHE222": ASN224 (2.0629A); LEU240!; 2

ILE291F!: pHE292P): cA1357M
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Tablo 4.44’un devam

TYR71PT ILE74FT; ASN168 (2.0334A);
13 -9,8361 PHE222"l; ASN224 (2.1745A); LEU240"; 4 114,000 + 14,000
ILE2910"; PHE292P¢); CA1357MM
TYR71P%; ILE74™; ASN168 (1.9619A); ILE291"; 595,000 +
PHE292"!: cA1357MM 100,000
TBI- ICUE 3
e | 1| a1
21,0776 ILE74; ILE291"): VAL346 5
16 52 6506 TYR71P%; ILE74™; ASN168 (1.8301A); ILE291™ 9,500 + 170
= (1.7859A); PHE292™ (2.9267A); CA1357M
TYR71P [LE74T; PHE2221°T, PHE292;
VAL346
TYR71P%; ILE74™T; ASN168 (1.7786A);
18 -5,18338 LEU240% " HI1S2851: ILE291[(?]: pHE2921P(): 1 25,000 + 3,000
CA1357M"

ASN168 (2.0414A); PHE222"l;: ASN224
19 -4,30229 (2.5086A); LEU240"": ASP269 (2.1576A); 10 182+ 4
PHE292
ASN168 (1.9316A); ASN224 (2.0239A);
20 -6,49792 LEU240": ASP269 (3.06864); HIS2851)1: 1 33+2
ILE2911@": pHE292E): AL 346!
HIS115"%; ASN168 (2.1891A); ASN224
(2.9011A); ASP269 (2.7830A); CA1357M
TYR71P%; ASN168 (2.0021A); ASN224
22 -12,0012 (2.6635A); LEU240"): ILE291[; PHE2921): 1 43+04
CA1357M
ILE74T"; ASN168 (2.8252A); ASN224 (2.4144A);
ILE2910"; PHE292!!

ILE74™"; ASN168 (2.1029A); ASN224 (2.1941A);
24 -7,3034 ASP269 (2.5959A); ILE291"; PHE292): 4 30£2
CA1357M
TYR71P% ILE74TT; ASN168 (2.1364A); ASN224
25 -9,1886 (2.1509A); ASP269 (2.1463A); PHE222[); 1 27+5
PHE292"): cA1357M

14 -14,8548

15 -9,77862

17 -44,1908 1 201+8

21 -7,62719 10 75+£09

23 -10,2225 6 15,8+0,5

TYR71FT, HIS1155@T, ASN224 (2.5991A);
VAL346!" Non-detectable

ILE74"; ASN168 (2.2697A); ASN224(3.0569A); activity
LEU2401: HI1S2851: |LE2910: PHE292):

-1,9227
26

-5,85994

GLU53(1.8562A); ILE74FT; HIS115(2.6979A);
2HQ -5,34779 ASN168 (2.6682A); ASN224(2.4263A); 7 inhibitor
ILE291[: vAL346?T; cA1357M

[ van der Waals temas mesafesi < 4 A; Kalin yazilnus harflerle gosterilen H baglart ™ p — p etkilegimleri. @ p-katyon
etkilesimleri. ¥ p-anyon etkilesimleri. © p-alkil etkilegimleri. M p-sigma etkilesimleri. @ halojen baglari. ™ metal interactions.
W alkil etkilesimleri.

