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OZET

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, pirazolon tiirevi alti bilesik biyolojik aktivitesi bilinen c¢esitli
heterohalkali yapilar ile tiirevlendirilerek modellenmis ve yapisal 6zellikleri hesapsal yontemler ile
incelenmistir. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (YFT), B3LYP fonksiyoneli ve 6-311++G(d,p) baz seti
se¢imi ile optimize edilerek bilesiklerin kararli geometrileri elde edilmistir. Dipol moment degerleri,
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalari, 6ncii molekiiler orbital (HOMO-LUMO)
dagilimlar ve bazi reaktivite parametreleri kuramsal olarak incelenmistir. YFT yaklagimina dayanan
analizler Gaussian 09W ve GaussView 5.0 programlar ile gergeklestirilmistir. Bilesiklerin bazi
farmakolojik 6zellikleri in siliko yontemler ile degerlendirilmistir. Modellenen yapilarin ilag etkin
bilesik olabilme potansiyelleri ADME/T, fizikokimyasal, ila¢ benzerligi ve tibbi kimyaya iliskin
parametreler ile SwissAdme ve ProTox 3.0 web sunucular1 kullanilarak incelenmistir. Agr1 ve
inflamasyona neden olan prostaglandin sentezinde 6nemli rol oynayan ve ayni zamanda steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglarin hedefi olan COX-1 enzimini inhibe etme potansiyelleri, molekiiler
yerlestirme simiilasyon teknigi ile degerlendirilmistir.
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ABSTRACT

In this thesis study scope, six pyrazolone derivative compounds were modelled by derivatizing them
with various heterocyclic structures with known biological activities, and computational methods
investigated their structural properties. The stable geometries of the compounds were achieved by
optimising with Density Functional Theory (DFT), B3LYP functional and 6-311++G(d,p) basis set
selection. Dipole moment values, molecular electrostatic potential (MEP) maps, frontier molecular
orbital (HOMO-LUMO) distributions and some reactivity parameters were examined theoretically.
Analysis based on the DFT approach was performed with Gaussian 09W and GaussView 5.0
programs. Some pharmacological properties of the compounds were evaluated by in silico methods.
The potentials of the modelled structures to be drug-active compounds were investigated with
ADME/T, physicochemical, drug-likeness and medicinal chemistry parameters using SwissAdme
and ProTox 3.0 web servers. Their potential to inhibit the COX-1 enzyme, which plays an important
role in the synthesis of prostaglandin that causes pain and inflammation, and also the target of non-
steroidal anti-inflammatory drugs, was evaluated by molecular docking simulation technique.
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1. GIRIS

Hesapsal yontemler, cesitli teknik ve algoritmalar araciligi ile karmasik sistemlerin
modellenmesini ve simiilasyonunu saglayarak, aragtirmacilara ihtiya¢ duyduklari verileri
analiz edebilme olanag1 saglamaktadir. Her gegen giin gelisim gdsteren yazilim teknolojileri,
farkl1 bir¢ok disiplin i¢in hesapsal yontemleri islevsel bir arag haline getirmistir. Atomik ve
molekiiler sistemlerin yapisal 6zelliklerinin tayininde, ila¢ kesif ve gelistirme siireclerinde
modelleme ve simiilasyon tekniklerine oldukca sik basvurulmaktadir. Molekiiler mekanik
(MM), elektronik yap1 hesabina dayanan yontemler, molekiiler dinamik (MD) ve bilgisayar
destekli ilag tasarim1 (BDIT) bu teknikler arasinda yer almaktadir.

Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT), kuantum mekanigine 6zgii ilkeler ile atomik ve
molekiiler sistemlerin ¢esitli yapisal 6zelliklerinin incelenmesini saglayan elektronik yap1
hesabina dayanan yontemler arasindadir. YFT, sistemlerin enerjisini elektron yogunlugu
kavramu ile iligkilendirilen baz1 fonksiyoneller araciligi ile hesaplar ve incelenen sistemin
farkli kosullar altinda bile tiirline ve boyutuna bagh olarak, baz1 6zelliklerinin kuramsal

olarak degerlendirilmesine olanak tanir.

Yeni bir ilag tasarimi; sentez, klinik uygulamalar 6ncesi incelemeler (faz 0), klinik
denemeler (faz 1, 2, 3), ruhsatlandirma ve pazarlama sonrast denemeler gibi agsamalar1 igeren
oldukc¢a karmasik, riskli, zaman alic1, yogun emek ve yiiksek maliyet gerektiren bir siirectir.
Istatistiki veriler, yeni bir ilacin pazara sunulmasina kadar gecen siirenin 10-15 yil
aralifinda, yatirirm maliyetinin ise yaklasik iki milyar dolar oldugunu gostermektedir (Wu
ve digerleri, 2024). Modelleme yaklagimlarindan biri olan BDIT 6zellikle zaman ve maliyet
verimliligi agisindan ilag¢ kesif ve gelistirme siireglerini 6nemli Olciide etkilemekte olup,
sentez, klinik dncesi ve sonrasi asamalarinda umut vadeden sanal yapilarin se¢imlerinde in
siliko bulgular ile arastirmacilara yardimci olmaktadir. Latince kokenli in siliko terimi;
bilgisayar algoritmalart ve modelleri aracilifiyla yiiriitilen hesaplamalar1 veya
simiilasyonlarinin tiimiinii ifade ederken, in vitro; genellikle test tiipleri, petri kaplar1 veya
kiiltiir siseleri gibi kontrollii laboratuvar ortamlarinda canli bir organizmanin disinda
gergeklestirilen deneyleri, in vivo ise canli bir organizma iginde yiiriitiilen deneyleri veya

calismalari ifade etmektedir.



flag kesif ve gelistirme siireclerinde karsilasilan problemlerden biri, giiclii bir biyolojik
etkiye sahip aday bilesiklerin ayn1 zamanda iyi farmakokinetik 6zelliklere ve en azindan
tolere edilebilecek diisiik seviyede toksisiteye sahip olmasinin beklenmesidir. Absorpsiyon
(Absorption), Dagilim (Distribution), Metabolizma (Metabolism), Atilim (Excretion) ve
Toksitite (Toxicity) parametrelerinin in siliko olarak degerlendirilmesi ile bilesiklerin
ADME/T profillerinin tayini, klinik 6ncesi ve deneme agamalarinda onemli bir avantaj

saglayabilir.

Molekiiler yerlestirme, BDIT yaklagimlarinin asamalarindan biri olan yapi temelli ilag
tasariminda olduk¢a sik bagvurulan bir simiilasyon ydntemidir. Ilag adayr bir bilesigin
(ligand), hedef bir biyolojik makromolekiile (reseptor) kararli bir kompleks yap1 olusturmak
iizere baglanabilmesi i¢in tercih edilebilecek yonelimlerini belirlemek adina kullanilir (Sar1,
2018). Ligand ve hedef arasindaki etkilesimin giiciine dair tahminler sunarak,
arastirmacilarin baglanma mekanizmalarini anlamalarina ve ilag aday1 bilesikleri optimize
edebilmelerine yardimci olur. Ayrica enzim mekanizmalarini, protein-protein, niikleik asit
(DNA ve RNA)-ligand ve niikleik asit-protein-ligand etkilesimlerini de inceleyebilme sansi

tanimaktadir (Stanzione, Giangreco ve Cole, 2021:60).

Pirazolon halkasi, tiirevlerinin sergiledikleri genis biyolojik aktivite 6zellikleri ile cesitli
farmakolojik uygulamalarda sik¢a yer alan bes iiyeli heterohalkali bilesikler ailesinin 6nemli
bir bilesenidir. Ilag endiistrisinde bir¢ok pirazolon tiirevi bilesik, FDA (U.S. Food and Drug
Administration) onayli kullanimi ile ve aragtirma siirecinde bulunan ilag adayr yapi

tanimlamast ile 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda, biyolojik aktivite potansiyeli tasiyan pirazolon tiirevi
bilesiklerin hesapsal analizler ile kuramsal olarak bazi yapisal 6zelliklerinin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu amaca yonelik olarak, c¢esitli aromatik ve aromatik
olmayan heterohalkali yapilar ile modellenen alt1 bilesik ana materyal olarak belirlenmistir.
Modellenen bilesiklerin geometrik optimizasyonlar1t YFT, B3LYP hibrit fonksiyoneli ve 6-
311++G(d,p) baz seti ile gerceklestirilmis ve cesitli parametreler ile yapisal 6zellikleri
belirlenmistir. Farmakolojik 6nemleri, in siliko ADME/T, fizikokimyasal, ila¢ benzerligi ve
tibbi kimya parametrelerinin degerlendirilmesi ile, bir siklooksijenaz I (COX-1) enzim
inhibiitorii olarak kullanilabilme potansiyelleri ise molekiiler yerlestirme simiilasyon teknigi

ile incelenmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

Bu boéliimde; tez caligsmasi siirecinde yararlanilan kuramsal kavramlara ve literatiir 6zetlerine

yer verilmistir.
2.1. Pirazolon Bilesikleri
2.1.1. Genel ozellikleri

Ik olarak 1883'te Ludwig Knorr tarafindan etil asetoasetatin fenil hidrazinle reaksiyonu
yoluyla sentezlenen pirazolon, iki bitisik nitrojen atomu (N—N) ve bir karbonil grubu (C=0)
iceren bes tliyeli heterohalkali amid (laktam) bilesigidir (Knorr, 1883). Basit formiilii
C3H4N20 seklinde olan pirazolon bilesiginin agik yapisi Sekil 2.1 ile verilmektedir.

§
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Sekil 2.1 Pirazolonun agik yapist

Pirazolonlarin aromatik dogasi, ¢ift bag ve —NH azotu {izerindeki eslesmemis elektron
ciftinden kaynaklanmaktadir (Omerustaoglu, 2017). Hem asidik hem de bazik karakter
sergileyebilen pirazonlar, sulu alkali ¢ozeltilerde kolaylikla ¢oziinebilmektedir. Yiiksek
molekiil agirligina sahip olan pirazonlar bir¢ok organik ¢oziiclide ¢oziinebilirken, diisiik
molekiil agirligina sahip olanlar sicak suda ¢oziinebilirler (Kog, 2019). Ayrica pirazolonlar

keto-enol tautomerizmi sergileyebilir ve bu formlarda hidrojen bag gii¢lii bir etkiye sahiptir.

Pirazolon tiirevleri, endiistriyel olarak bircok azo boyasi ve pigmenti i¢in onciil bilesikler
olarak rol oynar ve deri, ylin, pamuk, ipek, sentetik elyaf, plastik iiriinlerin boyanmasinda,
renk filtreleri uygulamalarinda fotografik boyalar olarak kullanilirlar (Heise ve Hintzmann,
2000: 552). Ik boya bazli pirazolon tiirevi olan Tartrazin (E102), giiniimiizde hala yiyecek

ve iceceklere parlak sar1 renk vermek icin kullanilan bir katki maddesidir (Ziegler ve Locher,



1887). Ayrica, koordinasyon kimyasinda 6nemli bir yere sahip olup, organometalik yapilarin
sentez siiregleri i¢in son derece uygun olan selatlayici ajan rolleriyle metal ekstraksiyonunda
sik¢a yer alan bir grup olma 6zelligine sahiptirler (Casas, Garcia-Tasende, Sanchez, Sordo

ve Touceda, 2007).

2.1.2. Pirazolon tiirevlerinin biyolojik 6nemi

L. Knorr (1883) tarafindan bildirilen sentez siireci analjezik (agr1 kesici), antipiretik (ates
diisiiriicli) ve anti-inflamatuar (iltihap giderici) etkili ilk sentetik bazli ilaglardan biri olan
Antipirin'in (Antipyrine) ya da Fenazon’un kesfine Onciiliikk etmistir (Wiley ve Wiley,
2009:4). Agiz yoluyla ve kulak damlasi olarak uygulanabilen antipirin, genellikle
karacigerdeki ilag metabolize eden enzimler {izerindeki diger ilaglarin veya hastaliklarin
etkilerini test etmek i¢in de kullanilir. Kesfinden itibaren uzun siire ates ve grip benzeri
enfeksiyonlar1 tedavi etmede oldukg¢a basarili oldugu kanitlanarak diinyada en yaygin
kullanilan ilaglardan biri haline gelmis olsa da bazi ciddi yan etkilerle iligkilendirilmis ve
yerini asetilsalisilik asit olarak da bilinen Aspirin’e birakmistir (Pal, Mareddy ve Devi,

2008).

llerleyen yillarda pirazolon halkasi igeren ve biyolojik dneme sahip yeni bilesiklerin
sentezlenme siireci devam etmistir. Giliniimilize kadar pek ¢ok pirazolon tiirevi yapt FDA
tarafindan onayl ilag¢ olarak kabul edilmistir (Zhao ve digerleri, 2020). Bunlardan biri olan,
Radicava, Radicut ve Xavron marka adlari ile satigsa sunulan Edaravone, fel¢ ve amyotrofik
lateral skleroz (ALS) tedavisinde serbest radikal temizleyici olarak kullanilan antioksidan
(antioxidant) aktivite sergileyen bir bilesiktir. Bir fenazon tiirevi olan Aminofenazon
(Aminophenazone) narkotik olmayan analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik aktivitelere
sahip olup, karaciger fonksiyon degerlendirmelerinde sitokrom P-450 metabolik aktivitesini
Olemek icin nefes testlerinde kullanilmaktadir. Dikloralfenazon (Dichloralphenazone)
tansiyon ve vaskiiler bas agrilarinin giderilmesinde ilaglarin aktif bileseni olarak rol
oynamaktadir. Novalgin ve Analgin ticari isimleri ile taninan Metamizol (Metamizole)
perioperatif agri, kanser agrisi, akut yaralanma ve diger agr1 formlar1 i¢in ates ve kas
spazmlarindan kaynaklanan agrinin yonetiminde kullanilan gii¢lii bir analjezik, antipiretik
ve spazmolitik (kas kasilmalarini gevsetici) etkiye sahiptir. Promacta ve Revolade ticari
isimleri ile taninan Eltrombopag, idiyopatik kronik immiin trombositopeni (anormal

derecede diisiik trombosit sayisi) olan yetiskinlerde ve bir kan hastalig1 olan aplastik



aneminin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica pirazolon halkasi igeren analjezik etkiye
sahip Propifenazon (Propyphenazone) ve Nifenazon (Nifenazone), antipiretik etkiye sahip
Stilfamazon (Sulfamazone) arastirma agsamasinda bulunan ilag aday1 bilesikler olarak kabul
edilmistir (Zhao ve digerleri, 2020). Sozii edilen bilesiklerin agik yapisinin sematik

gosterimi Sekil 2.2 ile verilmektedir.
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Sekil 2.2 FDA onayli ve arastirma siirecinde bulunan pirazolon halkasi i¢eren bazi ilaglar
(Zhao ve digerleri, 2020)

Ilgili mevcut literatiir, pirazolon tiirevlerinin sergiledigi genis biyolojik aktivite
ozelliklerinden dolay1 farmakolojik bir 6neme sahip oldugunu ve ilag kesif ¢alismalarinda
onemli bir rol oynadigini gostermektedir. FDA onayli ilaglar ile bilinen analjezik, antipiretik,
anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerinin yaninda; antitiiberkiiloz (antitubercular),
antifungal, antimikrobiyal (antimicrobial), antibakteriyel (antibacterial), antiviral,

antikanser (anticanser), anti-hiperglisemik (antihyperglycemic), antidiyabetik (antidiabetic)



CNS (central cervous system) etkisi, protein inhibitorleri vb. gibi aktivite potansiyeline
sahip olduklar1 bildirilmistir (Alharbi, Abdel-Rahman, Alshammari ve El-Avia, 2021; Asif,
Imran ve Husain, 2021; Mustafa ve digerleri, 2022; Sharma ve digerleri, 2021).

Arastirmacilar pirazolon tiirevlerinin genis bir spektruma sahip farmakolojik potansiyelini
degerlendirirken, deneysel yontemlerin yaninda hesaplamali yontemlere de sik¢a
basvurmuslardir. Bu yontemlerden biri olan molekiiler yerlestirme simiilasyon teknigi,
pirazolon tiirevleri ile potansiyel biyolojik hedefler arasindaki olasi etkilesimleri incelemek
adina kullanilmaktadir. Gergeklestirilen calismalar i¢inde anti-inflamatuar etkilere sahip
oldugu bilinen pirazolonlarin, COX enzimlerini inhibe etme egiliminde olduklarini bildiren

analizler oldukca dikkat ¢ekicidir.

Tim diinyada yaygin olarak kullanilan ila¢ gruplarindan biri olan steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglar, kas-iskelet sistemine ait hastaliklarda inflamasyon ve agrinin tedavisinde
kullanildig1 gibi, Alzheimer hastaligi, kolorektal kanser ve diger hastaliklardan kaynaklanan
kronik agrilarin tedavisinde de rol oynamaktadirlar. Bu ilag gruplar1 agr1 ve inflamasyona
neden olan prostaglandin sentezinden sorumlu COX enzimini inhibe ederek etki ederler
(Goniillii, Yener ve Uner, 2003). Ik olarak 1976 yilinda saflastirilan, 1988 yilinda klonlanan
COX’un ilerleyen yillarda COX-1 ve COX-2 olarak tanimlanan iki izoformu oldugu
belirlenmistir. COX-3 diye isimlendirilen bir {i¢iincii formu daha belirlenmis olsa da heniiz
islevi ve klinik etkileri {izerine aragtirmalar devam etmektedir (Deniz ve Saygi, 2000;

Warner ve Mitchell, 2002).

Kavitha ve Velraj (2017), pirazolon tiirevi olan bir bilesik i¢in yapisal karakterizasyonunda
hem spektral tekniklere, hem de YFT/B3LYP teorik seviyesinde ve 6-31++G(d,p) baz seti
secimi ile kuramsal analizlere yer vermistir. inceledikleri bilesigin anti-inflamatuar etkiye
sahip bir ilag aday1 bilesik olarak kullanilabilirligini, molekiiler yerlestirme simiilasyonu ile
degerlendirmiglerdir. Yapinin miimkiin on konformeri i¢inde, COX-1 (PDB:3KK6) ve
COX-2 (PDB:4COX) enzimleri ile olan etkilesimi i¢in elde ettikleri en iyi baglanma afinitesi
degerleri sirasiyla -7,83 ve -8,96 kcal/mol olarak bildirilmistir. Pirazolon tiirevi yapinin
COX-2 enzimine karsi daha iyi bir baglanma afinitesi sergiledigini, anti-inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini, ancak uygulama oncesi gerekli biyolojik

testlerin yapilma zorunlulugu oldugunu vurgulamislardir (Kavitah ve Velraj, 2017).



El Sayed ve digerleri (2018), pirazolon ve bir pirazolon tiirevi olan antipirin grubu iceren
yeni heterohalkali bilesikleri tasarlamis ve sentezlemis, yapisal karakterizasyonlarini bazi
spektral teknikler ile saglamiglardir. Bilesiklerin anti-inflamatuar aktivitelerini deneysel
olarak incelemis ve COX-1, COX-2 inhibisyon etkilerini degerlendirmislerdir. Elde ettikleri
sonuglar1 molekiiler yerlestirme hesaplamalartyla dogrulamigslardir. Yapr aktivite iligkilerini
incelemigler ve enzimatik inhibisyon aktivite degerleri iyi olan bilesikler i¢in
gerceklestirdikleri molekiiler yerlestirme simiilasyonu ile COX-1 (PDB:3KK6) ve COX-2
(PDB:4COX) enzimleri i¢in sirasiyla -7,4 ile -28, 9 kcal/mol ve -6,8 ile -11,5 kcal/mol
araliginda baglanma afinitesi sergilediklerini belirlemislerdir (El Sayed ve digerleri, 2018).

