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DANISMAN:PROF. DR. BASAK KOSAR KIRCA

Kristal yapilarin aydinlatilmas: i¢in en yaygm kullanilan yontemlerden biri
kristalografidir. Kristallerin fizikokimyasal 6zellikleri kristalografi ile aydmlatilabilir.
Kristalografi fizik temelli bir yontem olmasina ragmen birgok pozitif bilimde de
kullanilmaktadir. Mikro parcacikli yapilarin aydinlatilmasi i¢in bu yapilarin sahip oldugu
enerjinin ve ondan tiliretilen bir¢ok Ozelligin aydinlatilmas1 gerekmektedir. Yapi
¢Ozlimiiniin saglanabilmesi i¢in Schrodinger denkleminin ¢oziimiinden dolayisiyla
kuantum mekanigi hesaplamalarindan yararlanilmaktadir. Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi, Schrodinger denkleminin ¢oziimii i¢in en sik kullanilan yaklasikliklar
saglamaktadir. Molekiillerin yap1 c¢oziimlenmesinde WinGX yazilimi igerisinde
bulunmakta olan SHELXS 13 programi ile en kiigiik kareler yontemi kullanilarak aritim
gerceklestirilmistir.  Yapiya ait oOzelliklerin  belirlenmesi i¢in yapilan kuramsal
hesaplamalar c¢aligmalar1 Gaussian 09W ve GaussView 6.0 programi ile
gerceklestirilmistir. Kuramsal hesaplamalar1 gergeklestirilirken B3LYP/6-311G(d,p)
fonksiyoneli kullanilmistir. Hirshfeld yiizey analizinin yapilmasinda Crystal Explorer
programi kullanilmigti. Molekiiler yerlestirme yonteminin uygulanmasinda AutoDock
Vina ve Chimera programlar1 birlikte kullanilmistir. Ayn1 zamanda kullanilan proteinin
kristal yapis1 Protein Veri Bankasi iizerinden elde edilmistir (ID: 1t46). Yapiya ait
Hirshfeld yiizey analizii HOMO ve LUMO smir molekiiler orbitalleri, molekiiler
elektrostatik potansiyelleri, elektronik parametreler, termokimyasal parametreler, NBO
analizi, NLO analizi ve molekiiler yerlestirme hesaplamalar1 ger¢eklestirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: X-Ismlar: Kirmnimi; Schiff Bazlari; Molekiiler Yerlestirme.

Temmuz 2023, 108 Sayfa



ABSTRACT
MSC THESIS

INVESTIGATION OF SOME SCHIFF BASE MOLECULES WITH
ANTITUMOR AND ANTICARSINOGENIC EFFECTS BY MOLECULAR
DOCKING METHOD

SULTAN BASAK

SINOP UNIVERSITY INSTITUTE OF GRADUATE PROGRAMS
DEPARTMENT OF INTERDISCIPLINARY QUANTUM SYSTEMS
MODELING

SUPERVISOR:PROF. DR. BASAK KOSAR KIRCA

One of the most widely used methods for the elucidation of crystal structures is
crystallography. The physicochemical properties of crystals can be elucidated by
crystallography. Although crystallography is a physics-based method, it is also used in
many positive sciences. The elucidation of microparticle structures requires the
elucidation of the energy of these structures and many properties derived from it. The
solution of the Schrédinger equation and therefore quantum mechanics calculations are
used to solve the structure. Density Functional Theory provides the most frequently used
approximations for the solution of the Schrédinger equation. In the structure analysis of
the molecules, the refinement was performed using the least squares method with the
SHELXS 13 program in WinGX software. The theoretical calculations to determine the
properties of the structure were carried out with Gaussian 09W and GaussView 6.0
program. The B3LYP/6-311G(d,p) functional was used in the theoretical calculations.
The Crystal Explorer program was used for Hirshfeld surface analysis. AutoDock Vina
and Chimera programs were used together for the molecular docking method. At the same
time, the crystal structure of the protein used was obtained from the Protein Data Bank
(ID: 1t46). Hirshfeld surface analysis, HOMO and LUMO boundary molecular orbitals,
molecular electrostatic parameters, thermocehmical parameters, NBO analysis, NLO
analysis and molecular docking were performed.

KEYWORDS:X-Ray Diffraction; Schiff Bases; Molecular Docking.
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1.GIRIS

Molekiiler modelleme, bir bilesigin, molekiiliin sahip oldugu kimyasal ve fizikokimyasal
ozelliklerinin bilgisayar yardimi ile fizik yasalarindan yararlanilarak hesaplanmasi olarak
tanimlanir (Kosar, 2008). Molekiiler modelleme yontemleri disiplinler arasi bir
yaklagimdir. Ciinki fizik, kimya, biyoloji, malzeme bilimi gibi bircok bilim dalmnin
calisma alaninda bulunmaktadir. Bir maddenin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
belirlenebilmesi i¢in maddenin yapismin aydinlatilmas1 gerekmektedir. Bir maddenin
yapisimin aydinlatilmasi ise kristalografi ile miimkiindiir. Kristalografi, bir molekiliin

yap1 Ozelliklerinin atomik boyutlarda inceleyen bir bilim dalidir (Kosar, 2008).

Kristalografi ile molekiil sisteminin yapist aydinlatildiktan sonra bu sistemin fiziksel ve
kimyasal ozellikleri kuantum kimyasal yontemlerle belirlenebilmektedir. Molekdler
modellemenin en Onemli avantaji, zaman ve maddi ag¢idan ekonomik olmasidir.
Caligmalar bilgisayar ortaminda belirli yazilimlar araciligi ile gergeklestiginden dolay1
bilgisayar teknolojilerinde var olan gelismeler molekiiler modelleme ¢alismasini

dogrudan etkilemistir.

Molekiiler modellemede bir molekiilii olusturan bag uzunluklari, bag agilari, torsiyon
acilar1, atomik yiikleri, yapinin kimyasal reaktivite ve kararliligi matematiksel metodlarla
hesaplanabilmektedir. Bu hesaplamalar, sistemin enerji hesabi ile miimkiin olmaktadir.
Sistemin enerji hesaplamalarinda temel olarak kullanilan iki farkli yontem vardir. Bu

yontemler; molekller mekanik yontemler ve kuantum mekanik yontemlerdir.

Kuantum mekanik yontemler, Schrodinger denkleminin ¢oziimiine dayalidir. Bununla
beraber molekiiler mekanik yonteme gore daha hassas hesaplama yapilmasina olanak
tanimaktadir. Dolayistyla enerji  hesaplamalarinda ve molekiiler modelleme
calismalarinda en ¢ok tercih edilen yontem kuskusuz kuantum mekanik yontemlerdir.
Schrodinger denkleminin ¢6ziimiinde 6nemli yer tutan siiphesiz iki yontem; Hartree-Fock
(HF) ve Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT)’dir. Yogunluk fonksiyonel teorisi,

Hartree-Fock yontemine gore daha kullanighdir.

Modelleme siirecinde enerjiden hesaplanan veya molekiile ait bir¢cok 6zelligin
belirlenebilmesinde YFT c¢ok islevlidir. YFT yonteminde birden fazla dalga fonksiyoneli

ile islem gerceklestirebilmemiz miimkiindiir.



Farkli fonksiyoneller iizerinden hesaplamalar1 devam ettirebilmemiz teoriyi daha da

islevli kilar.

Molekiiler modelleme calismalarinda istatistiksel veriler géz Oniine alindiginda son
zamanlarda en fazla tercih edilen ¢aligsmalardan biri molekiiler yerlestirme ¢aligmalaridir.
Ozellikle modern ila¢ tasariminda en fazla kullanilan yontemlerden biridir. Ciinkii
molekiiler yerlestirme yonteminde bir makro molekiil yiizeyine mikro molekiil yerlesimi
simiile edilebilir. Modern ila¢ tasariminda makro molekiiller yani proteinler lizerine
caligilir. Biyoloji ve genetik bilim arastirmalar1 da gbz Oniine alindiginda, hastaliklarin
bircogu protein yapilarinda meydana gelen degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu da
gen anomalilerine ve protein yapilarinda meydana gelen degisikliklere odaklanilmasina
sebep olmaktadir. Bununla beraber ¢zellikle kanser ve diger gen anomalilerinin sebep
oldugu bir¢ok hastaligin meydana gelme sebebinin protein yapisinda bulunan amino asit
ve beraberindeki gen dizilimlerinde olusan hata ve mutasyonlardan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Molekiiler yerlestirme, molekiillerin tanimlanmasinda aktif bolgelerin
belirlenmesinde ve uygun protein-ligand yerlesiminin hesaplanabilmesinde énemli yer
tutmaktadir. Bu ve benzeri sebepler molekiiler yerlestirme yontemini son zamanlarda
popiler hale gelmesine olanak tanimistir. Aymi zamanda molekiiler yerlestirme
islemlerinde kullanilan bir¢ok uygulamanin kolay ve zahmetsiz islem yapmasi, tekrardan
yerlestirme islemine olanak tanimasi, aktif bdlgelerin kolaylikla belirlenebilmesi
acisindan bakildiginda ve istatistik verileri goz Oniine alindiginda popiiler modelleme

yontemi arasinda yerini korumaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bilgisayar Destekli Ila¢c Tasarimi

Ilag tasarimi, hesaplamali yaklasimlarin ok hizli kesif siireci saglamasindan dolay ilag
kesfi ve gelistirme uygulamalar1 arasinda dnemli yer tutmaktadir. Bir piyasaya ilacin
girmesi karmasik, riskli ve ekonomik anlamda maliyet gerektiren bir siiregtir. Bu siire¢
yalnizca maddi olarak degil, insan emegi ve vakit acisindan da ekonomik olmayan bir
surectir. Istatistiksel veriler degerlendirildiginde sz konusu ilag kesif ve kullanilabilir
hale gelme siireci ortalama olarak on ila on dort yil siirmektedir. Bununla beraber yine
istatistiksel veriler goz Oniine alinarak ekonomik maaliyetin milyar dolardan daha fazla

olmaktadir (Daina vd., 2017).

Deginilen bu sebeplere bagh olarak Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarimi1 (BDIT) hem zaman
hem maddi ve hem de insan emegi bakimindan arastirmacilara ekonomik olarak kolaylik
saglamaktadir. Istatistiksel verilere dayali olarak; BDIT, geleneksel ilag tasarmi

yontemlere gére maaliyeti %50 oraninda diisiirmeyi saglamistir (Xiang vd., 2012).

2.1.1. Bilgisayar Destekli [la¢ Tasarimimnda Yaklasimlar
Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi siirecinde iki 6nemli yaklagim yer almaktadir. Bu
yaklasimlar; yap: temelli ilag tasarimi Ve ligand temelli ila¢ tasarimi (hedefe dayali

tasarim) olmak tizere siralanmaktadir.

Yap1 Temelli 1lag
Tasarmm

Hedef Temelli ilac
Tasarim

Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarm

Y ontemleri

Sekil 2.1 Bilgisayar destekli ilag¢ tasarimi yaklagimlari



2.1.1.1. Yap1 temelli ila¢ tasarimi yontemi:

Bu ilag tasarim1 yonteminde hedef protein yapisi bilinmektedir. Bu yaklagima gore; ilag
aday1 olan tiim bilesikler igin, hedef proteinle etkilesimi ve biyo-afinite hesaplanmasi
yerlestirme igleminden sonra yapilmaktadir. Gerekli hesaplamalarin yapilmasindaki
baslica amag; ilag aday1 olan bilesiklerden hangisinin hedef proteinle daha iyi etkilesim
kurdugunu belirlemektir. Yap1 temelli ila¢ tasarimi yonteminde (YTIT), klinik deneyler
baslatilmadan 6nceki ilk asama hedef proteinin yapisini belirlemektir. Hedef proteinlerin
yapilar1 spektroskopik yontemler ile belirlenir. Spektroskopi veya kristalografi, bir
molekiiliin sahip oldugu fizikokimyasal 6zelliklerinin aydinlatilmasini saglar ve bununla
beraber biyoloji, mineroloji, genetik ve molekiiler biyoloji gibi bilim dallarinda arastirma
yapan arastirmacilarin molekiil iizerinde c¢aligmalarina olanak tanimaktadir (Kosar,

2008).

2.2. X-Ismnlarimn Tanmm ve Ozellikleri

X-1sinlar1 elektromanyetik dalga 6zelligi gdsteren dalga boylar10.1-100 A arahginda olan
atomlarin i¢ enerji diizeylerinde elektronlarin gecisi sonucunda meydana gelen 1ginlardir.
X-1sinlarmin sahip oldugu en 6nemli 6zelligi hem dalga hem pargacik 6zelligini bir arada
gostermesidir. Bu 6zellik dolayisiyla X-1smlarmin ¢ift karakter 6zelligine sahip oldugunu
sOylemek hatali olmaz. Elektromanyetik spektrumda, X-isinlarinin sahip oldugu dalga
boyu gama 1smnlarinin dalga boyundan biiylik ve mor 6tesi 1ginlarin dalga boyundan
kiigiiktiir. Bu nedenden dolay1r X-iginlar1 elektromanyetik spektrumda bu iki 1sinin

arasindaki bolgede bulunmaktadir.

X-1gmlarinin transmisyon, kirmim, yansima, polarizasyon vb. 6zellikleri bulunmaktadir.
Bu tiir 6zelliklerinden yararlanilarak; tip, eczacilik, yakin gegmiste molekiiler biyoloji ve
genetik alanlarinda X-isinlarindan yararlanilmaktadir. Son zamanlarda, molekdllerin
temel yapilarinin belirlenebilmesi i¢in X-151n1 kirmimi yontemi Onemli bir yer
tutmaktadir. Ciinkii kristalize bir molekiiliin yapisini, molekiile ait bag ozelliklerini,
torsiyon agilarini vb. birgok 6zelligi en dogru sekilde belirleyebilir. Bilgisayar destekli
ilag tasarmmu siirecinde, hedef protein yapisinin belirlenmesinde yine en ¢ok tercih edilen
yontem X-1smn1 kirmimi yontemidir. Oyle ki DNA yapisiin belirlenmesinin ve modelinin
olusturulmasmin temel basamagi olarak; Rosalind Franklin tarafindan X-1smi1 kirmimi

yontemi ile DNA’nm ince bir film tizerine disiiriilerek fotografi ¢ekilmistir. Dolayisiyla



molekiiler yapilarin modelinin olusturulmasini saglayan yegéane yontemin X-igmi

kirmimi oldugu kuskusuzdur.

2.2.1. X-Ism1 kirinimu ve kristallerin yapilarinin analiz edilmesi

Kristalografi yontemi, bir molekiiliin yap1 6zelliklerini atomik boyutlarda aydinlatan bir
bilim dalhidir (Kosar, 2008). X-1sinlar1 1985 yilinda Rontgen’in Crockes tiipleri ile yaptigi
bir dizi deneyin sonucunda kesfedilmistir. Klasik fizik dnermeleri goz oniine alindiginda
X-1smlar1 tipki goriiniir 151k gibi elektromanyetik dalga 6zelligi gosterir. X-1smlarinin,
goriiniir 151ktan 6nemli ayrim noktasi diisiik dalga boyuna dolayisiyla da yiiksek enerji ve

yuksek frekans degerine sahip olmasidir.

X-smlar1 kat1 fazda bulunan maddelerin 6zellikle de kristallerin geometrik yapisini
belirler. Kristal yapilar {i¢ boyutlu uzayda diizenli bir sekilde tekrar eden belli bir deseni
referans olarak alan atomik bir yapiya sahiptir. Bu sebepten dolay1 kat1 fazda bulunan
maddelerin kristalize yapisi, yapilarinda bulundurdugu atom topluluklarinin veya
molekiillerin o katiya has olacak sekilde geometrik bir diizende bir araya gelmesi

sonucunda olusur.

Belirli olmayan bazi yapilar1 belirlemek ya da yapisal bazi parametreleri tespit etmek
adina kirmim yontemleri bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Kristallerin atomik boyutta
yapilarinin aydinlatilmasinda en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda, X-isint kirinimi
gelmektedir. X-isinlar1 ile yapilan analizler yalnizca fizik alaninda degil bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Bununla beraber ila¢ etken maddelerin yapisinin ve bu maddelerin
baglanacagi proteinlerin yapisal analizi de x-1511 kirinimi yontemi ile gerceklestirilir.
Bunun en 6nemli nedeni, X-1smn1 kirmimi yonteminin arastirmacilara hassas ve giivenilir

sonuclar sunmasidir.

Kristal yapilar ve molekiil yapilarindaki atomlar aras1 mesafeler 0.15-0.4 mm arasinda
degismektedir. Bu uzaklik ayn1 zamanda 3keV ve 8 keV araliginda enerjiye sahip X-1s1n1
fotonlarma denk gelmektedir.

Bu sebepten dolayi, kristaller ve molekiillerin yapilar1t X-ismlarmin etkisi altinda
kaldiginda yapici ve yikici girisim olusturmaktadirlar. X-151n1 sagilmasi ile 5 ila 120 nm
arasindaki kristal boyutlar belirlenebilmektedir. X-iginlar1 kirmiminda verilebilecek

temel bagint1 Bragg kiriimi yasasidir.



Bu yasa;

2dsinfi = nA (2.1)
matematiksel bagintisi ile ifade edilir.

Burada;

d: ardisik iki diizlemde bulunan atomlar arasindaki mesafe

n: kirmimin mertebesi

A: dalga boyu

B: elektromanyetik dalga acis1

olarak ifade edilir.

Bu bagintida, n=1,2,3... gibi tam say1 degerleri kinimimn mertebesi olmaktadir. Bu kanuna
gore; herhangi bir dalga kristal yapisma ¢arptig1 zaman her atom {izerinde 1s1manin bir
kismi sagilacak ve sacilan dalgalarin esit fazda bulundugu dogrultularda kirmim

maksimumlar1 gozlemlenecektir.

X-1s1mn1  kristalografisi, bir molekiiliin sahip oldugu fizikokimyasal Ozelliklerin
aydmlatilmasinda en sik kullanilan yontemler arasindadir. Bu noktada kristal yap1, gelen
X-isinlar1 demetinin birgok 6zgiil yone kirilmasina sebep olmaktadir. Bu kirmiml
fotonlarin agilarmin ve yogunluklarmin bir kristalograf tarafindan hesaplanmasiyla
atomlarin ortala konumlari, sahip olduklar1 kimyasal baglar ve kristalografik bozunumlar1

vb. bilgiler elde edilebilmektedir.

Bu tlr ozellikleriyle X-1smn1 kristalografisi birgok bilimsel sorunlarin ¢éziimiinde dncii
olmustur. Yontem yalnizca atomlar1 ve molekiillerin kristal yapisini degil; vitamin, ilag,

protein ve DNA gibi yapilarin da kristal yapisinin aydinlatilmasini saglamistir.

2.3. Bragg Yansima Siddetleri

X-1gin1 kirinimi ile molekullerin yapilarimin aydnlatilmasinda ¢ok sayida Bragg
yansimasinin siddet 6lgtimleri 6zenle dahil edilir (Kosar, 2008). Bu noktada ilk adim ise,
deneysel parametreler ile 6lgiilen Bragg siddeti I(hkl) ve yap1 faktorii F(hkl) arasinda
bulunan iliskiyi belirlemektir (Cullity ve Stock, 2001). Yapi faktorii matematiksel olarak;
bir birim hiicrede bulunan tiim atomlarin sa¢tig1 dalga genliginin sadece bir atomun

sact1g1 dalga genligine orani olarak tanimlanabilir.



Bragg kirmimi ile elde edilen demetin siddeti, bileske demetin genliginin karesi

(IF (hkl)|?) ile dogru orantilidir. Bu orantinin tam bir matematiksel bagnt1 seklinde ifade

edilebilmesi icin esitlie Lorentz, sicaklik, skala, kutuplanma ve sogurma diizeltme

terimleri eklenmelidir.

N tane atomu bulunan bir hiicreden yansiyan X-isinlari i¢in siddeti ile yap1 faktori

arasindaki matematiksel ifade,
I(hkl) = L.p.A.T.K |F(hkD)|? (2.2)
seklindedir.

2.3.1. Lorentz faktoru dizeltmesi (L)

Bragg acisi, bir (hkl) diizlemin diger bir deyisle ters 6rgii noktasinin yansima konumunda
bulundugu siireyi degistirebilen bi parametredir. Yansima siddeti bu siire ile paralel
sekilde degisebilmektedir. Lorentz faktori diizeltmesi, bu ters 6rgii noktalarinin yansima
klsresinden gectigi siirenin arasindaki farkin siddete olan etkisini ortadan kaldirir
(Giacovazzo vd., 1992).

2.3.2. Kutuplanma faktéra duzeltmesi

Bir kristal tizerine, dogrudan gonderilen X-1sinlari, kutuplu olmayan elektromanyetik
dalgalardir. Isik herhangi bir madde tlizerinde diistiigiinde, maddenin sahip oldugu ve
titresim hareketi yapan elektronlari 15181 asimetrik olacak sekilde yayar. Cogu 1s1n titresen
elektronlara dik olacak sekilde yayilirken az bir kismi asimetrik dogrultulu olacak sekilde
yayilmayi tercih eder. Bu sekilde yayilan X-1sinlar1 kutuplanmis olarak degerlendirilir.
Bu olay Bragg yansima siddetlerinin azalmasina sebep olmaktadir. Diger bir ifadeyle
kutuplanmis X-1sinlar1 diisiik Bragg yansima siddetine sahiptir. Bu etkinin saf dis1
kalabilmesi i¢in yapmin sahip oldugu Bragg siddetine kutuplanma faktorl dizeltmesi
eklenir. Kutuplanma faktoru diizeltmesini matematiksel olarak ifade edecek olursak;

1+ cos?20
s e
bagmtisi yazilir. Burada Bragg yansima agis1 0 ile ifade edilmektedir.

Lorentz ve kutuplanma faktorleri birlikte hesaplanabilirler ve Lorentz-kutuplanma

diizeltmesi olarak adlandirilirlar.



2.3.3. Sogurma faktoru duzeltmesi

X-wgmlarinin - herhangi bir madde iizerine gonderildiginde bu madde {izerinde
yansidigindan bahsedilmisti. X-isinlarinin bir kism1 madde tizerinden yansirken bir kism1

da madde tarafindan sogurulur. X-isinlariin sogurulma miktarini belirlemek ig¢in,
[ = [je™** (2.9)
bagintis1 kullanilmaktadir.
Bu bagintida;
X: X-1ginlarmin gonderildigi maddenin kalinlig1
u: maddenin ¢izgisel sogurma katsayisi
olarak ifade edilir.

Bu bagint1 igerisinde yer alan sogurma katsayismin bagli oldugu faktorler; molekiildeki
atomlarin sogurma katsayisina (P;(u/p);), kristalin yogunluguna (p,) ve bir atomun

molekiildeki agirlik yiizdesine (Pi) baghdir.