Bu c¢ahsmada lakton molekiillerinin PON1 ile etkilesimleri incelenmistir. Tablo
4.42'de belirtilen sonuclara gore, cahsilan asetoksi tiirevlerinin hepsinin enzim ile
ortak bir etkilesimi vardir. Bu etkilesimler, molekiil ile TYR71 (Tyrosine 71) enzimi
arasinda ortaya ¢ikan alkil etkilesimidir. Bu etkilesimler 1, 3, 5, 6, 7, 9, 12-18, 22 ve
25 nolu molekullerde fark edilebilir: 1-3, 6, 8-18, 23-25 nolu molekillerde ILE74
(izoldsin 74) enzimi arasmnda alkil etkilesimi tespit edilmistir. 1-3, 6-25 molekilleri
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ve ASN168 (Asparagin 168) enzimi arasinda hidrojen bagi olusmustur. 1-3, 6-25
molekdlleri ve ASN224 (Asparagin 224) enzimi arasinda hidrojen bagi vardir.
PHE292 (Phenylalanine 292) enzimi ve 1,2, 5, 7-22, 23-25 molekiilleri arasinda p-
alkil etkilesimi farkedilmistir. ILE291(Isoleucine 291) enzimi ve 2, 5, 7-15, 18, 20,
22, 23, 24 molekiilleri arasinda p-alkil etkilesimi fark edilmistir.

VAL346 (Valine 346) enzimi ve 1, 3-7, 9, 10, 16, 17, 20 molekiilleri arasinda p-alkil
etkilesimi vardir. LEU 240 (Leucine 240) enzimi ve 7, 8, 9, 11, 12, 13, 18, 19, 20, 22

molekiilleri arasinda alkil etkilesimi ve p-alkil etkilesimileri farkedikmistir.

Tim bilesikler, CDOCKER yontemini kullanarak aktif PON1 (PDB ID: 3SRG)
bolgesine yerlestirildi.

Calisilan bilesikler, CDOCKER yontemini kullanarak aktif PON1 (PDB ID: 3SRG)
bblgesine dokingi yapilmustir (Wu vd. 2003, BIOVIA 2012), ve Tablo 4.38'de

etkilesimler gosterilmistir.

Yapilan doking ¢aligmalarindan, tim asetat tlrevleri aktif bdlgenin ASN168'i ile H
baglar1 yaptig1 anlasilmustir. Diger hidrojen bagi ise ASN224 iledir. Bazi ilging
molekdllerin (daha aktif molekiller) molekiler doking etkilesimleri Sekil 4.41-

4.46'da verilmigtir.

i
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ILE291 —

—

PHE292

phenyl acetate-\\

p 4 %
\ 24 ® “CA1357
-

- \
d SN168¢_\\ /,‘ HOH359

ILE74 7 \ P
ol W
\
LYR7) HIS115

Sekil 4.41. 14 Molekiiliiniin Etkilesimleri (a)

/
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Sekil 4.43. 8 nolu Molekiiliin etkilesimi

2

Sekil 4.44. 11 nolu Molekulun etkilesimi
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Sekil 4.45. 12 nolu Molekiiliin etkilesimi
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4.3.1. Farmakofor Calismasi

Asetat turevlerinin doking isleminin farmakofor analizi, DS 3.5'te Auto

Pharmacophore Generation yontemi kullanilarak yapilmustir.

Auto Pharmacophore Generation protokoll, asetat tirevlerinin biyoaktif bir
konformasyonundan segici bir farmakofor modeli olusturmak igin asagidaki ozellik
tiplerini dikkate alir: hidrojen bag akseptorii (HBA); hidrojen bag dondrii (HBD);
hidrofobik o6zellik; negatif iyonlasabilir 6zellik; pozitif iyonize edilebilir 6zellik; ve
aromatik halka (RA) 6zelligidir.

Hipotez 2, Oto Farmakofor Generation kullanilarak gerceklestirilen 10 Farmakofor

hipotezinden se¢ilmistir. En 1y1 hipotezin mesafeleri, Sekil 4.45'de gosterilmistir.