Abdelgawad ve digerleri (2018), aminosiilfonil farmakoforuna sahip yeni pirazolon
tirevlerini COX-1, COX-2 ve 5-LOX enzimlerinin inhibitorleri olarak tasarlamis,
sentezlemis, spektral yontemler ve elementel analiz ile yapilarini aydinlatmis, in vivo
analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini ve in vitro enzim inhibisyonlarini arastirmiglardir.
Ayrica, sentezlenen tiim bilesiklerin COX-2 (PDB:3LNI1) ve 5-LOX (PDB:3V99)
reseptorleriyle olast baglanma konformasyonlarini arastirmak amaciyla molekiiler
yerlestirme ¢alismasi gergeklestirmiglerdir. Molekiiler yerlestirmeye tabi tutulan pirazolon
tiirevi bilesiklerin COX-2 aktif bolgesine iyi uyum sagladigini, -11,22 ile -15,06 kcal/mol
arasinda degisen baglanma skorlar sergiledigini belirtmislerdir (Abdelgawad ve digerleri,

2018).

Baz1 pirazolon ve izoksazolon tiirevlerini kapsayan bir seri bilesigi sentezleyen Anwar ve
digerleri (2020), bu yapilarin karakterizasyonunu spektral teknikler ile saglayarak, analjezik
ve antioksidan aktivite potansiyelini deneysel yontemler araciligi ile degerlendirmistir.
Sahip olduklar1 bazi kemoinformatik tanimlayicilar1 in siliko olarak inceleyip, etkili
analjezik aktivite sergileyen nitro (NOz) grubuna sahip iki bilesik i¢in baglanma
etkilesimlerini COX-1 (PDB:3N8X) ve COX-2 (PDB:3LN1) reseptorleri ile molekiiler
yerlestirme yontemi ile analiz etmislerdir. Bu iki bilesikten pirazolon tiirevi olan yapi igin
COX-1 enzimi ile -7,9 kcal/mol, COX-2 enzimi ile -8,1 kcal/mol degerinde baglanma
afinitesi elde etmislerdir. Elde ettikleri bulgular ile sentezledikleri bilesiklerin geleneksel
steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglara kiyasla daha az olumsuz etkiye sahip analjezik ve
antioksidan ilaglarin gelistirilmesinde oncii molekiiller olarak kabul edilebilecegi sonucuna

varmiglardir (Anwar ve digerleri, 2020).



Kaleli (2023) gergeklestirmis oldugu doktora tez ¢alismasinda, sentezlenen pirazolon tiirevi
on sekiz adet bilesigin farkli kanser hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkilerini ve COX-1,
COX-2 ve 5-LOX enzim inhibitor etkinliklerini deneysel metotlar ile incelemistir. COX
enzimi inhibisyonunun kanser tedavi siireclerinde yeni bir umut olabilecegine isaret eden
caligmanin bulgulari, pirazolon tiirevi yapilarin kanserli hiicreler {izerinde segici inhibisyon
etki gosterdigini ve Ozellikle beyin tiimorleri i¢in gelecek vaat eden potansiyel antikanser

ajanlar olarak kullanilabilmesinin olas1 oldugunu ifade etmektedir (Kaleli, 2023).

2.2. Molekiiler Modelleme

Madde ve madde dogasimi kavrayabilme cabasi, atomik 6lgekten daha karmasik makro
molekiillere kadar sistemlerin yapisal Ozelliklerinin, etkilesimlerinin ve davraniglarinin
belirlenmesine yonelik ilgi ve meraki beraberinde getirmektedir. Halihazirda dogada var
olan maddelerin yan1 sira bir takim reaksiyon mekanizmalari ile sentetik olarak elde edilen
yapilarin karakterizasyonu ¢esitli spektroskopik, kromatografik, elektrokimyasal, termal vb.
aletli analiz teknikleri ile saglanabilmektedir. Deneysel bulgularin yap1 aydinlatma
stireclerindeki kritik rolii yadsinamaz bir gergektir. Ancak, bilim insanlar1 siiregelen
teknolojik gelismeler neticesinde bilgisayar simiilasyonlar1 aracilifi ile stirdiiriilen

modelleme ¢alismalarinin da bu siireglere sagladigi katkiya kayitsiz kalmamiglardir.

Molekiiler modelleme, arastirmacilara belirli ilke ve teorik yasalar temelinde hesaplamali
teknikler aracilifi ile molekiiler sistemlerin simiile edilerek incelenebilme olanagi
sunmaktadir. Bilgisayar destekli modelleme uygulamalari; fizik, kimya, biyoloji gibi temel
bilimlerden, malzeme, jeomorfoloji, nanoteknoloji, tip, farmakoloji ve genetik vb. bilim
dallar1 gibi farkl disiplinlere kadar genis bir dlgekte etkin bir ara¢ olarak kullanilmaktadir
(Pimentel, Guimaraes ve Miller, 2013). Arastirilan sistemin tiiriine ve boyutuna bagli olarak

gelistirilen algoritmalar ve yazilim programlart yardima ile;

Molekiiler sistemlerin ii¢ boyutlu yapist,

Molekiiler geometriyi sekillendiren parametrelerin belirlenmesi,

Molekiillerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin tayini,

Bir molekiiliin yapisinin diger farkli molekiillerle karsilastirilmasi,

Farkli molekiiller ya da makromolekiiller arasinda olusan komplekslerin

gorsellestirilmesi,



e Yeni ilgili molekiillerin nasil gériinebilecegine dair olas1 tahminler,
e llag etkin bilesiklerin ve etki mekanizmalarinin tayini ve ilag-reseptdr etkilesimlerine

iligkin tahminler

vb. bulgular elde edilebilmektedir (Silakari ve Singh, 2020:1).

Molekiiler yapilarin atomik diizeyde incelenme siire¢lerinde arastirmacilarin bagvurduklar
bilgisayar destekli modelleme tekniklerinden bazilari; molekiiler mekanik, elektronik yap1
hesabina dayanan metotlar, molekiiler dinamik ve bilgisayar destekli ila¢ tasarimina yonelik
yontemler olarak ifade edilebilir. Ilgili disiplin alanina yénelik olarak incelenen sistemin
parametrelerini iyi tamimlayan tekniklerin belirlenmesi ve uygulanmasi modelleme
caligmalarinin glivenilirligini etkileyen temel unsurlardandir. Kapsamli bir analiz i¢in ¢cogu

zaman sozii edilen bu tekniklerin bir kombinasyonuna da ihtiya¢ duyulabilir.

2.2.1. Molekiiler mekanik yontemler

Molekiiler mekanik (MM) yontemler, molekiiler sistemlerin davraniglarini ve yapisal
ozelliklerini klasik fizik 6ngoriileri ile inceleyen modelleme yontemlerinden biridir (Memik,
2018). Basit cebirsel ifadeler ile gerceklestirilen hesaplamalarin odaginda ¢ekirdek
etkilesimleri yer alirken, elektronlarin davramiglart géz ardi edilir. Molekiiler sistemi
sekillendiren atomlar yiiklii kiirelere, kiireler arasindaki kimyasal baglar ise yaylara
benzetilir. Sistemin enerjisi, molekiildeki atomlarin konumlarma gore degiskenlik gosterir
ve atomlar arasinda var olan etkilesimler potansiyel enerji tanimi ile ifade edilir. MM
yontemler potansiyel enerjinin hesaplanabilmesi i¢in etkilesim tiirlerine 6zgili parametreleri
iceren deneysel bir enerji fonksiyonu kiimesi olan kuvvet alanlari kavramini kullanir.
Kimyasal baglar ile baghh ve bagli olmayan atomlar arasi etkilesimler enerjinin temel

fonksiyonel bi¢imini sekillendirir.

MM yoéntemler klasik fizigin basit formiilasyonu nedeniyle arastirmacilara hizli sonuglar
verir, taban durumundaki sistemin enerjisi kolayca hesaplanabilir. Ozellikle ¢ok sayida
atomlara sahip biiyiik boyutlara sahip molekiiller, organo-metaller, polimer yapilar ve DNA
segmentleri vb. sistemlerin modellenmesinde tercih edilir (Bigak, 2021; Salgin, 2015). Fakat
hesaplamalarda elektron etkilesimlerini gz ardi etmesi nedeniyle, elektronik yapidan

kaynaklanan etkileri ve bu etkilere dayanan molekiiler 6zellikler ile ilgili yeterli bilgi



10

verememektedir. AMBER, CHARMM, GROMACS, GROMOS, HYPERCHEM, MOE ve
Q-CHEM vb. paket programlart MM ydntemlerin uygulandig1 programlara 6rnek olarak

verilebilir.

2.2.2. Elektronik yap1 hesabina dayanan yontemler

Elektronik yap1 hesabina dayanan yontemler, atom ve molekiiler sistemlerin yapisal
ozelliklerinin kuantum mekanigine 6zgii ilkeler ile incelenmesini saglar. Sistemin enerjisi
ve iligkin parametreler Schrodinger esitliginin ¢ézlimii ile belirlenir. Tek elektrona sahip bir
sistem i¢in ¢oziimli miimkiin olan Schrodinger esitliginin yapisindaki bazi matematiksel
zorluklar, ¢ok parcacikli sistemler i¢in ¢oziime ulasilmasini giiglestirmektedir. Bu nedenle
elektronik yapi hesabmma dayanan ydntemler i¢in ¢Oziim asamasinda bazi yaklasimlarin

uygulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu yaklasimlardan biri Latince “baslangigtan itibaren” anlamimi tasiyan ab-initio
yontemlerdir. Schrédinger esitliginin ¢oziimiine getirdigi matematiksel yaklasim, karmagik
bir fonksiyonun daha basit fonksiyonlara indirgenmesine yoneliktir (Kizak, 2020). Isik hizi,
Planck sabiti, ¢ekirdek ve elektron kiitlesi, yiikii gibi temel fiziksel sabitler disinda deneysel
parametrelere yer vermeden, tamamen kuantum mekaniksel ilkelerle ¢oziime ulagtiran
yontemlerdir. Bu yontemler ile molekiiler sistemin boyutuna bagl olarak hesaplama siiresi
MM yoéntemlere nazaran artmakta olup, 6zellikle kiiclik molekiiler yapilarin incelenmesinde
daha ¢ok tercih edilmektedir. CACHE, GAUSSIAN, GAMESS, Q-CHEM, HYPERCHEM,
vb. paket programlar ab-initio yontemlerin uygulanabildigi programlara 6rnek olarak

verilebilir.

Bir diger yaklasim, MM yontemler gibi deneysel parametreler iceren, ab-initio yontemler
gibi matematiksel temeli kuantum mekaniksel ilkelere dayanan yari-deneysel (semi-
empirical) yontemlerdir. Schrodinger denkleminin c¢o6ziimiinde karsilasilan zorluklar
ortadan kaldirmaya yonelik, 6zellikle elektronlar arasi etkilesimleri ifade eden hesaplanmasi
gii¢ integraller icin ¢ok sayida yaklasim uygulanirken, bazilar1 da ihmal edilir. incelenen
sisteme benzer yapida olanlardan spektroskopik veri, iyonlagma enerjisi veya dipol moment
gibi deneysel siireclerin sonunda elde edilen bilgilerden olusturulmus parametreler
kullanilir. Deneysel parametrelerin kullanilmasi1 hesaplamalar1 basitlestirirken, kimyasal

acidan kullanilabilir ve giivenilir bir yontem olmasini saglar. Ayrica hesaplanmasi gereken
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parametrelerin yerine deneysel verilerin kullanilmasi ile zaman konusunda avantaj saglar
(Mesci, 2020). AMI1 (Austin Model 1), PM3 (Parametric Model 3), PM5 (Parametric Model
5), CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), MNDO (Modified Neglect of
Differential Overlap) vb. gibi yart deneysel yontemler GAUSSIAN, HYPERCHEM,
MOPAC, AMPAC, Q-CHEM gibi paket programlar ile uygulanabilmektedir (Memik,
2018).

2.2.3. Molekiiler dinamik

Molekiiler dinamik (MD), atom ve molekiillerin fiziksel hareketlerinin ve davraniglarinin
belirlenmesinde uygulanan simiilasyon yontemlerinden biridir. Mikroskobik sistemlerin
zamana bagli davramislarim1 klasik mekanige dayanan ilkelerle inceleyerek, sistemlerin
mikroskobik ve makroskobik etkilesimleri arasinda bir koprii gérevi gérmektedir (Tiftikei,
2008). Belirlenen sabit bir siire boyunca etkilesime giren parcaciklardan olusan sistemin
enerjisi, molekiil i¢i ve molekiiller arasi etkilesimleri ifade eden kuvvet alanlar1 ve potansiyel
enerji fonksiyonlar1 ile belirlenir. Etkilesim siirecinde ¢ok parcacikli sistemlerin zamana
bagl davraniglarinin numerik ¢oziimlemesi Newton hareket yasalari ile belirlenir. MD
simiilasyonlar1 ile proteinler, hiicre membranlari, niikleik asitler ve DNA gibi biyolojik
sistemler ile makromolekiillerin yapisal davranislarina dair dngoriiler sunar (Bigak, 2021;
Eren ve Yalgin, 2020). MD simiilasyonlarin1 ger¢eklestirmek i¢gin AMBER, CHARMM,
GROMACS, NAMD vb. gibi simiilasyon paketleri yaygin olarak kullanilmaktadir (Savas
ve Karaca, 2021).

2.2.4. Bilgisayar destekli ila¢ tasarim

Belirli reaksiyon mekanizmalari ile elde edilen sentetik iiriinlerin ilag etkin bir kimyasal
olarak degerlendirilmesi, farkli disiplinlerin katkisini gerektiren karmasik, maliyetli ve
zaman alic1 bir siirectir. Bilgisayar destekli ilag tasarimi (BDIT), ilaclar ve biyolojik hedefler
arasindaki etkilesimleri tahmin etmeye ve hedeflenen biyolojik aktiviteye sahip yeni aday
bilesiklerin kesfinde, zaman ve maliyet avantaji saglamaya yonelik in siliko bulgular ile
molekiiler modellemenin 6nemli bir alanin teskil eder (Xu, 2006). BDIT uygulamalar1 yap1
temelli ve ligand temelli ilag tasarimi olmak iizere iki ana yaklagima dayanmaktadir. Bu

yaklagimlara iligkin temsili bir is akis1 Sekil 2.3 ile sunulmaktadir.
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Sekil 2.3. Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi i¢in temsili is akigi (Macalino ve digerleri, 2015)

Yap1 temelli yaklagim, protein, enzim gibi hedef bir makromolekiiliin ii¢ boyutlu yapisina
iliskin verilere dayanmaktadir. X-1g11 kristalografisi, niikleer manyetik rezonans (NMR),
kriyo-elektron mikroskopisi (kriyo-EM), homoloji modellemesi veya MD teknikleri ile elde
edilen yapisal 6zellikler, makromolekiiliin aktif baglanma bolgesine dair bilgi edinilmesine
yardime1 olur (Bajad ve digerleri 2021; Macalino, Gosu, Hong ve Choi, 2015). Edinilen bu
bilgi ile ilag etkin potansiyeli bulunan molekiillerin veya ligandlarin, hedef makromolekiile
baglanacagi bolgelerin tayini ve nasil bir etkilesim tiiri sergileyecekleri belirlenebilir.
Onggoriilen hedef-ligand etkilesimleri simiile edilerek yeni ligand tiirleri tanimlanabilir veya
tasarlanabilir. Molekiiler yerlestirme (molecular docking), yap1 temelli yaklagimlar icin

bagvurulan bir simiilasyon teknigidir.
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Ligand temelli yaklasimda ise, hedef makromolekiiliin ii¢ boyutlu yapisina dair ayrintili
verinin eksik oldugu durumlarda ilgili hedefe karsi aktif oldugu bilinen bir ligand
kiimesinden alinan bilgiler kullanilir. Yapisal olarak benzer molekiillerin benzer biyolojik
tepki ve etkilesim gdsterme olma olasiliginin yiiksek olmasi varsayimina dayanir (Prathipati,
Dixit ve Saxena, 2007). Kantitatif yapi1 aktivite iligkileri (QSAR) ve farmakofor
modellemesi, ligand temelli ila¢ tasariminda en Onemli ve yaygin olarak kullanilan
araclardir. QSAR, bir dizi ligand bilesigin yapisal 6zellikleri ile sergiledikleri biyolojik
aktiviteler arasindaki korelasyonu belirleyebilmek icin istatistiksel bir hesaplama yontemi
sunarken, farmakofor modelleme, bir molekiiliin farmakolojik aktivitesi i¢in 6nem arz eden
temel molekiiler 6zelliklerin mekansal diizenlemelerinin tanimlanmasini igeren bir model
sunar (Acharya, Coop, Polli ve MacKerell, 2011; Niazi ve Mariam, 2023). BDIT
uygulamalarinda, sozii edilen her iki yaklasimin da birbirini destekler nitelikte biitiinleyici

sekilde kullanilmasi etkin ilag¢ tasarimlarinda 6nem arz etmektedir.

2.3. Kuantum Mekaniksel Kavramlar

Madde dogasin1 atomik 6lgekte inceleyebilmek, kendine 6zgii matematiksel bir dil sunan
kuantum mekaniginin ilke ve kavramlarini kullanarak miimkiin olmaktadir. Schrédinger
esitligi, dalga fonksiyonu kavramini enerji kavramu ile iliskilendiren kismi bir diferansiyel
denklemdir. Bir molekiiler sistemin sahip oldugu toplam enerjinin ifade edilebilmesi, sistem
i¢in Schrodinger denkleminin ¢oziimii ile saglanmaktadir. H; sistemdeki etkilesimleri ifade
eden Hamiltonyen (Hamiltonian) iglemcisi, ¥; sistemin kuantum durumunu ifade eden
matematiksel bir fonksiyon olan dalga fonksiyonu ve E; sistemin enerji 6zdegeri olmak

izere zamandan bagimsiz Schrodinger denklemi;

AY = E¥Y 2.1)

seklinde ifade edilmektedir. Hamiltonyen islemcisi ise;

Mo N M 02z, NN, MM e22,7,
NS F DI -
' £t 2My, . Tik +. . .Ti'+ Ry, (22)

N flz
A=-)
- 2m,
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olarak tanimlanmaktadir. Bu esitlikte sistemin elektron sayisi; N, ¢ekirdek sayisi; M,
elektron yiikii; e, cekirdek yiikii; Z ile temsil edilmektedir. Ik iki terim elektron ve ¢ekirdek
icin kinetik enerji, diger terimler ise sirasiyla, elektron-cekirdek, elektron-elektron ve

cekirdek-cekirdek etkilesimlerinden kaynaklanan potansiyel enerjileri ifade eder.