Bu durum matematiksel bir bagint1 ile ifade edilir. Bu baginti,

1= pr i Pi(u/p)i (2.5)

seklindedir. Bu denklemde maddenin ¢izgisel sogurma katsayismnin belirli oldugu
durumlarda kullanilacak maddenin kalinlig1 belirlenebilir. Siddet kaybini en aza indirecek
sekilde madde secilir. Burada ideal madde kalinlig1 xop= 2/u bagintisi ile belirlenir.
Cizgisel sogurma katsayisini belirlemek, Bragg yansima siddeti lizerinde sogurma
diizeltmesi uygulanip uygulanmayacagi kararmmin verilmesinde 0Onemli bir yer

tutmaktadir.

2.3.4. Sicaklik Faktorii Diizeltmesi

Bir kristalin yapisinda bulunan atomlar denge konumlar1 gevresinde titresim hareketine
sahiptirler. Atomlarm yaptig1 titresim hareketinin biylikligl, sicakliga, atomun
kiitlesine, atomu tutan baglara ve diger kuvvetlere bagl olarak degisir. Titresimin

biiyiikliigiiniin degigmesi, atomun hacimsel olarak sahip oldugu elektron yogunlugunu ve



buna bagli olarak da X-1g1n1 sagilma kapasitesini degistirecektir. Is1l titresimlerinin bragg

siddeti tizerindeki etkileri sicaklik faktorii diizeltmesi ile yok edilir (Jeffery, 1971).
2.3.5. Skala Faktori Dlzeltmesi

Skala faktorii diizeltmesi, denyesel parametreler yardimi ile 6lgiilmiis olan bagil siddetle,
teorik olarak hesaplanmis olan mutlak siddetin sahip oldugu degeri ayni noktaya
getirilmesini saglar. X-1s1n1 kristalografisi, atomik boyutta molekiil yapilarmin sahip
oldugu o6zelliklerin aydnlatilmasinda ¢ok onemli bir yere sahiptir. Bu noktada kristal
yap1, gelen X-1smnlar1 demetinin bir¢ok 6zgiil yone kirilmasma sebep olmaktadir. Bu
kirmiml fotonlarin acilar1 ve yogunluklar: bir kristalograf tarafindan hesaplanmasiyla
atomlarin ortalama konumlari, sahip oldugu kimyasal baglar ve kristalografik
bozunumlar1 vb. bilgiler elde edilebilmektedir. Bu tiir 6zellikleriyle X-1smi kristalografisi
bircok bilimsel sorunlarin ¢dziimiinde Oncli olmustur. Yontem yalnizca atomlar1 ve
molekiillerin kristal yapisin1 degil; vitamin, ilag, protein ve DNA gibi yapilarinda kristal

yapisinin aydmlatilmasini saglamastir.
2.4. Molekuler Modelleme

Molekiiler modelleme, herhangi bir molekiiliin yapisini, davranislarinin belirlenmesini
saglayan disiplinleraras1 bir caligma alamidir. Bilgisayarli ya da teorik ydntemler
farketmeksizin tiim yontemleri kapsamaktadir. Molekuler modelleme yontemleri bircok
alanda kullanilmaktadir. Bu alanlar; bilgisayarli kimya, malzeme bilimi, ila¢ tasarima,
bilgisayarli biyoloji vb. olarak siralanabilir. Molekiiler modelleme yontemleri ¢ok
genistir. Bu tez kapsaminda molekiiler modelleme yontemlerinden hedefe dayali

yontemler arasindan molekiiler yerlestirme yontemi lizerinde durulacaktir.

— AB INITO

KUANTUM MEKANIK

MOLEKULER MODELLEME T

YONTEMLERI YARI DENEYSEL

| | YOGUNLUK FONKSIYONEL
TEORIS

Sekil 2.2. Molekiler modelleme yontemlerinin smiflandirilmasi



2.4.1. Molekiler mekanik

Molekil mekanik, molekillerin  yapilarin1 ~ Klasik mekanik yontemleri ile
hesaplamaktadir. Yapilar1 tayin edilen molekilleri bagli olarak diisiiniir fakat bagl
olmayan atomlarin arasindaki etkilesimler de g6z 6nuinde bulundurulur. Molekilin iginde
bulunan atomlarin potansiyel enerjisi “V”” olmak Uzere,

V = Vyerime + Vo + Voaw + Ves + V4, (2.6)

bagintisi ile hesaplanmaktadir.

Baginti igerisinde yer alan faktoreler sirasiyla;

Vgerilme: Baglarm esneyip gerilme enerjisi

Vo: Baglarin bukiilme enerjisi

Vvaw: Van der Waals etkilesim enerjisi

Ves: Elektrostatik etkilesim enerjisi

Vw: Molekil igindeki baglarin dénmesinden (internal rotation) kaynaklanan enerji

olarak tanimlanmaktadir.

2.4.2 Kuantum mekanigi

Kuantum mekanigi ile yapilan molekll yapilarmmn tayini molekiler mekanik
yontemlerine gore daha uzun ve karmasik hesaplamalar yapmaktadir. Ancak kuantum
mekanigi ile elde edilen yontemler daha hassastir. Bugiin kullandigimiz modern
elektronik yapilarin tayin etme yonteminin temelleri 1920 yilinda Schrodinger tarafindan
ortaya atilmustir. Molekiller modelleme c¢alismalarinin gergeklestirilmesi de yine
Schrodinger denklemlerinin ¢ozumi ile gergeklestirilir. Clnkl kuantum fizigi, proton,
notron, elektron, pozitron, nétrino vb. gibi cok kiclk atom alt1 taneciklerin davraniglar
ve Ozelliklerinin anlasilmasini saglar. Dolayisiyla bir molekilin sahip oldugu
Ozelliklerini veya karakterini, davranislarin1 anlamak icin molekiliin atomlar: arasindaki
etkilegsimlerinin, baglarinin ve diger birgok temel 6zelliginin anlasilmasi gerekmektedir.
Bu yizden, kuantum mekaniginin bircok alanda yer alan uygulamalar1 molekiler

modelleme strecinin gergeklestirilmesinde de 6nem arz eder.
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2.4.2.1. Ab inito

Ab inito, Latince “en bastan” anlamma gelmektedir. Ab inito hesaplamalarmndan
yaklasiklik ibaresi kullanilmaz yani hesaplamalarda yaklasik degerler yoktur.
Hesaplamalarda kesin sonuclara ulasilmaktadir. Ancak bu tanimlama tam manasi ile
dogru degildir. Hesapsal yaklagimlar bu teori igerisinde de mevcuttur ancak diger
yaklagimlara gOre ab inito hesaplamalar1 daha hassas ve guvenilir hesaplamalar
sunmaktadir. Ab inito hesaplamalarinin tek sinirlayic1 yoni, bu hesaplamalar icin zaman
isteyen bilgisayar hesaplamalarina ihtiya¢ duyulmasindir. Bununla beraber bu teoriyi ¢cok
blyik yapidaki molekdllere uygulamak mimkin degildir. Bu durumun sebebi, ab inito

teorisinin kendi igerisinde seviyelere ayrilmasidan dolayidir.

Cok Dblylk moleklllerde yapilan hesaplamalar diisik seviyeli hesaplamalar
yapilmaktadir. Bu durumda de teorinin hesaplama seviyesi azaldikg¢a, hesaplamanin

hassaslig1 azalmaktadir.

2.5. Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi (YFT)

Fizik bilimi ve bu bilim dali ile iliskili olan diger pozitif bilim dallarinin ortak bir amaci
vardir. Bu amag¢, madde ve onun yapisinin analiz edilip, 6zelliklerinin anlagilmasidir.
Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT), atomlarin ve molekiillerin kuantum mekaniksel
davranig 6zelliklerini tanimlayan diger bir deyisle Schrodinger fenkleminin ¢ézimiind
olanakli hale getirmek i¢in kullanilan olaganiistii basarili bir yaklagimdir (Sholl ve
Steckel, 2012). Bu teorik yaklasim, kuantum fiziginin daha genis alanlarda
kullanilmasina olanak saglamistir. YFT yontemi kuantum fizigini, yalnizca fizik ve
kimya alninda degil, malzeme bilimi, kimya miihendisligi ve diger bir¢ok alanda
kullanilmasina olanak saglamistir. Istatistiksel olarak bakildiginda, Bilimsel Atif indeksi
(Science Citiation Index)’ne gore, YFT, 1986 tarihlerinde yalnizca 50 gibi ufak bir sayida
sonu¢ vermezken, bu inceleme 1996 ve 2006 yillar1 arasinda tekrar edildiginde ise

sonuglarn sirasiyla 1100 ve 5600°den fazla oldugu goriilmiistiir.

YFT yontemi, Hartree-Fock (HF) yonteminden farklidir. Aralarindaki fark, HF
yonteminde ¢ok elektrona sahip dalga fonksiyonu Slater determinanti ile tanimlanirken
YFT yaklasimi tek elektronlu dalga fonksiyonu ile ifade edilir. Slater determinanti, N
sayida dalga fonksiyonunu kapsayacak sekilde ifade edilir. Bura “N molekulde bulunan
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elektron sayisini ifade etmektedir. YFT ise, tek elektronlu dalga fonksiyonunu
kullanirken sadece toplam elektronik enerjiyi ve elektronik yogunlugun dagilimini.
Yirminci yiizyilda fizikte yeni bir donemin baslangici olarak kuantum mekanigi
caligmalar1 kabul edilir. Kuantum mekanigi, yasadigimiz evrenin tanimlanmasinda
olaganiistii bir dogruluk gostermistir. YFT yonteminin tam anlamiyla anlasilmasi igin
oncelikle Schrodinger denkleminin tam olarak anlasilmasi gerekmektedir. Bu sebeple

oncelikle, Schrodinger denkleminden bahsetmekte yarar vardir.

2.5.1. Schrodinger denklemi

Iyi tanimlanmis atom topluluklarinim, dncelikli olarak arastirilan dzelligi sahip olduklar:
enerji ve enerjilerinin nasil degistigidir. Bir atomun konumunu tanimlayabilmek igin,
oncelikli olarak atomun cekirdeginin ve elektronlarmin konumlarmin tanimlanmasi
gerekmektedir. Kuantum mekaniginin en Onemli Ogretilerinden biri, bir atomun
cekirdeginin, atomun yoriingesindeki elektronlardan daha agir oldugunun
kanitlanmasidir. Atomun ¢ekirdeginde bulunan proton veya ndtronun kiitlesi, atomun
farkli enerji diizeylerindeki elektronlardan yaklasik 1800 kat daha fazladir. Bu durum
bizleri bir anlamiyla, elektronlarin herhangi bir degisime proton ve nétronlardan daha
hizl1 karsilik verdigi sonucuna gotiiriir. Bu sonuca bakilarak soru iki kisima ayrilabilir.
Ik olarak, atom ¢ekirdeklerinin duragan konumlari i¢in elektron hareketlerini aciklayan
denklemler ¢6ziimlenir. Daha sonra, bir ¢ekirdek grubun sahip oldugu bdélge icerisinde
hareket halinde olan bir elektron grubu igin, elektronlarn en diisiik enerjiye sahip
konfiglrasyonunu veya durumu bulunur (Sholl ve Steckel, 2012). Elektronlarin en diisiik
enerjiye sahip olduklari durumlari, taban durumlaridir. Yani ¢ekirdege en yakin olduklar1
konumudur. Diger bir deyisle atomlar burada en kararli hallerinde bulunmaktadirlar.
Cekirdek ve elektronlar, birbirlerindan farkl olacak sekilde matematiksel probremlere
ayrilir. Bu bir yaklasimi igerir ki bu yaklasim Born-Oppenheimer yaklasmmidir. Eger
Ri,.....,Rm konumlarinda M-tane gekirdek bulunuyor ise, taban durum enerjisi (E)
¢ekirdegin bulundugu bu konumlarin bir fonksiyonudur denilebilir. Bu fonksiyona,
atomlarin adyabatik potansiyel enerji ylizeyi denir. Bu baglamda eger bir atomun sahip
oldugu bu fonksiyon ¢ozlimlenebilirse, atomlarin civarindaki hareketlilerin enerji

degisimini de hesaplayabiliriz.

Schrédinger denkleminin zamandan bagimsiz relativistik olmayan formu HP=EY¥ “dir.

Bu denklemde H, Hamiltonyen operatorudir. Schrodinger denkleminde yer alan
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Hamiltonyen operatort (H) molekilde bulunan pargaciklarm sahip olduklar1 enerjiyi ve
tim parcacilarin birbirleri ile aralarindaki elektrostatik etkilesimleri simgeler. ', icin
Hamiltonyen’in ¢0zUm seti veya 6zdurumlaridir denilebilir. Bu ¢ozimlerin timindn, Wy
ile iligkili bir 6zdegeri (En) bulunur, bu 6zdegerlerin her biri birer reel sayidir ve bu
6zdeger denklemini saglar (Sholl ve Steckel, 2012).

Hamiltonyen fazla sayida fazla sayida cekirdekle eslesmesi sonucunda Schrédinger

denklemin daha net bir tanimu;

[_%Zé\;lvz + XL V() + 2 Y U@uj)] Y = EY (2.7)

ile ifade edilir.

Bu denklemde m, elektronun kditlesini ifade eder. Parantez icinde bulunan ¢ terim ise
sirastyla, her bir elektronun kinetik enerjisi, elektron ve atomik ¢ekirdek toplulugu
arasindaki etkilesme enerjisi ve farkl elektronlar arasindaki etkilesme enerjisi olarak
tanimlanabilir. ¥, her bir hamiltonyen i¢in dalga fonksiyonu, W= EW¥(ri,...,rn) Ve E

elektron en diistik enerjisidir.

En diistik enerji yani taban-durum enerjisi zamandan bagimsizdir ve buna bagli olarak bu
denklem zamandan bagimsiz Schrodinger denklemidir. ¥, bireysel elektronlari ¢arpimi
seklinde yazilabilmektedir. Buna gére; W= W1(r) Wa(r),..., ¥n(r) ifadesi dalga fonksiyonu
icin yazilir ve bu ifade Hartree ¢arpimi olarak isimlendirilir. Atomlarin her biri tek
cekirdege ve cok sayida elektrona sahip oldugundan dolay1 elektronlarin sayisi (N),
cekirdeklerin sayisindan (M) cok daha fazladir. Denklemin ¢6ziimii agisindan hayati
derecede 6nemli olan noktalardan biri, hamiltonyende elektron-clektron etkilesimlerini
tanimlayan terimdir. Onemli olmasmnm baslica nedeni; Wi (r) bireysel elektron dalga
fonksiyonunun, es zamanl olarak sonraki tiim elektronlarla iligkili olan bireysel elektron

dalga fonksiyonlar1 dikkate alinmadan bulunamayacagindan dolayidir.

Dikkat edilmesi gereken noktalardan biri de; deney sirecinde elektronlara rastgele,1.
elektron, 2. elektron...vb. sekilde isimlendirme yapilamayacagidir. Fiziksel anlamda
incelenen nicelik igin, gecekte N-elektron setinin olasi herhangi bir swrada ri,...,rn

koordinatlarina sahip olabilecegi bir olasiliga sahip olmasindan bahseder.
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Bu olas1 durum, uzaym belli bir noktasindaki elektron yogunlugu n(r), ile yakinen
iligkilidir. Bahsedilen bu elektron yogunlugu, bireysel dalga fonksiyonu tiiriinden
yazilabilmektedir.

Buna gore elektron yogunlugu;

n(r) = 2%, % (r) i) (2.8)

ile ifade edilir. Bu denklem igerisindeki toplam, elektronlar tarafindan isgal edilen biitiin
bireysel dalga fonksiyonlari tarafindan alinir. Toplam igindeki terim, Wi(r)bireysel dalga
fonksiyonu i¢inde bulunan herhangi bir elektronun bir r konumuna yerlesme olasiligini

Verir.

Denklemde 2, carpanmin yer almasinin nedeni, elektronlarm sahip oldugu spinlerden
dolayidir. Bununla beraber Wolfgang Pauli, bireysel bir elektronun dalga fonksiyonu
birbirinden farkl iki spine sahip olan iki farkli elektron tarafindan isgal edilebilir. Bu

yalnizca kuantum mekaniksel bir goriistiir ve klasik fizikte benzeri bir tanim yoktur.
2.5.2. Kohn-Sham denklemleri

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT), Schrodinger denkleminin bir ¢6zimi olarak
degerlendirildigi i¢cin 6nemlidir. YFT yontemini HF, yonteminden ayiran temel farktan
bahsedilmisti bu kisimda ise YFT yonteminin ifade ettigi elektronik enerji ve elektronik
yogunluk arasmdaki iliski incelenecektir. Oncelikli olarak Kohn ve Hohenbergden
bahsedilecektir. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi, aslina bakilirsa Hohenberg ve Kohn
tarafindan ispatlanmis olan iki temel matematik teoremi {lizerine kurulmus olup, bir dizi

denklem lizerine insa edilmistir (Sholl ve Steckel, 2012).

Hohenberg ve Kohn’a gore; bir sistemin temel durum enerjisi ve diger 6zellikleri elektron
yogunlulugu ile ifade edilebilirdi. Hohenberg ve Kohn’un bu matematiksel teoremler
arasinda ispatladiklar: ilk teorem; Schrodinger denklemi ile elde edilmis olan taban-
durum enerjisinin elektron yogunlugunun tek bir fonksiyonelidir. Aslina bakilirsa bu
teorem, taban-durum dalga fonksiyonu ile taban-durum elektron yogunlugunun bir
haritalama oldugunu sdyler. Bu 6nemli teoremin daha anlasilabilir olmasi i¢in bu noktada
fonksiyonel kavrammin tanimindan bahsetmek faydali olacaktir. Fonksiyonel kavrami,
fonksiyon kavrami ile bagdasiklik gdsterir ancak birebir ayni anlama gelmez. Fonksiyon,

farkli degiskenlerin sahip oldugu degerleri alir ve bu degiskenlerden elde edilen tek bir
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say1 tanimlar. Fonksiyonel kavrami ise, bir fonksiyonu ele alir ve o fonksiyondan yen bir
fonksiyon belirtir. Hohenberg ve Kohn’a gore n(r) elektron yogunlugu olarak ifade
edilmek Uzere, taban-durum enerjisi olarak tanimladigimiz E, E[n(r)] olarak ifade
edilebilmektedir. Bu ylizden bu teori, fonksiyonel teorisi olarak bilinmektedir. Bu sonucu
farkli bir sekilde de ifade edebiliriz; taban-durum elektron yogunlugu, taban-durum
enerjisi ve dalga fonksiyonu dahil olmak {izere biitiin ozelliklerini benzersiz sekilde
belirler (Sholl ve Steckel, 2012). Bu sonuglar modern fizikte 6nemli yer tutar. Cinkii,
3N- tane degiskene sahip bir dalga fonksiyonu degil, ii¢ uzaysal degiskene sahip olan bir
fonksiyon bulunur. Bu diger bir anlami ile elektron yogunlugunun bulunmasi ile,
Schrodinger denkleminin ¢oziilebilecegi anlamina gelir. Burada bahsi gecen Schrodinger
denkleminin ¢dzumdi ifadesi, taban-durum enerjisinin bulunmasi anlamima gelmektedir.
Teorem sayesinde, binlerce boyuta sahip olan problem, sadece (i¢ boyuta sahip bir
probleme indirgenmesi saglanir. Hohenberg ve Kohn’un birinci teoremi, Schrodinger
denklemini ¢ozecek bir fonksiyonelin var oldugunu belirler anacak bu fonksiyonelin ne
oldugu hakkinda bir bilgi saglamaz. Ikinci Hohenberg ve Kohn teorimi ise bu
fonksiyonelin sahip oldugu 6nemli bir 6zelligi tanimlamaktadir. Bu 6zellik Schrodinger
denkleminin tam bir sekilde ¢ozlimiine denk gelir. Bu tam ¢6ziim; toplam fonksiyonelin
enerjisini en minimum degere indirgeyen elektron yogunlugudur. Eger “dogru”
foksiyonel formu bilinseydi, o zaman, fonksiyonelden elde edilen enerjiyi minimize
edene kadar elektron yogunlugunu degistirebilirdik, bu durum bize iliskili elektron

yogunlugunu bulmak i¢in bir tarif verir (Sholl ve Steckel, 2012).

Bu degisimi, pratikte ele alinan fonksiyonelin yakin formlariyla beraber kullanilmasi
gerekmektedir. Hohenberg-Kohn tarafindan tanimlanan fonksiyoneli yazilirken, ¥(r)

dalga fonksiyonlar1 kullanilmalidir.

Bu fonksiyonlar n(r), elektron yogunlugunu toplam seklinde tanimlar. O halde, enerji

fonksiyonelini,

E[{¥i}] = Epitinen [{¥i}] + Exc[{¥:i}] (2.9)
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seklinde ifade edebiliriz. Burada enerji fonksiyoneli iki smnifa ayrilmis olur. Bilinen her
sey ve diger seyler olmak iizere. Bilinen terimler dort ayri bagintidan olusur. Bu

bagntilar;

Epitinen (W] = =% % [ W} V2Wid®r + [V(r)n(r)d®r +

62_2 ffn(T)Tl(Tl')’ d3r d3 ' Eiyon (210)

|lr—r'

Sag kisimda bulunan terimler, sirasina gore, elektronlarin kinetik enerjisi, elektronlar ve
cekirdekler arasinda bulunan Coulomb etkilesimleri, elektron ciftleri arasinda bulunan

Coulomb etkilesimleri ve ¢ekirdekler arasinda bulunan Coulomb etkilesimleridir.

Burada 6nemli bir terim olan Ex. [{¥;}] degis-tokus korelasyon fonksiyoneli olarak ifade
edilir ve bu ifade “bilinen” terimler haricindeki diger tiim kuantum mekaniksel

etkilesimleri igerir.

Burada 6nemli noktalardan bir sudur; “Toplam enerji fonksiyonelinin minimum enerji
fonksiyoneli hesaplanirken dikkat edilmesi gerekenler nelerdir?” Elektron yogunlugunun
hesaplanabilmesi igin tek-elektron denklemlerinden olusan denklem setinin ¢oziimii
bulunmalidir. Bu ¢6ziim i¢in Kohn-Sham denklemleri 06ne siiriilmiistiir. Bu

denklemlerden ilki;
[—5V2 + V() + V() + Vxc (r)] Wi (r) = ¥ () (2.12)

seklinde ifade edilir. Kohn-Sham denklemleri yiizeysel bakimdan tam Schrédinger

denklemi ile benzerlik gosterirler. Ancak aralarinda belirli bir fark vardir.

Bu fark; Schrédinger denkleminde yer alan toplam ifadeleri Kohn-Sham denklemlerinde
bulunmamaktadir. Bunun baslica sebebi; Kohn-Sham denklem setlerinin ¢6zimii

yalnizca {i¢ uzaysal degiskene bagl olan dalga fonksiyonlar1 bulunmasidir.