RING _AROMATIC_1

Sekil 4.47. Farmakofor modeli
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Tablo 4.45. Tiim asetoksi tiirevierinin fit degerleri

Bilesik No Magi:n It Principal | Fit Value | RA® | HBA® | Pharmprint®
1 2 0 1,99993 1 1 ‘11’
2 2 0 1,99993 1 1 ‘11’
3 2 0 1,99992 1 1 ‘11’
4 2 0 1,99992 1 1 ‘11’
5 2 0 1,99992 1 1 ‘11’
6 2 0 1,99992 1 1 ‘11’
7 2 0 1,99992 1 1 ‘11’
8 0 2 1,99992 1 1 ‘11’
9 0 2 1,99992 1 1 ‘11’
10 0 2 1,99992 1 1 ‘11’
11 2 0 1,99989 1 1 ‘11’
12 2 0 1,99983 1 1 ‘11’
13 2 0 1,99973 1 1 ‘11’
14 0 2 1,99972 1 1 ‘11’
15 0 2 1,99967 1 1 ‘11’
16 0 2 1,98124 1 1 ‘11’
17 2 0 1,8619 1 1 ‘11’
18 2 0 1,81643 1 1 ‘11’
19 2 0 1,78238 1 1 ‘11’
20 2 0 1 0 1 ‘01’
21 2 0 0,999998 0 1 ‘01’
22 2 0 0,999992 0 1 ‘01’
23 2 0 0,999987 0 1 ‘01’
24 2 0 0,999979 0 1 ‘01’
25 2 0 0,999952 0 1 ‘01’
26 2 0 0,999952 0 1 ‘01’

. RA® Rank: 10,805 DH®: 111111 PH": 000000 Max
Hypothesis 2 Eit: 2

a RA: Fenil halkasuun halka aromatik ozelligi.

b HBA: Ester karbonil grubunun oksijeni Hidrojen Bond Alici ézelligi.

C Eger egitim bilesigi beklenen modeldeki haritalandiriimis farmakoforik ozellik ile eslesirse,
her bir ozelligin temel degeri 1 olarak belirtilir. ve uygun degilse, 0 degeri verilir.

d R: Halka aromatik ozellik; A: Hidrojen bag akseptor ozelligi.

e DH: Dogrudan Hit, (1) (0) molekiiliiniin farmakofor modelinde eslenip eslestirilmedigini
temsil eder.

f PH: Kismi Vurus, (1) 'in (0) molekiil olup olmadigini, farmakofor modelinde bir 6zellik
disinda eslenip eslestirilmedigini gosteri.

Tablo 4.39°de kisa bir agiklama ile tiim bilesiklerin uygunluk degerleri verilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonug

Bu arastrmanin ana amaglarindan biri, PONI1'i aktive edebilecek yukarida

bahsedilen 15 molekiiliin tanimlayicilarinin incelenmesidir.

Calismanin sonuglari, enzimin aktivitesi ile ¢alisilan tanimlayicilar arasinda giiglii bir
iliski oldugunu ortaya koymustur. iliskileri incelemek igin, veri setinin dogrusal ve
dogrusal olmayan kisimlar1 i¢in iki veri analizi yontemi CART Karar Agaci ve
Yapay Sinir Aglart (YSA) kullanilmistir. Dogrusal kisim i¢in en Onemli
tanimlayicilar Kimyasal Potansiyel ve Enomo olarak bulunmustur. Bununla birlikte,
tanimlayicilarin sirast CART modeliyle belirlenmistir. Degeri -10,31'den buytk olan
Kimyasal Potansiyel, bagimli degisken KCAT'yi etkileyen ilk bolme degiskeni iken,
Enomo, -6.90 degerine esit veya daha diisiik bir degere sahip olan bagimh degisken

iizerinde bir etki gosteren ikinci degiskendir.

CART yonteminin Onemi, sadece Onemli tanimlayicilar1 ortaya ¢ikarmak ve
siralamakla kalmamasi, aym1 zamanda kritik degerlerini ve smalarmi da

belirlemesidir.

Sonu¢ olarak, CART Decision Tree, Kimyasal Potansiyel ve Epomo
tanimlayicilarmm 0,544 belirleme katsayisi ile 5 kat capraz dogrulama yaparak

istatistiksel olarak anlamli degiskenler oldugu gosterilmistir.