Hidrojen atomu veya tek elektrona sahip hidrojen benzeri bir sistem i¢in matematiksel
¢Oziimli miimkiin olan Schrodinger denklemi, ¢ok elektrona sahip sistemler i¢in yapisindaki
bir takim matematiksel zorluklar nedeniyle ¢oziilememektedir. Hamiltonyen islemcisinin
hem elektronlarin hem de c¢ekirdeklerin koordinatlarina bagimli olusu, ozellikle c¢ok
parcacikli sistemler s6z konusu oldugunda matematiksel hesaplamalarda gozlenen
zorluklarin ana unsurlarindandir. Schrédinger denkleminin bdyle sistemler i¢in ¢6ziim

asamasinda bazi yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Max Born ve Robert Oppenheimer tarafindan 1927 yilinda one siiriilen bir yaklagim ile
cekirdeklerin ve elektronlarin hareketlerini ayr1 ayri incelemek miimkiin olabilmistir. Born-
Oppenheimer yaklasimi, ¢ekirdegin kiitlesinin elektronun kiitlesinden ¢ok biiytlik olmasi ve
elektronlarin ¢ekirdege gore ¢cok daha hizli hareket ediyor olmasi nedeniyle, Hamiltonyen
esitliginde ¢ekirdekler i¢in ifade edilen kinetik enerji teriminin ihmal edilebilecegini 6ne
siirer (Born ve Oppenheimer, 1927). Bunun yaninda ¢ekirdek-cekirdek etkilesimlerinden
kaynaklanan potansiyel enerji terimini ise, ¢ekirdekler arasi mesafenin de8ismeyecek
olmasina dayanarak, bir sabite degere esit olacak sekilde kabul etmektedir. Bu durumda

Hamiltonyen islemcisi atomik birimlerde (a.b.);

Y1
2 o

j>t

Ny
.
ik .

k=1 i

_ 1
BOLS)

N N
i=1 i=1

N
=1

seklinde ifade edilebilir.

Born-Oppenheimer yaklasiminin Schrédinger denkleminin ¢oziimiine sagladigir katka;
cekirdeklerin ve elektronlarin hareketlerinin iki ayr1 kisim halinde incelenebilmesini
saglayarak, Hamiltonyen esitligini (2.3) ile tanimlanan elektronik Hamiltonyen ifadesine
doniistiirmesi ve yeniden diizenlenmesini saglamasidir. Coziim asamasinda sagladigi

kolaylik nedeniyle temel bir yaklasim olarak kabul edilmesine ragmen, bazi uyarilmis
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molekiiler sistemlerde c¢ekirdegin sergiledigi hizli hareketler elektronlar tarafindan
eszamanli olarak fark edilemeyebilir. Bu durumda, ¢ekirdek ve elektronlarin hareketleri ayirt

edilemedigi i¢in yaklasim gegersiz hale gelebilir (Szabo ve Ostlund, 1996:43).

Cok parcacikli sistemlerde Schrodinger denkleminin ¢ziimlenmesinde kullanilan bir diger
yaklasim, elektronik Hamiltonyen ifadesine odakli olarak elektronlarin hareketlerinin
ayristirilmasini ve dalga fonksiyonu yaklasimini 6ngoéren Hartree-Fock (HF) yaklagimidir.
Oz uyumlu alan yontemi (SCF) olarak da bilinen HF yaklasimi, ilk olarak Douglas Rayner
Hartree tarafindan 1928 yilinda 6ne siiriilmiis olup, N elektrona sahip bir sistem icin toplam
dalga fonksiyonun, (2.4) esitliginde verildigi gibi tek elektronlu dalga fonksiyonlarinin
carpimi seklinde ifade edilebilecegini dngérmektedir (Hartree, 1928; Levine, 2000:305,
426).

N
(5w = | [ W (2.4)
i=1

Bu yonteme gore, sistemdeki her bir elektronun, ¢ekirdek ve diger tiim elektronlarin bagl
oldugu kiiresel bir potansiyel alan icerisinde hareket ettigi diisliniiliir. Her bir elektron tek
bir parcacik olarak diisiiniildiigiinde, Schrodinger denklemi sadece bu elektron ve ortalama

bir potansiyel enerji i¢in ¢oziillir (Goren, 2009).

Bu durumda N elektrona sahip bir sistemin Hamiltonyen islemcisi;

- 2
= (2.5)

N
=1j>1 Y

N N
ﬁ: Zfli+
=1 >

L

1

J

ile ifade edilebilir. Bu esitlikte; h;; kinetik enerji ve elektron-gekirdek etkilesim potansiyel
enerjilerinin toplamini igeren tek elektron islemcisini, ikinci terim ise elektronlar arasindaki

Coulomb etkilesim potansiyel enerjisini temsil etmektedir.

Esitlik (2.4) ile verilen tanimlama ¢ok elektrona sahip sistem i¢in dalga fonksiyonunun tek

elektronlu dalga fonksiyonlarinin ¢arpimi seklinde temsil edilebilecegini 6ngérmektedir. Bu
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durumda Hartree yaklasimai ile sistemin dalga fonksiyonu simetrik 6zellik tasimaktadir. Cok
elektronlu atomik sistemlerin elektron dagilimlarina dair ilkeler sunan Pauli disarlama ilkesi,
iki fermiyonun ayni anda sistem igerisinde ayni kuantum sayilar1 takimina sahip
olamayacagimi ve iki 6zdes fermiyon c¢iftinin degis-tokusu sirasinda toplam dalga
fonksiyonunun antisimetrik 6zellige sahip olmasi1 gerektigini vurgular. Vladimer Fock, bu
ilkeyi goz oniinde bulundurarak, elektronlarin spin durumlarmi dikkate alan, sistemi iyi
tanimlayan toplam dalga fonksiyonunu antisimetrik 6zellik tasiyacak sekilde diizenlemistir
(Fock, 1930). HF yaklasimina gore N elektronlu bir molekiiler sistemin dalga fonksiyonu
Slater determinanti ile (Slater, 1930);

goa(l) (Pﬁ(l) 901/(1)
1 |92 @p2) - 9, (2)

¥Y(1,2,..,N) = W : : : (2.6)
0aN)  @p(N) (V)

seklinde ele alinir. Slater determinantinda dalga fonksiyonun temsili uzaysal ve spin
fonksiyonlarmin c¢arpimi seklinde ifade edilen tek elektronlu ¢; spin orbitalleridir.
Elektronun elektronik durumunu belirleyen tiim kuantum sayilan takimi (n/mms), a, B,...,v
sembolleri ile ifade edilir. Determinantin iki satir1 ya da iki siitunu yer degistirdiginde
antisimetri ilkesi geregi determinantin isareti degismektedir. Ayrica Pauli disarlama ilkesini
saglayacak sekilde, iki satirin elemanlart ayni oldugunda determinantin degeri sifir

olmaktadir (Misir, 2019).

HF yaklasimi ile sistemin en kararli halinde sahip oldugu enerji varyasyon yontemi ile

belirlenir. Varyasyon yontemine gore sistemin enerjisi;

*Hy dt
E = flp*—lp (2.7)
Jpdr
esitligi ile belirlenir. Elde edilen bu enerji degeri, higbir zaman sistemin taban durumuna

karsilik gelen enerji degerinden (Eo) kiiciik olamaz yani E > E, sartin1 saglamalidir. Bu
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nedenle, taban durumuna en yakin enerjiyi elde etmek icin bu esitlik ile verilen ifadenin

minimumu olusturulmalidir. Bunun igin ise;

) f Y H—-E)dr=0 (2.8)

seklinde tanimlanan varyasyon denklemini ¢6zmek gerekir.
HF yaklasimima gore, N elektrona sahip bir sistem i¢in esitlik (2.5) ile tanimlanan
Hamiltonyen islemcisi ve (2.6) esitligi ile tanimlanan sistemin toplam dalga fonksiyonu

ifadeleri ile varyasyon denklemi ¢oziildiiglinde, n=N/2 molekiiler orbital sayisint gdstermek

iizere sistemin enerjisi;

E= zihl+ii(2ﬁj—1{ﬁ) (2.9)

i=1 i=1 j>i

olarak tanimlanir. Bu esitligin ¢6ziim asamasinda (a.b.) ile tanimlanmus {i¢ tiir integral formu

elde edilmektedir. Ilk integral tanimlamasi;

By = j 0! Dhp,(1)doy (2.10)

ile verilen tek elektron integrali olup, elektronun kinetik ve ¢ekirdekle etkilesim enerjisinin

ortalama degerini ifade eder. ikinci integral;

- [ [eiei@ () 00 0, donde @11)

olup, spin durumundan bagimsiz ve iki elektronun yiik dagilimlarmin karsilikli etkilesimini

ifade eden Coulomb integralini, tigiincii integral ise;
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Ky = f _[ HOIHO) (%) ®;j(1) ¢;(2) doydo, (2.12)

esitligi ile tanimlanan elektronlarin 6zdesligi ve antisimetrik dalga fonksiyonlari ile ifade

edilmeleri sonucu ortaya ¢ikan degis-tokus integralidir.

HF yaklasiminda degiskenler géz onilinde bulundurularak varyasyon esitligi ¢oziildiigiinde,

F; Fock islemcisi ve €;; i. orbitale karsilik gelen minumum enerji olmak iizere;

Fo;(1) = g9:(1) (2.13)

seklinde tanimlanan HF denklemi elde edilir. Bir 6zdeger denklemi olan HF denklemi 6z

uyumlu alan yontemi ile ¢oziilebilir ve F islemcisi;
J

olarak tanimlanir. Bu ifadede yer alan f jve K j islemcileri sirastyla Coulomb ve degis-tokus

islemcileri olarak isimlendirilir.

HF yaklasimina odaklanan hesaplamalarda diferansiyel denklemlerin ve katli integrallerin
matematiksel olarak ¢ozlim siireci, atomlar veya iki atomlu molekiiler sistemler i¢in kismen
miimkiin olsa da diger ¢cok parcacikli molekiiler sistemler i¢in hala baz1 yaklagimlara ihtiyag
oldugunu gostermektedir (Fischer, 1977:308; Kobus, Laaksonen ve Sundholm, 1996).
Ayrica HF yaklasimi, N elektrona sahip sistemde herhangi bir elektronun kendisi disinda yer
alan N-1 tane elektrondan kaynaklanan ortalama bir potansiyel i¢inde hareket ettigi kabulii
ile bir etkilesim potansiyel enerjisi sunar. Bu durumda ise elektronun anlik konumu dikkate
almir ve diger komsu elektronlarin varligindan etkilenmemesi kabulii vardir. Ancak yiiklii
parcaciklarin etkilesimleri g6z oniinde bulunduruldugunda, elektronlar birbirine itici bir
kuvvet uygulamakta ve bdylece bir elektronun diger elektronlara yakin oldugu konumlarda

bulunma olasiliklart daha diisiik olmaktadir (Kizak, 2020; Tekpetek, 2014). Slater
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determinant1 ile belirlenen HF dalga fonksiyonlar1 antisimetrik 6zelligi nedeniyle elektron
etkilesimlerini kismen dikkate alsa da anlik elektron-elektron etkilesimlerini g6z ardi
etmektedir. Bu etkilesimlerde korelasyon etkilerinin dikkate alinmamasi ile sistemin
rolativistik olmayan gercek toplam enerjisi ile HF enerjisi arasinda bir fark ortaya

cikmaktadir.

2.4. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi

Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT), o6zellikle ¢ok pargacikli sistemlerin davranislarini
anlamak ve tahmin etmek icin, elektronik yapilarimi kuantum mekanigine dayanan bir
hesaplama yontemi ile inceleyen etkili yaklasimlardan biridir. HF yaklasimi ile ¢ok
elektronlu dalga fonksiyonlarini tek elektronlu dalga fonksiyonlart ile temsil etme
noktasinda benzer bir bakis a¢is1 sunmasina ragmen, sistemin sahip oldugu toplam enerjinin
ve iligkin 6zelliklerinin belirlenmesinde farklilik gostermektedir. HF yaklasiminda elektron
korelasyon etkisinden kaynaklanan gercek enerji degerini elde etmede yasanan soruna
ongoriileri ile alternatif bir yaklasim getirmektedir. YFT nin temelinde incelenen sistem
adina p(r) ile ifade edilen elektron yogunlugu kavramini ve bu kavrama bagli bazi

fonksiyonelleri hesaplama siirecine dahil etmesi yatmaktadir.

Elektron yogunlugu kavraminin sistemlerin enerji hesaplamalarinda yer almasinin gelisim
siireci, 1927  yilinda  birbirlerinden  bagimsiz  olarak  gergeklestirdikleri
caligmalarla Llewellyn Thomas ve Enrico Fermi ile baslamistir (Fermi, 1927; Thomas,
1927). Ardindan 1930 yilinda Paul Adrien Maurice Dirac, Thomas-Fermi modelinde ihmal
edilen degis-tokus enerji terimi i¢in yerel yaklagimi formiile ederek, enerji fonksiyonelinin
ifade edilisine 6nemli bir katki saglamistir (Dirac, 1930). 1964 yilinda, bir sistemin temel
durum enerjisinin ve diger 6zelliklerinin elektron yogunlugu kavrami ile temsil edilmesi ve
YFT nin formiile edilmesi Pierre Hohenberg ve Walter Kohn tarafindan gergeklestirilmistir
(Hohenberg ve Kohn, 1964). W. Kohn ve Lu Jeu Sham ise 1965 yilinda dalga fonksiyonu
ve elektron yogunlugu kavramlarini iliskilendirerek, varyasyonel bir yaklagimla sistemin
elektronik enerji ifadesini, degis-tokus korelasyon enerji terimini de yogunlugun bir

fonksiyoneli olarak tanimlayarak ifade etmislerdir (Kohn ve Sham, 1965).

Bir molekiiler sistemin toplam elektronik enerjisi elektron yogunlugunun bir fonksiyonu

olarak;
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seklinde tanimlanmaktadir. Esitlikte verilen simgesel gosterimler,

Er; elektronlarin hareketlerinden kaynaklanan kinetik enerjiyi,

Ey; cekirdek-elektron ¢ekim ve ¢ekirdek ¢iftleri arasindaki itme potansiyel enerjiyi,

Ej; elektron yogunlugunun karsilikli Coulomb etkilesimi olarak bilinen elektron-elektron
itme terimini,

Eyc; elektronlar arasi etkilesimleri igeren degis-tokus (Ey) ve korelasyon (E) terimlerinin

toplamini

temsil etmektedir.

N elektrona sahip bir sistem i¢in p (1) yiik yogunlugu ;(r) ile temsil edilen Kohn-Sham

(KS) orbitalleri cinsinden;

N
p() = ) i@’ 2.16)
i=1
seklinde ifade edilir. KS orbitalleri,
Hysp; (1) = ey (r) (2.17)
hZ
(— om, V2 + VKS(T)> Yi(r) = € (1) (2.18)

esitlikleri ile verilen Schrodinger esitliginin ¢6ziimiinii saglamaktadir (Akgay, 2014).

Bu esitliklerde Vgg(r) ile tamimlanan Kohn-Sham potansiyeli; ¢ekirdeksel konfigiirasyon

tarafindan elektronlarin lizerine etki eden dis potansiyel; V() ile,

p(r)
T dr (2.19)

Vy(r) = ezf
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esitligi ile tanimlanan ve Hartree potansiyeli olarak bilinen; Vy (1), ve

SExc(T)

Vyc(r) = o)

(2.20)

esitligi ile tanimlanan degis-tokus enerjisinin fonksiyonel tiirevi olarak tanimlanan degis-
tokus potansiyeli; Vyc(r) terimlerinin toplamindan olusmaktadir. Bu durumda KS

Hamiltonyen iglemcisi;

2

P

Hys = —
KS 2

V2 + Vy(r) 4 V() + Vs () (2.21)

e
seklinde ve KS denklemi kapali formda;

(Hys — e)pi(m) =0 (2.22)

esitligi ile ifade edilir.
Taban durum enerjisi ise elektron yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak;

Elp(M)] = Tslp()] + Exlp(r)] + Exclp(r)] + f dr Vas (r)p(r) (2.23)

seklinde diizenlenebilir. Bu ifadede, ilk terim etkilesmeyen elektronlarin kinetik enerjisini,
ikinci terim Hartree enerjisini ve ligiincii terim ise degis-tokus korelasyon enerjisini ifade

etmektedir.

KS denklemlerinin ¢oziim siireci; Vyq(r) teriminin hesaplanabilmesi ve Ex.[p(1)] enerji
teriminin tam olarak tanimlanmasi ile miimkiin olmaktadir. Bu siire¢ oldukca karmasik
olmasina ragmen bazi yaklasik fonksiyoneller kullanilarak sistem i¢in ¢6zlime ulasilabilir.
Exc[p(r)] enerjisi igin fonksiyonel tanimina olan en basit ve iyi yaklagim; homojen elektron
gazinin bilinen degis-tokus korelasyon enerjisini temel alan Yerel Yogunluk Yaklagimi
(YYY) olup ilk kez Kohn ve Sham tarafindan 6nerilmistir (Kohn ve Sham, 1965). YYY;

sistemin herhangi bir noktasindaki degis—tokus korelasyon enerjisinin, homojen bir elektron
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gaz1 i¢gindeki gibi her noktada ayni oldugunu kabul eder ve elektron yogunluguna bagh

olarak fonksiyonel;

ELY [p(r)] = ] p(Pexe [P (2.24)

seklinde ifade edilir. Burada excp(r) terimi, p yogunluklu homojen elektron gazi igin

parcacik basina diisen degis-tokus korelasyon enerjisini temsil eder.

Elektron yogunlugunun homojen oldugu sistemlerde YYY fonksiyoneli basariliyken,
yoriingeleri elektronlarca tamamen dolu olmayan sistemler i¢in Yerel Spin Yogunlugu
Yaklasimi (YSYY) daha basarihidir. YSYY, Ulf von Barth ve Lars Hedin tarafindan
homojen elektron gazindaki spin polarizasyon durumu temel alinarak, ortaya atilan bir

yaklasim olup, a ve 8 spinli elektronlara X5 ve ngs seklinde farkli KS orbitalleri atayarak,

3\ 1/3
B ==3(2) [loat)* + ppy3lav 225)

B = [(pe + pg)elpespplav (2.26)

esitlikleri ile ¢6zlim sunar (Von Barth ve Hedin, 1972).

Degis-tokus ve korelasyon enerjisinin belirsizliginde kullanilan bir diger yaklasim ise;
Genellestirilmis Gradyent Yaklasimi (GGY)’dir. GGY’da homojen olmayan elektron gazi
dikkate alinmakta olup, degis-tokus enerjisinin yerellesmemis elektron yogunlugu ve onun

gradyenti olarak ifade edilen degis-tokus korelasyon enerji fonksiyoneli ile;

ESE [p(1)] = f PPELEY [p(r), Vp(r)]d(r) (2.27)

olarak tanimlanmaktadir (Yavuz, 2018).

HF yonteminde hesaplama siirecine net sekilde dahil edilemeyen degis-tokus korelasyon
enerji terimi i¢in sunulan bu yaklagimlar, YFT yi sistemlerin yapisal 6zelliklerinin tayininde

daha hassas sonuglar veren bir yontem olarak degerlendirilmesini saglamaktadir. Buna
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ragmen, sistemin toplam enerjisi hesaplanirken 6nemli terimlerinden biri olan kinetik enerji
ifadesi i¢in HF yonteminin basaris1 goz ardi edilememektedir. Bu nedenle toplam elektronik
enerjinin formiilasyonunda, her iki yontemin de Ongoriilerini igeren hibrit ya da karma
fonksiyoneller tiretilmistir. Bu fonksiyoneller ile yapilan hesaplamalar; toplam enerji, bag
uzunluklari, bag agilar1 ve iyonlagma enerjileri gibi sistemin birgok yapisal 6zelliklerini tayin

etmede oldukga iyi sonuglar vermektedir. Bir hibrit fonksiyoneli;

EXE™ = cupEX" + cyprExc” (2.28)

seklinde ifade edilir. Bu esitlikte ilk terim HF tipi degis-tokus fonksiyonelini, ikinci terim
YFT tipi degis-tokus korelasyon fonksiyonelini temsil etmekte olup ve c’ler ise birer sabittir.
B3LYP, B3P86, P3PW91, HSE, PBEO, M06 vb. hesaplamalarda tercih edilen diger hibrit

fonksiyonelleridir.