Ikinci Kohn-Sham denklemi Hartree potansiyelini tanimlar ve Hartree potansiyeli;

V() = e? f%d%' (2.12)

r—r

seklinde ifade edilir. Bu denklem, problemdeki tiim elektronlar ile tanimlanan elektron
yogunlugu arasindaki Coulomb itmesini ifade eder. Bu denkelem igerisinde kensisiyle-

etkilesme ad1 verilen bir hata s6z konusudur. Bu hata fiziksel bir hatadan kaynakl degil,
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diizeltilemsi i¢in denklem {iizerinde bir degisim yapilmalidir. Denklem {iizerindeki bu
degisim, Vxc lizerinde yapilir. Bilindigi tizere Vxc ifadesi, tek-elektron denklemindeki
degis-tokus ve korelasyon katkilarini igerir. Sekil olarak, degis-tokus enerjisinin

fonksiyonel tiirevi olarak tanimlanir ve;

8
Ve (r) = 5.2 (213)

sekliyle ifade edilir.

Burada, § ifadesi fonksiyonel tiirevi temsil eder. Fonksiyonel tiirev tanimi, bir

fonksiyonun tiirevi tanimidan daha farkhdir.
2.6. YFT Yonteminde Enerjiden Hesaplanan Ozellikler

YFT yonteminde enerjiden hesaplanan 6zellikler; potansiyel enerji yuzeyi, dogal bag
orbitali, dogrusal olmayan optik &zellikler, molekiiler smir orbitalleri ve molekiler

elektrostatik potansiyel olarak siralanmaktadir.

2.6.1. Potansiyel enerji yuzeyi (PEY)

Potansiyel enerji yiizeyi, bir molekiildeki biitiin atomlarin diizenlenisi temel alinaral atom
toplulugunun potansiyel enerjisi ile belirlenebilen ¢ok  boyutlu yiizeyler olarak
tamimlanmaktadir. Kartezyen uzay U¢ boyutludur ve buna bagl olarak N tane atomdan
olusan bir sistemde potansiyel enerji yiizeyi 3N-6 tane olmalidir. PEY, i¢ koordinatlar ad1

verilen, bag uzuluklari, torsiyon agilar1 ve agilar ile tanimlanabilmektedir.

PEY {izerindeki 6zel olarak incelen bazi noktalar vardir. Bu noktalar, en olabilitesi yliksek
molekiiler yapilara karsilik gelen yerel minimumlar, PEY {izerindeki en diisiik enerjinin

oldugu nokta olan global minimumlar ve ge¢is yapisina karsilik olan eyer noktalaridir.

Eyer noktalarma bir nevi bariyerlerdir. Bu bariyerler, minimumlar1 birlestiren yollar
tizerindeki en diisiik enerjili noktalardir. Bu durum da eyer noktalarmin gecis noktalar

ile dogrudan ilgili olmasina sebep olmaktadir.
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Maksimum

Maksimum

Enerji

Yerel Minemum

Global Minimum

Reaksiyon Koordinat

Sekil 2.3. PEY iizerindeki 6zellikle incelenen noktalarin grafigi

Sekil 2.4. Potansiyel enerji yuzeyinin t¢ boyutlu ¢izimi.

Bir molekiiliin sahip oldugu 6zelliklerin belirlenebilmesi i¢in, molekiiler geometrinin ¢ok
iyl tanimlanmasi gerekmektedir. Bu tanimlamay1 da yapabilmek i¢in PEY iizerinde
enerjinin minimumlara karsilik gelen noktalarinin koordinatlar1 belirlenmelidir. Geometri
optimizasyonu, molekiiliin baslangigtaki geometrisi ile baslar ve optimizasyon boyunca
PEY’i tarar.

Bu taramanin yapilabilmesi i¢in 6ncelikli olarak, Ep potansiyel enerji, X1™, X2™,... olmak
Uzere minimum enerjili noktalara karsilik gelen konumlar olmak iizere gradyan vektorii
g;

_0E OE
9= axI™’ axit

(2.14)

seklinde tanimlanmaktadir.
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Bir sonraki adim ise gradyan vektoriiniin sifir oldugu noktalarin belirlenmesi asamasidir.

Bu noktalar molekiil sisteminin minimum enerjili oldugu noktalara karsilik gelmektedir.

2.5.2. Geometri optimizasyonu

Optimizasyon, bir fonksiyonu minimum veya maksimum degerine ulagtirmak amaciyla
gercel ya da tam sayr degerlerini tanimli bir aralikta segerek fonksiyona, bu degeri
yerlestirerek var olan problemin ¢oziimiinii ifade etmektedir. Molekiiler modelleme
yapilirken, molekiiliin minimum enerjiye sahip stabil molekiiler yap1 (konfigiirasyon)
elde edilmelidir. Geometri optimizasyonu yapilirken molekiil yapisinda; bag uzunluklari,

bag agilar1 ve dihedral acilar optimize edilerek var olan degerleri degistirilir.

Buna bagli olarak molekiiliin yapisinda gerceklesen degisimler ve mevcut olan
geometriye karsilik gelen molekiiliin toplam enerjisi, Potansiyel Enerji Ylzeyi (Potential

Energy Surface, PES)’ni olusturur.

Optimize edilmeyen molekiil geometrisi dengede degildir. Yani molekdl stabil olmayan
bir yapiya sahiptir. Geometri optimizasyonu, stabil olmayan bu molekiiliin geometrik
parametrelerinde degisiklikler olusturarak, molekiill enerjisini minimum noktaya
getirmeyi amaglar. Bu geometrik parametrelerde saglanan degisiklikler atomlarin hareket

ettirilmesi ile gerceklesmektedir.

Optimizasyon hesaplamalarindaki baslangi¢ noktasi, her bir x i¢in tek degere sahip f(x)
fonksiyonunun yerel minimum noktasmin bulunmasidir. Burada ¢alisilan f(x) fonksiyonu
“diizglin” fonksiyon olarak kabul edilmektedir. Bir fonksiyonun diizgiin olmasi o

fonksiyonun tiirevlenebilir ve bununla beraber siirekli oldugu manasma gelmektedir.

Bu noktada dikkat edilmesi gereken en dnemli kisim, fonksiyonun sahip oldugu bir¢ok
yerel minimum noktalarini degil, yalnizca tek bir tane yerel minimum noktasinin

bulunmasma dayalidir.

Ayni zamanda burada fonksiyonun sahip oldugu en diisiik noktada aranmamaktadir.
Herhangi bir super hiicrede bulunan N-tane diizenlenis bigimi hakkinda fikre sahip
degilsek, o halde bu siiper hiicrenin sahip oldugu toplam enerji; X atomik konumlar1
tanimlamakta olan 3 N-boyutta, E(x) seklinde yazilabilen bir vektordiir denilebilir.
Fiziksel diizenin belirlenebilmesi icin, enerji fonksiyonunun minimize edilmesi yeterlidir.
Cunku fiziksel diizen ile, enerji fonksiyonunun minimize durumu esdegerdir. Tek boyutta

bir f(x) fonksiyonunun yerel minimumunun bulunmasi igin, baglangigta f’(x)=0 yapan x
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degerleri bulunmalidir. Bu degerlerin belirlenmesi ile fonksiyonun hem yerel minimum
hem yerele maksimum degerleri bulunabilir. f'(x)’i sifir yapan degerleri bulabilmek igin
iki farkli metod kullanilmaktadir. Bu metodlar; yariya bolme metodu ve Newton metodu

olarak siniflandirilmaktadir.

2.6.2.1. Yariya b6Ime metodu

Bu metoda gore xi=a ve X.=b olmak uzere iki nokta belirlenir. Bulunan bu noktada
f'(x)’in isareti, noktalara gore farklilik gosterir. f'(x), fonksiyonunun diizgiin olmasi sarti
ile a ve b noktalar1 arasinda bu fonksiyonu sifir yapacak degerlerin varligi bilinir fakat bu

noktalarin nerede oldugu bilinmez.

Bu sebepten dolay1 x*= (x1+X2)/2 noktasinda f'(x)’i bulunarak, belirlenen araligin tam
orta noktasi hesaplanir. Bu noktada iki farkli sonug ortaya ¢ikar. f'(x)f'(x*)<0, esitligini
saghyorsa f'(x)’i sifir yapan x degeri x1 ve (x*) arasindadir. Diger bir sonug ise,
F'(x*)f'(x2)<0 oldugu durumdur. Bu durumda f'(x)’i sifir yapan deger, (x*) ve x»
arasindadir. Bu iki durumda arastirma yapilan aralik 2 ile ¢arpildiginda mevcut araligin
bliytikligl azalig gosterir. Olusan yeni aralik i¢cin ayni1 islemler devam ettirilir. Bu da her
defasinda yeni bir (x*) degerinin bulunmasini saglar. Eger islemler yeteri kadar

tekrarlanirsa, f'(x)’1 sifir yapan degere yaklasmis olunur.

2.6.2.2. Newton metodu

Bu metoda goére, verilmis olan bir ¢g(X) fonksiyonu bulunmaktadir. Burada g(x)
fonksiyonu f'(x) fonksiyonuna esittir. Taylor ac¢ilimma gore, g(x+h)=g(x)+hg’(X)
bagntis1 yazilabilir. Bu baginti ile, h’nin daha yiiksek mertebedeki degerleri ihmal edilir.

Bu durum bu bagmtinin h’nin kiigiikk degerlerinde gegerli anlamma gelmektedir.

Fonksiyon i¢in, g(x)#0 oldugu bir nokta belirlenirse;
x*=x+h=x—-gx)/g' (x) (2.15)

bagmtis1 yazilabilir. Bu bagmtiya gore belirlenen nokta da fonksiyonun sifira esit oldugu
nokta i¢in yakin bir tahmin yapildigini belirtir. Burada yine dikkat edilmesi gereken
nokta, bu bagnti ile bulunan x* degerinin yalnizca yakin bir tahmin oldugudur. Yariya
bélme metodunda oldugu gibi, Newton metodunda da islem tekrarlanarak tahmin

giivenirligi arttirilir.

Goriildigii gibi iki metotta da tek bir sonug ile degil defalarca tekrarlama sonucu yakin

tahminler elde ettik. Peki, hangi noktaya kadar islemi tekrar etmeliyiz? islem tekrarina ne
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zaman son vermeliyiz? Tekrarlamalara son verecegimiz nokta belirlenirken sahip

bulunulan noktada tahminin ne kadar hassas oldugu;
gl=x;—X (2.16)

bagntis1 ile belirlenir. Bununla beraber, hesaplanilan bir dizi yaklasimlarda bir
sonlandirma kriteri belirlenmelidir. Genel olarak iterasyonlar arasindaki fark belirli bir

degerin altina diistiigiinde, iterasyon sonlanabilmektedir. Oyleyse burada,
|Xi+1 - x1| < 6 (217)
saglanana kadar iterasyona devam edilmelidir.

Cok boyutlu optimizasyon hesaplamalarinda, tek boyutta ortaya ¢ikmayan bazi ¢ok-
degiskenli optimizasyon problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Burada ele alinacak ilk problem
daha once de bahsedilen, atomlarm sahip olduklar1 konumu degistirerek bir siiper

hiicredeki atom setinin toplam enerjisinin minimize edilmesi problemidir.

Bir g(x) fonksiyonu, g;(x) = 0E(x)/dx; scklinde tanimlandiginda, E(x)’i minimize
etmek, i=1,...,3N i¢in g(x)=0 esitligini saglayabile konum setini bulmak demektir. Bu
fonksiyonu sifira esitleyen degeri bulmak igin bir dnceki kisimda anlatilan metodlardan

yariya bdlme metodunu genellestirmek miimkiin degildir.

Ancak Newton metodu bu problemin ¢dziilebilmesi i¢in genellestirilebilmektedir.

Burada, J;; = dg;/0x;elemanlarina sahip 3Nx3N boyutta bir tiirev matrisi (J)
bulunmaktadir. Onemli bir nokta sudur ki, bu matrisin elemanlar1 problemdeki E(x)

fonksiyonunun 2. dereceden tirevleridir. Newton metodu,

Xipr = x; = ] (x) g (x) (2.18)

bagntis1 ile bircok iterasyon tanimlanabilir. Bu bagmnti bir boyutta optimizasyon
hesaplamalarinda tiiretilen sonugla benzerlik gostermektedir. Ancak uygulamada, daha
fazla ¢abaya ihtiya¢ duyulur. Cok boyutta optimizasyon hesaplamalarinda, matrislerin 2.

dereceden tlirevlerinin alinmasi yeterince zordur.

Bununla beraber bu tiir hesaplamada, Newton metodu kullanildiginda fonksiyonlar:

hesaplamak fazlasiyla ¢aba gerektirdiginden, bu fonksiyonlar1 pratik sekilde belirlemek
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¢ok zordur. Bu nedenle, iki farkli metottan bahsedilecektir. Bu metotlar Newton tabanli,

Quasi-Newton metodu ve eslenik gradyent metodudur.

2.6.2.2.1. Quasi-Newton metodu
Bu metodun odak noktast1 Newton metodundaki 3Nx3N matrisi J yerine, Jocabian

matrisin yaklastirmak i¢in farkli bir matris (Aj) kullanilmasidir. Buna gore;
Xipr = x; = A7 (x) g (x) (2.19)

denklemi tanimlanir. Yine bu matris de tiim hesaplama siiresince iterasyon yolu ile siirekli

giincellenir. Ayn1 zamanda,
Ay = Ay +Flx,x4,G(x), 9(xi-1)] (2.20)
seklinde bir forma sahiptir.

Quasi-Newton metodunda, metodun makul bir ¢6ziime yaklasmasi, minim dort ya da bes

iterasyon yapilmastyla arastirilmalidir.

2.6.2.2.2. Eslenik-gradyent metodu

Eslenik-gradyent metodu Newton metotlarindan farklidir. Burada x=(x,y) olmak iizere,
E(x)=3x>+y? seklinde iki boyutlu bir fonksiyonun minimum noktalaridir. Amag
fonksiyonun minimize edilmesi oldugundan makul olan, fonksiyonun azaldig1 dogrultuya
bakmak olacaktir. Dolayisiyla, vektdr cebirinden saglanan bir sonug¢ olarak, E(x)
fonksiyonunun, fonksiyonun gradyentinin negatifi (-VE(x)) ile tanimlanan bir dogrultu

boyunca hizli bir sekilde azalacagini sdyler. Dolayisiyla,
x;=x9— aoVE(xy) = (1 — 6ay,1— 2ay) (2.21)

bagmtist ile, minimum nokta i¢cin farkli tahminlerin olusturulabilmesine olanak
tanimaktadir. Bu tanimin daha anlasilir olmasi agisindan asagidaki tanimin verilmesi

gerekmektedir;

VE(x,) . VE (xy) (2.22)

Bu ifade, iki boyutlu bir uzayda bu iki arama dogrultusunun birbirine dik oldugunu

belirtir. Yani, matematiksel olarak bu iki arama dogrultusu ortogonaldir.

Bu durum yalnizca belirli 6rnekler igin degil, eslenik-gradyent metodu denklemi ile

tanimlanan ¢izgi arama probleminin en makul bigimde ¢6ziimlenebilmesine imkan sunan

22



dik-inis metotlarin genel bir Ozelligidir. Fonksiyonun minimum noktasinimn
belirlenebilmesi icin ilk iterasyon, x; = x, — ayd, olmak Uzere d, = —VE(x,), ile
tanimlanan dogrultu boyunca kalacak sekilde secilmelidir. Burada dikkat edilmesi
gereken noktalardan birisi en iyi oo degerinin se¢ilmesi problemidir. Bu problem kesin
olarak ¢oziime kavusturulamaz bu sebeple miimkiin olan en c¢esitli oo degerleri icin

E(x)’in hesaplanmasiyla en iyi sonuca varmak daha kolay olacaktir.

Eger en uygun adim uzunlugu belirlenebilmisse, bir sonraki arama dogrultusunun da
ortogonal olmasi beklenmelidir. Uygun bir, ‘en iyi adim’ belirlenememis ise genel olarak,

VE(x,)VE(x;) # 0 olur. Bu ifade, arama dogrultularinin ortogonal olmadigini belirtir.

Eger boyle bir sonugla karsilasilirsa yapilmasi gereken yeni bir arama dogrultusu
belirlemektir. Bu yeni arama dogrultusu ise;

d, = —VE (x,) + ZEcdo) 5 (2.23)
(do-do)

ile tanimlanir.

2.6.3. Dogal bag orbitali (NBO)

Kuantum kimyasinda, maksimum elektron yogunluguna sahip bag orbitallerine dogal bag
orbitali (NBO) adi verilmektedir. Dogal orbital kavrami ilk kez Lowdin tarafindan N-
elektronlu dalga fonksiyonlarindan tek elektronlu dalga fonksiyonlarmnm tanimlanmasi
icin ortaya atilmasidir. Dogal bag orbitalleri, dogal hibrit orbitaller, dogal yari-lokalize
molekdler orbitaller ve dogal bag orbitallerini iceren dogal lokalize orbital setleri arasinda
yer alir. NBO yontemi, temelde kuantum dalga fonksiyonu ve modern hesaplama
yontemlerine pratik bir bakis agist sunar. NBO, degerlik orbital bag veya molekiler
orbital bagdan farklilik gosteren bir yaklasimdir. Bu noktada temel fark; DBO yaklagimi,
Y matematiksel formu hakkinda yorum yapmaktan kaginir. Ancak ¥’nin tanimini yapar.
Dolayistyla NBO, pertirbasyon veya YFT yaklasimlarindan tlretilmektedir.

Dogal bag orbitalleri, bir dizi dogal yoriinge kiimeleri arasinda yer almaktadir.

Bu kimeler; dogal atomik orbitaller, dogal hibrit orbitaller yari-lokalize molekdler ve

kanonik molekuler orbital kiimeleridir.
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Bu klimeler sirastyla sekil 2.5.’de gosterilmistir.

AO — DAO — DHO — DBO — DYLO — MO

Sekil 2.5. Dogal yoriinge kiimeleri

Dogal bag orbital analizi hidrojen baginin anlagilmasi i¢in kuantum kimyasinda énemli
bir yere sahiptir. Ayn1 zamanda elektron yogunlugunun lewis tipi verici dogal bag
orbitallerinden, Lewis tipi olmayan alici dogal bag orbitallerine delokalizasyonu igin
onemli bir aragtir.

Yoringe etkilesim stabilizasyonu, etkilesimdeki yoringelerin sahip olduklar1 enerjilerin
farki ile orantilidir.

Bu sebeple en gigli ve kararli etkilesimler, etkin vericiler ve etkin alicilar arasinda

gerceklesmektedir. i, verici ve j alict olmak Uzere stabilizasyon enerjisi;

E? = g, =) (2.24)

£j—£i
denklemi ile ifade edilir.

2.6.4. Dogrusal olmayan optik 6zellikler (NLO)

Dogrusal olmayan optik o6zelligine sahip olan molekiller son ¢alismalarda
telokominikasyon, optik anahtarlama ve optiksel veri depolala gibi bircok teknolojik
alanlarda oldukgca yiiksek potansiyele sahip olmalarmdan dolay1 yer edinmektedir (Sajan
vd., 2006). Organik bir molekuliin optik 6zelliklerinin belirlenebilmesi icin molekilin
kutuplanabilirliginin bilinebilmesi gerekmektedir. Molekil veya atomun optimize
edilmis yani elektronlarin en kararlik durumda bulunmasi gerekmektedir. Bir atom veya
molekilin cekirdekten en uzak konumda bulunan degerlik elektronlar1 kolayca ter
degistirebilen elektronlardir. Bundan dolayr valans elektronlarinin kutuplanabilirlige
onemli derecede katkis1 bulunmaktadir (Bosshard vd., 1995).

Bir malzeme ya da materyale uygulanmis olan dis elektrik alan (E”) o malzemenin ya da
materyalin NLO d&zelliklerinin belirlenebilmesi icin 6nemlidir. Dis elektrik alan
etkisindeki bir molekulin kutuplanabilirlik ifadesi;

pi = i+ &o(alE; + Biy + EiEx + Vi E EE+...) (2.25)
Bagmtist ile tanimlanir. Bu bagintida, p molekilin elektrik dipol momentini, oj
kutuplanabilirlik tensoriinu, Bij birinci dereceden hiperkutuplanabilirlik veya ikinci

dereceden kutuplanabilirlik tensorini yijx ise ikinci dereceden hiperkutuplanabilirlik
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tensorund ifade etmektedir. Buna ek olarak B ve v, ikinci ve Uglincu dereceden NLO
etkilesiminin molekiler kaynagini olusturmaktadir (Bosshard ve ark., 1995).
Bir molekuliin sahip oldugu NLO ozellikleri o molekulin birinci dereceden
hiperkutuplanabilirligi ile belirlenebilmektedir. Bir molekilin toplam elektrik dipol
momenti;

p= (U + 15 +u)? (2.26)
bagintis1 ile ifade edilir. NLO Ozellikleri hesaplanirken ortalama dogrusal
kutuplanabilirlik (o) ve kutuplanabilirlik anizotropisi (Aa) ifadeleri hesaplanmalidir.
Kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik ifadeleri sirasiyla;

1
a= g(axx +a,, + azz) (2.27)
1
Aa = E[(axx — ay)t + (ayy — a,,)? + (g — a,)? + 6a2]Y? (2.28)

bagintilar1 ile hesaplanabilir.
Bu bagintilarin yaninda f ile ifade edilen hieprkutuplanabilirlik;

3
B = |(Bexx + Bryy + Buza)* + (Byyy + By + Byzz)” + (Bozz + Buxs + Byys)
(2.29)
esitligi ile ifade edilir (Thanthiriwatte ve De Silva; Sajan vd., 2006).

2]1/2

Bir organik molekilde NLO 6zelliklerini saglayan faktor, delokalize olan =
elektronlarmin hareketleridir. Molekdler bir yapinin sahip oldugu NLO 0zelliklerinin
arttirilmasi iKi faktore baglh sayilabilir. Bunlardan konjugasyonu arttirmaktir. Digeri ise,
yapiya alic1 ve verici gruplarin eklenmesini saglamaktir. Clnki alic1 ve verici gruplar,
kutuplanma ve hiperkutuplanma icin 6nem teskil etmektedir. Delokalize n elektron
buluntunda bir artis gerceklesiyorsa 0 molekiiler yapida bulunan alic1 ve verici gruplarin
yeteri kadar gucli oldugu sdylenilebilir. Dolayisiyla bu duruma bagh olarak organik
molekiillerin kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerletrinde de ayni oranda bir
artis gozlemlenir (Zyss ve Nicoud, 1996).