Benzer bir sekilde, hangi tammlayicilarm bagmmh degiskenleri etkiledigini
belirlemek amaciyla dogrusal olmayan kisimlar i¢in kullanllan ANNs yontemi ile Pz,
Hiperpolarizasyon, Delta ve Alfanin katkisinin 6nemli oldugunu ve katsayilarm %

62'sinin belirledigi rapor edilmistir (R*=0,62).

26 molekil iceren ikinci grup olarak iki durumda cis ve trans-pozisyonlari
incelenmistir. Trans durumunda istatistiksel sonug, bagimsiz degiskenlerden E;ymo,

Yumusaklik, Niikleofugalite ve Elektrofugalitenin bagimli degiskenle iligkili oldugu
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ortaya koyulmustur. Cis pozisyonunda ise bagmsiz degiskenlerden Sertlik,
Yumusaklik, Niikleersellik ve Elektrofugalitenin bagimli degiskenle iligkili oldugu
ortaya koyulmustur.

Diger ana amag, bazi molekiillerin PON1'in baglanma bosluguna doklanmasidir.
Asetoksi tiirevlerinin - doking sonuglari, fenil asetat ve floro-fenil asetat
molekdllerinin daha aktif asetat olduklarmi ortaya koymustur. Ayni sonu¢ ayrica
QSAR calismalar: tarafindan da belirtilmistir. Ayrica, pKa caligmalari, bazi bilesikler
icin hesaplanan ve deneysel pKa arasmndaki korelasyonun c¢ok giiclii bir korelasyon
oldugunu gdstermektedir, ancak bu gibi durumlarda hesaplanan pKa'nin dikkate

almabilecegi anlamina gelir.

Ayrica, QSAR c¢alismalar1 ve hesaplanan pKa iizerindeki etkileri, deneysel pKa
tizerinde etkisi olan tammlayicilarin (Elektrofiliklik indeksi (®), Nukleofugalite,
Elektrofugalite, Yumusaklik) katsayida kiigiik farkliliklar gosteren pKa'yi
etkileyenlerin aym1 oldugunu ortaya koymaktadir.

Ayrica, QSAR c¢alismalar1 ve hesaplanan pKa tizerindeki etkileri, deneysel pKa'y
etkileyen  tanimlayicilarm  (Elektrofiliklik  indeksi  (w),  Nukleofugalite,
Elektrofugalite, ~Yumusaklik) hesaplanan pKa'y1 etkileyenlerle Korelasyon
katsayilarindaki farklikla (deneysel pKa, R2 = 0,994 idi ve hesaplanan pKa, R2 =
0,419) birlikte ayn1 oldugunu ortaya koymustur.

Trans-pozisyon durumunda, aym tanmmlayicillar (Elektrofiliklik indeksi (),
Nukleofugalite, Elektrofugalite, Yumusakhk) hem deneysel hem de hesaplanan
pKa'y1 etkiler ancak burada hesaplanan deneysel arasindaki fark biraz daha biiyiiktiir,
Deneysel pKa'min korelasyon katsayisi, R? = 0,854, ve hesaplanan pKa icin, R® =
0,130’dir.

5.2. Oneriler

Gelecekteki ¢aligmalarla ilgili olarak, ilk grup dietil p-nitrofenil fosfat calismasmin

pKa ve molekiler doking ¢aligmasinin hesaplanmasi gerekmektedir.
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Bu calismanin sonuglari, incelenen enzimin aktivasyonu sirasinda bazi bilesikler
olumlu bir etkisi gdsterdiginden, bu bilesiklerin sentezi ve Onerilen bilesiklerin canl
hiicreler veya laboratuvar hayvanlar1 lizerindeki dogrudan etkileri incelenmelidir.
Ayrica, benzer molekiiller icin kapsamlh pKa hesaplama ¢alismalari, enzimin uygun

cevresel etkilesiminin bilinmesine yardimci olabilir.
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