2.5. B3LYP Hibrit Fonksiyoneli

Axel D. Becke ile Chengteh Lee, Weitao Yang ve Robert G. Parr’in gergeklestirdikleri
caligmalara istinaden B3LYP kisaltmasi ile verilen fonksiyonel, hesaplamalarda oldukga sik
tercih edilen ve iyi sonuglar veren hibrit fonksiyonellerinden biridir. Becke’nin {i¢
parametreli degis-tokus ve Lee, Yang ve Parr’in korelasyon fonksiyonel yaklagimlar ile

sekillenen B3LYP hibrit fonksiyoneli (Becke, 1993; Lee, Yang ve Parr, 1988);

EB3YP = (1 —ag — a )EXSYY + aoEFF + a, EB®8 + (1 — a )E/MN + a ELYP  (2.29)

seklinde ifade edilir. Bu esitlikte;

EYSYY | oradyent diizeltmesi icermeyen degis-tokus enerji fonksiyonelini,

EHF  KS orbitallerine dayanan HF degis-tokus enerji fonksiyonelini,

EB88 | oradyent diizeltmeli Becke88 degis-tokus enerji fonksiyonelini,

EYWN gradyent diizeltmeli Vosko, Wilk ve Nusair korelasyon fonksiyonelini,

ELYP | gradyent diizeltmeli Lee,Yang ve Parr korelasyon fonksiyonelini
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temsil etmektedir. ay, a, ve a. terimleri ise molekiiler atomizasyon enerjileri i¢in en yakin

degerleri verecek sekilde ayarlanabilen parametrelerdir.
2.6. Baz Setleri

Baz seti ya da temel set kavrami atomik orbitallerin matematiksel olarak temsilini ifade
etmektedir. Cok parcacikli sistemlerin yapisal Ozelliklerinin aydinlatilmasinda secilen
yaklagim yOnteminin tiirii kadar baz seti secimi de 6nem arz etmektedir. Hesaplamalarin
dogrulugu ve giivenilirligi incelenen sistemi iyi tanimlayan atomik orbitallerden olusan

dogru fonksiyon setinin belirlenmesi ile miimkiindiir.

Molekiiler orbitallerin tek elektronlu atomik orbitallerin lineer kombinasyonu ile temsil
edilebilir 6ngoriisiinii sunan LCAO (Linear combination of atomic orbitals) yaklasimina

gore; ; molekiiler orbitalleri, y,, tek elektronlu atomik baz fonksiyonlari cinsinden;

M
0 = Z Coi X (2.30)
p

seklinde tanimlanmaktadir. Bu ifadede yer alan; Cp;; lineer toplam katsayisini, M; atomik

baz fonksiyonlariin sayisin1 gostermektedir.

Molekiiler sistemler i¢in gerceklestirilen hesaplamali yaklasimlar ¢ok merkezli molekiiler
integraller icerir. Bu molekiiler integrallerin ¢6ziim siirecinde ise yaygin olarak kullanilan

baz setleri;

Xenim(T, 6, ) = NY; 1, (6, p)r™ e 5" (2.31)

esitligi ile tantmlanan Slater tip (STO) ve

Xemum(T,60,0) = NY, 1, (8, p)r2n=2~le=¢" (2.32)

esitligi ile tantmlanan Gaussian tip (GTO) orbitallerdir. Verilen ifadelerde N; normalizasyon
katsayisin, Y; ,,, (6, ¢); kiiresel harmonikleri, ; perdeleme sabitini, 7, /, m; kuantum sayilari

takimini temsil etmektedir.
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Atomik ve kii¢iik molekiiler sistemler igin gerceklestirilen hesaplamalarda STO’lar oldukga
tatmin edici sonuglar verirken, sistemin boyutlart biiylidiikce ¢oziimlenmesi gereken
integrallerin sayis1 da artmakta ve hesaplama siiresi uzamaktadir. GTO’lar ise, ¢ekirdege
yakin ve uzak mesafeler gibi bazi siir durumlarinda karsilagilan matematiksel zorluklar
disinda, STO’lara gore daha kolay ve hizli bir sekilde sonuca ulagtirmaktadir. Her iki baz
setinin avantaj saglayan yonleri goz oniinde bulundurularak, hesaplamalarda STO’lar kadar
iyi ve GTO’lar kadar kolay ve hizli sonug¢ veren baz setlerinin belirlenmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ihtiyag, GTO’larin dogrusal bilesimleri kullanilarak STO’lara yakin
fonksiyonlar elde ederek dogru sonuglart hizli ve daha kolay sunacak baz setlerinin

gelistirilmesini saglamistir.

Gelistirilen baz setleri iginde en basit forma sahip olan ve genel yapist STO-nG seklinde
ifade edilen minimal baz setleridir. Bir atomun i¢ kabuk ve degerlik kabugundaki
elektronlarin hepsini bulundurabilecek, kiiresel simetriyi saglayabilecek her tip orbital i¢in
birer tane olmak tlizere en az sayida baz fonksiyonu igerirler. Temsilinde yer alan n degeri
STO'ya yaklasmak i¢in kullanilan GTO sayisini ifade eder. Basit yapili kiiclik molekiiller
icin kullanigh olup, STO-3G ve STO-6G en sik kullanilan minimal baz setleridir (Davidson
ve Feller, 1986).

Genel formu; k-nlG ya da k-nlmG temsilleri ile sembolize edilen boliinmiis degerlik (split
valance) baz setleri ile molekiiler orbitaller i¢in daha esnek bir yap1 tanimlamasi saglanabilir.
I¢ kabuk ile degerlik orbitalleri ayr1 ayr1 dikkate alinir. k sembolii; i¢ kabuk orbitallerinin
ka¢ GTO’nun dogrusal bilesiminden olustugunu, nl ve nlm sembolleri ise; ikili ya da {i¢lii
yarilma olmak iizere degerlik orbitallerinin kag¢ ilkel GTO fonksiyonla temsil edildigini
gostermektedir (Soyak, 2019). Ornegin; 6-31G béliinmiis baz seti; i¢c kabuk orbitallerinin 6
GTO, degerlik orbitallerinin ise i¢ kisminin 3 GTO, dis kisminin 1 GTO ile temsil
edilmesiyle sekillenmistir. 3-21G, 4-31G, 6-31G ve 6-311G hesaplamalarda kullanilan diger

boliinmiis degerlik baz setlerine 6rnek olarak verilebilir.

Boliinmiis degerlik baz setleri temsilinde agisal momentum kuantum sayis1 yiiksek Gaussian
fonksiyonlar1 ilave edilerek olusturulan kutuplanmis (polarized) baz setleri, bir atomdaki
elektronun diger atom ve elektronlarin yiik dagilimindan etkilenmesi ile olugan kutuplanma
etkisi dikkate alinarak sekillenmistir. Hidrojen atomu haricinde digerlerine d ve f (gecis

metalleri i¢in) orbitalleri eklenir ve p orbitalleri ile karistirilarak kutuplanma etkisi ile
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orbitalin sekli degisir. 6-31G(d) ya da 6-31G*, 6-31G(d,p) ya da 6-31G** gosterimleri sik
uygulanan kutuplanmis baz setlerini temsil etmektedir. 6-31G(d) baz seti; hidrojen disindaki
atomlar i¢in d fonksiyonlarinin, 6-31G(d,p) baz seti ise; hidrojen disindaki atomlar i¢in d

fonksiyonlariin, hidrojen atomlari i¢in p fonksiyonlarinin eklendigini ifade etmektedir.

Bir diger baz seti ise; Ozellikle elektronlar1 ¢ekirdekten nispeten uzakta konumlanmis,
ciftlenmemis elektronlara sahip, anyonlar ve diger negatif yukli sistemler, diisiik
iyonizasyon potansiyeline sahip olan uyarilmis haldeki vb. durumlarda bulunan molekiiler
sistemler i¢in daha cok tercih edilen yaygin (diffuse) baz setleridir (Foresman ve Frisch,
1996: 99). Yaygin baz setleri; temsile eklenen “+” ve “++” sembolleri ile ifade edilirler.
Biitiin agir atomlara yaygin fonksiyonlar1 eklenmisse “+”, hidrojen atomlarina da eklenmis
ise “++” semboli kullanilir. 6-31+G, 6-311+G, 6-31+G(d,p) ve 6-311G++(d,p) bu baz
setlerine Oornek olarak verilebilir. 6-311++G(d,p) baz setini sekillendiren her bir terimin

anlam Sekil 2.4 ile gorsellestirilmistir.

f¢ kabuk elektronlar1 6 Yaygun s ve p fonksiyonlar
Gaussian tipi fonksiyon ile H'drf)Jcn f;hsmdakl qtomlara.
temsil edilir p fonksiyonlar1 Hidrojen
atomlarina eklenir

6-311++G(d,p)

4

Degerlik orbitalleri 3
bagimsiz baz fonksiyonu
ile tanimlanur, biri 3,
digerlerinin ise her biri 1
Gaussian fonksiyonu ile
temsil edilir

d fonksiyonlari
Hidrojen disindaki
atomlara, p
fonksiyonlar1 Hidrojen
atomlarina eklenir

Sekil 2.4. 6-311++G(d,p) baz setinin temsili (Grauso, Teta, Esposito, Menna ve Mangoni,
2019)

2.7. Geometri Optimizasyonu

Modelleme yaklagimlarinin molekiiler sistemlere uygulanma siirecinde molekiiler
geometrinin belirlenmesi ilk adim olarak kabul edilir. Yapisal ve diger 6zelliklerin tayinine
yonelik ilgili tiim hesaplamalar bir molekiiler geometri formu iizerinden gergeklestirilir.
Sistemin elektronlarinin dizilimi atomlari, atomlarin dizilimi de molekiiler geometriyi

sekillendirir. Atomlar arasi bag uzunlugu ya da bag agilar1 gibi parametrelerin degisimi,
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molekiiler geometrinin seklini ve dolayisiyla sistemin sahip oldugu toplam enerji degerini
degistirir. Geometri optimizasyonu islemi ile sistemin en diisiik enerjili denge geometrisi ve

beraberinde en kararli oldugu hal belirlenir.

Molekiiler enerji ile molekiiler geometri arasindaki iliski, geometrinin bir fonksiyonu olarak
enerji ifadesini veren, potansiyel enerji yiizeyi (PEY) ile gorsellestirilir. PEY’den
yararlanilarak denge durumundaki geometrik sekillenime karsilik gelen minumum enerji
bulunabilir. Geometri optimizasyonuna yonelik matematiksel hesaplamalar, gradyent
optimizasyonu veya kuvvet metodu olarak bilinen yontem ile gerceklestirilir. Bunun i¢in bir
baslangi¢ geometrisi belirlenir ve bu geometriye karsilik gelen enerji degerleri hesaplanir,
bu degerler PEY {izerinde bir ya da birden fazla noktaya karsilik gelir. Belirli bir bolgede en
diisiik enerjili durum yerel minimum, tiim PES iizerindeki en diisiik enerjili nokta global
minimum ve gecis yapisina karsilik gelen nokta eyer noktast (saddle point) olarak

isimlendirilir. Ug boyutlu bir PEY gorseli Sekil 2.5 ile verilmektedir.

Global Minumum

fgsel Koordinat 1~ yere) Minumum

icsel Koordinat 2

Sekil 2.5. Ug boyutlu PEY gérseli (Kiiliink, 2018)

Enerji degerinin artig hizinin minimum oldugu yonde PEY’de gidilecek yonelimi belirlemek
icin enerjinin gradyenti hesaplanir (Kan, 2013). Bunun igin, £, sistemin baslangi¢ enerjisi,

X1, Xo,... atomik koordinatlar olmak iizere;

JdE OE
<yl ='g_(6_X1’8_X2"") (2.33)
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esitligi ile verilen gradyent vektorii hesaplanir. Hesaplanan enerji gradyentinin biiyiikliigiine

bagli olarak geometri degistirilir. Ardindan,

<gl=(00,..) (2.34)

saglayacak sekilde enerji gradyenti sifir bulunana kadar devam edilir ve sifir degerini veren
noktalar bulunur. Bu noktalar minumum enerjili duruma karsilik gelir ve molekiiliin bu

durumdaki geometrisi denge durum geometrisi olarak kabul edilir.

Enerjinin atomik koordinatlara gore birinci dereceden tiirevi yani gradyent vektori
mimimum ya da eyer noktasinda sifir olurken, gradyentin negatifi kuvveti vereceginden bu
noktalarda kuvvet de sifir olacaktir. Enerjinin ikinci dereceden tiirevi ise kuvvet sabitlerini
verir. Optimizasyon algoritmalarinin ¢ogu kuvvet sabitlerini Hessian matrisi kullanarak
hesaplar veya tahmin eder. Bu noktadaki ylizeyin egriligi kuvvet sabitleri ile tanimlanir ve
bir sonraki asamanin belirlenmesinde yardimci olur. Optimizasyon yakinsadiginda
hesaplama siireci tamamlanmis olur. Kisacasi, hesaplanan geometride gradyent vektori sifir
ve bir sonraki asamada hesaplanan geometrik parametrelerin degerleri ile hesaplanan
degerler arasindaki fark ihmal edilebilir bir degerde ise optimizasyon tamamlanmis olur

(Dadakdeniz, 2007).

Molekiiler modelleme i¢in tasarlanan paket programlar, incelenecek sistemin en kararli
geometrik sekillenimini; segilen yontem, fonksiyonel ve baz seti gibi bazi parametrelere
bagli olarak optimizasyon islemiyle belirler. Optimize edilmis kararli bir molekiiler
geometri, sistemin yapisal aydinlatilmasina yonelik gerceklestirilecek olan tiim diger

hesaplamalar icin ilk is basamagi olarak 6nem arz etmektedir.

2.8. Molekiiler Dipol Moment

Aralarindaki r kadar uzaklik bulunan +q ve -q yikiin olusturdugu sistem elektriksel dipol

moment olarak tanimlanir. Vektorel bir biiytikliik olan g dipol momenti;

u=qr (2.35)

olarak ifade edilir ve yonii -q’dan +q’ya dogrudur. Birimi Debye (D) olarak tanimlanmustir.
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Dipol moment, molekiiler bir sistemde pozitif ve negatif yliklerin ayrilmasi ile sekillenir ve
kimyasal bir bagda yer alan atomlar arasindaki elektronegatiflik farkliliklarindan
kaynaklanir. Farkli elektronegatifliklere sahip iki atom bir bag olusturdugunda, daha
elektronegatif atom elektron yogunlugunu kendine dogru ceker, kendi tarafinda kismi
negatif yiik (-) olusturur ve diger atomun tarafinda ise kismi pozitif yiik (+) birakir. Bir dipol
momentinin varligi molekiiler polariteyi gosterir. Polar bir bag, bir elektriksel alanla temas
ettirilirse, bag belli bir 6l¢lide bir dondiirme kuvvetinin etkisi altinda kalir. Polarlig1 yiiksek

olan baga, polarlig1 az olana gore daha ¢ok kuvvet etki eder.

Molekiiler bir sistem i¢in dipol moment; molekiildeki bag dipol momentlerinin vektorel

toplamu ile;

n= z qir; (2.36)
i

seklinde tanimlanir (Veit, Wilkins, Yang, Distasio ve Ceriotti, 2020). Molekiiler sistemi
olusturan ¢ekirdek ve elektronlar dipol momentin olusumuna katki saglar ve dipol moment

bir biitiin olarak molekiiliin polarliginin bir 6l¢iisiinii sunar.
2.9. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi, molekiiler sistemlerin elektron
yogunlugu dagilimimi gorsellestirerek sunan bir aragtir. Bir molekiiler sistem icin
elektrostatik potansiyel; V(r) ifadesi; Ry; cekirdegin konumunu, Z,; cekirdek yiikiini

ve p(r") elektronik yogunluk fonksiyonunu temsil etmek lizere,

M
_ Zy p(’) p
Vr) = Azl 7 o (2.37)

seklinde tanimlanmakta olup, ilk terim ¢ekirdeklerden, ikinci terim ise elektronlardan

potansiyel ifadesine olan katkiy1 ifade etmektedir (Politzer ve Truhlar, 2013: 8)
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MEP haritalarinda; molekiiler sistemin yiizeyindeki yerel yiikk yogunluklar elektrostatik
potansiyele gore farkli renk kodlar ile gorsellestirilir. Bu siirecte, hayali bir pozitif test
yukiiniin molekiil etrafinda hareket ettigi ve molekiildeki atomlar iizerine dagilmis olan
ylklerin bu nokta yiikle olan elektrostatik etkilesimi temel alinmaktadir. Elektron
yogunlugunun az oldugu bdlgeler mavi, elektron yogunlugunun fazla oldugu bolgeler ise

kirmizi ve sari renk ile temsil edilir. Yesil renk kodu ise notr olan bolgeleri tanimlamaktadir.

MEP analizi, yik dagilimlarinin ii¢ boyutlu gorselini saglamak, molekiiler sistemin
elektrofilik ve niikleofilik ataklara yatkin bdlgelerini ve molekiil i¢i hidrojen bag olusumu
gibi bir takim etkilesim tiirlerini belirlemek adina ongoriilerde bulunmak adina kullanilir
(Chidangil ve Mishra, 1997). Ayrica molekiiler yerlestirme simiilasyonlarinda ligand-hedef
protein arasindaki elektrostatik etkilesimler icin muhtemel aktif bolgeleri tahmin etme

stireclerine de katki saglar.

2.10. Oncii Molekiiler Orbitaller

Bir molekiiler sistemin diger tiirler ile etkilesime girme sekli oncii ya da siir orbitalleri
olarak adlandirilan molekiiler orbitaller ile tahmin edilebilir. HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) kisaltmasi elektronlar tarafindan isgal edilmis en yiiksek enerjili, LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) kisaltmasi ise elektronlar tarafindan isgal

edilmemis en diisiik enerjili molekiiler orbitali temsil etmek tizere kullanilir (Sekil 2.6).

HOMO’lar sistemin elektron bagislama yetenegi, LUMO’lar ise elektron kabul etme
yetenegi ile iliskilendirilir. Bir molekiiliin baska bir molekiiler sistem ile olan etkilesiminde;
HOMO’su diger molekiilin LUMO’su, ya da LUMO’su diger molekiiliin HOMQ’su ile
etkilesim i¢inde olabilir. Bu etkilesimlerde 6ncii molekiiler orbitallerin molekiil i¢indeki
bolgesel dagilim yogunluklari ve sahip olduklari enerji degerleri olas1 etkilesimlerin
yerelligini belirler. AE ile sembolize edilen band boslugu ya da HOMO ve LUMO enerji
degerleri arasindaki fark (Epymo — Enomo), sistemin kararliliimi ya da reaktifligini
degerlendirmek i¢in incelenen parametrelerden biridir. Dar bir band boslugu ya da kiiciik bir
AE degeri, molekiiler sistemin daha kutuplanabilir, daha reaktif veya reaksiyonlara girmeye

daha egilimli, daha yumusak bir molekiiler yap1 ve diisiik bir kinetik kararlilik gibi 6zellikler
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ile karakterize edilmesini saglar (Govindarajan ve Karabacak, 2012; Lefi, Kazachenko, Raja,

Issaoui ve Kazachenko, 2023).