2.6.5. Molekiler orbital teorisi ve HOMO, LUMO

Molekuler orbital teorisi, molekil yapilarini olusturan atomlar belirli bag uzunluklarina
ulastiklarinda birbirlerine yaklasirlar. Atomlarm bu yaklasmalr1 sonucundan molekiil
olusumunda bulunan atomik orbitaller birbirleri ile karisarak molekil yapisina ait olan
orbitalleri olustururlar. Bu orbitaller ise molekiilde bulunan alic1 ve verici elektronlarin
bulunma ihtimalinin en yiksek oldugu bolgeler olarak degerlendirilir (Avei, 2009). Bir

molekil yapisinda bulunan ve en 6nemli olan iki orbital bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla
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en yiksek enerji duzeyini isgal eden molekiler orbital (HOMO) ve en diisiik enerji
dizeyinde isgal edilmemis molekiler orbital (LUMO) olarak ifade edilmektedir.
Molekilden bir elektron kopartmak veya molekdile bir elektron eklemek igin, gerekli olan
enerji miktarmi belirleyebilmek agisindan smir orbitalleri cok blylik 6nem tagimaktadir.
Gunku bir molekulden bir elektron kopartilmak istendiginde kopartilan bu elektron
HOMO’dan kopartilirken yine bir molekule elektron eklenmek istendiginde bu elektron
LUMO’ya eklenmektedir. Bir molekilin sahip oldugu HOMO ve LUMO enerji
diizeyleri arastirmacilar i¢cin 6nem teskil eder. Clnki bu dlizeylere bakilarak 0 molekiliin
kimyasal kararlilig: ile ilgili yorum yapilabilir. Bu kimyasal araliklar ise band aralig:
olarak ifade edilir. Molekiler bir yapida bu band araliginin yiiksek degerde olmasi
molekiil yapisinin kararli oldugu anlamina gelmekteyken tersi yani band araliginin diisiik
olmasi molekiiler yapinin kararsiz oldugu anlamina gelmektedir.
Bir molekiilde smir orbitallerine (HOMO ve LUMO) ait enerji degerleri bir takim
hesaplamalarda kullanilarak 0 yapiya ait elektronik parametreler bulunabilir. Koopman
tarafindan One strilen kuranmi (Koopman 1934; Pearson, 1986) gaz fazinda bulunan bir
molekiilden o molekiliin sahip oldugu bir elektronu kopartmak i¢in minimum bir enerjiye
ihtiya¢ oldugunu soyler. Bu minimum enerji olan iyonizasyon enerjisidir (1) ve yine gaz
fazindaki molekdile disaridan bie elektron verildigi durumda molekulln yikselen enerji
miktarini tanimlayan elektron ilgisi kavramlar1 (A);

I=-Enomo (2.30)

A=-ELumo (2.31)

bagmtilari ile tanimlanmaktadir.

Molekdl halinde bulunan bir yapmnin igerdigi elektronlar1 gekme giicti olarak ifade edilen

elektronegatiflik (y) kavrami;

=== (2.32)

2
bagintist kullanilarak hesaplanmaktadir (Parr ve Pearson, 1938; Mulliken (1955)’ den).

Yine molekil halinde bulunan bir yapinin igerisindeki yUk transferinin engellenmesinin
bir 6lcitl olarak tanimlanan ve degerinin ylksek oldugu molekillerde yik transferini

engelleyen kimyasal sertlik (n);
n= =" (2.33)

bagntisi ile ifade edilir (Pearson, 1986).
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Kimyasal sertlik kavraminin tam zitt1 olan ve yap1 icerisindeki yik transferinin mimkan

kilan kimyasal yumusaklik (S) kavramu ise;

1
S=1 (2.34)

bagintist kullanilarak hesaplanmaktadir (Yang ve Parr, 1985).
Elektronik yap1 parametrelerinin bilinmesi arastirmacilar igin fazlasiyla 6nemlidir. Cunku
bir yapida bulunan elektronik parametreler o yapiya iliskin kararlilik hakkinda dnemli

bilgiler sunmaktadir.

2.6.6. Molekiiler elektrostatik potansiyel

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP), kimyasal bir bilesikteki elektrofilik wve
niikleofilik etkilesim gosteren bolgeleri ve hidrojen baglanma bdlgelerini agiklamak igin
yaygin olarak kullanilir. MEP fonksiyonu olan V( r ), bir molekil tizerinde bulunan yik

dagilimini temsil etmektedir. Buna gore;

V(T') — N Zi !

=1 |r_ps|

(2.36)

denklemi ile ifade edilir.

MEP haritalari, elektron yogunlugunun ve elektrofilik ve nikleofilik saldir1 bélgelerinin
belirlenebilmesi icin kullanilan ¢ok islevli bir yontemdir. MEP haritalarinda elektron
yogunlugunu ve bu elektrofilik ve nukleofilik saldir1 bdlgeleri renklerle ifade edilir.
MEP haritalarinda kullanila renkler; kirmizi, mavi ve yesil olarak smiflandirilir. Bu
renklerin her biri bulundugu bdlge hakkinda yorum yapmamizi olanakli hale getirir.
Kirmuzi renk ile belirlenmis bdlgeler en negatif bélgelerdir ki bu bélgeler en fazla elektron
yogunluguna sahip olan bolgelerdir. Ayn1 zamanda bu bolge elektrofilik saldir1 bélgesi
olarak degerlendirilebilir. Mavi, bolgeler ise en pozitif molekilin en pozitif bdlgeleridir.
Bu bdlgeler ayn1 zamanda nukleofilik saldir1 bolgeleri olarak degerlendirilmektedir.

2.7. YFT Yonteminde Termodinamik Hesaplamalar

Elektronik yapi hesaplamalar1 ile elde edilen sonuglarinda sicaklik ve basing etkisi
degerlendirilmeye alinmamaktadir. TUm hesaplamalarda mutlak sicaklik T= 0 Kelvin ve
basmg P= 0 atm. olarak kabul edilmektedir. Sicakligin, atomlarin konumlar1 Uzerindeki
etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in, sistemin toplam enerjisi, Born-Oppenheimer ylzeyi
uzerinde bulunan nukleer konumlarin (Ra) bir fonksiyonu olarak tanimlanmasi ile elde
edilir.  Sonlu sicaklik ve basing durumlarmi fiilen tanimlamak igin  YFT

hesaplamalarindan elde edilen sonuglar termodinamik hususlara bir girdi olarak
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kullanilabilir. Sonrasinda elde edilen, uyumlu termodinamik fonksiyonlar tim sicaklik-
basing araliginda degerlendirilmektedir. Bir atom toplulugunun sicaklik-basing agisindan

degerlendirilmesinde, odak hesaplama islemi, Gibbs Serbest Enerjisi’dir.

G(T,P) = E®™t + F — TS + PV (2.37)
Burada,
E™: Dogrudan elektronik yap1 hesaplamalarindan elde edilen toplam enerji
FVib: Titresim katkilart
olarak degerlendirilmelidir.
YFT ve termodinamik kombinasyonel hesaplamalar1 dengede olan sistemlere
uygulanmaktadir. Burada bahsedilen denge sistemleri ¢cok 6nemli bir noktanin agiga
¢ikmasina sebep olmaktadir. Termodinamik ag¢idan dengede olan herhangi bir sistem,
yine birbirleriyle termodinamik ac¢idan dengede olan daha kugik alt sistemlere
boliinebilmektedir. Atomistik termodinamik yaklasimma gore, bu her alt sistem

sonrasinda YFT iginde de ayr1 ayr1 ela alinabilme 6zelligine sahiptir.

2.8. YFT Yonteminin Avantaji

YFT ybnteminin son yillarda daha sik kullanilan yontemler arasinda yer aldigindan
bahsetmistik. YFT, yontemi ab inito yontemler arasinda en az maliyete sahip olan HF
yontemi ile neredeyse ayni dizeyde bilgisayar kullanimi gerektirir. Yani maliyet
anlaminda ekonomik bir yontemdir. YFT yi diger yontemlerden ayiran en énemli 6zellik
ise hesaplamalar icerisine elektron korelasyonunu dahil etmesidir. Elektron korelasyonu
ile ifade edilen durum, her bir elektronun diger elektronlarin hareketinden etkilenerek
birbirlerinden uzak durma egilimleridir. Ab inito yontemlerini kullanarak bu etkiyi
hesaplamak zordur.

HF yontemi ise, bu etkiyi ortalama bir etkilesim bazinda hesaplar. Yine HF yontemi
elektron korelasyonunu MP2, MP4 gibi kizilotesi yontemlerle daha hassas hesaplayabilir
ancak bu da zaman bakimindan ekonomik degildir.

YFT yontemi ise hemen hemen HF yontemi ile ayni siirede ve daha hassas hesaplama

yapma olanagi tanimaktadir.
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2.9. Molekiiler Yerlestirme Yontemi

Molekuler yerlestirme yontem, mikro Olcekli ligandlarin makro 6lcekli uygun hefelere
baglan bdlgesinin ve konfigurasyonunun belirlenmesi igin yap1 temelli ilag¢ tasariminda
siklikla kullanilan yontemler arasindadir. Baglanma bdlgesinin belirlenmesi, baglanma
davraniginin anlagilmasi ve bu sureclerin aydinlatilmasi bakimidan 6nemli bir rol
ustlenir. Molekiler yerlestirme caligmalar1 ayn1 zamanda yapisi bilinen protein ve
ligandlar bir sablon gibi kullanilarak, yapisi bilinmeyen yeni ligand ve proteinlerin
olusturulmasimi saglar (Shoichet, vd., 2003). Molekiiler yerlestirme yontemi ilk olarak
1970’lerde arastrma alan1 olarak, ortaya c¢ikmuistir. Bu yontem ortaya ciktigr ilk
tarihlerden itibaren ilag kesfinde ve molekdllerin reseptorlerle nasil etkilesime girdigini
anlamada 6nemini kanitlamistir. Ayn1 zamanda molekiler yerlestirme teorisi ila¢ kesif
streclerini de gelistirmistir. Bunu da istatistiksel verilerle destekleyebiliriz. Verimli
ligand-reseptdr baglanmasi igin gerekli olan yapilar1 belirleyebilmek icin molekiler
yerlestirmenin kullanimi1 ve ayn1 zamanda dogru kenetlenmenin saglanmasi igin
gelistirilen ¢aligmalarinin sayisinin artmasi bizlere molekiler yerlestirmenin ¢alisma
alanlarinda 6nemli bir yeri oldugunu kanitlar niteliktedir. Molekiler yerlestirme
calismalarinin arasinda 6nemli c¢alismalara Kuntz ve arkadaslar1 imza atmustir. Bu
calisgmada bilinen miyoglobin/metmiyoglobin ve tiroksin/prealbiimin yapilar1 icin
geometrik olarak uygun ligand-reseptor hizalamalarinin arastirilmasini saglayan bir
hesaplama yontemini tanimladilar. Elbette bu ¢alisma molekuler yerlestirmeyle ilgili ilk
calisma degildi. Ancak blylk 6lcude diger ¢calismalardan farkli olarak protein-ligand
etkilesimlerini tanimlamak i¢i yalnizca “sert kiire itmeleri” ve“hidrojen bagi” terimlerini
iceren basitlestirilmis bir islevin kullandigmi bildirmistir. (Pinzi ve Rastelli, 2019).
Ayrica Kuntz ve arkadaslari, baglanma yerinin “kati ceplerden” olustugunu kesfeden ilk
kisilerdir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada, farkli bir yontem kullanild1 ve énceden rapor
edilmis X-1g1n1 yapilarina, yakin yapilar tahmin edilmistir. Bununla beraber ¢alismalar
stiresince yeni ligand tasarimlari gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma terapotik ilgi ile
bilesiklerin tasarimi ve optimizasyonu i¢inde kullanilmistr.

Ring ve arkadaslar1 serin ve sistemin adi verilen protez ailelerinin enzimlerinin yeni

peptidik olmayan inhibitdrleri tanimlamak i¢in bu yontemi kullanmislardir.
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2.9.1. Molekdler yerlestirme teorisinde islem basamaklari

Molekuler yerlestirmede, islem basamaklari temel olarak 3 kisma ayrilir. Bu basamaklar;
ligand ve makromolekilin hazirlanmasi, yerlestirme turind tanimlama ve ligand
konformasyonlar1 igin arama stratejisinin belirlenmesi’dir.

Herhangi bir hesaplama yapmadan once sistem 0Ozenle secilmeli ve hazirlanmaldir.
Buradaki ilk adim, tercihen bagli bir ligand ile proteinin yapisini elde etmektir. Bu
durumun temel sebebi proteinin aktif bdlgelerinin kesfinin saglanmasidir. Bu asamada
hangi yapinin kullanilmasina gerektigine karar vermektir. Tavsiye edilen, ylksek
¢ozunarltkli Gg boyutlu yapilarin veya yiksek afiniteli ligandlar veya dogal substratlarla
birlikte kristalize edilmis yapilarin kullanilmasidir (Fernando vd., 2018). Yerlestirme
streci icin mutlaka birka¢ parametrenin atanmasi gerekmektedir. Buna bagli olarak
Protein Veri Banka’sinin (PDB) dosyalarina g6z atilmasinda yarar vardir ancak PDB
dosyalarmin dizeltilmesi gerekmektedir. Bu dosyalar hazirlik modiilleri ile kolayca
cozilebilir. Parametrelendirme yonteminin segimi tamamen yazilima baglidir. Ornegin,
Autodock ve SwissDock bir kurum icgi kuvvet alani kullanirken, MOE ve LeDock
sirastyla AMBER ve CHARMM yiiklerini ve atom tirlerini kullanir (Fernando vd.,
2018). Genel olarak protein-ligand hazirligi esnasinda, protein ve ligand ayr1 ayri
islenebilir ve hazirlanabilir. Ligand hazirlanirken ilk adim, protein yapisindan
¢ikarilmasidir.

Ligand hazirligi ve protein hazirligi benzer sekilde gergeklesir. Protein hazirliginda yar1
deneysel hesaplamalar kullanilmaktadir. Bu yontem vakit agisindan ekonomik olmasada
-hesaplama sireleri nedeniyle- karmasik optimizasyon ve ayrmntili parametrelerin
kullanimmin sonuglar1 ve etkilesimlerin modellenmesi surecinde 6énemli iyilestirmeler
sunmaktadir.

Protein ve ligand hazirligi tamamlandiktan sonraki asama yerlestirme tlrini tanimlamak,
yani bir nevi yerlestirme tlrtne karar vermek olacaktir.

Ligand yapis1 ve yerlesimi, yerlestirme algoritmasinin segimine bagli olmaktadir. Bu
durum, konformasyonel bir aramay1 ve puanlama fonksiyonuna gére optimal ¢dzimin

secimini icermektedir.
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2.9.2. Puanlama fonksiyonlari

Arama yontemleri sonucunda bir¢ok yapi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bunlarin yalnizca
kiglk bir kismi biyolojik olarak alakali olabilir. Puanlama islevleri daha sonra, molekiler
aras1 etkilesimler, desolvasyon, elektrostatik ve entropik etkiler dahil ancak bunlarla
smirlt olmamak Uzere genis bir 6zellik yelpazesini degerlendiren iyi ¢oztumleri kot

¢ozlimlerden aywrmak igin kullanir (Ferreira vd., 2015).

2.9.3. Yerlestirme dogrulugunun belirlenmesi

Yerlestirme dogrulugu igin Onemli olan, yerlestirme yontemleri ve dogru pozlarin
belirlenmesidir. Su ana dek yapilan calismalarda ortalama olarak yerlestirme
yontemlerinde %60, dogru poz belirlenmesinde ise %75 oraninda basar1 elde edilmistir.
Molekuler yerlestirme c¢alismalarinda mevcut zorluk iki molekil arasindaki enerji
etkilesimini dogru tahmin etmektir. Bugtine kadar, deneysel faaliyetler ve yerlestirme
puanlar1 arasindaki korelasyon, puanlama islevlerinde uygulanmis olan yiiksek diizeyde
yakinlik nedeni ile genel olarak diisiiktiir. Cogunlukla en yiksek puana sahip olan pozu
‘en 1yi poz’ olarak degerlendirmek tam anlamiyla dogru degildir.

Dogru pozlama disinda bulunan diger bir konu ise, capraz yerlestirme performansidir.
Eger referans ligandi, ayni proteinin dogal olmayan bir yapisina kenetlenirse genellikle
baglanma modunun yanlis tahmin edilmesine sebep olmaktadir. Bunlarin tamami

yerlestirme dogrulugunu belirleyici faktorlerdir.

2.10. Kanser Hastahg

Kanser, lilkemizde ve diinyada her yil gittikce artan vaka sayilariyla onemli yer
tutmaktadir. Kanser hastaligi, viicudumuzda bulunan ve boliinmeleri sirasinda kontrol
noktalarinin iglev gdsteremedigi bir nevi dur sinyalinin ¢aligmadigi yani hiicrelerin
kontrolsiizce boliinmesinden kaynaklanmaktadir. Amerikan Webster sozliigline gore
kanserin tanimi; “Bulundugu dokuya isgal yoluyla, viicudun diger organlarina ise
metastaz yoluyla yayilan smirsiz bliylime potansiyeline sahip tlimor.” Kanser hiicreleri,
Afrika kokenli hasta bir anne olan Henrietta Lacks’in rahim agzi hiicrelerinde
kesfedilmistir. Bu sebeple dur sinyali olmayan, sonsuz kez bolunebilen bu hicrelere
HeLa hiicreleri ad1 verilmistir. Birgok hastaligin ana kaynagi olan DNA hasar1, kanserde

de mevcuttur. DNA’nin aldig1 hasara bagl olarak hiicreler kontrolsiizce boliinmektedir.
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Vicudumuzda var olan normal bir hiicre tekrar faaliyetini gosteremeyecek yani tamir
edilemeyecek diizeyde hasar aldiginda apoptoz meydana gelir. Apoptoz, hicrelerin
genlerinde kodlanmis olan bir mekanizmanin aktiflesmesi siirecidir. Bu siiregte hiicre

kendi kendini 6ldurir, bir nevi intihar eder.

Kanser hiicreleri, mikroskop altinda incelendiklerinde normal hiicrelere ya ¢ok az
benzerler ya da hi¢ benzemezler. Kanserli hiicrelerin DNA yapilar1 incelendiginde,
normal hiicrelerden farkli olarak, kanser hiicrelerinin sahip oldugu ¢ekirdeklerin koyu
renge boyandig1 gozlemlenmistir. Bunun temel sebebi, DNA yapisinin yogunlasmasidir.
Kanserli hiicrelerin genetik yapis1 incelendiginde fazlasiyla genetik anomalilerinin

meydana geldigi goriilmiistiir.

Timor, kelime anlami olarak anormal biiylime veya kitle olarak tanimlanmaktadir.
Tumorler literatir de iyi huylu ve kot huylu olarak ayrilmaktadir. Iyi huylu tiimérler
yalnizca bulundugu organi etkiler ve diger organ veya hiicrelere metastaz yolu ile
yayllmazlar. Kotii huylu tiimorler ise, metastaz yolu ile diger hiicre ve organlara

yayilabilirler.

Tiimorii olusturan hiicrelerin dur sinyalleri bulunmadigi i¢in boliinmeye ve ¢ogalmaya
devam ederler. Normal hiicrelerde oldugu gibi hiicre sayisi arttik¢a ihtiya¢ duyulan besin

ve oksijen miktarinda da artis olur.

Koti huylu timorler 2-3 mm capma ulastiginda, tiimoriin kendisinde daha once
bulunmayan kan damarlar1 olusmaya baglar. Bu damarlar ile tiimoriin ihtiyag duydugu
besin ve oksijen kan yolu ile tasinmaya baslar. Bu kan damarlarindan tiimére besin ve

oksijen tasindig1 gibi, timoérde bulunan hiicrelerde kan dolasimina geger.

Kan dolagimu ile diger hiicre ve organlara yayilabilir. Bu olay metastaz olarak adlandirilir.
Kanser hastaligina sebep olan faktorlerin tiimiine kanserojen adi verilir. Kanser

tiimorlerinin olusmasi ii¢ temel nedene baghdir;

1) Cevreden gelen (ekzojen) kanserojenler (Fiziksel nedenler, Kimyasallar, Canli

etkenler)
2) Organizmanin kendisinde bulunan (endojen) kanserojenler. (Hormonlar vb.)

3) Yardimci faktorler (Yas, Cinsiyet, Beslenme, vb.) (Kumar vd., 2015).
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Srraladigimiz bu faktorler, temel faktorlerdir. Gen dizilimlerinde meydana gelen
mutasyonlarda kansere yol agmaktadir. Fakat bu durum genel sebeplerin ¢ok kiiciik bir
yiizdesini kapsamaktadir. Clinkii viicudumuzda giinde yaklasik 10.000 mutasyon
meydana gelmesine ragmen, viicudumuzun bagisiklik mekanizmasit mutasyona bagl
kanserli hiicrelerin yok edilmesinde miikemmel ¢alisir. Bununla beraber iki sebep daha
sayabiliriz; mutasyona bagli olarak olusan hiicrelerin yagama kabiliyetleri diger hiicrelere
gore daha smirhidir ve hatta kendi olusturduklar sinyaller ile kendilerini apoptoz ederler
(Elmore, 2020). Bir diger sebep ise, hiicre her ne kadar mutasyon gecirmis olsa da
yapisinda asir1 biilyiimenin Oniine gecen tiimor baskilayict genler aktif halde bulunur

(Sherr, 2004).

Diger tiim hastaliklarda oldugu gibi kanser hastaliginda da iyilesmeyi saglayan siiphesiz
bagisiklik sistemimizdir. Bu sebeple en temelde bagisiklik sistemini giiclendirmek ve
bagisiklik sistemini baskilayan ve/veya baskilayacak olan etmenleri ortadan kaldirmak

kanser hastaliginda bagvurulan tedavilerin temelinde yer alir.

Bununla beraber giinlimiizde siklikla kullanilan; cerrahi yontemler, immiinoterapi,
kemoterapi, radyoterapi vb. tedaviler bulunmaktadir. En sik basvurulan tedavi
yontemlerinden biri olan kemoterapi, ila¢ tedavisidir. Ayn1 zamanda kii¢iik molekiillii
ilaglar da kanser hastalig1 tedavilerinde kullanilmaktadir.

2.11. Schiff Baz1 Molekiilleri

Aldehit ve keton bilesiklerinin kimyasal olarak uygun sartlar1 saglayacak sekilde bir araya
getirilerek reksiyon vermeleri sonucunda olusan ve yapisinda karbon elementi ile azot
elementi arasinda ¢ift bag bulunduran bilesikler Schiff bazi olarak adlandirilmaktadir.
(Schiff, 1869). Schiff bazlar1 Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan deneysel yontemler
ile sentezlenmistir. Schiff bazlar1 imin ve karbonil bilesiklerinin kondenzasyon tepkimesi
sonucunda sentezlenir. Genel yapisi;

3
R T
N

—

Sekil 2.5 Schiff baz1 molekiillerinin genel yapisi
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seklindedir. Schiff bazlari, ilk sentezlendikleri giinden bu yana énemli molekiil gruplari
icerisinde degerlendirilmektedir. Cilinkii yliksek kimyasal aktiviteye sahiptirler. Bunun
yaninda Schiff bazlar1 metal elementleri ile kompleksi olusturarak bir¢ok biyolojik
aktivitede Onemli rol oynarlar. Schiff bazlar1 antimikrobiyal, anti-inflamatuar,
antioksidan, antikanserojen vb. etki gosterdiklerinden dolay1 da giiniimiizde halen 6nemli
molekiiller olmuslardir. Schiff bazlar1 ilk kez 1939’lu yillarda ligand olarak
kullanilmistir. Metallerin merkez atom olarak Schiff bazlarina baglanmasi ile olusan

ligandlara, koordinasyon bilesikleride denilmektedir.