Enerji
F'y

-+ LUMO

Oncii molekiiler
orbitaller

H— = HOMO

-

Sekil 2.6. Oncii molekiiler orbitallerin temsili gdsterimi

Molekiiler sistemlerin genel reaktivite davraniglarin1 kuramsal olarak belirlemeye yardimci
olan bazi parametrelerin hesaplanmasinda, dncii molekiiler orbitallerin sahip oldugu enerji
degerleri bir baslangic noktasi olarak degerlendirilir. Bu parametrelerden olan, bir
molekiilden bir elektronu uzaklastirmak i¢in gerekli olan minimum enerji olarak tanimlanan
iyonlagma enerjisi (/) ve molekiile bir elektron eklendigi zaman degisen enerji miktari olarak

tanimlanan elektron ilgisi (A) tanimlayicilar iyi bir yaklasiklikla;

I = _EHOMO Ve A= _ELUMO (238)

olarak ifade edilebilir. Bir atomun kimyasal bir bagin parcasi oldugunda elektronlari
cekebilme egiliminin bir 6l¢iisii olarak tanimlanan elektronegativite parametresi (y)

Mulliken tarafindan (Mulliken, 1934);

y=— (2.39)

seklinde tanimlanmaktadir.
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Bir molekiiliin elektron yiik yogunlugunun transferinin engellenmesinin bir dl¢iitii olarak
kabul edilen kimyasal sertlik (1) ve yumusaklik (S) tanimlayicilar1 (Pearson 2005; Yang ve
Parr, 1985);

n=—= ve S = (2.40)

[\
S| =

esitlikleri ile hesaplanabilir. Bir kimyasal tiiriin bir elektrofil veya bir elektron alicis1 olarak

hareket etme egilimi elektrofilisite indeksi (w); (Parr, Szentpaly ve Liu, 1999) ve;

W= (2.41)

ile niceliksel olarak ifade edilebilir. Bu esitlikte u niceligi kimyasal potansiyel olmak {izere

u = —y seklinde tanimlanmaktadir.

2.11. Absorpsiyon, Dagihim, Metabolizma, Atilim ve Toksitite Parametreleri

ADME, Torsten Teorell ve Eino Nelson’in onciiliigiinde farmakolojinin bir alt dali olan ve
ilaclarin canli organizmalardaki etki mekanizmasi ile ilgilenen farmakokinetik alani i¢in
onem arz eden terimlerin dort harfli bir kisaltmasini ifade eder (Nelson, 1961; Teorell, 1937).
Ilerleyen siireclerde Absorpsiyon (Absorption), Dagilim (Distribution), Metabolizma
(Metabolism) ve Atilim (Excretion) terimlerinin yaninda Toksitite (Toxicity) taniminin da
eklenmesi ile ADME/T; literatiirde yaygin olarak kullanilan standart bir terim haline
gelmistir (Doogue ve Polasek, 2013).

Absorpsiyon ya da emilim, farmakokinetigin ilk asamasi olup, bir ilacin viicuda alindigi
andan itibaren emilimini ve ardindan kan dolasimina gegis siirecini ifade eder. Dagilim;
ilacin kan dolagimina dahil olduktan sonra etki edecegi hedef dokulara taginma stireci olarak
tanimlanabilir. Metabolizma; ilacin karaciger ya da diger dokular tarafindan metabolize
edilerek, aktif bilesenlerine doniistiiriildiigii ve pargalandig1 asamay1 tanimlar. Atilim ise;
ilacin ya da bilesenlerinin viicuttan uzaklastirildig1 ve terapotik etkinin sonlandirilmasini

ifade etmektedir. ADME parametrelerinin insan viicudu iizerindeki etki asamalarinin
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sematik gosterimi Sekil 2.7 ile verilmektedir. Toksisite parametresi ise; bir kimyasal
bilesenin ya da ilacin canli organizma iizerinde meydana getirecegi olumsuz etkileri ifade

etmektedir.

F 4 ‘ﬂ@g, ~ 2R
2%

Dagilim

Metabolizma

o 1 Absorbsiven
N
‘ . w b_&“i
g |
s -_" . - Anhm

R

]

Sekil 2.7. ADME farmakokinetik parametrelerinin temsili gosterimi (Chandrasekaran, 2018:
732)

Ilag kesfi ve gelistirme, hedef hastaligin se¢imi, segilen hedef icin etkin yoldaki proteinin ve
enzimin se¢imi, oncii kesif ve optimizasyon, klinik fazlarin deneme ve degerlendirme vb.
gibi asamalan iceren karmasik ve maliyeti yiiksek bir siirectir. Bir ila¢ aday1 bilesigin
oncelikle terapotik hedefe karsi giiclii bir biyolojik aktivite sergilemesi, farmakokinetik
parametreleri saglamasi ve en azindan elimine edilebilecek seviyede diisiik toksisiteye sahip
olmasi beklenir. Etkinlik ve giivenli kullanim eksikligi, aday bilesiklerin basarisizligina yol
acan nedenler arasindadir, dolayisiyla kimyasallarm ADME/T  &zelliklerinin
degerlendirilmesi, ila¢ kesfi ve gelistirmenin her asamasinda hayati 6neme sahiptir (Guan
ve digerleri, 2019). Ancak, ¢ok sayida aday bilesik s6z konusu oldugunda, ADME/T
ozelliklerin tayininde bagvurulan mevcut deneysel prosediirlerin uygulanmasi pratik bir yol
saglamamaktadir. Bu durum, ila¢ kesfinde in siliko ADME/T tahmini sunan modellemeleri

tercih edilen bir yontem haline getirmistir (Wang ve digerleri, 2015).
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Glinlimiizde ila¢ adayr bilesiklerin, ADME farmakokinetik ve toksisite oOzelliklerinin
yaninda bazi1 fizikokimyasal, ilag benzerligi ve tibbi kimya alanina iligkin 6nemli
parametrelerini tahmin etmek i¢in gelistirilen web tabanli programlar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu programlara SwissADME, PreADMEt, ADMETlab, pkCSM, Toxtree

vb. web araglar1 6rnek olarak verilebilir.

2.12. Fizikokimyasal, Ila¢ Benzerligi ve Tibbi Kimya Parametreleri

Ilaglar biyolojik davranislarinin bagl oldugu bir dizi fizikokimyasal 6zellige sahiptirler. Bir
ilag aday1 bilesigin fizikokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesinin, ila¢ kesif ve
gelistirme siireclerinin  erken asamalarinda ADME farmakokinetik ozelliklerinin
yorumlanmasi lizerinde bir etkisi oldugu bilinmektedir (Chandrasekaran ve digerleri, 2018:
733). Boyut, lipofilisite, polarite, ¢oziiniirliik, esneklik, doygunluk ve gecirgenlik gibi bir

takim fizikokimyasal tanimlayicilar in siliko hesaplama aracglari ile degerlendirilebilir.

Etkili bir ila¢ molekiiliiniin, canli organizma iginde anatomik veya hiicre i¢i hedeflere niifuz
edebilmesi ve beklenen terapétik etkiyi yaratabilmesi i¢in viicut sivisinda ¢éziinmesi 6nem
arz etmektedir. Lipofilisite ya da lipofiliklik parametresi, bir bilesigin yaglarda, lipitlerde ve
heksan veya toluen gibi polar olmayan c¢doziiciilerde c¢oziinebilme yetenegini ifade
etmektedir. Bir bilesigin bir yag ve bir siv1 faz sisteminde (n-oktanol/su sisteminde) her iki
fazda denge halindeki konsantrasyonlarinin oranini ifade eden dagilim katsayisi (partition
coefficient); P olmak iizere genellikle LogP (LogP.x) ile temsil edilir. Deneysel tahmini
zahmetli olan LogP degerinin hesaplanabilmesi i¢in farkli yontemler gelistirilmistir. Ancak
in siliko yaklagimlar ile ila¢ aday1 bilesikler i¢in tanimlanmis bir optimum aralikta
degerlendirilmesi saglanabilir. Gergeklestirilen calismalar 1-3 arasi elde edilen LogP
degerinin, bilesiklerin uygun fizikokimyasal 6zelliklere sahip olabilmesi i¢in beklenen bir
aralik oldugunu belirtmektedir. Yiiksek lipofilisite degeri (>5) ¢ogunlukla hizli metabolik
doniisiim, diisiik ¢oziiniirliik ve zayif emilim ile iligskilendirilirken, ¢ok diisiik degerler ise

bilesigin zayif ADMET profili sergileyecegine isaret etmektedir (Arnot ve Planey, 2012).

Coziintirliik, gerekli farmakolojik yaniti elde edebilmek i¢in sistemik dolagimda istenen ilag
konsantrasyonuna ulagmak i¢in dnemli parametrelerden biridir. Gelistirilme siirecinde olan

ilag etkin bilesiklerin %40'tan fazlasi pratik olarak suda ¢dziinmez. Suda zayif ¢éziinen
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ilaclar yavas emilime sahip olup, yetersiz ve degisken biyoyararlanima ve gastrointestinal
mukozal toksisiteye yol agabilir (Savjani, Gajjar ve Savjani, 2012). Dolayisiyla, suda
¢Oziintirliik ilacin viicuda alinmasi, transferi ve atiliminin belirlenmesindeki rolii nedeniyle,
ilag gelistirmenin hemen hemen her asamasinda yer alan 6nemli bir fizikokimyasal
parametredir. Bilesiklerin ¢6ziiniirliigii; lipofilisite ve kristal yapinin sikilig1 gibi iki 6nemli
faktorden etkilenir ve her iki parametrenin de c¢Oziiniirliikle ters orantili oldugu
belirtilmektedir (Chandrasekaran ve digerleri, 2018: 738). Bilesiklerin suda ¢oziiniirliik
ozellikleri farkli tahmin yontemleri ile hesaplanabilir ve degerler sudaki molar ¢oziiniirliigiin
ondalik logaritmasi; log S'ile temsil edilir. Log S 6l¢egine gore ¢oziliniirliik sinifinin nitel bir
tahmini; ¢oziinmez <— 10 < zayif ¢oziiniir < —6 < orta ¢oziiniir < —4 < ¢dziiniir < -2 < ¢ok
1yl ¢oziiniir < 0 < ¢ok fazla ¢6ziiniir seklinde yorumlanabilir (Daina, Michielin ve Zoete,

2017).

flag benzerligi (Druglikeness), bir bilesigin ilag aday1 olabilme potansiyelini gesitli
fizikokimyasal ve yapisal parametreler ile degerlendirilmesini ifade etmektedir. Bu kavram,
kabul edilebilir bir farmakokinetik profille muhtemelen uyumsuz o6zelliklere sahip aday
bilesikleri filtreleyerek, klinik ¢alismalarin ge¢ asamalarinda basarisizlik riskini en aza
indirebilmek ve arastirmacilart daha yiliksek basar1 sansina sahip bilesiklere yonlendirmek
icin kullanilir. Bir bilesigi “ila¢ benzeri” olarak tanimlayabilmek i¢in kurallar ve
sinirlandirmalar sunan oOlgiitler kullanilmaktadir. Bir bilesigin oral bir ila¢ olma olasiligini
baz1 fizikokimyasal parametreler ile degerlendiren ve en sik bagvurulan 6lciit “Lipinski’nin
5 Kural1” ya da “Pfizer'm 5 Kural1” olarak bilinir. Bu dl¢iitte kurallar; molekiil agirliginin <
500 g/mol (Dalton), log P < 5, hidrojen bag1 verici sayisinin < 5 ve hidrojen bag: alict
sayisinin < 10 olmal1 seklinde tamimlanmistir. Aday bilesik bu kisitlamalar1 saglamadiginda,
oral aktivite sorunlariyla karsilasilma olasilig1 yiiksektir. Ancak, Lipinski’nin 5 kuralini
ihlalsiz saglayan bir bilesigin de ila¢ benzeri olarak tanimlanabilmesinin garantisi
bulunmamaktadir (Lipinski, Lombardo, Dominy ve Feeney, 1997; Lipinski, 2004). Ayrica,
onayli ilag kalitesini iyilestirmeyi amaclayan diger biiyilik ila¢ sirketlerinin analizleri ile
belirlenen Ghose (Amgen), Veber (GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer) tarafindan
sunulan oOlciitler de ila¢ benzerligi degerlendirmelerinde tercih edilebilir (Daina ve digerleri,

2017).

Tibbi kimyada (medicinal chemistry), PAINS (Pan Assay Interference Compounds) ve

Brenk; zayif farmakokinetik oOzellikten sorumlu bilesikleri tahmin etmek, biyolojik



36

analizlerde veya klinik ¢alismalarda yanlis pozitif sonuglara yol acabilecek istenmeyen
kimyasal bilesikleri belirlemek i¢in kullanilan fizikokimyasal filtrelerdir. PAINS, biyolojik
analizlere karsi bir yanit olup olmadigini belirlemeye yardimcei olurken; Brenk, kabul edilen
toksik seviyeye, kimyasal reaktiviteye ve metabolik olarak dengesizlige sahip bilesikleri
belirlemek ic¢in kullanilan bir filtredir (Prabha ve Ezhilarasi, 2020). Bir bilesigin oncii
benzerlik (Leadlikeness) degerlendirmesi, ilag benzerliginden farkli olarak {i¢ parametre
icin; 250 < molekiiler agirlik < 350, XLOGP < 3,5, donebilen bag sayis1 < 7 kurallar ile
saglanir ve bir referans bilesigin yapisal ve fizikokimyasal Ozelliklerine benzerlik ile
karakterize edilir (Hacifazlioglu, 2022). Sentetik erisilebilirlik (synthetic accessibility) ise

bir bilesigin mevcut sentetik yontemler ve reaktifler kullanilarak sentezlenebilme kolayligini
ifade eden tibbi kimya parametrelerinden biridir. Genellikle 1 (¢cok kolay) ile 10 (¢ok zor)
arasinda degisen sayisal bir deger ile puanlanir ve diisiik puanlanan aday bilesikler i¢in

sentetik erisilebilirliginin miimkiin olabilecegini ifade eder (Daina ve digerleri, 2017).

2.13. Molekiiler Yerlestirme

1980’lerin basinda Irwin D. Kuntz ve arkadaslarmin literatiire kazandirdigi molekiiler
yerlestirme ya da molekiiler kenetleme (molecular docking), ila¢ adayi bilesiklerin
biyomolekiiler hedefler ile olasi etkilesimlerini belirleyebilmek adina yapi temelli ilag
tasariminda kullanilan bir yontemdir (Kuntz, Blaney, Oatley, Langridge ve Ferrin, 1982).
Kiictik bir molekiil (ligand) ile bir hedef (protein, enzim vb.) makromolekiil arasindaki
etkilesimi degerlendirmek {izere tasarlanan yontem ile ilerleyen siireclerde; bilgisayar
teknolojilerindeki gelisime paralel olarak, kiiciik molekiil ve protein yapilarinin sayisinin ve
bunlara erisimin kolaylagmasi ile protein-protein, niikleik asit (DNA ve RNA)-ligand ve
niikleik asit-protein-ligand etkilesimleri de incelenebilir hale gelmistir (Stanzione ve

digerleri, 2021: 275).

Yontemin temeli, ligand ve reseptor olarak rol oynayan iki molekiiler yapinin kararl bir
kompleks yap1 olusturmak iizere baglanabilmesi ve bu asamada tercih edilen
konformasyonlari simiilasyon teknigi ile tahminine dayanmaktadir. ilag kesif ve gelistirme
caligmalarinda genellikle ilgilenilen hastaligin tedavisinde 6nemli bir role sahip olan hedef
protein secilir. ilag aday1 ligand bilesigi bu biyolojik siirecte, segilen proteinin aktif
baglanma bdlgesine ya da bosluguna geometrik olarak hizalanarak yerlesir, bu yerlesim i¢in

olasi1 etkilesim pozlar1 degerlendirilir ve kararli bir kenetlenmeyi temsil eden en 1yi baglanma
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modu tahmin edilir. Belirli bir skorlama islevi ile ligand-protein arasindaki baglanma giicii

ya da egilimi (binding affinity) hesaplanir ve etkilesim tiirleri belirlenebilir. Molekiiler

yerlestirme ¢aligmalarinin agamalar1 ana hatlari ile Sekil 2.8 ile gorsellestirilmistir.
Badlanma
. Bélgesi

FII
i -_———p

Ligand Protein

Molekiiler
Yerlestirme +

Ligandin Proteinin ‘
Hazirlanmasi Hazirlanmasi

o Molekiiller Arasi Etkilegimler

Baglanma Bélgesi

Sekil 2.8. Molekiiler yerlestirme tekniginin sematik gosterimi (Bicak, 2021)

Molekiiler yerlestirme simiilasyon teknigi c¢ogunlukla bir anahtar-kilit ikilisi ile
iliskilendirilir. Kilidin ac¢ilmasi i¢in uygun bir anahtar ve anahtar i¢in de kilide uyum
saglayan pozisyon ya da yerlesim aranmaktadir. Molekiiler yerlestirme ¢alismalarinin biiyiik
cogunlugu i¢in zaman ve hesaplama basamaklar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda; proteinin
sabit, ligandin esnek olabilecegi anahtar-kilit yaklasimi tercih edilmesine ragmen, biyolojik
sistemlerde protein ve ligandin esnek oldugu diisiiniiliirse el-eldiven modellemesi daha
gercekei olabilir. Proteinin liganda uyum gostermek iizere sinirl bir esneklik sergiledigi el-
eldiven modeline daha uygun olan indiiklenmis uyum yaklasimi daha kesin 6ngoriiler i¢in

tercih edilmektedir (Sar1, 2018).

Molekiiler yerlestirme simiilasyon teknigi ile gergeklestirilen hesaplamalarin ilk asamasi,
hedef proteinin yapisin1 elde etmek olup, ilgilenilen makromolekiillerin yapilari, deneysel
yontemlerle elde edilen ii¢ boyutlu atomik koordinatlara erisim saglayan Protein Veri

Bankasi'ndan (PDB) edinilebilir. Proteinin deneysel ii¢ boyutlu yapisinin mevcut olmamasi
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durumunda, karsilastirmali ve ab initio modelleme gibi hesaplamali tahmin ydntemleri,
proteinlerin ii¢ boyutlu yapisini elde etmek i¢in kullanilabilir (Torres, Sodero, Jofily ve
Silva-Jr, 2019). Ila¢ aday1 olabilme potansiyeline sahip oldugu diisiiniilen ligand molekiilii
dogrudan mevcut degilse, kii¢iik molekiil veri tabanlar1 taranarak bir se¢im yapilabilir.
Ligand molekiiliiniin protein ile kenetlenebilecegi aktif baglanma bolgeleri ilgili literatiirden
yararlanilarak genellikle bilinebilir. Fakat, baglanma bdolgesine iliskin yeterli veriye sahip
olunmadiginda ise; ya en olas1 baglanma yerleri algoritmik olarak tahmin edilir ya da tiim
hedef yapiy1 kapsayan bir "kor yerlestirme" simiilasyonu gerceklestirilir. Ayrica, bu
asamada baglanma boélgelerini belirleyebilmek adina gelistirilen mevcut yazilimlardan da

yararlanmak miimkiindiir (Hetényi ve van der Spoel, 2006).

Bir sonraki asama, yerlestirme algoritmasinin se¢imi olup, protein-ligand kompleksi icin
miimkiin olabilecek konformasyonlarin belirlenmesi siirecidir. Arama algoritmasi, ligandin
rotasyonel ve i¢ serbestlik derecelerini dikkate alarak, hedef makromolekiiliin baglanma
bolgesindeki ligand pozunu analiz eder ve liretir. Arama stratejileri genellikle sistematik,

stokastik ve deterministik olarak siniflandirilir.