Koordinasyon bilesigi olusumu esnasinda merkez atom metal iyonuna ¢ok sayida eletron
cifti transferi gergeklestirilir. Schiff bazlar1 verdigi bu ¢ok sayida elektron ¢ifti ile gok

kararli bir yapiya ulasir.

Oyle ki, bu yapida Schiff bazlar1 4,5 ve 6 halkaya sahip olabilmektedir. Bu durumda yine

Schiff bazi ligandlarinin 6nemini korumasina yardimei olur.

Schiff bazi ligandlar1 i¢in, ‘ayricalikli ligandlar’ terimi kullanilmaktadir. Bunun temel
sebebi, Schiff bazlarmin sahip oldugu ¢ok yonlii ve dnemli sentezlerinin olmasidir. Ayni
zamanda, Schiff bazlarinda bulunan C-N bagi da énemli biyolojik aktiviteler gosteren bir
yapidir. Bu ligandlar kolay sentezlenebildikleri i¢in ve ayn1 zamanda bazi ilaglarim etken
maddesi olarak makromolekiil yapili baz1 proteinlerin yapisina kolaylikla baglanarak
kanser gibi bazi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilabilmektedir. Bununla
beraber; Schiff bazlarmin yapisinda bulunan azometin nitrojen, hiicre bilesenlerinde
bulunan ve 6nemli reaksiyonlarda rol oynayan hiicre bilesenlerinin aktif merkezleri ile
hidrojen bagi olusturabilir ve olagan hiicre sireglerine mudahale edebilir. Bu durum
Schiff bazi ligandlarinin ilag¢ etken maddelerinde kullanimi aragtirilan yapilar olmasini da
saglamistir. Ornegin, etken maddesi ¢inko metali ile olusturulan Schiff bazi
kompleksinden elde edilen Novicidin prostat kanserinde terapotik bir yaklasim olarak

incelenmistir (Milosavljevic vd., 2016).

Schiff bazlar, iki farkli reaksiyon sonucu sentezlenebilmektedir. Bu reaksiyonlardan ilki,
karbonil bilesikleriyle birincil aminlerin tepkimesidir. Bu reaksiyon katilma ve ayrilma
olmak iizere iki basamakta gerceklesir. Birinci basamakta bir ara bilesik olusur, ikinci

basamakta ara bilesigin dehidratasyonu sonucunda Schiff bazi olusur.
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Sekil 2.6 Primer aminlerin dehidratasyonundan Schiff bazlarinin eldesi

Ikinci reaksiyon ise Schiff bazlarinin amanyok ile eldesidir. Bu reaksiyon sonucu olusan
Schiff bazlar1 dayanikli degildir. Bu sebeple primer aminler ile eldesi daha sik tercih

edilmektedir.

H,0 ———N——CH, + NH,
S
HY —NH
==

Sekil 2.7 Schiff bazlarinin amonyak ile sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEMLER
3.1. Kristallerin Sentezi

Bu tez ¢alismasinda kuantum kimyasal hesaplamalarla incelenen Schiff bazi kristalleri,
Prof. Dr. Cigddem ALBAYRAK KASTAS tarafindan Sinop Universitesi Fen Edebiyat

Fakiiltesi Organik Kimya laboratuvarindan sentezlenmistir.
3.2. X-Ismm1 Kirimini Calismalar

Bu tez calismasinda incelenen C=N (azometin) grubu iceren Schiff baz1 molekiilleri, tek
kristal X-igmn1 kirinimi yontemi kullanilarak kristal yapilar1 aydinlatilmistir. Tez
kapsaminda incelenen molekiillerin yapisal x-13m1 kirmim verileri, Sinop Universitesi,
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUBITAM), X-
1sinlar1 laboratuvarinda bulunan Bruker D8 Quest difraktometresi kullanilarak ve MoKa
(A=0.71073 A) 1smlar1 ile elde edilmistir. Molekiillerin yapilarinin ¢dziimlenmesinde
WinGX (Farrugia, 1999) yazilimi igerisinde bulunmakta olan SHELXS 13 (Sheldrick,
2013; Sheldrick, 2015) programi ile en kiigiik kareler yontemi kullanilarak aritim
gergeklestirilmistir.

Molekiil yapilarinin ¢dziimlenmesi siirecinde ise [>2c6(I) esitsizlik kosulunu saglayan
yansmmalar degerlendirildi. 11k olarak hidrojen atomu disinda kalan, molekiil yapisindaki
diger tiim atomlarin konumlarmin olabildigince en hassas seviyelere getirilebilmesi sayet

varsa eksik olan atomlarin tespitinin yapilabilmesi i¢in izotropik aritim yapilda.

Yapilarin ¢oziimlenmesi ve gerekli olan aritimlarin faaliyete gegirilmesi sonrasinda
ulasilmis olan sonuglar ORTEP-3 (Farrugia, 1997) ve Mercury (Macrae ve ark., 2006)

programlari kullanilarak gorsel hale getirilmistir.
3.3. Kuramsal Hesaplama Yontemleri

Kuramsal hesaplamalar Gaussian 09W (Frisch ve ark., 2004) ve GaussView 6.0.16
(Dennington vd., 2007) paket programlari kullanilarak yapildi. Hesaplamali kimya
alaninda istatistiksel olarak en gelismis ve en fazla kullanilan Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi, bu tez ¢alismasinda kullanilan kuramsal yontem olarak kabul edilmektedir. YFT
hesaplamalarinda, degis tokus-baglilasim fonksiyoneli olan B3LYP karma fonksiyoneli
(Becke, 1988), Lee, Yang ve Parr’in korelasyon ifaderleri (Lee vd., 1988) ve baz seti
olarak en ¢ok tercih edilen ve en hassas ¢oziimlemeleri saglayan baz setlerinden biri olan

6-311G(d,p) baz seti RHF seviyesinde secildi.
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Hirshfeld yilizey analizi, etkilesim enerjileri ve enerji ¢ergevelerinin belirlenmesinde,

Crystal Explorer programi kullanildi (Stirtim 21;5; Spackman vd., 2019).
3.4. Molekiiler Yerlestirme Calismalar

Bu durumun temel sebebi kanser, gen anomalileri vb. bir¢ok hastaligin meydana gelmesi
protein yapisinda bulunan amino asit ve beraberindeki gen dizilimlerinde olusan hata ve

mutasyonlardan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen yeni Schiff baz1 molekiiliiniin baglanacagi protein yapis1
Protein Veri Bankasi (PDB) iizerinden .pdb formatinda alinmistir (PDB ID: 1t46). Daha
sonra bu format Gzerinden Autodock Tools programi kullanilarak protein tizerinde aktif
bolge belirlenmis olup, su molekiilleri kristal yapisindan armdirilmistir. Bir diger
asamada ise protein yapisina polar hidrojenler eklenmistir. Yine protein yapsina kollmann

yiikleri dahil edilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde, tez kapsaminda incelenen kristallerin kimyasal yap1 diyagramlari, molekiil
yapilari, smir orbitalleri (HOMO-1, HOMO, LUMO ve LUMO +1) diyagramlaro,
Mulliken atomik yiikleri, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalari, dogrusal
olmayan optik (NLO) 6zellikleri, molekiilde yer alan dogal bag orbitali (NBO) analizi,
Hirshfeld yiizey analizi, etkilesim enerjisi ve molekiiler yerlestirme ¢aligmlari

degerlendirilmistir.
4.1. (E)- 2-Etoksi-6-[(4-bromo-2-metilfenilmino)metil]fenol

4.1.1. (1) Tek kristalin kimyasal kiyagram ve sentezi

=

Br

/70 OH

Sekil 4.1. (I) Bilesiginin a¢ik kimyasal diyagrami
Baslik bilesigi, 10 mL. Etanol i¢inde 3-etoksi-2-hidroksibenzaldehit (0.1 g, 0.6 mmol)

iceren bir cozelti ve 4-bromo-2-metilanilin (0.11 g, 0.6 mmol) iceren bir ¢ozelti
karistmmin geri akitilmasiyla hazirlandi. Reaksiyon karisimi, geri akis altinda 1 saat

karistirildi. X-151n1 analizine uygun kristaller etanolden yavas buharlastirilarak elde edildi

(verim; %82, m.p; 76-78 C°)

4.1.2. (I) Bilesiginin X-Isinlar1 Kirinimi Ile Yap1 Analizi

(I) bilesigine ait molekilin X-1sm1 kirmimi verilerinden elde edilen ve %30 olasilikli
elipsoitlerle ¢izilmis bir ORTEP-3 (Farrugia, 1997) diyagramu Sekil 4.1’de, hucre
diyagrami 4.2°de, C-H...w etkilesimi Sekil 4.3’de, molekdile ait kristal parametreleri, veri

toplama ve aritim siirecindeki ayrintilar Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1 (I) Bilesigine ait kristal parametreleri, veri toplama ve aritim siirecindeki ayrintilar

Kimyasal formiil C H ,NBrO,
Formiil agirhg: 334.21
Kfristal Sistemi Monoklinik
Uzay grubu P2i/c

Birim hiicre parametreleri  a= 13.1490 (15) A
b=4.7088 (5) A
c=24.143 3) A

o= 90°
B=98.497(6)°
v=90°
. 3
Hacim 1478.4 (3) A
Z 4
- 3
Yogunluk 1.502 mg/m
MA) MoKa, 0.71073
S 0.938
R, wR 0.0437, 0.1248

39



Sekil 4.2. (I) bilesiginin %30 olasilikli 1sisal elipsoitlerle ¢izilmis bir ORTEP-3
diyagrami.

Sekil 4.3 (I) bilesiginin birim hiicre diyagrami.
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Sekil 4.4 (1) bilesiginin CH...xw etkilesimleri
Molekiiller aras1 non-kovalent etkilesimiler kristal yapisinin aydinlatilmasi1 konusunda

biiyiik 6neme sahiptir. (I) Bilesiginin x-151m1 kirinim analizinden elde edilen, kovalent

olmayan etkilesimler Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2 (I) Bilesigi i¢in kovalent olmayan etkilesimler (A, °©)

D-H...A D-H H...A D...A D-H...A
Ol1-H1...N1 0.74 1.92 2.606 157
C16-H16A...N1 0.96 2.32 2.807 110
X-H...Cg X-H H...Cg X...Cg X-H...Cg
C7-H7B...Cgl' 0.96 2.92 3.778 148

i: X, 1+y, z ve Cgl: C1/C6 aromatik halkasinin merkezi

(D bilesigine ait, teorik olarak hesaplanan ve Gaussian 09W paket programi B3LYP/6-
311G(d,p) fonksiyoneli kullanilarak hesaplanan bag agilar1 Tablo 4.3.’de verilmistir.
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Tablo 4.3 (I) Bilesigi i¢in baz1 geometrik parametrelerin deneysel ve teorik degerleri

Bag uzunluklan (A) X-Isinlan DFTB3LYP/6-
311+G(d,p)
02-C5 1.361 1.358
N1-C9 1.283 1.289
01-C6 1.406 1.427
C13-Brl 1.902 1.918
O1-H1 0.735 0.999
C16-H16A 0.960 1.091
Cl6-H16B 0.960 1.093
C16-H16C 0.960 1.093
C18-H18A 0.960 1.091
C18-H18B 0.960 1.091
C18-H18C 0.959 1.093
Cl14-H14 0.930 1.082
N1-C10 1.445 1.406
Bag acilan (%)
C5-02-C7 117.75 118.80
C9-N1-C10 122.54 121.29
C6-0O1-H6 103.14 106.78
C12-C14-C16 121.09 120.60
C14-C13-Br1 119.15 119.56
N1-C9-H9 118.77 120.87
C12-C13-Br1 119.15 119.29
Torsiyon acilar (%)
C1-C9-N1-C10 -178.66 -176.91
C9-N1-C10-C14 -156.73 -142.52
Br1-C13-C14-C15 -176.99 -179.82

Molekiil yapisinda yer alan ve tek bag karakteri 6zelligi gosteren C6-01 1.343 A ve cift
bag karakteri gostermis olan C9-N1 1.283 A bag uzunluklarindan da acik¢a anlagildigi

gibi molekil enol-imin tautomerik forma sahiptir. Bu bag uzunluklar1 yine enol-imin
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tautomerik formu benimsemis, literatiirde yer alan farkli caligmalar ile de uyum
icerisindedir. (swrastyla 1.341(2) A ve 1.283 (2) A, Kosar, 2008; 1.343 (2) A, 1.383 (2) A,
Ersanli vd., (2017).

4.1.3. (I) Bilesiginin hesaplanan HOMA degerleri

Aromatiklik kavrami ilk olarak 1855 tarihinde Hoffman tarafindan tanimlanmustir.
Aromatiklik, rezonansta pi baglar1 bulunan yani delokalize elektron bulunduran halka
seklinde olan ve tipik olarak diizlemsel halde bulunan molekiil yapilarinin 6zelligi olarak
tanimlanir. Aromatik halkalar tekli bag bulunduran doymus bilesiklere oranla daha fazla
stabiliteye sahiptir ve bununla beraber c¢ok kararlidir. Bu ylizden kolaylikla sahip

olduklar1 baglar kirilmaz.

Aromatikligin harmonik osilator 6lgiimii (HOMA), degeri bag uzunlugunu tanimlayan
bir gostergedir (Kirca vd., 2021). HOMA kavrami, ilk olarak Krygowski ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. Adindan da anlasilacag: tizere HOMA bir yapinin aromatik
olup olmamasinin bir 6lgiistidiir. Eger molekiiler bir yapida aromatik bir halka var ise bu
yapmm HOMA degeri 0.900-0.990 arasinda olmalidir. Ote yandan eger yap1 icerisinde
aromatik bir halka bulunmuyorsa, hesaplanan HOMA degeri 0.500-0.800 arasinda deger
almaktadir. HOMA degeri;

HOMA = 1- [(Ropt - Rort)2 + %Z(Rort - Ri)z] (4'1)

bagntisi ile hesaplanmaktadir (Kruswezki ve Krygowski, 1972; Krygowski, 1993).

Bu bagintida, o halka da bulunan tiim baglarin uzunluklarini ifade eder. C-C arasindaki
baglar icin, a=257.7, Ropt=1.388 A olmak iizere; birinci halkanin HOMA indeksi, 0.965
ve Br atomunun bagl oldugu halkanin HOMA indeksi 0.949 olarak hesaplanmistir. (I)
bilesiginin yapisinda bulunana halkalarin aromatik oldugu da matematiksel olarak
desteklenmistir. Literatiirde benzer yapilarda hesaplanan degerlere yakin degerler aldig1

gozlemlenmistir (C8-C13 0.942, Kirca vd., 2021).

43



4.1.4. (I) Bilesigine ait Hirshfeld ytzey analizi

Hirshfeld yiizey analizi, molekiiler arasi etkilesimlerin dogasini ve kristal yapilarin 3B
paketleme modlarint anlamak i¢in benzersiz ve kullanislt bir aractir (Kirca vd., 2022).
Hirshfeld yiizeyi, molekiilii cevreleyen ve onu kristaldeki bosluktan ayiran bir alan olarak
tanimlanabilir (Spackman&lJayatlika, 2009; Tojibev vd., 2020). Molekiiler kristal yapilar1
kargilastirmakta ki temel amag, kristal paketlerinin olusumunun aydmlatilmasidir. Zayif
etkilesimlere ve atom-atom temasiin, kristal paketinin olusumunun aydinlatilmasinda
onemli yer tutmaktdadir. Hirshfeld yizey analizinde, Hirshfeld yiuzeyi igindeki d;,
yiizeyin digindaki ¢ekirdege en yakin mesafe fonksiyonlari ve da.m@ibi her biri kristal igin
farkli bilgiler veren niceliklerin analiz edilmesine imkan tanir. Hirshfeld yiizeyi ve iki
boyutlu parmak izi alanlar1 kullanilarak yapilan analiz, kristal yapida zayif molekiil i¢i
etkilesimlerin dagilimmi arastirmaktadir (Loh vd., 2018). Bu tez kapsaminda (I)
bilesiginin Hirshfeld yuzey analizi, kristalografik bilgi dosyasi (.cif) ile Crystal Explorer
programi kullanilarak yapilmistir (siirtim 21;5; Spackman vd., 2019).

Sekil 4.5. (a) da (I) bilesigine ait dnorm haritas1 verilmistir. dnorm YUzeyi, -0.0096-1.3089
a.u. degerine sahiptir. Bu haritaya bakildigindan kirmizi, mavi ve beyaz ile
renklendirilmis olan bdlgelerin varlig1 agikca gozlemlenmektedir. Kirmizi ylizeyler, van
der waals yaricaplarinin toplamindan daha kisa ki bu bolgeler negatif dnorm degerine
sahiptir. (I) bilesiginin dnorm haritas1 incelendiginde, negatif dnorm degerine sahip olan
bélgenin, C16-H16C baginin oldugu bolgede lokalize oldugu goriilebilmektedir. Bu
bolge ayn1 zamanda yakin temas olan bolge olarak degerlendirilebilmektedir. Bununla
beraber bu bolge igerisinde gergeklesen molekiiller arasi etkilesimlerin toplam van der
Waals yaricapindan daha kisa oldugu sdylenebilir.

Yine sekil incelendiginde, mavi yiizeylerin yogunlukta oldugu goriilebilmektedir. Mavi
bolgeler pozitif dnorm degerine karsilik gelir ki bu bdlgelerde van der Walls
yarigaplarinin toplamindan daha uzun mesafelere karsilik gelmektedir. Beyaz bolgeler ise
tam olarak toplam van der Waals yaricapina denk gelmektedir. Dolayistyla (I)
bilesigine ait molekiiller arasi non-kovalent etkilesimlerin biiylik bir kisminda

molekiilleraras1 mesafenin van der Waals yaricapindan daha uzun oldugu goriilmektedir.
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(@) (b) (©)

Sekil 4.5. (I) Bilesigine ait dnorm (2), sekil indeksi (b) ve egrilik (c¢) haritalari.

Sekil 4.5. (b) ‘de (I) bilesigine ait sekil indeksi verilmistir. Sekil indeksi ylizeyi, -1.000-
1.000 a.u. degerine sahiptir. Hirshfeld yiizeyinde sekil indeksi haritasi iizerinde bulunan

mavi ve kirmizi tiggen bolgeler kovalent olmayan etkilesimleri gésterir

Sekil incelendiginde kirmizi tiggen bolgelerin yogun olarak benzen halkasi iizerinde
konumlandig1 agik¢a goriilebilir. Bu igbiikey licgenler molekiil lizerinde C-H ... =©
etkilesiminin varligmi gosterir. (I) bilesigine ait sekil indeksi incelendiginde C5 atomu
Uzerinde bu etkinin varlig1 s6z konusudur. Ayni zamanda m-istiflenmis molekiil atomu Br
atomunun bagl oldugu benzen halkasinda bulunan C14-C15 atomlar1 {lizerinde de
varligmi gosterir. Bu durum, bu bolgelerde bulunan 7 elektronlarinin varhigini
gOstermektedir. Cunki bir bélgede C-H...x etkilesimi s6z konusuysa bu bolgede serbets
n elektronlarin bulundugu sdylenebilir.

Bir sekil indeksi haritasinda mavi tiggen bolgeler ise ylizeyin i¢inde bulunan molekiiliin
halka atomlarin1 gostermektedir. Sekil incelendiginde en net mavi ti¢gen bdlgenin CN-
iizerinde oldugu agik¢a gézlemlenebilmektedir.

Hirshfeld yiizey analizinde siklikla kullanilan bir diger harita ise egrilik haritasidir.
Egrilik, molekiiler etkilesimler etrafindaki ylizey egrilerinin elektron yogunlugunu
gostermektedir (Guin vd., 2020). Egrilik haritasi tizerinde bulunan diiz ve keskin egrilik
alanlar1 yer almaktadir. Diiz egrilik alanlari, diisiik egrilik degerine sahipken; keskin

egrilik alanlar1 yiiksek egrilik degerine sahiptir.
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Yiiksek egrilik degerine sahip olan keskin egrilik alanlari, komsu molekiiller arasindaki
etkilesimleri gostermektedir. Mavi bir dis hat ile sinirlanmis olan genis diiz bir bolge, -
n istiflene etkilesimlerinin varligin1 gostermektedir. n—r istiflenme etkilesimi, molekiil

yiizeyi lizerinde siklikla bulunan & elektronlarmin varligini gostermektedir.
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Sekil 4.6 (I) Bilesigine ait tiim atomlar aras1 etkilesimler (a), C-H etkilesimi (b), Br-H
etkilesimi (c), O-H etkilesimi (d), Br-C etkilesimi (e) ve C-N etkilesimi (f) 2B parmak
1z1 haritalar1.

Hirshfeld analizinde, atomlar arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in 2B
parmak izi haritalar1 kullanilmaktadir. 2B parmak izi haritalar1 atomlar arasindaki temel
etkilesimin aydinlatilmasinda etkili bir aragtir. Ozellikle kisa atom-atom etkilesiminin
kristal paketlemenin nasil olustugunun aydinlatilmasinda énemli yer tuttugu goz Oniine
alimdiginda atom-atom etkilesimleri belirlemek kristalografi alaninda o6nemli yer
tutmaktadir. (I) bilesigine ait 2B parmak izi haritalari, Sekil 4.6’da verilmistir. Sekil
4.6a.’da tiim atom etkilesimleri verilmistir. Bu sekil incelendiginde sag kosede yer alan

kanat sekli karakteristiktir ve C-H... m etkilesimini gosterir.

Sekil incelendiginde sag kosede kanat seklinin varligr s6z konusudur ki sekil indeksi
haritasi ile desteklenmektedir. Bir 2B parmak izi haritasinda yer alan iki biiyiik sivri ug
karakteristiktir ve molekdl igin N-H etkilesimin gosterir ancak (I) bilesigi igin bu
etkilesim s6z konusu degildir. Sivri uglar genel olarak hidrojen baglarmin varligini
gostermektedir. Sekil 4.6b, (1) bilesigi icerisinde yer alan C-H etkilesimin gdsterir ve tiim
etkilesimlere %9.0 ile en biiyiik katkiy1 C-H etkilesimi saglar. Sekil 4.6¢, (I) bilesinin
molekiil i¢i etkilesimlerinden Br-H etkilesiminin haritasini verir. Br-H etkileimi tim
etkilesimlere %8.8 degeri ile ikinci sirada en fazla katkiyr saglayan etkilesim olarak
degerlendirilmektedir. Sekil, O-H etkilesimin dolayisiyla Hidrojen bagini gosterir. Bu
sekil incelendiginde iki sivri u¢ karsimiza ¢ikmaktadir. Tim atom etkilesimlerinde
bahsedildigi tizere, sivri uglar hidrojen bagini temsil eder ki, Sekil 4.5d haritast da bu

veriye katki saglamaktadir. Ayn1 zamanda O-H etkilesimi %5.1 degeri ile liiincii sirada
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katkr saglamaktadir. Sekil incelendiginde (I) bilesigine ait, molekiil i¢i etkilesimlerin

oranli dagilimi pasta grafigi seklinde sunulmaktadir.