Sistematik arama algoritmalari, normalde ligandin tiim serbestlik derecelerini arastirarak
tim olas1 ligand baglanma konformasyonlarmmi iireten esnek ligand yerlestirme igin
kullanilir. Her ligandin serbestlik derecesini arttirarak arastirir ve serbest donebilen baglarin
sayis1 arttik¢a, degerlendirilmesi gereken konformasyon tiirlerinin sayisi da artar. Stokastik
arama algoritmalarinda ise ligand baglanma yonelimleri ve konformasyonlar1 her adimda
rastgele degisiklikler yapilarak orneklenir. Rastgele degisiklik, olasiliksal bir kritere gore
kabul edilir veya reddedilir. Ligandin serbestlik derecelerinde rastgele degisikliklerin
gerceklestirildigi ve yaygin olarak kullanilan1 genetik algoritmadir. Yerlestirme
yazilimlarinda kullanilan genetik algoritma, olasi rotasyonlar1 denerken bir sonraki seferde
daha diisiik enerjili konformasyonu bulmaya calisir. Bu siirecte elde edilen her pozun skoru
bir sonrakini se¢gmek i¢in uyumluluk fonksiyonu gorevi goriir (Sari, 2018). Deterministik
arama algoritmalari; ligand1 esnek bir govde olarak ele alarak molekiiler simiilasyonlar gibi
deterministik yontemler igerir ve bireysel parcaciklarin hareketinin zamanin bir fonksiyonu
olarak ayrintilarini saglar. Bu arama algoritmasi Newton’un hareket denklemleri ile yapilan
hesaplamalara dayanmaktadir (Bigak, 2021; Brooijmans ve Kuntz, 2003; Huang ve Zou,
2010).
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Arama algoritmalar1 ile ligand yoOnelimleri belirlendikten sonra, miimkiin olan
konformasyonlar1 siralamak i¢in skorlama veya puanlama fonksiyonlar1 kullanilir.
Puanlama fonksiyonlar1 kenetlenme gerceklestikten sonra baglanma afinitesini tahmin
etmek i¢in kullanilan matematiksel fonksiyonlar1 ifade eder (Stanzione ve digerleri, 2021:
280). Baglanma afinitesini etkileyen c¢ok sayida etmen séz konusudur ve skorlama
fonksiyonlar1 bu etmenleri géz oniine alarak elde edilen ligand pozlarini skorlar. Kuvvet
alan1 tabanli puanlama fonksiyonlari; ligand baglanma enerjisinin van der Waals enerjileri,
elektrostatik enerjiler, bag germe/blikme/burulma enerjileri vb. gibi bireysel etkilesim
terimlerine ayristirilmasina dayanir. Bu tiir fonksiyonlar genellikle ¢oziicii etkilerini ve
entropileri gz ardi1 eder. Ampirik ya da deneysel tabanli puanlama fonksiyonlar nicel yapi-
aktivite iligkilerinden tiiretilir ve bilinen deneysel baglanma afinitesi verilerini kullanarak
yiksek dogrulukla baglanma afinitesini tahmin eder. Bir kompleksin baglanma afinitesi, van
der Waals enerjisi, elektrostatik enerji, hidrojen bag1 enerjisi, desolvasyon terimi, entropi
terimi, hidrofobik terimi vb. gibi agirlikli bir dizi deneysel enerji terimi toplanarak

hesaplanir.

Bilgi tabanli puanlama fonksiyonlar1 ise; ligand-hedef komplekslerinin deneysel olarak
belirlenen {i¢ boyutlu yapilarinda gozlemlenen atom giftleri etkilesimlerinin sikligina
dayanir. Bilgi tabanli puanlama fonksiyonlarinin potansiyel parametreleri, deneysel olarak
belirlenen protein-ligand komplekslerindeki yapisal bilgilerden dogrudan tiiretilir. Bilgi
tabanli puanlama fonksiyonlarmin temel ilkesi, ters Boltzmann iliskisiyle tanimlanan

ortalama kuvvet potansiyeli tanimidir (Huang ve Zou, 2010; Torres ve digerleri, 2019).

Cok sayida olasi ligand-protein kompleksinin hizli ve etkili sekilde taranmasini saglayan
molekiiler yerlestirme simiilasyon teknigi, in vitro ve in vivo ¢aligmalarinin daha verimli
hale getirilmesinde ve yeni ilag gelistirme siireclerinde 6nemli bir rol oynar. Yaygin olarak
kullanilan molekiiler yerlestirme yazilimlarina 6rnek olarak; Autodock, Autodock Vina,

MolDock, FlexX, GOLD, Glide, GEMDOCK, SwissDock vb. verilebilir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢caligmasi kapsaminda farkli heterohalkali gruplar ile tiirevlendirilen pirazolon halkas1
iceren alt1 bilesik modellenmistir. Modellenen bilesiklerin baz1 yapisal 6zellikleri, YFT
temeline dayanan analizler ile incelenmistir. Ila¢ etkin bilesik olabilme potansiyelleri;
farmakokinetik ADME/T, fizikokimyasal, ilag benzerligi ve tibbi kimyaya iliskin
parametreler ile, COX-1 enzim inhibiitorii olarak kullanilabilme potansiyelleri ise molekiiler

yerlestirme simiilasyon teknigi ile degerlendirilmistir.

Bu boliimde; incelenen bilesikler i¢in gerceklestirilen hesapsal yontemlerin ayrintilari,

kullanilan modelleme programlar1 ve web araclar1 hakkinda bilgiler sunulmaktadir.

3.1. YFT Temelli Hesaplamalar

Pirazolon tiirevi yapilarin kuramsal analizleri YFT ve B3LYP hibrit fonksiyoneli ile 6-
311++G(d,p) baz seti kullanilarak gerceklestirilmistir. Oncelikle yapilarm molekiiler
geometri optimizasyonu saglanarak toplam enerji ve dipol moment degerleri, MEP
haritalari, 6ncli molekiiler orbital enerjileri ve bazi reaktivite parametreleri incelenmistir.
Tiim bu analizler Gaussian 09W ve GaussView 5.0 programlart kullanilarak

gergeklestirilmistir.

3.1.1. Gaussian 09W programi

Gaussian 09W, arastirmacilara molekiiler mekanik ve elektronik yap1 hesabina dayanan
yontemleri, birgok fonksiyonel ve baz seti secenegi sunan bir modelleme programidir (Frisch
ve digerleri, 2009). Atomik ve molekiiler sistemlerin yapisal 6zelliklerinin belirlenebilmesi
amaci ile kullanilmaktadir. Gaussian 09W programi ile sistemlerin geometrik
optimizasyonlar1 gerceklestirilebilir, toplam enerji ve dipol moment degerleri, HOMO-
LUMO ve atomik yiik dagilimlari, MEP haritalari, termokimyasal 6zellikleri, reaksiyon
basamaklari, bag ve reaksiyon enerjileri, kutuplanabilirlik parametreleri vb. pek ¢ok 6zelligi
kuramsal diizeyde incelenebilir. Bunun yaninda infrared (IR), niikleer manyetik rezonans
(NMR), ultraviyole-goriiniir bolge (UV-Vis) spektal teknikleri ile iliskin parametreleri

degerlendirmek miimkiindiir. Hesaplamalar i¢in taban ya da uyarilmis durum, gaz fazi ya da
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¢Oziici ortam segenekleri sunarak farkli kosullarda bile sistemlerin &zelliklerinin

belirlenebilmesini saglamaktadir.

3.1.2. GausView 5.0 ara yiiz programi

GaussView 5.0, Gaussian paket programina dahil edilmis bir ara yiiz programidir
(Dennington, Keith ve Millam, 2009). Atomik ve molekiiler sistemlerin {i¢ boyutlu
tasarimlarinin gorselini sunmak, giris dosyalarin1 olusturmak ve ilgilenilen hesaplamalarin
baslatilmasin1 saglamak amaciyla kullanilir. Modellenen sistemler i¢in hesaplama
sonuglarini, optimize edilmis geometrilerini, molekiiler orbital diyagramlarini, MEP
haritalarin1 ve hatta IR, Raman, UV-Vis, NMR gibi spektroskopik teknikler ile elde

edilebilecek spektrumlar1 dahi gorsellestirebilir.

3.2. SwissAdme

SwissADME, ila¢ kesif ve gelistirme siireclerinde ilag adayi bilesiklerin ADME
farmakokinetik profilini, baz1 fizikokimyasal tanimlayicilarini, ilag benzeri dogasini ve tibbi
kimyaya uygunlugu icin iliskilendirilen parametreleri tahmin etmek amaci ile kullanilan ve
http://www.swissadme.ch/ adresi ile erisilen iicretsiz bir web aracidir (Daina ve digerleri,
2017). Bilgisayar destekli ila¢ tasariminda Onemli bir ara¢ olan SwissAdme ile
gerceklestirilen analizler ile ilag aday1 yapilar adina birgok 6zellik tahmin edilebilir ve
gorsellestirilebilir. Ornegin, gastrointestinal emilim (GI), kan-beyin bariyeri (BBB) ve P-
glikoprotein substrati gibi 6nemli farmakokinetik tanimlayicilar ile lipofiliklik (WLOGP)
ve topolojik kutup ylizey alani (TPSA) gibi iki fizikokimyasal parametreyi birlikte
degerlendirerek grafiksel bir temsilini sunan, haglanmis yumurta modeli (BOILED-Egg
Model) olarak tanimlanan gorseli ve biyoyararlanim radar gorselini inceleyebilmek

miimkiindiir (Daina ve Zoete, 2016).

3.3. Protox 3.0

Protox, ila¢ tasarim ve gelistirme siireclerinde kiiciik molekiillerin oral toksisitelerinin in
siliko tahmini icin sanal bir laboratuvar sunan ve https://tox.charite.de/protox3/ adresi ile

erisilen ticretsiz bir web aracidir (Banerjee, Kemmler, Dunkel ve Preissner, 2024).
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3.4. UCSF Chimera

UCSF Chimera, molekiiler yerlestirme simiilasyonu 6ncesi protein veya ligand yapilarin
hazirlanma agamasinda ve sonuglarin gorsellestirme asamasinda kullanildigi gibi, yogunluk
haritalari, yoriingeler ve dizi hizalamalar1 dahil olmak iizere molekiiler yapilarin ve ilgili
verilerin  etkilesimli ~ gorsellestirilmesi  ve  analizi  i¢in  kullanmilan  ve
https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/ adresi ile erisilen licretsiz bir yazilimdir (Pettersen ve

digerleri, 2004).

3.5. AutoDock 4

AutoDock 4, Scripps Research Institute tarafindan gelistirilen ve https://ccsb.scripps.edu/
adresi ile iicretsiz olarak erisim saglanabilen, 6zellikle molekiiler yerlestirme analizleri i¢in
tasarlanmis bir molekiiler modelleme simiilasyon yazilim paketidir. Arastirmacilarin, ilag
aday1 kiiciik molekiillerin, kararli bir kompleks olusturmak i¢in biyolojik hedeflere nasil
baglandigini tahmin etmelerini saglar. Kii¢iik molekiillerin (ligand) konformasyonlarin1 géz
onlinde bulundurmak, ligand-biyolojik hedef kompleksinin termodinamik dengesini
saglamak ve skorlama fonksiyonunu minimize etmek i¢in stokastik yaklagimli Lamarckian
genetik algoritmasini kullanmaktadir (Morris ve digerleri, 2009). AutoDock Tools 1.5.7
grafiksel kullanici1 arayiizii ile yerlestirme tekniginin uygulanacagi molekiiler yapilarin
(6rnegin; bir ligand ve protein ikilisi) hazirlanmasi, grid (1zgara) kutusunun belirlenmesi,
hesaplama algoritmasinin se¢imi, hesaplama sonrasi ligand ve proteinin baglanma afinitesini

ve aralarindaki etkilesim tiirlerinin gorsellestirilmesi saglanir (Sanner, 1999).

3.6. Discovery Studio 2021

Discovery Studio 2021, BIOVIA tarafindan gelistirilen, ilag kesif ve gelistirme asamalarinda
da kullanilabilen hesaplamali modelleme ve simiilasyon i¢in gelistirilen bir yazilim
paketidir. Molekiiler yerlestirme simiilasyonu sonrasi ligand-protein etkilesimlerinin
gorsellestirilmesi, etkilesim tiirlerinin ve ligandlarin etkilesimde bulunduklar1 aminoasit

kalintilarinin belirlenmesi vb. gibi farkli amaglar i¢in kullanilmaktadir (Biovia, 2021).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boéliimde; tez caligsmasi siiresince pirazolon tiirevi bilesikler i¢in gergeklestirilen kuramsal

analizlerden elde edilen bulgular sunulmaktadir.

4.1. YFT Temelli Bulgular

Pirazolon iskeletine sahip bilesikler, cesitli biyolojik aktivite 6zellikleri sergiledigi bilinen
bazi heterohalkali gruplar ile tiirevlendirilerek GausView 5.0 ara yiliz programi ile
modellenmistir. Bilesik (I) morfolin ve kinolin, bilesik (ITI) morfolin ve pirol, bilesik (III)
morfolin ve tiyofen, bilesik (IV) piperidin ve kinolin, bilesik (V) piperidin ve tiyazol, bilesik
(VI) piperidin ve triazol halkali yapilari ile sekillenmistir. Modellenen bilesiklerin geometrik
optimizasyonu, gaz fazinda Gaussian 09W programi kullanilarak, YFT ve B3LYP hibrit
fonksiyoneli, 6-311++G(d,p) baz seti se¢imleri ile ger¢eklestirilmistir.

Bilesiklerin optimize edilmis kararli geometrilerinin sahip olduklar1 toplam enerji ve dipol
moment degerleri Cizelge 4.1 ile, kararli molekiiler geometrileri ve dipol moment
vektorlerinin yonelimleri Sekil 4.1 ile verilmektedir. Bilesikler i¢cin YFT yaklasgimi ile
incelenen diger parametreler elde edilen kararli geometrik formlari {izerinden
hesaplanmustir. Cizelge 4.1°de verilen dipol moment degerleri incelendiginde bilesikler i¢in
(V)<AV)<(VD<{D<(I)<(III) seklinde artis gosteren bir siralama oldugu belirlenmistir.
Hesaplanan 5,5497 Debye dipol moment degeri ile bilesik (II) i¢in digerlerine nazaran
geometrisini sekillendiren yilik dagiliminin daha polarize ya da daha kutuplanabilir oldugu

sOylenebilir.

Cizelge 4.1. Bilesiklerin toplam enerji ve dipol moment degerleri

Bilesikler Toplam Enerji Dipol Moment

(Hartree) (Debye)
(D -1392,239408 5,0762
1) -1200,433335 2,9563
(I11) -1543,277286 5,5497
(Iv) -1239,850163 1,6644
V) -1406,943070 1,1148

(VD -1119,476400 2,0415
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Bilesik (I11)
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Sekil 4.1. (devami)

Bilesik (VI)

Sekil 4.1. Bilesiklerin optimize edilmis molekiiler geometrileri ve dipol moment
vektorlerinin yonelimleri

Bilesiklerin yiik yogunluklarmin dagilimlarina yonelik tahminlerde bulunulmasini saglayan
MEP haritalar1 gorsellestirilmis ve Sekil 4.2 ile sunulmustur. Bu gorseller araciligi ile
bilesikler i¢in kirmizi renk tonu ile temsil edilen elektronca zengin bolgelerin 6zellikle
pirazolon halkas1 oksijen atomu (C=0) ¢evresinde daha fazla yogunlastig1 belirlenmistir.
Benzer sekilde yine karbonil grubuna sahip bilesikler i¢in oksijen atomu ¢evresi ve bazi azot
atomlarinin yer aldig1 bolgeler de kismen kirmizi ve sar1 renkler ile 6n plana ¢ikmaktadir.
Bilesikler i¢in olas1 bir elektrofilik atak i¢in s6zii edilen bolgelerin daha yatkin olabilecegi

belirtilebilir. Daha az elektron yogunluguna sahip bolgeler ise mavi renk kodu ile temsil
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edilmistir. Genellikle metil gruplarmin ve halkali yapilarin hidrojen atomlar1 gevresinde

yogunlasan bu bolgeler niikleofilik atak etkilesimlerinde rol oynayabilir.

Bilesik (V) (20,0600 a.b.) Bilesik (VI) (£0,06478 a.b.)

Sekil 4.2. Bilesiklerin MEP harita gorselleri
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Bilesikler i¢in elde edilen dncii molekiiler orbital dagilimlar1 Sekil 4.3 ile verilmektedir.
Bilesik (I) icin HOMO’lar tiim yap1 iizerinde neredeyse homojen bir dagilim gosterirken,
LUMO’lar kismen pirazolon ve kinolin gruplar iizerinde, bilesik (IT) ve (III) i¢in ise HOMO
ve LUMO dagilimlart fenil ve morfolin gruplari hari¢ yapinin pirazolon ve diger halkali
gruplari (pirol ve tiyofen) lizerinde yogunlagmistir. Bilesik (IV) ve (V) i¢cin HOMO’lar
pirazolon halkas1 ¢evresinde dagilim gosterirken, LUMO’lar sirasiyla kinolin ve tiyazol
gruplar ilizerinde, bilesik (V1) i¢in ise HOMO ve LUMO dagilimlarinin triazol ve piperidin

gruplart harig¢ pirazolon halkasi ¢cevresinde yogunlastig1 belirlenmistir.

HOMO LUMO

J‘(
T

Bilesik (1)

Bilesik (III)
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Sekil 4.3. (devami)

TR )

i 4 A

Bilesik (IV)

o B

Bilesik (V)

Bilesik (V)

Sekil 4.3. Bilesiklerin HOMO ve LUMO dagilimlar

Belirtilen teorik seviye ile bilesikler i¢in Enomo, Erumo, 4E ve diger reaktivite
tanimlayicilart hesaplanmis ve elde edilen degerler Cizelge 4.2 ile sunulmustur. Daha
yiksek bir HOMO enerjisi ya da daha diisiik bir iyonlasma potansiyeli (/) degeri yapilarin
elektron bagislama, daha diisiik bir LUMO degeri ya da daha yiiksek bir elektron ilgisi (4)
degeri ise elektron kabul etme yetenekleri ile iligskilendirilmektedir (The, Minh ve Van,
2019). Hesaplanan 7 degerlerinin bilesikler i¢in (II)<(IV)<(V)<(VD)<{II)<(I), 4 degerlerinin
ise (VD<(V)<(D<(IID<(IV)<(I) seklinde bir siralama sergiledigi belirlenmistir. Daha diisiik
I degerine (5,409 eV) sahip bilesik (II) i¢in elektron bagislama, daha yiiksek 4 degerine
(2,103 eV) sahip bilesik (I) i¢in elektron kabul etme yeteneginin digerlerine gore daha iyi
oldugu ifade edilebilir. AE degerleri ise bilesikler i¢in (IV)<(D)<(ID)<(II)<(V)<(VI) seklinde
stralanmistir. 3,709 eV degerinde daha dar bir band bosluguna sahip olan bilesik (IV) i¢in;
digerlerine nazaran daha yliksek bir kimyasal reaktivite, diisiik bir kinetik kararlilik ve

yumusak bir molekiiler yapi sergiledigi sdylenebilir.
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Cizelge 4.2 ile sunulan diger reaktivite parametreleri incelendiginde bilesiklerin
elektronegativite (y) icin; (VD<(V)<(ID)<(IV)<(II)<(), kimyasal sertlik 1igcin;
(IV)<(DH<AD<(II<(V)<(VI), kimyasal yumusaklik (S) i¢in; (VI)<(V)<(IID)<(ID)<(D)<(IV),
elektrofilisite indeksi (w) i¢in; (VI)<(V)<(I)<(II)<(IV)<() seklinde bir siralamaya sahip
oldugu belirlenmistir. Bu siralama grup iginde; daha elektronegatif karakter sergileyen
bilesigin (I), daha yumusak bir molekiiler forma sahip bilesigin (IV) ve daha elektrofilik

karakter sergileyen bilesigin (I) nolu yapilar oldugunu ifade etmektedir.