[

mC-H mH-Br =0-H =C-Br =Diger

Sekil 4.7. (1) bilesigine ait molekiiller arasi etkilesim oranlarini gosteren grafik.

4.1.5. (I) Bilesigine ait etkilesim enerjileri ve enerji ¢cerceveleri

Etkilesim enerjisi, kristal igerisinde bulunan molekiiller aras1 etkilesimlerin enerjilerini
kapsamaktadir. Molekiiller arasi etkilesimlerde; elektrostatik, polarizasyon, dagilim ve
degisim-itme enerjilerinin tiimii etkilesim enerjileri kapsaminda degerlendirilmektedir.
Etkilesim enerjileri, B3LYP/6-31G(d,p) dalga fonksiyonuna dayalidir. Molekiiler ciftler
arasindaki enerjiler, molekiiliin kiitle merkezlerini birlestiren silindirler olarak temsil
edilir ve silindir yarigapi etkilesim enerjisinin biiylikliigii ile dogru orantilidir (Turner vd.,
2015).

Enerji cergeveleri, etkilesim enerjilerine dayalidir. Enerji ¢erceveleri, molekiiler kristal
yapilarin supramolekiiler mimarisini gorsellestirmenin glcli ve benzersiz bir yolunu
sunar (Turner vd., 2015) Kalabalik ve karmasik yapilardan kac¢inilmasi adma enerji
cerceveleri gorsellestirilirken belirli enerji seviyelerinin altindan bulunan enerji degerleri
gorsellestirmeye dahil edilmemektedir. Bu tez kapsaminda (I) bilesiginin sahip oldugu
etkilesim enerjileri ve enerji g¢ergevelerinin hesaplanmasinda Crystal Explorer 2.1.5
kullanilmis olup enerji ¢ergeveler i¢in, sinir deger 5.0 kj/mol olarak almmustir. Sekil de ¢
ekseninde, (I) bilesigine ait etkilesim enerjileri ve enerji ¢erceveleri verilmistir. Bu enerji
cergeveleri her biri ayr1 bir enerji gercevesini gosteren renkler ile tanimlanmistir.

Elektrostatik etkilesim enerjisi kirmizi (a), dagilim enerjisi yesil (b) ve toplam enerji mavi
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(c) renk ile gosterilmistir. Sekil 4.8 incelendiginde baskin olan etkilesim enerjisinin
dagilim enerjisi oldugu agikca gozlenmektedir. Ayni zamanda Tablo 4.4.’de etkilesim

enerjileri simetri kodlar1 ile birlikte sunulmustur.

Y
s
Y

fov

(c) (d)

Sekil 4.8 (I) Bilesigine ait enerji ¢cergeveleri
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Tablo 4.4 (I) bilesigine ait etkilesim enerjileri

N R Elektron Yogunlugu Elektronik Polarizasyon Dagihm
Enerji Enerjisi Enerjisi

2 12.22 B3LYP/6-31G(d,p)

1 6.91 B3LYP/6-31G(d,p) 1.5 -0.2 -9.7

2 471 B3LYP/6-31G(d,p) -8.0 -2.1 -24.9

1 8.62 B3LYP/6-31G(d,p) -8.7 -3.7 -79.9

2 12.40 B3LYP/6-31G(d,p) -2.4 -0.8 -17.8

2 14.44 B3LYP/6-31G(d,p) -2.5 -0.5 -8.8

2 8.09 B3LYP/6-31G(d,p) 2.3 -0.2 -6.2

1 7.60 B3LYP/6-31G(d,p) -0.7 -0.2 -6.9

1 6.33 B3LYP/6-31G(d,p) -4.2 -1.6 -23.3

1 6.33 B3LYP/6-31G(d,p) -5.9 -1.7 -30.6

2 12.40 B3LYP/6-31G(d,p) -0.9 -0.3 -9.5

4.1.6. (I) Bilesigine ait geometri optimizasyonu

(I) bilesiginin geometri optimizasyonu Gaussian 09W B3LYP/G(d,p) fonksiyoneli
kullanilarak elde edilmistir. (I) kristalinin sahip oldugu en kararli yapi olan geometri

optimizasyonu Sekil 4.8.’de verilmistir.

Sekil 4.9 (I) Bilesiginin geometri optimizasyonu sonucunda elde edilen geometri

Smir molekiiler orbitalleri; molekiiliin kimyasal kararliligmi, optik ve ozellikle de
elektronik 6zelliklerinin aydinlatilmasinda en ¢ok analiz edilen noktalardan birisidir. Bu
durumun en temel sebebi bir molekiiliin sahip oldugu bazi temel parametrelerin HOMO
ve LUMO ozellikleri kullanilarak anlasilmasidir. Bununla beraber HOMO ve LUMO

molekdl ici elektrofilik ve nikleofilik bolgeleri gosterir. Bir molekdile ait en yuksek enerji
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diizeyini isgal eden orbital HOMO ve en disiik enerji diizeyinde isgal edilmemis
molekiiler orbital LUMO sinir molekiiler orbitallerdir. HOMO, molekiiler bir yapida
elektrofilik saldirilarin gergeklesecegi, LUMO ise niikleofilik saldirilarin gerceklesecegi
bolgelerdir. (I) Bilesigine ait molekiiler yoriinge yiizeyleri ve enerji seviyeleri Sekil

4.10’da agik¢a gozlemlenmektedir.

Sinir orbital diyagramindan da agik¢a gézlemlenebilecegi gibi en fazla yiik yogunlugunun
N atomunun bagh oldugu grupta yani en negatif (kirmizi) bolgede oldugu belirgindir.
HOMO, hidroksi grubunun bagli oldugu aromatik halka (zerinde, LUMO ise N,
atomunun bagli bulundugu aromatik halka tizerinde konumlanmistir. Sinir orbitalleri
arasindaki enerji fark1 AE degeri, 3.83919 eV olarak hesaplanmistir. Bu deger molekiliin
kimyasal kararlilig1 hakkinda yorum yapilmasi i¢in 6nem arz eder. Eger HOMO ve
LUMO enerjileri arasindaki fark 1.5 eV degerinden biiyiik ise yapmin kimyasal olarak

kararli bir yap1 oldugu sonucuna varilabilir.

Sinir orbitallerden yararlanilarak hesaplanmis olan elektronik yapi parametreli Tablo

4.5’de bulunmaktadir.
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eV

LUMO+1= -6.17154eV

e 1 i
g 1T

HOMO=-5.82133eV

&

‘950090

LUMO=-1.99214eV

’ HOMO-1=-6.23766 eV

AE=3.83919 eV

Sekil 4.10. (1) Bilesigine ait LUMO+1, LUMO, HOMO ve HOMO -1 yoringe tzeyleri

ve enerji seviyeleri
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Tablo 4.5 HOMO ve LUMO smir orbitallerinden hesaplanan elektronik parametreler

HOMO (eV) -5.82133
HOMO-1 (eV) -6.23766
LUMO (eV) -1.99214
LUMO+1 (eV) -6.17154
AE 3.82919
Elektron ilgisi (A), (eV) 1.99214
Elektronegatiflik (X), (eV) 3.90673
Kimyasal Sertlik (n), (eV) 0.82919
Kimyasal Yumusaklik (S), (eV) 1.20599

Tablo 4.5’den de anlasilacagi iizere, kimyasal yumusaklik degeri 1.20599 eV degerinde
dolayisiyla kimyasal sertlik degerinden daha yiiksektir. Kimyasal olarak daha yumusak

olan yapilar, daha kararl olarak degerlendirilmektedir.

4.1.8. (I) Bilesigine ait molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi

Molekiiler elektrostatik potansiyel, kimyasal bir bilesikteki elektrofilik/niikleofilik
etkilesimleri gosteren bolgeleri ve hidrojen baglanma bolgelerini agiklamak i¢in yaygin
olarak kullanilir (Raihana vd., 2021). Aym1 zamanda MEP, yapmnin hedef baglanma
bolgelerininde belirlenebilmesinde islevlidir. MEP haritalarinda renk ile siniflandirma
sistemi kullanilmaktadir. Renk smiflandirmasi yapilarak negatif, pozitif ve notr olan
bolgelerin agik¢a anlagilmasi saglanmaktadir. Kirmizi bolgeler yani en yiiksek derecede
itme ve ¢ekme kuvvetinin diger bir deyisle elektorfilik bolgelerin varligint gosterirken,

haritada ki mavi bolgeler niikleofilik etkilesimlerin varligin1 gostermektedir.
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Sekil 4.11 (I) Bilesigine ait Molekiiler Elektrostatik Potansiyel haritasi

Sekil 4.11 incelendiginde en elektrofilik yani diger bir deyisle en gii¢lii cekme ve itme
kuvvetinin bulundugu bdlgelerin hidroksi (-OH) yapist {izerinde lokalize oldugu

g6zlemlenmektedir.

4.1.9. (I) Bilesigine ait NLO analizi

Dogrusal olmayana optik 06zelligine sahip olan molekiiller son c¢alismalarda
telekomiinikasyon, optik anahtarlama ve optiksel veri depolama gibi bir¢ok teknolojik
alanlarda oldukga yiiksek potansiyele sahip olmalarindan dolay1 yer edinmektedir (Sajan
vd., 2006). (I) bilesigine ait NLO o&zelliklerinin hesaplanabilmesi icin Gaussian paket
programi ile B3LYP/6-311G fonksiyoneli kullanilarak frekans hesaplamlar
gerceklestirildi. Bu hesaplamalar g¢ercevesinde, NLO hesaplamlar1 i¢cin gerekli olan

kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerleri Tablo 4.6’da agikga belirtilmistir.
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Tablo 4.6 (I) Bilesigine ait hesaplanan dipol moment (D), kutuplanabilirlik (A3%) ve
hiperkutuplanabilirlik () degerleri (a.u.)

lx 1.61242 B 227.9498423
Hy 0.83247 By 66.24494
x 0.21191 Bxyy 17.00855
Byyy 4.8956768
txx 211.929602 B 10.72133913
ty -6.8469398 Bxyz 48.5420016
ayy 114.8772824 Byyz 460.2452887
a2 34.306692 Brez 135.649643
ayz 8.6087104 Byzz 54.995598
0z 395.9246212 Bazz 686.6142668

() Bilesigine ait toplam dipol moment, ortalama dogrusal kutuplanabilirlik,

kutuplanabilirlik anizotropisi ve hiperkutuplanabilirlik degerleri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7 (I) Bilesigine ait toplam dipol moment, ortalama dogrusal kutuplanabilirlik,

Kutuplanabilirlik anizotropisi ve hiperkutuplanabilirlik degerleri

Toplam Dipol Moment (pt), (D) 1.82697
Ortalama Dogrusal Kutuplanabilirlik (a), 35.699

(A%

Kutuplanabilirlik Anizotropisi (Aa), (A% 81.5222
Hiperkutuplanabilirlik (§), (cm® e.s.u.™) 9.0860x10*°

NLO analizi degerlendirilerek kimyasal bir yap1 hakkinda yorum yapabilmek referans
malzemesi olan irenin kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerlerine
bakilmalidir. Urenin referans alinmasmm baslica ve en dnemli sebebi iirenin yiiksek
kutuplanabilirlik  ve hiperkutuplanabilirlik  gdstermesinden kaynaklanmaktadir.
Literatirde Greye ait hesaplanan kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerleri
sirastyla 3.8312 A3 ve 3.7289 x 103! cm® e.s.u.? olarak yer almaktadir (Sun ve ark.,
2009). Ureye ait degerler goz oniine alindiginda (I) bilesiginin kutuplanabilirlik degeri,
urenin Kutuplanabilirlik degerinden yaklasik 9.3 kat fazla oldugunu gostermektedir. (II)
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bilesiginin hiperkutuplanabilirlik degeri ise, lireden yaklasik olarak 24 kat daha fazladir.
Bu degerlendirmeler géz Oniine alindiginda (I) bilesiginin yiiksek kutuplanabilir ve

hiperkutuplanabilir oldugu agik¢a gdzlemlenebilir.

4.1.10. (I) Bilesigine ait dogal bag orbitali (NBO) analizi

NBO analizi, molekiillerin sahip oldugu molekiiller aras1 hidrojen baglarinin
anlagilmasinda ve elektron yogunlugunun verici ve alict tipi orbitaller arasindaki
delokalizasyonun anlagilmasinda olduk¢a 6nemli bir yontemdir (Snehalatha vd., 2009).
Dogal bag orbital analizi bir yap1 igerisinde bulunun baglarin sahip oldugu kimyasal
ozelliklerin yorumlanabilmesi igin etkili bir yontemdir. (1) bilesigine ait dogal bag orbital
analizi Gaussian 09W paket programi ile B3LYP/6-311G fonksiyoneli kullanilarak
yapilmistir. Bu analiz sonucunda elde edilen lewis tipi dolu orbitallerden, non-lewis alic1

tipi orbitallere elektron yogunlugu ile ilgili parametrelerle Tablo 4.8.’de verilmistir.

Tablo 4.8 (I) Bilesiginin dogal bag orbital analizi

Verici (i) Alci(j) E(2)(kcal/mol) E(j)-E(i) (a.u) F(i,j)(a.u)
BD(2) C6-C1 BD" (2) N1-C9 22.47 0.26 0.072
BD(2) C6-C1 BD" (2) C5-C4 16.51 0.28 0.061
BD(2) C6-C1 BD" (2) C5-C4 20.05 0.29 0.070
BD(2) C5-C4 BD" (2) C2-C3 19.00 0.29 0.068
BD(2) C5-C4 BD" (2) C6-C1 17.93 0.30 0.066
BD(2) C10-C15 BD" (2) C11-C12 19.48 0.30 0.068
BD(2) C10-C15 BD" (2) C14-C13 22.01 0.28 0.070
BD(2) C11-C12 BD" (2) C10-C15 20.06 0.28 0.068
BD(2) C11-C12 BD" (2) C14-C13  21.70 0.29 0.069
BD(2) C13-C14 BD" (2) C10-C15 17.89 0.30 0.066
BD(2) C13-C14 BD" (2) C11-C12 19.06 0.31 0.068
BD(2) C2-C3 BD" (2) C6-C1 15.97 0.28 0.062
BD(2) C2-C3 BD" (2) C5-C4 18.31 0.28 0.066
LP(2) 02 BD" (2) C5-C4 30.77 0.34 0.096
LP(2) O1 BD" (2) C6-C1 37.97 0.33 0.106
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Tablo 4.8’de bulunan veriler alinirken Fock matrisinin ikinci dereceden pertiirbasyon
analizi yapilarak elde edilen stabilizasyon enerjileri 15 kcal/mol ve tizerinde bulunan

veriler dahil edilmistir.

Elektron vericileri ve elektron alicilar1 arasindaki elektorn yogunlugunun bagl oldugu
stabilizasyon enerjisi ve molekiiller arasi etkilesim kuvveti birbiri ile bagdagiktir.
Stabilizasyon enerjisi fazla olmasi alc1 ve verici orbitaller arasindaki etkilesiminde fazla
oldugu anlamina gelmektedir. Stabilizasyon enerjisinin yiiksek olmasi ayni zamanda
orbitallerin yiiksek derecede delokalize oldugunu gosterir. Tablo 4.8 incelendiginde
yiiksek stabilizasyon enerjisine sahip alic1 ve verici orbitallerin bulunuyor oldugu agikca
gozlemlenebilmektedir. Schiff bazlarinin yapisinda bulunan imin (-CN=C) yapisi, Schiff

bazlarmin bir¢ok fizikokimyasal ve biyokimyasal 6zelliklere sahip olmasini saglar.

Tablo 4.8’e bakildiginda imin halkasinda m(C6-C1) — n (N1-C9) elektron yogunlugu
gozlemlenmis olup stabilizasyon enerjisi 22.47 kcal/mol olarak hesaplanmustir.
Dolayisiyla imin halkasinda yiiksek molekiil i¢i hiper konjugasyon gézlemlenmektedir.
Yapi icerisinde gii¢lii molekiil i¢i etkilesimlere sahip bir diger gecis ise 37.47 kcal/mol

stabilizasyon enerjisine sahip olan n(01) — =" (C6-C1) etkilesimidir.
4.1.11. (1) Bilesigine ait yuk dagihmlar
(1) Bilesigine ait enerjiden hesaplanan Mulliken yikleri Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9 (I) Bilesigine ait B3LYP fonksiyoneli ile hesaplanan Mulliken yukleri

ATOM B3LYP/6,311G(d,p) ATOM B3LYP/6-
311G(d,p)
Brl -0.073046 N1 -0.492034
c1 -0.200720 H1 0.268815
C2 0.015572 H2 0.071234
C3 -0.008499 H3 0.078499
c4 -0.000767 H4 0.094652
C5 0.179865 H7A 0.105968
C6 0.201521 H7B 0.102236
c7 0.164734 H9 0.073712
cs 0.057580 H12 0.087030
C9 0.320940 H14 0.092962
C10 0.110763 H15 0.090336
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Tablo 4.9’un devamu

Cl1
Ci12
C13
C14
C15
o1

02

0.015572
0.100182
-0.187238
0.089673
0.038196
-0.073046
-0.337821

H8A
H8B
H8C
H16A
H16B
H16C

0.089514
0.106008
0.106076
0.098265
0.110204
0.112975

Mulliken yiik analizi, bir yapmnin elektrofilik ve niikleofilik reaksiyonlarini belirlemek

icin 6nemli parametrelerdendir. Tablo 4.9’a bakildiginda agikga goriilebilecegi gibi, en

negatif yiike oksijen atomlar1 sahiptir. Bununla beraber yine azot atomu da negatif yiike

sahiptir. Hidrojen atomlarinda ve karbon atomlarinin biiyiik cogunlugu ise pozitif yiike

sahiptir.

4.1.12. (I) Bilesigine Ait Termokimyasal Parametreler

Farkli sicaklik degerlerinde (I) bilesigine ait termokimyasal parametreler; entropi (S),

entalpi (H) ve 1s1 kapasitesi (C) Gaussian09 paket programi B3LYP/6311G(d,p)

fonksiyoneli ile hesaplanmis olup Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10 (I) Bilesigine ait termokimyasal parametreler

100
150
200
250
300
350
400
450
500

Sicakhk (Kelvin) Entropi (cal/mol-

Kelvin)
93.002

108.119
112.817
134.744
147.219
159.374
171.246
182.826
194.096

Is1 Kapasitesi

(cal/mol.Kelvin)
30.381

40.794

50.967

61.347

71.832

82.099

91.842

100.868

109.102

Entalpi (kcal/mol)

180.735
182.515
185.008
187.914
191.343
195.292
199.743
204.663
210.015
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Tablo 4.10’a bakildiginda da agikca anlasilacagi iizere, sicaklik artisi ile termokimyasal
parametrelerin degerlerinde de artis olmustur. Bu durumun termokimyasal parametrelerin

sicakliga bagli olmasindan dolayidir.

4.1.13. (I) Bilesigine Ait Molekiiler Yerlestirme Cahsmalar

Molekiiler yerlestirme calismalar1 i¢in Autodock Vina 1.5.7 yazilimi kullanilmastir. (I)
bilesigine ait molekiiler yerlestirme ¢aligmalar1 yapilirken, ilk olarak mevcut protein

kristal yapismin hazirhigi saglanmistir.

Bunun igin molekuler yerlestirme ¢alismasinda kullanilan protein Tirozin kinaz (TRK)
proteini olup, makromolekiiliin kristal yapis1 Protein Veri Bankas1 (PDB) {izerinden .pdb

formatinda elde edilmistir (PDB ID: 1T46).

TRK, hem periferik hem de merkezi sinir sistemlerinde ndronlarin blyiumesini ve
programlanmis hiicre 6liimiinii birincil olarak diizenleyen bir reseptdr tirozin kinazdir
(Nakagawara, 2001). TRK, onko-gen smifinda yer almaz ancak proto-onkogen sinifinda
yer alir. Proto-onkogenler, stabil durumlarda kanser yapici genler olmayip, mutasyona
acik proteinlerdir. Yapilarinda meydana gelen herhangi bir mutasyon bu genlerin kanser
yapici etkisi kazanmalarma sebep olmaktadir. Bu protein ailesi, NTRK gen flizyonu ile
kansere sebebiyet olusturmaktadir. NTRK gen flizyonu, NTRK adli bir geni bulunduran
kromozom pargasimin bulundugu konumdan ayrilip bagka bir kromozom {izerinde baska
bir gen ile birlesmesi sonucunda meydana gelen mutasyon olarak tanimlanmaktadir.
NTRK gen fiizyonlar1 kanser hiicrelerinin biiylimesine sebep olabilen, TRK fizyon
proteinleri ad1 verilen anormal proteinlerin olusumuna yol agar. Bu fizyonlar; beyin, bas
ve boyun gibi bazi kanser tiirlerinde bulunabilirken ayni1 zamanda noéral yapilar disinda
tiroid, yumusak doku, akciger, kolon kanseri ve akut myeloid 16semi tiirlerinde de
bulunabilir. Oyle ki, mutasyonlu TRK proteini ilk olarak kolon karsinomundan izole
edilmistir. Yine benzer olarak, tiroid papiller karsinomlarinda ve akut myeloid 16semide
bulunmustur (Eguchi vd., 1999). Yapilan calismalar kromozom {izerinde
t(12;115)(p13;925) bdlgesinde akut lo6semide tirozin kinaz aktivitesinin kurucu
aktivasyonu ile ETV6’nin TrkC’ye bir fiizyonun gerceklestigi literatiirde yer almistir
(Eguchi vd., 1999).
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[lk olarak kolon karsinomundan izole edilmis olup TRKA proteininin hiicre dis1 alanda

tropomiyozin geni ile flizyonundan meydana geldigi diisiiniilmektedir.

TRKA geninin benzer onkojenik yeniden diizenlenmesi tiroid papiller karsinomlarinda
ve akut myeloid 10semide bulunmustur (Eguchi vd., 1999).

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda sentezlenen yeni Schiff bazi (I bilesigi) ile TRK reseptorii
ile gerceklestirilen molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 sonucunda elde edilen, baglanma

afinitesi Tablo 4.11°de ve baglanma yapis1 Sekil 4.12’de gosterilmistir.

Tablo 4.11 (I) Bilesigine ait molekiiler yerlestirme sonuglari

Baglanma Afinitesi RMSD l.b RMSD u.b.
(kJ/mol)
-8.6 1.892 3.028

Sekil 4.12 TRK reseptorii ve (I) bilesiginin baglanmasi

Bu deger yeni Schiff bazinin tirozin kinaz ailesi gibi benzer yapida bulunan farkli onko-
gen yapilarma baglanma afinitesinin yiliksek oldugunu gostermektedir. Yeni Schiff
bazimin, yapisinda bulunan ve donebilen torsiyon yapisina sahip -NH grubundan kaynakl
oldugu diistiniilmektedir. Ciinkii, TRKA, TRKB ve TRKC inhibitorii olarak kullanilan
FDA onayli Larotrectinib ilacinin yapisinda bulunan -NH grubu ile benzerlik

gostermektedir. Bunun birlikte Larotrectinib, NTRK gen fiizyonu ile metastatik kati
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tiimorlerin tedavisi i¢in 2016 yilinda ¢igir acan tedavi atamasi ile odiillendirilmistir.
Schiff bazlarmnin anti-kanser etkisi, kesfedildikleri ilk giinden bu yana arastirilan ve
yapilan molekiiler modelleme ¢alismalari ile kanitlanan bir 6zelligidir. Bu tez ¢aligmast
kapsaminda sentezlenmis olan (I) bilesiginin de gostermis oldugu yiiksek baglanma
afinitesi uygun klinik deneyler gerceklestirildiginde, kanser tedavisinde kullanilmak

iizere aday ilag olabilecegini ortaya koymaktadir.
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4.2. (E)- 2-[(4-Kloro-3-Nitrofenilmino)metil]-3-metoksifenol

4.2.1. Tek kristalin kimyasal diyagrami ve sentezi

LS

O

=

Cl
OH

Sekil 4.13. (I) bilesiginin acik kimyasal diyagrami

Baslik bilesigi, 10 mL etanol igerisinde 2-hidroksi-6-metoksibenzaldehit (0.1g, 0.66
mmol) iceren bir ¢ozelti ve 4-kloro-3-nitroanilin (0.114 g, 0.66 mmol) iceren bir ¢ozelti
karisimmin geri akitilmasiyla hazirlandi. Reaksiyon karisimi, geri akis altinda 1 saat
karistirildi. X-1511 analizine uygun kristaller etanolden yavas buharlastirilarak elde edildi

(verim; %78, e.n; 138-140 C°).

4.2.2. (IT) Bilesiginin X-151nlar1 Kirinim Analizi

(IT) bilesigine ait moleklliin X-1sm1 kirmimi verilerinden elde edilen ve %30 olasilikli
elipsoitlerle ¢izilmis bir ORTEP-3 (Farrugia, 1997) diyagrami Sekil 4.13°de, hiicre
diyagrami Sekil 4.14°de, C-H...m etkilesimi Sekil 4.15°de, molekile ait Kkristal

parametreleri, veri toplama ve aritim siirecindeki ayrintilar Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12 (II) Bilesigi i¢in kristal parametreleri ve aritim verileri

Kimyasal formiil
Formiil agirhg:
Kfristal Sistemi
Uzay grubu

Birim hiicre parametreleri

Hacim

Z
Yogunluk
MA)

S

R, wR

C14H11N2Cl1O4
306.70

Triklinik

P-1

a=7.4460 (7) A
b=7.4965 (8) A
c=12.4179 (12) A
a=99.966 (3) °
B=97.767 (3) °
v=99.916 (3) °

3
662.71 (11) A
2

1.537 mg/m3
MoKa, 0.71073
1.007

0.0494, 0.1321

Sekil 4.14 (I) Bilesiginin %30 olasilikli 1sisal elipsoitlerle ¢izilmis bir ORTEP3

diyagrami.
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Sekil 4.15 (II) Bilesiginin birim hiicre diyagrama.

Sekil 4.16 (II) Bilesiginin 7 ...7 etkilesimleri.
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Molekiilleraras1 non-kovalent etkilesimiler kristal yapisinin aydmlatilmas: konusunda
biiyiik 6neme sahiptir. (II) bilesiginin x-1511 kirmnim analizinden elde edilen, kovalent

olmayan etkilesimler Tablo 4.13.’de verilmistir.

Tablo 4.13 (II) Bilesigi igin kovalent olmayan etkilesimler (A, °)

D-H...A D-H H...A D...A D-H...A
O1-H1...N1 0.89 1.75 2.570 154
C8-H8...02 0.93 2.41 2.733 100
Cg...Cg Cg...Cg Alpha Beta Gamma
Cg2...Cg2' 3.8071 (4) 0 25.3 25.3

i=1-X,2-y,1-z, C9-C14 aromatik halkasinin merkezi

(IT) bilesigine ait, teorik olarak hesaplanan ve Gaussian 09W paket programi1 B3LYP/6-
311G(d,p) fonksiyoneli kullanilarak hesaplanan bag agilar1 Tablo 4.14.’de verilmistir.

Tablo 4.14 (IT) bilesigi i¢in baz1 geometrik parametrelerin deneysel ve teorik degerleri

Bag uzunluklar (A) X-Isinlar1 DFT B3LYP/6-311+G(d,p)
02-C6 1.355 1.359
02-C7 1.432 1.424
01-Cé6 1.406 1.427
0O3-N2 1.218 1.223
O4-N2 1.215 1.218
O1-H1 0.960 1.091
C7-H7A 0.960 1.091
C7-H7B 0.959 1.093
C7-H7C 0.930 1.082
N1-C8 1.288 1.294
N1-C9 1.413 1.401
N1-C13 1.471 1.481
Cl2-Cl1 1.726 1.743
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Bag Acilar (°)
C1-C8-N1
C19-C14-N1
C14-C13-N2
C13-C12-Cl1
C13-N2-03
C13-N2-O4
Cl11-C12-Cl1
Torsiyon Acilan (%)
C1-C6-02-C7
C12-C13-N2-O4
C12-C13-N2-03

Tablo 4.14’in devamu.

121.00
116.00
116.75
123.48
117.52
117.89
118.45

176.06
134.20
137.93

122.19
117.99
116.13
123.67
116.65
117.74
118.12

-179.74
141.15
143.58

4.2.3. (IT) Bilesigine ait hesaplanan HOMA degerleri

Aromatiklik kavrami ilk olarak 1855 tarihinde Hoffman tarafindan tanimlanmistir.

Aromatiklik, rezonansta pi baglar1 bulunan yani delokalize elektron bulunduran halka

seklinde olan ve tipik olarak diizlemsel halde bulunan molekiil yapilarinin 6zelligi olarak
tanimlanir. Aromatik halkalar tekli bag bulunduran doymus bilesiklere oranla daha fazla
stabiliteye sahiptir ve bununla beraber ¢ok kararhidir. Bu yiizden kolaylikla sahip

olduklar1 baglar kirilmaz.

Aromatikligin harmonik osilator 6l¢timii (HOMA), degeri bag uzunlugunu tanimlayan
bir gostergedir (Kirca vd., 2021). HOMA kavramu, ilk olarak Krygowski ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. Adindan da anlasilacagi iizere HOMA bir yapmin aromatik
olup olmamasinim bir Sl¢iistidiir. Eger molekiiler bir yapida aromatik bir halka var ise bu
yapinm HOMA degeri 0.900-0.990 arasinda olmalidir. Ote yandan eger yap1 igerisinde
aromatik bir halka bulunmuyorsa, hesaplanan HOMA degeri 0.500-0.800 arasinda deger

almaktadir.
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HOMA degeri;

HOMA = 1 — |Rope = Ror)® + 2 X(Rore — R)?| (4.1)

bagintisi ile hesaplanmaktadir (Kruswezki & Krygowski, 1972; Krygowski, 1993).

Bu bagntida, a halka da bulunan tiim baglarin uzunluklarini ifade eder. C-C arasindaki
baglar icin, 0=257.7, Ropt=1.388 A olmak iizere; C1-C6 halkasinin HOMA indeksi 0.908
ve C9-C13 (Cl atomunun bagh oldugu halka) HOMA indeksi 0.993 olarak
hesaplanmistir. Degerlerden de anlasilacagi iizere, halkanin aromatik oldugu
s6ylenebilmektedir.

4.2.4. (IT) Bilesigine Ait Hirshfeld Analizi

Hirshfeld yiizey analizi, molekiiler aras1 etkilesimlerin dogasini ve kristal yapilarin 3B
paketleme modlarimi anlamak i¢in benzersiz ve kullanigh bir aragtir (Kirca vd., 2022).
Hirshfeld yiizeyi, molekiilii gevreleyen ve onu kristaldeki bosluktan ayiran bir alan olarak
tanimlanabilir (Spackman&Jayatlika, 2009; Tojibev vd., 2020). Molekiiler kristal yapilar1
karsilagtirmakta ki temel amag, kristal paketlerinin olusumunun aydmlatilmasidir. Zayif
etkilesimlere ve atom-atom temasimin, kristal paketinin olusumunun aydinlatilmasinda
onemli yer tutmaktdadir. Hirshfeld yuzey analizinde, Hirshfeld yizeyi icindeki d:,
yiizeyin disindaki ¢ekirdege en yakin mesafe fonksiyonlari ve d..m@ibi her biri kristal igin
farkli bilgiler veren niceliklerin analiz edilmesine imkan tanir. Hirshfeld yizeyi ve iKi
boyutlu parmak izi alanlar1 kullanilarak yapilan analiz, kristal yapida zayif molekiil i¢i
etkilesimlerin dagilimini1 arastirmaktadwr (Loh vd., 2018). Bu tez kapsaminda (I)
bilesiginin Hirshfeld yizey analizi, kristalografik bilgi dosyasi (.cif) ile Crystal Explorer
programi kullanilarak yapilmistir (siirtim 21;5; Spackman vd., 2021).
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(a) (b) (©)
Sekil 4.17 (I1) Bilesigine ait dnorm (2), sekil indeksi (b) ve egrilik haritasi (c)

Sekil 4.17°de (II) bilesigine ait sirastyla dnorm, sekil indeksi ve egrilik haritast verilmistir.
Sekil 4.17a’da (II) bilesigine ait dnorm haritasi verilmistir. dnorm haritasi, Bu haritaya
bakildigindan kirmizi, mavi ve beyaz ile renklendirilmis olan bolgelerin varlig1 agikca
gozlemlenmektedir. Kirmiz1 yiizeyler, van der Waals yarigcaplarinin toplamindan daha
kisa ki bu bolgeler negatif dnorm degerine sahiptir. (I) bilesigi i¢in dnorm YUzeyi, -0.0394-
1.1511 a.u. degerine sahiptir. (I) bilesiginin dnorm haritasi incelendiginde, negatif dnorm
degerine sahip olan bdlgenin, C10-H10 bagmin oldugu bdlgede lokalize oldugu
gorulebilmektedir. Burada C-H...xn etkilesiminin varligi s6z konusudur. Bu bdlge ayni
zamanda molekiiller aras1 measafenin van der waals yaricapindan daha kisa oldugu
sonucuna varilabilir.

(D bilesigine ait sekil indeksi yiizeyi -1.0000-1.0000 a.u. degerine sahiptir. Yine sekil
incelendiginde, mavi ylizeylerin yogunlukta oldugu goriilebilmektedir. Mavi bolgeler
pozitif dnorm degerine karsilik gelir ki bu bdlgelerde van der Walls yarigaplarinin
toplamindan daha uzun mesafelere karsilik gelmektedir. Beyaz bolgeler ise tam olarak
toplam van der Waals yarigapina denk gelmektedir. Dolayisiyla (II) bilesigine ait
molekiiller arasi non-kovalent etkilesimlerin biiyiikk bir kismmda molekiiller arasi
mesafenin van der waals yaricapimndan daha uzun oldugu goriilmektedir.

Hirshfeld yiizeyinde sekil indeksi haritasi lizerinde bulunan mavi ve kirmizi tiggen
bolgeler kovalent olmayan etkilesimleri gsterir. Sekil indeksi, ylizey seklindeki ¢ok ince

degisikliklere kars1 en hassas olanidir (Shit vd., 2016).
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Sekil incelendiginde kirmizi tiggen bolgelerin yogun olarak benzen halkasi iizerinde
konumlandig1 agikca goriilebilir.

Bu icblkey tGggenler molekul Gzerinde C-H ... & etkilesiminin varligmi gosterir. Ayni
zamanda mt-istiflenmis molekiil atomu Cl atomunun bagli oldugu benzen halkasi iizerinde
varligmi gosterir. Bu durum, bu bolgelerde bulunan 7 elektronlarinin varlhigini
gostermektedir.

Bir sekil indeksi haritasinda mavi tiggen bolgeler ise yiizeyin i¢inde bulunan molekilin

halka atomlarmi gostermektedir.

Hirshfeld yiizey analizinde siklikla kullanilan bir diger harita ise egrilik haritasidir.
Egrilik, molekiiler etkilesimler etrafindaki ylizey egrilerinin elektron yogunlugunu
gostermektedir (Guin vd., 2020). Egrilik haritasi iizerinde bulunan diiz ve keskin egrilik
alanlar1 yer almaktadir. Diiz egrilik alanlari, diisiik egrilik degerine sahipken; keskin
egrilik alanlar1 yliksek egrilik degerine sahiptir.

Yiiksek egrilik degerine sahip olan keskin egrilik alanlari, komsu molekiiller arasindaki
etkilesimleri gostermektedir. Mavi bir dis hat ile sinirlanmis olan genis diiz bir bolge, n-
7 istiflene etkilesimlerinin varligini gostermektedir. w — m istiflenme etkilesimi, molekiil

yiizeyi lizerinde siklikla bulunan © elektronlarinin varhigim gostermektedir.
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Sekil 4.18 (II) Bilesigine ait, tiim atomlar aras1 etkilesimler (a), O-H etkilesimi (b), C-H
etkilesimi (c), C-Cl etkilesimi (d), C-N etkilesimi (e) ve N-H etkilesimi (f) 2B parmak
izi haritas1
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Hirshfeld analizinde, atomlar arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in 2B
parmak izi haritalar1 kullanilmaktadir. 2B parmak izi haritalar1 atomlar arasindaki temel
etkilesimin aydmlatilmasinda etkili bir aragtir. Ozellikle kisa atom-atom etkilesiminin
kristal paketlemenin nasil olustugunun aydinlatilmasinda énemli yer tuttugu géz Oniine
alindiginda atom-atom etkilesimleri belirlemek kristalografi alaninda o6nemli yer
tutmaktadir. (II) bilesigine ait 2B parmak izi haritalari, sekil verilmistir. Sekil 4.17a.’da

tiim atom etkilesimleri verilmistir.

Bu sekil incelendiginde sag kosede yer alan kanat sekli karakteristiktir ve C-H... ©
etkilesimini gosterir. Sekil incelendiginde sag kosede kanat seklinin varligi soz
konusudur ki sekil indeksi haritasi ile desteklenmektedir.

Bir 2B parmak izi haritasinda yer alan iki biiytlik sivri u¢ karakteristiktir ve molekiil i¢in
N-H etkilesimin gosterir (II) bilesigi i¢cin N-H etkilesimi s6z konusudur. Ayni zamanda
bu veri dnorm haritas ile de desteklenmektedir. Sivri uglar genel olarak hidrojen baglarinin
varhigini gostermektedir. Sekil 4.18b., O-H etkilesimini gosterir. 2B parmak izi
haritalarinda sivri uglar hidrojen baginin varligmi gostermektedir. Sekil 4.18b.
incelendiginde bu sivri u¢ varligi s6z konusudur ki ayni zamanda dnorm haritasi ile
desteklenmektedir. O-H etkilesimi, %16.3 ile atom-atom etkilesimine en fazla katkiy1
saglamaktadir Sekil 4.18c.’de C-H etkilesimi yer almaktadir. Bu harita incelendiginde
karakteristik olan kanat sekli yapisinin varligi agikca gozlenmektedir. Dolayisiyla
molekiil i¢i non kovalent etkilesimler arasinda C-H...mw etkilesiminin varhigi soz
konusudur. Bu veri hem dnorm haritasi ile hem de sekil indeksi ile desteklenmektedir. C-
H...m etkilesimi %7.9 degeri ile molekiiller arasi etkilesime ikinci sirada katki

saglamaktadir.
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80-H sCH =CCl mC-N mN-H =Diger
Sekil 4.19. (I1) Bilesigine ait non-kovalent etkilesimlerin dagilimi

Sekil de molekiiller aras1 non-kovalent etkilesimlerin dagilimi grafik seklinde verilmistir.

4.2.5. (IT) Bilesigine ait etkilesim enerjileri ve enerji cerceveleri

Etkilesim enerjisi, kristal igerisinde bulunan molekiiller aras1 etkilesimlerin enerjilerini
kapsamaktadir. Molekiiller arasi etkilesimlerde; elektrostatik, polarizasyon, dagilim ve
degisim-itme enerjilerinin tiimii etkilesim enerjileri kapsaminda degerlendirilmektedir.
Etkilesim enerjileri, B3LYP/6-31G(d,p) dalga fonksiyonuna dayalidir. Molekiiler ciftler
arasindaki enerjiler, molekiiliin kiitle merkezlerini birlestiren silindirler olarak temsil
edilir ve silindir yarigapi etkilesim enerjisinin biiylikliigii ile dogru orantilidir (Turner vd.,
2015).

Enerji gergeveleri, etkilesim enerjilerine dayalidir. Enerji gergeveleri, molekiiler kristal
yapilarin supramolekiiler mimarisini gorsellestirmenin gii¢lii ve benzersiz bir yolunu
sunar (Turner vd., 2015) Kalabalik ve karmasik yapilardan ka¢milmasi adma enerji
cergeveleri gorsellestirilirken belirli enerji seviyelerinin altindan bulunan enerji degerleri
gorsellestirmeye dahil edilmemektedir. Bu tez kapsaminda (II) bilesiginin sahip oldugu
etkilesim enerjileri ve enerji g¢ergevelerinin hesaplanmasinda Crystal Explorer 2.1.5
kullanilmis olup enerji ¢ergeveler igin, smir deger 5.0 kj/mol olarak alinmigtir. Sekilde ¢
ekseninde, (II) bilesigine ait etkilesim enerjileri ve enerji gerceveleri verilmistir. Bu enerji
cerceveleri her biri ayr1 bir enerji gergevesini gosteren renkler ile tanimlanmustir.
Elektrostatik etkilesim enerjisi kirmizi (a), dagilim enerjisi yesil (b) ve toplam enerji mavi
(c) renk ile gdsterilmistir. Sekil incelendiginde baskin olan etkilesim enerjisinin dagilim
enerjisi oldugu acikca gézlenmektedir. Ayni zamanda Tablo 4.15°de etkilesim enerjileri

simetri kodlar1 ile birlikte sunulmustur.
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(©) (d)

Sekil 4.20 (II) Bilesigine ait enerji cergeveleri (a), elektrostaik etkilesim enerji gercevesi
(b), dagilim enerji gergevesi (c) ve toplam enerji gercevesi (d)
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Tablo 4.15 (II) bilesigine ait etkilesim enerjileri

N R Elektron Yogunlugu Elektronik Polarizasyon Dagilim
Enerji Enerjisi Enerjisi

2 13.76  B3LYP/6-31G(d,p) -4.4 -2.2 -16.8

1 11.05  B3LYP/6-31G(d,p) -6.7 -1.6 -22.7

2 7.45 B3LYP/6-31G(d,p) -3.2 -2.5 -15.9

1 6.53 B3LYP/6-31G(d,p) -12.2 -3.3 -34.0

1 10.93  B3LYP/6-31G(d,p) 1.2 -1.2 -5.8

2 13.35  B3LYP/6-31G(d,p) -10.9 -1.5 -16.9

1 4.81 B3LYP/6-31G(d,p) -16.9 -3.2 -53.4

1 3.88 B3LYP/6-31G(d,p) -15.3 -4.3 -60.8

1 9.34 B3LYP/6-31G(d,p) -5.0 -0.9 -12.9

1 16.41  B3LYP/6-31G(d,p) -0.4 -0.1 -1.6

1 13.23  B3LYP/6-31G(d,p) -0.6 -1.2 -12.6

4.2.6. (IT) Bilesigine Ait Geometri Optimizasyonu

(IT) bilesiginin geometri optimizasyonu Gaussian 09W B3LYP/G(d,p) fonksiyoneli
kullanilarak elde edilmistir. (II) kristalinin sahip oldugu en kararli yap1 olan geometri

optimizasyonu Sekil 4.21.°de verilmistir.

Sekil 4.20. (II) Bilesiginin geometri optimizasyonu sonucunda elde edilen geometri
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4.2.7. (I1) Bilesigine ait sitmir orbitalleri

Smir molekiiler orbitalleri; molekiiliin kimyasal kararliligmi, optik ve ozellikle de
elektronik 6zelliklerinin aydinlatilmasinda en ¢ok analiz edilen noktalardan birisidir. . Bu
durumun en temel sebebi bir molekiiliin sahip oldugu bazi temel parametrelerin HOMO
ve LUMO ozellikleri kullanilarak anlasilmasidir. Bununla beraber HOMO ve LUMO
molekiil igi elektrofilik ve nikleofilik bolgeleri gosterir. Bir molekiile ait en yuksek enerji
diizeyini isgal ene orbital HOMO ve en diisiik enerji diizeyinde isgal edilmemis molekiiler
orbital LUMO smir molekiiler orbitallerdir.. HOMO, molekiiler bir yapida elektrofilik
saldirilarin gerceklesecegi, LUMO ise niikleofilik saldirilarin gergeklesecegi bolgelerdir.
(IT) bilesigine ait sinir molekiiler orbitalleri Sekil 4.22°de agik¢a gdzlemlenmektedir.

Sekil 4.22°den de agikg¢a anlagilacagi gibi HOMO’nun genel olarak C1-C6 halkasinda
delokalize oldugu kolaylikla goézlemlenmektedir. LUMO’nun ise, C9-C13 halkasi
Uzerinde ve -NO2 yapisi lizerinde delokalize oldugu goézlemlenmektedir. Bununla
beraber, smir orbitalleri arasindaki fark olan AE degeri 3.7862 eV. Olarak hesaplanmustir.
Bir kimyasal yapmin kararlilig1 hakkinda yorum yapmamizi saglayan parametrelerden
biri de AE degeridir. AE degeri, 1.5 ¢V. Degerinden biiyiik ise bu yapinin kimyasal olarak
kararli bir yapida bulundugu soylenmektedir. Ayrica HOMO ve LUMO degerleri
kullanilarak hesaplanan elektronik parametreler de yine kimyasal bir yapmin kararliligi

hakkinda bize bilgi saglamaktadir. Bu elektronik parametreler Tablo 4.16’da verilmistir.
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LUMO+1=-2.2506eV

AE=3.786eV

LUMO=-2.6041
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HOMO=-6.3903 eV
S

Ad e

HOMO-1=-6.5560 eV
Sekil 4.22 (1) Bilesigine ait sinir orbitalleri
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Tablo 4.16 HOMO ve LUMO degerlerinden hesaplanan elektronik parametreler

HOMO (eV) -6.3903
HOMO-1 (eV) -2.6041
LUMO (eV) -2.6041
LUMO+1 (eV) -2.2506
AE 3.7862
Elektron lgisi (A), (eV) 2.2506
Elektronegatiflik (X), (eV) 4.4972
Kimyasal Sertlik (n), (eV) 1.8931
Kimyasal Yumusaklik (S), (eV) 0.5282

4.2.8. (IT) Bilesigine ait molekiiler elektrostatik potansiyel

Molekiiler elektrostatik potansiyel, kimyasal bir bilesikteki elektrofilik/niikleofilik
etkilesimleri gosteren bolgeleri ve hidrojen baglanma bolgelerini agiklamak i¢in yaygin
olarak kullanilir (Raihana vd., 2021). Aym1 zamanda MEP, yapmnin hedef baglanma
bblgelerininde belirlenebilmesinde islevlidir. MEP haritalarinda renk ile smiflandirma
sistemi kullanilmaktadir. Renk smiflandirmasi yapilarak negatif, pozitif ve notr olan
bolgelerin agik¢a anlasilmasi saglanmaktadir. Kirmizi bolgeler yani en yiiksek derecede
itme ve ¢ekme kuvvetinin diger bir deyisle elektrofilik bdlgelerin varligmi gosterirken,
haritada ki mavi bolgeler niikleofilik etkilesimlerin varligin1 gostermektedir. (II)

bilesigine ait molekiiler elektrostatik potansiyel haritast Sekil 4.23°de verilmistir.