Cizelge 4.2. Bilesikler i¢in hesaplanan HOMO-LUMO enerjileri, AE degerleri ve bazi
reaktivite parametreleri

Bilesikler Enomo Evumo AE 1 A X ] S (0]
d €V) (V) (V) (V) (V) (V) (V) (eV)' (eV)
0 5047 2103 3.844 50947 2,103 4025 1921 0520 4216
(I 5409 -1458 3951 5409 1458 3433 1975 0,506 2,985
(I10) 5783 -1,732 4051 5,783 1,732 3758 2,025 0493 3486
(V) 15543 -1.834 3,709 5543 1834 3.688 1854 0,539 3,668
V) 15,688 -1,040 4,648 5688 1,040 3364 2323 0430 2435
V1) 5736 -0,718 5018 5,736 0,718 3227 2509 0,398 2,075

4.2. ADME/T, Fizikokimyasal, Ila¢ Benzerligi ve Tibbi Kimya Analizine iliskin
Bulgular

Modellenen pirazolon tiirevi bilesiklerin ADME/T ve diger 6zelliklerini degerlendirmek i¢in
bir kimyasal notasyon yontemi olan SMILES (Basitlestirilmis Molekiiler Giris Satir Giris
Sistemi) kodlar1 olusturulmus ve bu kodlar ile SwissAdme ve ProTox 3.0 web sunuculari

kullanilarak ilgili parametreler incelenmistir.

Bilesiklerin molekiil formiilleri (MF), molekiiler agirliklar1 (MA), donebilen bag sayisi
(DBS), hidrojen bagi alic1 sayis1 (HBAS) ve verici sayis1 (HBVS), molar kirinim (MK),
topolojik kutup yiizey alam1 (TPSA) ve sp® karbon atomlarmin orani (Fcsp3) gibi bazi
fizikokimyasal 6zellikleri Cizelge 4.3 ile verilmektedir. Tiim bilesikler icin MA degerleri
<500 g/mol olup, 333,39-427,50 g/mol araligindadir. ilag aday1 bilesiklerin proteinlerin aktif
bolgelerine etkili bir yerlesim saglayabilmesi i¢in 6nemli bir parametre olan DBS degerleri

bilesik (I), (I) ve (II) i¢in 5, bilesik (IV), (V) ve (V]) i¢in 4 olarak, bunun yaninda etkilesim
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tiirlerinin belirlenmesinde rol oynayan HBAS degerleri tiim bilesikler i¢cin <10 olup, 3-5
araliginda, HBVS degerleri ise <5 olup, 0-2 araliginda elde edilmistir. Aday bir bilesigin ila¢
benzerligini tahmin etmek adma degerlendirilen, oncelikli olarak azot ve oksijen olmak
iizere tiim polar atomlar1 dikkate alarak ytlizey tlizerindeki polar bolgelerin toplamini ifade
TPSA parametresi, emilim ve BBB erisimi gibi terapotik etki agisindan 6nem arz etmektedir.
Bilesikler icin elde edilen TPSA degerleri 64,65-100,84 A? araliginda elde edilmistir.
Bilesikler i¢in yapilarin polarize edilebilirliginin bir géstergesi olan MK parametresi; 94,20-

130,26 araliginda, FCsp® parametresi ise 0,24-0,60 araliginda degerler almustir.

Cizelge 4.3. Bilesiklerin baz1 fizikokimyasal parametreleri

Bilesikler MF MA  pBS HBAS HBVS TPSA MK FCsp?
(g/mol) A?
(I) CasHasNsO, 427,50 5 5 0 64,65 13026 0,24
()  CxHnNsO, 36543 5 4 1 67,55 109,31 0,30
(II)  CaoHnN40.S 382,48 5 4 0 80,00 112,84 0,30
(IV)  CaHasNsO» 379,46 4 3 1 72,16 114,60 0,38
(V)  CisHaNsO.S 33542 4 3 1 100,40 94,97 0,53
(VI)  CisHzN,0 333,39 4 4 2 100,84 9420 0,60

Bilesiklerin lipofilisite 6zellikleri Log P, degerine bagli olarak, web sunucusunun sagladigi
bes farkli yontem ve bu yontemlerle elde edilen sonuglarin aritmetik ortalamasi ile

degerlendirilmis ve Cizelge 4.4 ile sunulmustur.

Cizelge 4.4. Bilesiklerin lipofilisite 6zellikleri

Bilesikler Log Posw
(iLOGP) (XLOGP3) (WLOGP) (MLOGP) (SILICOS-IT) Ort.
()] 3,37 3,86 3,00 3,50 3,68 3,48
(IT) 2,82 2,05 1,78 1,55 2,76 2,19
(110) 3,38 2,94 2,52 2,35 3,88 3,01
(Iv) 2,92 2,37 2,42 2,59 1,76 2,41
(V) 2,42 1,13 1,33 1,13 1,39 1,48

(VD 1,44 0,56 0,30 0,79 0,23 0,66
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Bilesikler i¢in tahmin edilen ve ayn1 zamanda Lipinski’nin bes kuralindan biri olan MLOGP
(Moriguchi-LOGP) degerleri < 4,15 olup, 0,79-3,50 araliginda, ortalama Log P, degerleri
ise 0,66-3,48 araliginda belirlenmistir.

Bilesiklerin suda ¢oziiniirlikk 6zellikleri, Log S degerine bagli olarak web sunucusunun
sagladig ii¢ farkli yontem ile degerlendirilmis ve sonuglar Cizelge 4.5 ile sunulmustur. Tiim
bilesiklerin incelenen modeller ile suda ¢oziiniirliikleri i¢in tahmin edilen siniflandirilmasi

13 29 ¢

orta”, “zayif” ve “¢oziiniir” olarak belirlenmistir. Ayrica biyoyararlanim puanin etkileyen
niceliklerden biri olan Log S (ESOL) degerlerinin tiim bilesikler i¢in optimal aralik olan -6

< ESOL <0 araliginda oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.5. Bilesiklerin suda ¢6ziiniirliik 6zellikleri

Bilesikler Log S
(ESOL) (Ali) (SILICOS-IT)
0 -5,08 -4.91 -6,80
Orta Coziiniir  Orta Cozliniir Zay1f Cozliniir
-3.51 -3,10 -4,76
D)
Coziiniir Coziiniir Orta Cozlniir
417 4,28 4,80
(110)
Orta Coziiniir  Orta Coziiniir Orta Coziiniir
-3,82 -3,53 -4.91
(IV)
Coziiniir Coziiniir Orta Cozlniir
-2,69 -2,83 -2,53
V) N o N
Coziiniir Coziiniir Coziinlir
-2,30 -2,25 -2,49
(VI)
Coziiniir Cozlniir Coziiniir

Bilesiklerin gastrointestinal emilim (GI), kan-beyin bariyeri (BBB) gecirgenligi, P-
glikoprotein (P-gp) substrati, deri gecirgenligi (Log K,) ve Sitokrom P450 (CYP)
inhibitorleri gibi farmakokinetik parametreleri incelenmis ve Cizelge 4.6 ile sunulmustur.
GI, ilacin uygulanma bolgesinden organizmadan atilimina kadar ilerleyen siirecte sindirim
sistemi yolu ile kan dolasimina ya da lenf sistemine karisma siirecini ifade etmektedir. flac
aday1r bilesiklerin farmakolojik etkilerini

gosterebilecekleri  biyolojik  hedeflere
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ulasabilmeleri igin yiiksek GI degeri sergilemesi beklenmektedir. Incelenen tiim bilesikler

3

icin GI degeri tahmini “yiiksek™ olarak belirlenmis olup, sistem iginde iyi bir emilim
gosterebileceklerini ifade etmektedir. Kan-beyin bariyeri (BBB), merkezi sinir sistemini
koruyan, dolasimdaki kanin ya da ilaglarin beyine ulasimini ifade eden bir gegirgenlik
bariyeridir. incelenen (I), (II) ve (IV) nolu bilesiklerin BBB’den pasif olarak gecebilecegi,
(III), (V) ve (VI) nolu bilesiklerin ise gecemeyecegi tahmin edilmektedir. Coklu ilag¢ direng
proteini olarak bilinen P-gp, zararl etki gosterebilecek maddeleri hiicrelerin disina tasiyarak
terapotik etkinliklerini etkileyebilen bir proteindir. Bilesikler i¢in elde edilen tahminler,
bilesik (IIT) hari¢ digerlerinin bir P-gp substrati olabilecegi yoniindedir. Log K, parametresi
icin elde edilen degerler, aday bilesiklerin deri gegirgenligi lizerine dngoriilerde bulunmak
adina degerlendirilir ve daha negatif bir degere sahip bilesik i¢in deri gecirgenliginin az
olabilecegi diisiiniilebilir. Bilesikler i¢in elde edilen tiim Log K, degerleri <0 olup, grup
icinde deri gegirgenligi en az olan bilesigin (VI) nolu bilesik olabilecegi tahmin

edilmektedir.

Cizelge 4.6. Bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri

Gastrointestinal Kan-Beyin Bariyeri

Bilesikler Emilim Gecirgenligi Sul;'sgtfa o I(J:,i/f)p
(GD (BBB)

(D Yiiksek Var Olabilir -6,17
(1) Yiiksek Var Olabilir -7,07
(111) Yiiksek Yok Degil -6,55
(Iv) Yiiksek Var Olabilir -6,93
(V) Yiiksek Yok Olabilir -7,54
(VD Yiiksek Yok Olabilir -7,94

CYP Inhibitorleri
1A2 2C19 209 2D6 3A4

(D Degil Olabilir Olabilir Degil Olabilir
(11 Degil Degil Olabilir Degil Degil
(11D Degil Olabilir Olabilir Degil Olabilir
(Iv) Degil Degil Olabilir Degil Degil
(V) Degil Degil Degil Degil Degil

(VD Degil Degil Degil Degil Degil
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CYP’ler, ozellikle karacigerde bulunan ve ilaglar ya da diger yabanci maddelerin viicuttan
atilmasini saglayan ve metabolik siire¢clerde 6nemli rol oynayan enzimlerdir. CYP inhibitorii
olarak degerlendirilen yapilar, CYP enzimlerine baglanarak normal islevlerini yerine
getirmelerini  zorlastirabilir. Bilesikler i¢cin CYP’nin bes izoformu degerlendirilmistir.
Bilesiklerin hicbiri 1A2 ve 2D6 inhibitorii degilken, bilesik (1), (IV), (V) ve (VI) 2C19 ve
3A4 inhibitorii degildir. Ancak bilesik (I) ve (III), 2C19 ve 3A4 inhibitorii olabilirken,
bilesik (V) ve (VI) harig¢ digerleri 2C9 inhibitorii olabilirler.

Bilesiklerin her biri i¢in baz1 dénemli fizikokimyasal ve farmakokinetik parametrelerin
degerlendirilmesi ile elde edilen haslanmis yumurta modeli gorselleri Sekil 4.4 ile
verilmektedir. Bu gorsellerde beyaz renkli bolge, muhtemel gastrointestinal sistem
tarafindan pasif emilim (HIA) olasiligiin yiiksek oldugu, sar1 renkli bolge ise muhtemel
BBB gecirgenligi olasiliginin yiiksek oldugu alanlari isaret etmektedir. Gorselde yer alan
mavi noktalar (PGP+) incelenen yapilarin P-gp substrati olabilecegini, kirmizi noktalar

(PGP-) ise P-gp substrati olamayacagini ifade etmektedir (Daina ve Zoete, 2016).

Cizelge 4.6’da sunulan degerlendirme sonuglari ile uyumlu olarak, Sekil 4.4’te goriilecegi
iizere tiim bilesikler i¢in gerceklestirilen isaretlemelerin beyaz bolge sinirlari iginde oldugu
(GI emilim olasilig1 yiiksek), bilesik (I), (IT) ve (IV) icin ise sar1 bolge sinirlari iginde oldugu
(BBB gecirgenligi olasilig1 yiiksek) oldugu belirlenmistir. Ayrica gorsellerde mavi nokta ile
isaretlenmis; bilesikler (I), (I1), (IV), (V) ve (VI) (P-gp substrati olabilir) iken, kirmizi nokta
ile isaretlenen tek bilesigin (III) nolu bilesik (P-gp substrati degil) oldugu goriilebilir.

Bilesiklerin ilag benzerligi 6zellikleri Cizelge 4.7 ile verilen dlgiitler ile degerlendirilmistir.
Bilesikler, bes farkli yontemin sinirlandirmalarina gore incelendiginde; bilesik (I) harig
digerlerinin tiimii ihlalsiz, beklenen kriterleri saglamaktadir. Bilesik (I) ise Ghose
yonteminin kriterlerinden biri olan ve moral kirnimin, 40 < MK < 130 optimal araliginda
yer almasi kosulunu saglayamadigi i¢in bir ihlal sayisina sahip olmustur. Biyoyararlanim
puani (BP), organizmaya alinan bir ilacin dolagim sistemine katilarak etkin olabilecek sekle
ne Ol¢iide ve ne oranda doniisebilecegini ifade eden bir Olgiit olarak kabul edilmektedir.

Incelenen tiim bilesikler icin BP degeri 0,55 olarak tahmin edilmektedir.



WLOGP

Bilesk 1) Bilesik (IT)

Bilesik (I11) T " Bilesik IV)

Bilesik V) Bilesik (V1)

BBB HIA © PGP+ © PGP-

Sekil 4.4. Bilesiklerin haslanmis yumurta modeli gorselleri
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Cizelge 4.7 Bilesiklerin ilag benzerligi 6zellikleri

Bilesikler Lipinski Ghose Veber Egan Muegge BP
Ihlal Sayis1

D 0 1 0 0 0 0,55

(1) 0 0 0 0 0 0,55
(111) 0 0 0 0 0 0,55
(Iv) 0 0 0 0 0 0,55
V) 0 0 0 0 0 0,55
(VD 0 0 0 0 0 0,55

Bilesiklerin sergiledikleri ilag benzerligi 6zellikleri icin lipofilisite (LIPO), boyut (SIZE),
polarite (POLAR), ¢oziiniirlik (INSOLU), esneklik (FLEX) ve doygunluk (INSATU)
parametrelerine bagli olarak temsil edilen oral biyoyararlanim radar gorselleri Sekil 4.5 ile
verilmektedir. Biyoyararlanim radar gorsellerinde pembe renk ile temsil edilen alan, her bir
parametre i¢in optimal aralig1 temsil etmektedir. Bu araliklar, LIPO i¢in; -0,7 < XLOGP3 <
+5,0, SIZE igin: -150g/mol < MA < 500 g/mol, POLAR igin; 20 A% < TPSA < 130 A2,
INSOLU i¢in; -6 < LOG S (ESOL) < 0, INSATU i¢in; 0,25 < FCp3 <1 ve FLEX i¢in; 0 <
DBS < 9 seklinde tanimlanmaktadir (Daina ve digerleri, 2017). ilag aday1 bir bilesik icin
belirlenen bu fizikokimyasal tanimlayicilarin goérselde pembe alanda isaretlenmis olmasi
oral yoldan biyoyararlanimi miimkiin ve ila¢ benzeri bir dogaya sahip oldugu seklinde
yorumlanmaktadir. Bilesiklerin  Sekil 4.5 ile verilen biyoyararlanim gorselleri
incelendiginde; tlimiinlin tanimlanan optimal araliklarda degerler aldig1 ve ilag adayi

bilesikler olarak degerlendirilebilme potansiyeline sahip olduklar1 sdylenebilir.

Bilesiklerin tibbi kimyaya uygunluk ozellikleri, Cizelge 4.8 ile verilen oOlgiitler ile
degerlendirilmistir. PAINS filtresi i¢in incelenen bilesiklerin hig¢ birisi uyar1 vermemistir.
Ancak Brenk filtresi i¢in (I), (IT) ve (III) nolu bilesikler birer uyar1 vermis, digerlerinde ise
hi¢ uyarn belirlenmemistir. Oncii benzerlik degerlendirmesinde; bilesik (I) igin 2 ihlal,
bilesik (II), (IIT) ve (IV) i¢in 1 ihlal, bilesik (V) ve (VI) igin ise ihlal edilen bir kriter
olmadig1, ayrica bilesiklerin sentetik erisilebilirlik puanlarinin 3,13-3,98 araliginda oldugu

ve sentez siireclerinin nispeten kolay olabilecegi belirlenmistir.
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LIPO
LIPO
FLEX SIZE FREA SIzE
INSATU POLAR INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Bilesik (I) Bilesik (1)
LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSATU POLAR
INSOLU
INSOLU
Bilesik (II1) Bilesik (IV)
LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SIzE
INSATU POLAR INSATD POLAR
INSOLU INSOLU
Bilesik (V) Bilesik (VI)

Sekil 4.5. Bilesiklerin biyoyararlanim radar gorselleri
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Cizelge 4.8. Bilesiklerin tibbi kimyaya uygunluk 6zellikleri

Bilesikler PAINS Brenk Beglzlgilik Erisgs(;llzatl)eitliililik
Uyarn Sayisi Ihlal Sayisi
D 0 1 2 3,98
D) 0 1 1 3,68
(I11) 0 1 1 3,64
(Iv) 0 0 1 3,15
V) 0 0 0 3,13
(VD 0 0 0 3,18

Bilesiklerin Hepatoksisite (HTok), Norotoksisite (NO0Tok), Nefrotoksisite (NeTok),
Solunum (Stok) ve Kardiyotoksisite (Ktok) gibi bazi organ toksisite tahminleri Cizelge 4.9

ile verilmektedir.

Cizelge 4.9 Bilesiklerin bazi organ toksisite tahminleri

Bilesikler HTok NoTok NeTok STok KTok

(D Inaktif  Aktif Inaktif  Aktif  Inaktif
(IT) Inaktif  Aktif Inaktif  Aktif  Inaktif
(I10) Inaktif  Aktif Inaktif  Aktif  Inaktif
(Iv) Inaktif  Aktif Inaktif  Aktif  Inaktif
V) Inaktif  Aktif Inaktif  Aktif  Inaktif
(VD Inaktif  Aktif Inaktif  Aktif  Inaktif

Oral toksisite tahmin sonuglari; tiim bilesiklerin karaciger hasarina neden olabilecek
hepatotoksik, bobrek fonksiyonlarina zarar verebilecek nefrotoksik ve ayni zamanda kalbi
etkileyebilecek herhangi bir kardiyotoksik bir etkiye sahip olmadiklarni ifade etmektedir.
Ancak, bilesiklerin tiimii icin; sinir ve solunum sisteminde hasara neden olabilecek

ndrotoksik ve solunum toksik etkiler sergileyebilecekleri tahmin edilmektedir.
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4.3. Molekiiler Yerlestirme Analizine iliskin Bulgular

Tez calismast kapsaminda modellenen pirazolon tiirevi bilesikler i¢in gergeklestirilen
molekiiler yerlestirme simiilasyonu, AutoDock 4 programi ile Lamarckian genetik algoritma
yaklagimi kullanilarak gerceklestirilmistir. Potansiyel hedef protein olarak bir COX-1 enzim
inhibitorii olan PDB ID:3KK6 se¢ilmistir. Hedef proteinin kristal yapisina, RCSB PDB
(Structural Bioinformatics PDB Research Collaboration) c¢evrimig¢i veri tabanindan
https://www.rcsb.org/ adresi ile erisim saglanmistir. UCSF Chimera ve AutoDock Tools
1.5.7 programlart ile secilen protein, yerlestirme analizine hazir hale getirilmistir. Bu siiregte
proteinin A zinciri se¢ilmis, su molekiilleri kristal yapidan arindirilmis, polar hidrojen
atomlar1 ve Kollman ytikleri eklenmistir. Hedef proteinin aktif bdlgelerine ligand rolii ile
yerlestirilecek bilesiklerin YFT yaklasimi1 ile optimize edilmis kararli geometrileri
kullanilmustir. Proteinin aktif bolgesindeki 1zgara kutusu (grid box) boyutu 0,5 A grid aralig
ile 50x50x50 A% ve x: -30,00, y: 45,04, z: -5,0 koordinatlarma sahip olacak sekilde
belirlenmistir. Protein-ligand etkilesim tiirlerinin analizi ve gorsellestirilmesi Discovery

Studio 2021 web sunucusu ile gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin secilen hedef protein ile gergeklestirilen molekiiler yerlestirme analizi sonucu
elde edilen baglanma afinite degerleri; -7,88 ile -10,47 kcal/mol araliginda elde edilmis olup,

tiim degerler hesaplanan inhibisyon katsayilari ile Cizelge 4.10°da verilmektedir.