77



Sekil 4.23 (IT) Bilesigine air molekiiler elektrostatik potansiyel haritasi

MEP haritasindan da agikca anlasilacagi gibi en elektrofilik (kirmizi) bélge -NO2 yapisi
iizerinde bulunmaktadir. NO2 yapisinda bulunan oksijen atomlar1 bilesik yapisinda ki en
elektrofilik kisimlardir. Bununla beraber O1 atomunun da elektrofilik bolgede delokalize
oldugu anlasilmaktadir. Yine MEP haritasma bakildiginda niikleofilik (yesil) bolge

iizerinde Ozellikle klor atomu delokalize olmustur.
4.2.9. (II) Bilesigine ait dogrusal olmayan optik ozellikler (NLO) analizi

Dogrusal olmayan optik 6zelliklere sahip molekiillerin telekomiinikasyon, sinyal isleme
ve optik baglant1 malzemeleri gibi bir¢ok uygulama alanina sahip olmasindan dolay:
kuantum kimyas1 temelli arastirilmalar: biiylik 6nem tagimaktadir (Sajan ve ark., 2006).
(D) bilesigine ait NLO 6zelliklerinin hesaplanabilmesi i¢in Gaussian paket programu ile
B3LYP/6-311G fonksiyoneli kullanilarak frekans hesaplamlari gerceklestirildi. Bu
hesaplamalar cercevesinde, NLO hesaplamlar1 igin gerekli olan kutuplanabilirlik ve

hiperkutuplanabilirlik degerleri Tablo 4.17°de agik¢a belirtilmistir.
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Tablo 4.17 (II) Bilesigine ait hesaplanan dipol moment (D), kutuplanabilirlik (A%) ve
hiperkutuplanabilirlik () degerleri (a.u.)

Hx -2.8566 Brocx 3.9772 x 103
Hy 2.2774 Bxxy 6.3656 x 1032
Uz -0.0419 Bxyy -2.1350 x 103!
Byyy -1.5005 x 10!
Oxx 2.8978 i -3.1230 x 10!
Oxy 3.6544 Bxyz -3.9443 x 10!
Oy 1.6088 Byyz 2.7283 x 103
Oxz 4.2026 i 2.1333 x 10°%0
0y -1.9159 Byz: 6.7430 x 1073
0z 5.4322 B2z -2.8248 x 10%°

Tablo 4.18. (II) Bilesigine ait toplam dipol moment, ortalama dogrusal kutuplanabilirlik,

kutuplanabilirlik anizotropisi ve hiperkutuplanabilirlik degerleri

Toplam Dipol Moment (Uwt), (D) -3.6536
Ortalama Dogrusal Kutuplanabilirlik (a), 33.129

(A%

Kutuplanabilirlik Anizotropisi (Aa), (A% 85.2069
Hiperkutuplanabilirlik (B), (cm® e.s.u.™) 7.4611x10%°

NLO analizi degerlendirilerek kimyasal bir yap1 hakkinda yorum yapabilmek referans
malzemesi olan iirenin kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerlerine
bakilmalidir. Urenin referans alinmasimin baslica ve en 6nemli sebebi iirenin yiiksek
kutuplanabilirlik  ve hiperkutuplanabilirlik  gostermesinden  kaynaklanmaktadir.
Literatlirde iireye ait hesaplanan kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik degerleri
srrastyla 3.8312 A3 ve 3.7289 x 10! cm® e.s.u.? olarak yer almaktadir (Sun ve ark.,
2009). Ureye ait degerler gz 6niine alindiginda (I1) Bilesiginin kutuplanabilirlik degeri,
irenin kutuplanabilirlik degerinden yaklagik 8.6 kat fazla oldugunu gostermektedir. (II)
Bilesiginin hiperkutuplanabilirlik degeri ise, lireden yaklasik olarak 20 kat daha fazladur.
Bu degerlendirmeler gbz oniine alindiginda (II) Bilesiginin yiiksek kutuplanabilir ve

hiperkutuplanabilir oldugu agik¢a gdzlemlenebilir.
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4.2.10. (IT) Bilesigine ait dogal bag orbital (NBO) Analizi

NBO analizi, hidrojen baginin anlaillmasinda ve elektron yogunlugunun Lewis (verici)
tipi dolu orbitaller ve non-Lewis (alic1) tipi bos orbitaller arasindaki delokalizasyonunu
anlamak i¢in yardimci bir aragtir (Snehalatha ve ark., 2009). Dogal bag orbital analizi bir
yap1 icerisinde bulunun baglarin sahip oldugu kimyasal 6zelliklerin yorumlanabilmesi
icin etkili bir yontemdir. (II) bilesigine ait dogal bag orbital analizi Gaussian 09W paket
programi ile B3LYP/6-311G fonksiyoneli kullanilarak yapilmistir. Bu analiz sonucunda
elde edilen lewis tipi dolu orbitallerden, non-lewis alic1 tipi orbitallere elektron yogunlugu

ile ilgili parametrelerle Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19 (I) Bilesiginin dogal bag orbital analizi

Verici (i) Alci(j) E(2) (kcal/mol)  E(j)-E(i) (a.u) F(i,j) (a.u)
BD(2) C2-C3 BD" (2) C11-C16 15.01 0.26 0.058
BD(2) C2-C3 BD" (2) C5-C4 31.08 0.28 0.083
BD(2) C1-C6 BD" (2) N4-C8 25.78 0.26 0.077
BD(2) C1-C6 BD" (2) C2-C3 26.85 0.28 0.078
BD(2) C9-C14 BD" (2) C13-C12 24.36 0.26 0.072
BD(2) C9-C14 BD" (2) C10-C11 20.46 0.28 0.069
BD(2) C13-C12 BD" (2) C9-C14 18.14 0.32 0.068
BD(2) C13-C12 BD" (2) C10-C11 18.45 0.31 0.068
BD(2) C10-C11 BD" (2) C9-C14 20.02 0.29 0.069
BD(2) C10-C11 BD" (2) C13-C12 20.63 0.27 0.069
BD(2) C5-C4 BD" (2) C1-C6 28.85 0.27 0.082
LP(2) O2 BD" (2) C1-C6 30.62 0.34 0.100
LP(2) O1 BD’(2) C2-C3 36.01 0.34 0.104

Elektron vericileri ve elektron alicilar1 arasindaki elektorn yogunlugunun bagh oldugu
stabilizasyon enerjisi ve molekiiller arasi etkilesim kuvveti birbiri ile bagdagiktir.
Stabilizasyon enerjisi fazla olmasi alc1 ve verici orbitaller arasindaki etkilesiminde fazla
oldygu anlamina gelmektedir. Stabilizasyon enerjisinin yiiksek olmasi ayn1 zamanda
orbitallerin yiiksek derecede delokalize oldugunu gosterir. Tablo 4.19 incelendiginde

yiiksek stabilizasyon enerjisine sahip alic1 ve verici orbitallerin bulunuyor oldugu agikca
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gozlemlenebilmektedir. Schiff bazlarinin yapisinda bulunan imin (-CN=C) yapis1, Schiff
bazlarinin bir¢ok fizikokimyasal ve biyokimyasal 6zelliklere sahip olmasini saglar. Tablo
4.19’a bakildiginda imin halkasmda n(C1-C6) — =n'(N4-C8) elektron yogunlugu
gozlemlenmis olup stabilizasyon enerjisi 25.78 kcal/mol olarak hesaplanmustir.
Dolayisiyla imin halkasinda yiiksek molekiil i¢i hiper konjugasyon gozlemlenmektedir.
Yapi igerisinde giiglii molekiil i¢i etkilesimlere sahip bir diger gegis ise 36.01 kcal/mol

stabilizasyon enerjisine sahip olan n(01) — n"(C2-C3) etkilesimidir.

Yine diger bir giiclii molekiil i¢i etkilesime sahip olan baska bir etkilesim ise 30.62
kcal/mol degerinde enerjiye sahip n(02) — 7 (C1-C6) gegisidir.

4.2.11. (IT) Bilesigine ait Mulliken ytk analizi

Gaussian paket programu B3LYP/6,311G (d,p) fonksiyoneli kullanilarak hesaplanan
Mulliken yiikleri Tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4.20 (II) Bilesigine ait Mulliken yuk analizi

ATOM B3LYP/6,311G(d,p) ATOM B3LYP/6,311G(d,p)
cl1 -0.0072 04 -0.2411
Cc1 -0.2804 N1 -0.4929
C2 0.2338 N2 0.1560
C3 -0.0859 H1 0.2686
o -0.0755 H3 0.1068
C5 -0.1321 H4 0.1031
C6 0.1390 H5 0.1061
C7 -0.1321 H7A 0.1330
C8 0.2760 H7B 0.1187
C9 0.1002 H7C 0.1200
C10 -0.0499 H8 0.0785
c11 0.0088 H9 0.1136
C12 -0.2071 H10 0.2338
C13 0.2188 H11 0.1271
C14 0.0096 H14 0.1390
o1 -0.3469 03 -0.2546
02 -0.2546
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Mulliken yiik analizi bir yapmin elektrofilik reaksiyonlarinin belirlenebilmesi igin
kullanilan alternatif bir parametredir. Tablo 4.20 incelendiginde en negatif yiiklere
oksijen ve azot atomlarmin sahip oldugu goriilmistiir. Dolayistyla MEP haritasi, sinir

orbitalleri analizi ve Mulliken yiik analizi sonuglar1 bagdasiklik géstermektedir.
4.2.11. (IT) Bilesigine ait termokimyasal hesaplamalar

Farkli sicaklik degerlerinde (I) bilesigine ait termokimyasal parametreler; entropi (S),
entalpi (H) ve 1s1 kapasitesi (C) Gaussian09 paket programn B3LYP/6- 311G(d,p)
fonksiyoneli ile hesaplanmis olup Tablo 4.21°de verilmistir.

Tablo 4.21 (IT) Bilesigine ait termodinamik veriler

Sicakhik Entropi Is1 Kapasitesi Entalpi
(K) (cal/mol-K) (cal/mol-K) (kcal/mol)
100 93.002 30.381 180.735
150 108.119 40.794 182.515
200 112.817 50.967 185.008
250 134.744 61.347 187.914
300 147.219 71.832 191.343
350 159.374 82.099 195.292
400 171.246 91.842 199.743
450 182.826 100.868 204.663
500 194.096 109.102 210.015

Kimyasal bir yapinin termokimyasal o6zellikleri sicakliga bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu sebeple sicaklik arttik¢a termokimyasal parametrelerin degeri de artis

gOsterir.
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4.2.12. (IT) Bilesigine Ait Molekiiler Yerlestirme Calismalar

Molekiiler yerlestirme i¢in AutoDock Vina 1.5.7 yazilmi kullanilmistir. Molekiiler
yerlestirme ¢aligmalari i¢in yapilmasi gereken ilk adim dncelikli olarak protein (reseptor)
yapisini yerlestirme islemine uygun yapiya getirmektir. Bu tez kapsaminda molekiiler
yerlestirme ¢aligmalarinda kullanilan protein yapist Protein Veri Banka’s1 iizerinden elde
edilmistir. Yerlestirme g¢aligmalar1 ic¢in, bir trozin kinaz ailesi olan TRK reseptorii

kullanilmistir (PDB 1D:1T46).

TRK, hem periferik hem de merkezi sinir sitemlerinde noronlarin biiylimesini ve
programlanmig hiicre Oliimiinii birincil olarak dilizenleyen bir tirozin kinazdir
(Nakagawara, 2001). TRKA, TRKB ve TRKC; TRK reseptor kinaz ailesini olusturan
transmembran proteinlerdir (Amatu vd., 2019). TRK proteini ve bu proteini kodlayan
NTRK geni onko-gen sinifinda degerlendirilmemektedir. Ancak bu gen ve reseptorler
mutasyona acik yapilardir dolayisiyla mutasyona ugradiklarinda bir proto onko-gen
dontistimii gerceklesmektedir. TRKA reseptorii mutasyona ugradigida giiglii bir proto
onko-gen olur. TRKA, 1921-q22 kromozomu iizerinde yer alan NTRK1 geni tarafindan
kodlanmaktadir (Schram vd., 2017). TRK reseptorlerinin her biri NTRK geni iizerinde
meydana gelen ve NTRK gen flizyonu adi verilen bir mutasyon sonucunda onko-gene
doniismektedirler. NTRK gen flizyonu, TRK reseptorlerinin, TRK flizyon proteinlerine
donilismesine sebep olan bir mutasyondur. Bununla birlikte olusan bu anormal proteinler,
kanser hiicrelerinin kontrolsiiz biiylimesine katki saglamaktadirlar. NTRK gen
flizyonlar1; beyin, bas ve boyun gibi néral timorlere sebep olmakla birlikte tiroid,
yumusak doku akciger kanseri ve kolon kanseri dahil olmak tizere farkli kanser

tiirlerinede sebep olmaktadir.

[k olarak kolon karsinomundan izole edilmis olup TRKA proteininin hiicre dis1 alanda
tropomiyozin geni ile fiizyonundan meydana geldigi diisiiniilmektedir. TRKA geninin
benzer onkojenik yeniden diizenlenmesi tiroid papiller karsinomlarinda ve akut myeloid
16semide bulunmustur (Eguchi vd., 1999).

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen yeni Schift bazi (Il bilesigi) ile TRK reseptorii
ile gerceklestirilen molekiiler yerlestirme c¢aligmalar1 sonucunda elde edilen, baglanma

afinitesi Tablo 4.22’de ve baglanma yapis1 Sekil 4.24.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.22 (I) Bilesigine ait molekiiler yerlestirme sonuglari

Baglanma Afinitesi RMSD l.b RMSD u.b.
(kJ/mol)
-8.7 3.072 7.258

Sekil 4.23. TRK reseptorii ve (I1) Bilesiginin molekiiler yerlestirilmesi

Bu deger yeni Schiff bazinn tirozin kinaz ailesi gibi benzer yapida bulunan farkli onko-
gen yapilarina baglanma afinitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Yeni Schiff
bazinin, yapisinda bulunan ve dénebilen torsiyon yapisina sahip -NH grubundan kaynakl
oldugu diistintilmektedir. Ciinkii, TRKA, TRKB ve TRKC inhibitorii olarak kullanilan
FDA onayli Larotrectinib ilacmin yapisinda bulunan -NH grubu ile benzerlik
gostermektedir. Ayni zamanda ilacin yapisinda flor atomlar1 bulunmakta olup, bu tez
kapsaminda sentezlenmis olan (II) Bilesiginin yapisinda yine 7A grubu aktif
ametallerinden CI bagli olmaktadir. Bu benzerlikte, (II) bilesiginin yiiksek afiniteye sahip
olmasma sebep olmaktadir. Bunun birlikte Larotrectinib, NTRK gen fuzyonu ile
metastatik kati tlimorlerin tedavisi i¢in 2016 yilinda ¢igir acan tedavi atamasi ile

odiillendirilmistir.
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Schiff bazlarmin anti-kanser etkisi, kesfedildikleri ilk giinden bu yana arastirilan ve
yapilan molekiiler modelleme ¢alismalari ile kanitlanan bir 6zelligidir. Bu tez ¢aligmast
kapsaminda sentezlenmis olan (II) bilesiginin de gostermis oldugu yiiksek baglanma
afinitesi uygun klinik deneyler gergeklestirildiginde, kanser tedavisinde kullanilmak

iizere aday ilag olabilecegini ortaya koymaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda sentezlenen iki yeni Schiff bazi tek kristalinin spektroskopik
ozellikleri, fizikokimyasal 6zellikleri ve bazi biyokimyasal 6zellikleri arastirilmis olup
kristallere ait molekiiler yerlestirme c¢aligmalar1 gerceklestirilmistir. Bu molekiil
yapilarinin 6zelliklerini incelemek amaciyla yapilart X-1sm1 kirinimi yontemi ile
aydinlatilmistir. Buna ek olarak X-1sin1 kirinimindan elde edilen verilerin desteklenmesi
amac1 giidiilerek yapiya ait bazi teorik hesaplamalar Yogunluk fonksiyonel teorisi
denklemleri ile B3LYP/6-311G(d,p) fonksiyoneli kullanilarak yapilmistir. Molekiillerin
biyokimyasal 6zelliklerinin aydinlatilmasinda optimize edilmis yapilar AutoDock Vina
programinda, PDB’den elde edilen protein yapisiyla molekiiler yerlestirilmesi
gerceklestirilmistir. Bu kapsamda bu iki tek kristale ait veriler ile ilgili sonug ve 6neriler

paylasilacaktir.
5.1. Molekiil Geometrisine Ait Calismalar

Tek kristallerin molekiiler yapist X-1sm1 kirinimi yontemi ile aydmlatilmis olup,
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi’ne ait denklemler ve B3LYP/6-311G(d,p) fonksiyoneli
kullanarak bu kristallere ait optimize edilmis geometrileri elde edilmistir. Bu molekiil
geometrilerinden yola c¢ikilarak molekiillere ait bag agilar1 ve torsiyon agilari
incelenmistir. Bu kapsamda Schiff bazlarna 6zgii imin (-C=N-) yapisinda bulunan
uzunluklar1 X-1sm1 kirmimu ile elde edilen veriler 1s131nda ortalama; 1.440 A ve 1.280 A
degerlerine sahip oldugu gozlemlenmistir. Bununla beraber B3LYP/6-311G(d,p)
fonksiyoneli ile yapilan hesaplama ¢aligmalar1 sonucunda bag uzunluklarinin ortalama;
1.410 A ve 1.300 A degerlerinde oldugu goézlemlenmistir. Tez kapsamida hem deneysel
yontemlerle hem de teorik yontemlerle kristallere ait, bag uzunluklari, bag agilar,
torsiyon agilar1 gibi parametreler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu kapsamda deneysel ve
teorik degerlerin hem birbiri ile hem de literatiirdeki caligmalar ile uyum igerisinde

bulundugu tartismasiz olarak gozlemlenmistir.
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5.2. Kuramsal Cahsmalar

Bu tez kapsaminda gergeklestirilen kuramsal caligmalar molekiiliin geometri
optimizasyonu sonucunda elde edilen geoemtri lizerinden saglanan veriler ve deneysel
veriler ile gergeklestirilmistir. Kuramsal hesaplama ¢alismalari; Hirshfeld yiizey analizi,
etkilesim enerjileri ve enerji ¢erceveleri, homa indeksi hesaplamalari, HOMO ve LUMO
sinir orbitalleri, molekiiler elektrostatik potansiyel haritasi, NLO analizi, NBO analizi ve
termokimyasal parametrelerin analizi olarak ger¢eklestirilmistir. HOMO ve LUMO
hesaplamalarindan elde edilen veriler kullanilarak kimyasal sertlik, ksmyasal
yumusaklik, elektron ilgisi ve elektronegatiflik degerleri incelenmistir. Kimyasal bir
bilesikteki elektrofilik ve niikleofilik etkilesim bdlgelerinin aydnlatilmasinda molekiiler
elektrostatik potansiyel verilerinden yararlanilmistir. Molekiil i¢i etkilesimlerinden biri
olan ve molekiil i¢i etkilesimler gz oniline alindiginda molekiil yapis1 hakkinda bilgi
sahibi olunmasini ayn1 zamanda bu minval ile yorum yapilmasini saglayan NBO analizi
alic1 ve veirici gruplar aydinlatilmistir. Ayni1 zamanda molekiillere ait Mulliken yukleri
de yine kuramsal hesaplamalar sonucunda elde edilmistir. Tim bu veriler ve hesaplamalar
g6z Oniine alindiginda molekiillerin her ikisi i¢in belirlenen kuramsal hesaplamalarin
biribirleri ve literatiirdeki caligmalar iginde uyum halinde oldugu tartigmasiz olarak

gozlemlenmistir.

5.3. Molekiiler Yerlestirme Calismalar

Molekiiler yerlestirme calismalari, ilag adayr belirleme yontemi olarak, literatiirdeki
calismalarla en 6enmli yontemler arasinda oldugu belirlenmistir. Bu tez calismasi
kapsaminda molekiiler yerlestirme calismalarinin gergeklestirilmesinde AutoDock Vina
yazilimi kullanilmis olup, yerlestirme i¢in kullanilan makromolekiiliin kristal yapisi
PDB’den 1t46 ID numarasi ile elde edilmistir. Molekiiler yerlestirme ¢aligsmasi ile hem
proteinin aktif bolgesi kesfedilmis hem de protein yapisina her iki kristalin ayr1 ayri
baglanmasi ve yerlestirilmesi saglanmistir. Bu minval ile elde edilen RMSD degerleri ve
baglanma afinitesi literatiirdeki ¢alismalar ve daha 6nce Schiff bazlarindan elde edilen

FDA onayl ilaglarmn verileri ile uyum halinde oldugu gézlemlenmisti.
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5.4. Oneriler

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda incelenen kristallere ait veriler ayr1 ayr1 ve detaylica analiz
edilip yorumlanmigtir. Bu molekiillerin sahip oldugu fizikokimyasal 6zellikleri, yap1
ozellikleri ve bazi biyokimyasal yapi Ozellikleri bir biitiin olarak incelendiginde
molekillerin fizik, kimya, mineroloji, genetik, farmakoloji vb. gibi alanlarda inceleme ve
calisma yapilmast i¢in uygun 6zellikler tasidigi belirlenmistir. Ornegin her iki bilesiginde
sahip oldugu yiiksek kutuplanabilir 6zellikleri bilesiklerin ¢esitli alnalarda kullanilabilir
niteliktedir. Bununla beraber proteine baglanma afinitesinin yiiksek olusu uygun
farmokolojik testlerle ilag sektoriinde kullanilabilir 6zellige sahip hale getirilebilir.
Ozellikle kristallerin sahip olduklar1 yiiksek kutuplanabilirlik ve hiperkutuplanabilirlik
degerleri yalnizca fizik, kimya vb. alanlarda degil ayn1 zamanda telekomiinikasyon,
sinyal isleme gibi alanlarda da kullanilabilir oldugu belirlenmistir. Genel olarak Schiff
bazlar1 diisiiniildiigiinde yiiksek fiziksel ve kimyasal aktiviteye sahip olan molekiiller
olduklar1 6nemli bir 6zelliktir. Tez ¢alismasi kapsaminda, arastirilan molekiiler sahip
olduklar1 karakteristik Ozellikleri ile ¢alismacilara farkli alanlarada calisma olanagi

sunabilmektedir. Yine molekdiller uygun ¢alismalar altinda ligand haline getirilebilir.
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