Cizelge 4.10 Bilesiklerin baglanma afinite ve inhibisyon katsay1 degerleri

Baglanma Inhibisyon
Bilesikler Afinitesi  Katsayisi
(kcal/mol) (nM)

(I) -8,99 258,42
(IT) -8,54 548,88
(I1T) 9,25 165,42
(IV) -10,47 21,29

V) 7,88 1670
(VD) -8,56 531,64

Incelenen ligand bilesiklerin, hedef proteinin aktif bdlgelerine yerlesimi sonrasi olusan

kompleksler i¢in en iyi baglanma poz gorselleri Sekil 4.6 ile verilmektedir.
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Bilesik (V) Bilesik (VI)

Sekil 4.6. Bilesiklerin molekiiler yerlestirme analizi ile {i¢ boyutlu ligand-protein
kompleksleri

Ligand bilesikler ile hedef proteinin amino asit kalintilar1 arasinda ger¢eklesen etkilesimlerin

iki boyutlu gorseli Sekil 4.7 ile verilmektedir.
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Sekil 4.7. Bilesiklerin molekiiler yerlestirme analizi ile elde edilen iki boyutlu ligand-protein

etkilesimleri

Ligand bilesikler ile hedef proteinin amino asit kalintilar1 arasinda gerceklesen etkilesim
tiirlerinin detaylar1 Cizelge 4.11 ile verilmektedir. Hedef proteinin aktif bolgelerine baglanan

ligand bilesikler ile genel olarak geleneksel hidrojen baglari, karbon-hidrojen (C—H) baglar
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ve hidrofobik etkilesimler gerceklestirdigi belirlenmistir. Ligand (I) bilesiginin imin grubu
azot atomunun, proteinin aktif bolgesindeki ARG 120 kalmtist ile 1,909 A mesafesinde, (II)
bilesiginin pirol halkas1 (NH) hidrojeninin SER516 kalintis1 ile 2,0680 A mesafesinde, (I1I)
bilesiginin pirazolon halkas1 karbonil oksijenin SER530 kalintis1 ile 2,2368 A mesafesinde,
(IV) bilesiginin kinolin halkas1 azot atomunun HIS90 kalimtist ile 2,3143 A mesafesinde, (V)
bilesiginin pirazolon halkas1 oksijen atomunun ILE523 kalintisi ile 3,0277 A mesafesinde
ve (VI) bilesiginin triazol halkast (NH) hidrojeninin GLN192 kalintis1 ile 1,6519 A
mesafesinde hidrojen bag etkilesimi bulunmaktadir. Ligand bilesikler (III) ve (V) i¢in
digerlerinden farkli olarak aromatik halka m-elektronlari ile siilfiir atomu arasinda, hidrojen
bag etkilesimine nazaran daha zayif etkiye sahip n-siilfiir etkilesimi oldugu belirlenmistir.
Bu etkilesim (II1) ligand1 i¢in proteinin MET522 kalintis1 ile fenil halkas1 w-orbitalleri, (V)
ligand1 igin ise tiyazol grubu ve TYR355 kalintis1 arasinda, sirastyla 5,8582 ve 4,4763 A
mesafesinde gergeklesmistir. Ligand bilesiklerin aromatik halka gruplarn ile m-sigma
etkilesimleri sergileyen kalintilar; VAL116, LEUS531, VAL349 (I i¢in), ILE523, ALAS527,
VAL349 (II i¢in), LEUS31 (III i¢in), ASN515, THR94 (IV i¢in) ve TYR385, VAL116 (V
i¢in) olarak belirlenmis, ancak bilesik (V1) i¢in bu tiir bir etkilesim gozlenmemistir. Ayrica
pirazolon halkasinin hedef protein ile ¢ogunlugu alkil ve m-alkil olmak tizere hidrofobik

etkilesimlerde rol oynadig: belirlenmistir.

Ligand bilesikler i¢in uygulanan yerlestirme protokolii, secilen proteinin dogal
ligandlarindan biri olan Celecoxib-CEL (selekoksib) i¢in yeniden yerlestirme prosediiri ile
dogrulanmistir. Celecoxib FDA onayl steroid olmayan anti-inflamatuar etkiye sahip bir
ilagtir ve iyi bilinen bir COX-2 inhibitoriidiir. Ancak, Rimon ve ekibi 2010 yilinda
gerceklestirdikleri bir calisma ile PDB ID: 3KK6 proteini ile kompleksini elde etmis ve
COX-1 inhibiitorii olarak da molekiiler yerlestirme siirecinin validasyonunda yani
dogrulanmasinda kontrol bilesigi olarak kullanmiglardir (Rimon ve digerleri, 2010). CEL
ligand1 i¢in gergeklestirilen yeniden yerlestirme prosediirii ile elde edilen iist {iste bindirilmis
ligandlarm gérselleri Sekil 4.8 ile verilmektedir. Ust {iste bindirilmis ligandlarin Kok
ortalama kare sapma (RSMD) degeri 0,5530 A olarak elde edilmis ve kabul edilen RMSD

degeri icin beklenen < 2 A esigiyle uyumlu oldugu belirlenmistir.



Cizelge 4.11. Ligand bilesikler ile hedef proteinin etkilesim tiirlerine iliskin detaylar

Ligand Amino Asit . . Bag Mesafesi
Bilégsikler Kalintilari Etkilesim Tirleri ¢ (A)
ARGI120 H Bag 1,909
ILE523 C—H Bag 3,467
VALI116 . . 3,479
VAL349 Hidrofobik 3.046
LEU531 n-Sigma 3,097
LEU352 Hidrofobik 4,777
0 ILE523 A 4,638
ALA527 4,019
TYR355 4,622
LEUI15 4,723
VAL116 Hidrofobik 5,276
VALI19 n-Alkil 4,934
ILE345 5425
LEU359 4,746
SER516 H Bag 2,0680
SER353 34117
C-H Bag 3,3660
GLN192 3,3570
GLY526 3,5424
VAL349 . . 3,4801
W ILES23 H;flg‘i’gffrll’;k 3,7319
ALA527 3,9880
LEU352 Hidrofobik 5,4941
ILE523 Alkil 4,5504
TYR385 5,186
TRP387 Hidrofobik 5.4472
PHES18 n-Alkil 42354
LEU531 4,4031
SER530 H Bag 2.2368
LEU531 Hidrofobik 2.9762
n-Sigma
MET522 n-Siilfiir 5,8582
LEU352 . . 5,0093
(111 ILE523 HI‘K‘I’E’I"H‘ 3.9517
ALA527 ! 3,2813
TYR355 53313
ILE345 Hidrofobik 4,4722
VAL349 n-Alkil 4,6746

LEU359 4,0727




Cizelge 4.11. (devami)

HIS90 H-Bag 23143
SER353 _ 3.4158

TYR355 C-H Bagi 3,7136

THR94 Hidrofobik 3,9436

ASNS515 n-Sigma 3,8642

ILE523 4,6049

) ALA527 3,5932
LEU352 . . 52810

ILE523 H“}i‘ﬁf?’lb‘k 45296

VAL349 ! 42762

LEU531 4,5859

HIS90 Hidrofobik 4,8586

PHES518 n-Alkil 4,5034

ILE523 C_H Bagi 3,0277

VALI16 Hidrofobik 3,7226

TYR385 n-Sigma 3,8252

TYR355 n-Siilfiir 4,4763

TYR355 T-n-T 44127

VAL349 48171

ALA527 Hidrofobik 43514

(V) LEU384 Alkil 51161
MET522 3,7001

TYR355 5.4291

TYR385 54247

Hidrofobik 4,9549

TRP387 n-Alkil 4,3505

PHES518 41316

LEU93 5,0159

GLN192 H Bagi 1,6519

TYR355 ] 3,2580

GLY526 C-H Bagi 3,4448

ILE523 42866

ALA527 . . 3,8830

(V1) LEU352 Hld/i‘l’lf‘?lb‘k 5,1314
MET522 ! 52181

VAL349 42096

HIS90 . . 4,9982

TYR355 Hldr/ilfl‘z.ti‘k 5.2078

PHE518 Al 41757

63
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Sekil 4.8. Yerlestirme prosediirii 6ncesi (kirmizi) ve sonrasi (mavi) i¢in CEL ligandlarinin
iist iiste bindirilmesi (RMSD=0,5530)
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasi kapsaminda, cesitli biyolojik aktivite ozellikleri sergiledigi bilinen
pirazolon iskeletine sahip alt1 bilesik modellenmis ve yapisal 6zellikleri hesapsal yontemler
ile incelenmistir. Modelleme asamasinda sentetik erisilebilirligi miimkiin olabilecek
farmakolojik 6neme sahip heterohalkali yapilar se¢ilmistir. Kuramsal analiz siirecinin ilk
asamasi olan YFT yaklasimina dayanan hesaplamalar, B3LYP fonksiyoneli ve 6-
311++G(d,p) baz seti secimi ile sekillendirilmistir. Pirazolon tiirevi bilesiklerin modellenen
yapilar1 belirtilen teorik seviyede optimize edilerek kararli geometrileri elde edilmistir.
Optimize edilmis geometrileri ile yine YFT yaklasimina dayanan bazi yapisal 6zellikleri
incelenmistir. Bilesiklerin sahip olduklari toplam enerji ve dipol moment degerleri, MEP
haritalari, Oncii molekiiler orbital dagilimlart ve baz1 reaktivite parametreleri
degerlendirilmistir. Sonraki asamalarda ise; in siliko olarak farmakokinetik ADME/T,
fizikokimyasal, ilag¢ benzerligi ve tibbi kimyaya iliskin parametreleri incelenmis, bir COX-
1 enzim inhibitorii olabilme potansiyelleri ise molekiiler yerlestirme simiilasyon teknigi ile

belirlenmistir.

Hesaplanan dipol moment degerleri; (V)<(IV)<(VD<(ID)<(I)<(IIl) seklinde bir siralama
gostermis olup, tiyofen ve morfolin gruplarina sahip (III) nolu bilesik i¢in yiik dagiliminin
daha kutuplanabilir bir forma sahip oldugu belirlenmistir. Incelenen MEP haritalar: ile
bilesiklerin cesitli etkilesimlere yatkin bolgeleri, sahip olduklar1 yiik yogunluklarina bagh
olarak incelenmistir. Bilesiklerin elektron yiik yogunlugu acisindan zengin boélgelerinin;
ozellikle pirazolon halkas1 karbonil grubu ve yapilarin sahip olduklar1 azot atomlari
cevresinde, fakir bolgelerinin ise genellikle hidrojen atomlar1 c¢evresinde oldugu
belirlenmistir. Bilesikler i¢in gergeklestirilen ligand-protein etkilesimine dair ¢alismalarin
degerlendirme siirecinde; ligand rolii iistelenen bilesiklerin, hedef makromolekiiliin aktif
baglanma bolgeleri ile arasindaki etkilesimlerin bu haritalarda 6n plana ¢ikan gruplar ile
saglandigi ve dolayisiyla MEP haritalarinin islevsel bir gorsel oldugu goriilmiistiir.
Bilesiklerin HOMO ve LUMO dagilimlart incelenmis ve reaktivite oOzelliklerini
degerlendirmek adina Oncii orbitallerin enerji degerleri belirlenmistir. Hesaplanan
parametreler degerlendirildiginde; daha diisiik iyonlasma enerjisine sahip bilesik (II) i¢in
elektron bagislama, daha yiiksek elektron ilgisi degerine sahip bilesik (I) i¢in elektron kabul
etme yetenegi On plana ¢ikmistir. Daha dar bir band boslugu (4E=3,709 eV) ve daha yiiksek
bir kimyasal yumusaklik degerlerine sahip olan bilesik (IV), daha yiiksek bir kimyasal
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reaktivite, diisiik bir kinetik kararlilik ve yumusak bir molekiiler yap1 sergilemistir. Ayrica
grup icinde daha elektronegatif ve daha elektrofilik bir karakter 6zelligi, bilesik (I) icin
tahmin edilmektedir. YFT yaklasimi ile incelenen parametrelerin bilesikler icin

karsilagtirmali grafiksel bir temsili Sekil 5.1 ile verilmektedir.

-Di])ol Moment
e
- iyonlagma Enerjisi
6 - Elektron Ilgisi
. - Elektronegativite
: Kimyasal Sertlik
5 4
- Kimyasal Yumusakhk
:Elcktmﬁlisitc
4 -
i
2]
—
5] -
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~
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(D an (ITn) (IV) V) (VD)
Bilesikler

Sekil 5.1. Bilesikler i¢in incelenen bazi parametrelerin grafiksel temsili

Bilesiklerin tiimii i¢in incelenen bazi fizikokimyasal nicelikler ile belirlenen ilag benzerligi
analizi sonucu, Lipinski’nin bes kuralini ihlalsiz, ayrica bazi ilag sirketlerinin dlgiitleri ile
belirlenen Ghose, Veber, Egan ve Muegge tarafindan sunulan filtreleri, bilesik (I) i¢in elde
edilen bir ihlal disinda, diger bilesiklerin ihlalsiz sagladiklar1 belirlenmistir. Bilesikler i¢in
farkli yontemler ile degerlendirilen ortalama lipofilisite degerleri 0,66-3,48 aralifinda,
sudaki c¢oziiniirlikk ozellikleri ise zayif, orta ve ¢oziiniir seklinde siniflandirilmistir.
Gastrointestinal emilim (GI), kan-beyin bariyeri (BBB) gegirgenligi, P-glikoprotein (P-gp)
substrati, deri gegirgenligi (Log Kp) ve Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri gibi énemli
farmakokinetik parametreleri incelenmis ve tiim bilesiklerin gastrointestinal sistem ig¢inde

iyl bir emilim gosterebilecekleri, (III), (V) ve (VI) nolu bilesiklerin ise BBB’den
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gecemeyecegi, ancak (I), (II) ve (IV) nolu bilesiklerin pasif olarak gegebilecegi ve bilesik
(III) disinda digerlerinin bir P-gp substrati olabilecegi tahmin edilmektedir. Bazi
fizikokimyasal ve farmakokinetik parametrelerin degerlendirilmesi ile elde edilen haslanmig
yumurta modeli gorseli tiim bilesikler i¢in gorsel hale getirilmis ve Sekil 5.2 ile sunulmustur.
Bilesikler icin elde edilen deri gegirgenligi degerlerinin sifirdan kiiciik ve grup icinde deri
gecirgenligi en az olan bilesigin (VI) nolu bilesik olabilecegi tahmin edilmektedir. Bilesikler
icin metabolik siireclerde 6nemli rol oynayan CYP inhibit6rii olabilme potansiyelleri ¢esitli
izoformlari ile degerlendirilmis ve tiimiiniin 1A2 ve 2D6 inhibitorii olmadigi, bilesik (II),
(IV), (V) ve (VI)’iin 2C19 ve 3A4 inhibitorii olmadigi, bilesik (I) ve (III), 2C19 ve 3A4
inhibitorii olabilirken, bilesik (V) ve (VI) hari¢ digerlerinin 2C9 inhibitérii olabilme
potansiyeli tasidigi belirlenmistir. Ayrica bilesiklerin biyoyararlanim radar gorselleri
incelenmis ve tiimiliniin incelenen parametrelerin optimal araliklarinda degerlere sahip
oldugu, ila¢c benzeri bir doga sergiledikleri ve aday bilesikler olarak degerlendirilme
potansiyeline sahip olduklari tahmin edilmektedir. Tiim bilesikler i¢in biyoyararlanim puani

0,55 olarak belirlenmistir.

Bilesik ) O

Bilesik IV) O O Bilesik (III)

Bilesik () O
Bilesik V) ©

Bilesik VDO

Sekil 5.2. Tiim bilesikler i¢in haslanmig yumurta modeli gorseli
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Bilesiklerin tibbi kimyaya uygunluk ozellikleri belirlenen o6lgiitler ile degerlendirilmis,
PAINS filtresi i¢in bilesiklerin hig birisi uyar1 vermezken, Brenk filtresi i¢in bir uyar1 veren
bilesikler; (I), (II) ve (III) nolu bilesikler olmustur. Oncii benzerlik degerlendirmesinde;
bilesik (I) i¢in 2 ihlal, bilesik (II), (III) ve (IV) i¢in 1 ihlal, bilesik (V) ve (VI) i¢in ihlal edilen
bir kriter bulunmamaktadir. Bilesiklerin sentetik erisilebilirlik puanlar1 3,13-3,98 araliginda
belirlenmis olup, “1 degeri; ¢ok kolay”, “10 degeri; ¢ok zor” degerlendirmesine gore;
sentetik erisilebilirliklerinin kismen kolay olabilecegi tahmin edilmektedir. Bilesiklerin yine
in siliko olarak bazi organ toksisite potansiyelleri incelenmis ve tiim bilesiklerin

hepatotoksik, nefrotoksik ve kardiyotoksik bir etkiye sahip olmadiklari, ancak ndrotoksik ve

solunum toksik etkiler sergileyebilecekleri tahmin edilmektedir.

Bilesiklerin, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin hedefi olan COX-1 (siklooksijenaz
I) enzimini inhibe etme potansiyelleri, molekiiler yerlestirme simiilasyonu ile
degerlendirilmistir. Secilen hedef protein (PDB ID: 3KK6) ile ligand bilesiklerin, uygulanan
yerlestirme protokolii sonucu elde edilen baglanma afinitesi degerleri -7,88 ile -10,47
kcal/mol araliginda ve RMSD degeri 0,5530 olarak belirlenmistir. Hedef makromolekiiliin
aktif bolgelerine yerlesen ligandlari stabilize eden, proteinin aktif bolgelerindeki amino asit
kalintilar1 arasinda gergeklesen geleneksel hidrojen baglari, karbon-hidrojen baglari, =-
stilfiir ve alkil, m-alkil, m-sigma gibi hidrofobik etkilesimler oldugu belirlenmistir. Molekiiler
yerlestirme analizinden elde edilen bulgular, incelenen pirazolon tiirevi bilesiklerin yeni
COX-1 inhibitorlerinin gelistirilmesinde degerlendirilme potansiyeline sahip olduklarina
isaret etmektedir. Modellenen yapilar i¢cinde kinolin ve piperidin halkali yapilarina sahip
olan bilesik (IV), daha iyi bir baglanma afinitesi sergileyerek 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica
bilesik (IV) i1yi bir ADME/T profiline sahip olmasinin yaninda, enzim inhibisyon
aktivitelerinde de 6neme sahip Ozellikle diisiik bir AE, yiliksek bir S degeri gibi reaktivite
parametreleri ile biyolojik aktivitesine atfedilen nihai etkilesimlerin daha olas1 goriildiigii bir

bilesik olmustur.

Bu tez calismasinda incelenen pirazolon tiirevi bilesiklerin farmakolojik olarak kullanim
potansiyelleri in siliko olarak degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular sentez siireclerine,
gerceklestirilecek olan in vitro ve in vivo analizlere temel olusturacak niteliktedir. Ilerleyen
stireclerde, bilesiklerin anti-inflamatuar aktiviteleri yine hesapsal teknikler ile farkli hedef
proteinler secilerek degerlendirilebilecegi gibi, sergileyecekleri farkli biyolojik aktivite veya

enzim inhibisyonu 6zellikleri de incelenebilir.
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