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OZET

Bu calismada, Yao ve ark. tarafindan sentezlenmis 57 tane tiyazolon tiirevi
bilesikler icin 2D-QSAR calismasi1 yapilmistir. Bu tiyazolon bilesikleri NS5B
polimeraz enzimini inhibe ederek Hepatit C Viriisiiniin replikasyonunu

engellemektedir.

Bilesikler once PM3, Hatree-Fock/3-21G(d,p) ve DFT/B3LYP/6-31G(d,p)
yontemleri ile optimize edilmistir. Daha sonra bilesikler 3 gruba ayrilmis ve her
bir grup icin CODESSA program ile Heuristik (HM) ve Best Multi Linear
Regression (BMLR) metotlar1 kullanilarak 7-tamimlayicii QSAR modelleri
olusturulmustur. Bunlardan elde edilen 18 tamimlayici kullanilarak genel QSAR

denklemleri elde edilmistir.

DFT/B3LYP/6-31G(d,p) temel seti ve BMLR yontemi ile elde edilen model
denklemlerin gecerliliginin en yiiksek oldugu goriillmiistiir. Buna gore NSSB
polimeraz enzimini inhibisyonunda en 6nemli parametrelerin sirasiyla Hidrojen
Ala Yiik Alam-2, ZX Izdiisiimii, N atomunun minimum niikleofilik reaksiyon
indeksi, H atomunun ortalama degerligi, Polarite parametresi, XY Izdiisiimii ve

C atomunun minimum (>0.1) bag derecesidir. Hidrojen bag1 alma kapasitesi



azaldik¢a ve molekiil ince uzun bir geometriye sahip olduk¢a bilesiklerin

inhibisyon aktivitesi arttig1 6ngoriilmektedir.
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ABSTRACT

In this study, a 2D-QSAR analysis was carried out by using 57 thiazolone
derivatives synthesized by Yao et.al.. These thiazolones prevent the replication

of Hepatitis C Virus by NS5B polymerase inhibition.

Firstly, the compounds were optimized with PM3, Hatree-Fock/3-21G(d,p) and
DFT/B3LYP/6-31G(d,p) methods. Then, the compounds were seperated into 3
groups and for each groups QSAR models with 7 descriptors developed by
Heuristic Method (HM) and The Best Multi-Linear Regression (BMLR)
encoded in CODESSA software. The obtaining 18 descriptors were used to
develop general QSAR models.

The general QSAR model obtained with DFT/B3LYP/6-31G(d,p) basic set and
BMLR method have the most predicted corelation coefficients. It indicates that
Hydrogen Acceptor Charge Area-2, ZX Shadow, Minimum nucleophilic
reaction index for an N atom, Average valency of an H atom, Polarity
parameter, XY Shadow and Min (>0.1) bond order of a C atom were the most
significant parameters for the inhibition of NSSB polymerase. QSAR model
predict that inhibition activitiy increases if the compounds have lower hydrogen

bond acceptor capacity and molecules have elongated geometry.
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1. GIRIS

Kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) ila¢ etken maddesi olabilecek bilesiklerin
tasarlanmasinda yaygin olarak kullanilan tekniklerden biridir. Bu yontemlerle
bilesiklerin fizikokimyasal &zellikleri ile biyolojik etkileri arasinda iliskiler
kurulabilir ve bu bilgilerden yola ¢ikilarak istenilen etkiyi goOsteren ilaglar
ongoriilebilir. Bu yontemler ilag tasariminda yiiksek maliyetin azaltilmasina yardime1
olmaktadir. QSAR ¢alismalarinin “Tahmin” yOniine ilaveten bir de “Tan1” yonii
vardir. Tan1 yonii tepkime mekanizmalarini agiklar, her ikisi de, daha yiiksek

aktiviteye ve daha diisiik yan etkiye sahip ilaglarin tasarlanmasinda kullanilmaktadir.

Hepatit C tek iplikli RNA viriisiidiir [Ding ve ark., 2007]. Epidemiyolojik ¢aligmalar,
HCV enfeksiyonunun diinya niifusunun yaklagik % 3’ {ine yayildigin1 gostermistir
[Kuo ve ark., 1989]. Enfekte kisilerin yaklasik %80 inde kronik hepatit (sarilik), %20
sinde siroz ve %1-5 inde hepatoselliiler kanser olugsmaktadir. HCV enfeksiyonunun
artig1, karaciger nakli gerektiren nedenlerden biridir. NS5B enzimini inhibe eden
ilaglarin tamamina anti-HCV ajan1 adi verilmektedir. Son yillarda yapilan bilimsel
caligmalar 4-tiyazolonlarin, anti-HCV, anti-kanser, anti-enflamatuar, anti-mikrobiyal,
anti-oksidan, anti-viral, anti-tiiberkiiloz gibi, ¢esitli farmakolojik aktiviteye sahip

oldugunu gostermistir.

Literatiirde HCV NS5B polimeraz inhibitorii olan tiyazolonlar ile ilgili ¢ok az QSAR
calismas1 mevcuttur. 2008 yilinda Lei ve arkadaslar Karsilagtirmali Molekiiler Alan
Analizi (CoMFA) ve Karsilastirmali Molekiiler Benzerlik Endeksi Analizi
(CoMSIA) gibi 3D-QSAR metotlar1 ile sterik ve elektrostatik tanimlayicilari
kullanarak bir seri tiyazolon tiirevleri i¢in 3D-QSAR modelleri olusturmuslardir [Lei
ve ark, 2008]. 2008 yilinda Lei ve arkadaslart HCV NS5B polimerazinin allosterik
kismina baglanan 67 tane tiyazolon tlirevinin 3D-QSAR ¢alismasini rapor etmislerdir

[Lei ve ark., 2008].



Tiyazolon haricindeki bilesiklerin HCV NS5B polimeraz inhibisyonuna ait QSAR
calismalar1 da oldukga azdir. 2008 yilinda Patel ve arkadaslar1 67 adet benzimidazol
tirevi ile HCV NS5B polimerazinin inhibisyonuna karsi ligand tabanli ve reseptor
tabanli 3D-QSAR analizi yapmuislar, ligand tabanli 3D-QSAR analizinin daha iyi
sonug verdigini rapor etmislerdir [Patel ve ark., 2008]. 2008’de Cao ve arkadaglar
200 den fazla benzimidazol/indol tiirevlerinin COMFA ve CoMSIA metotlar ile 3D-
QSAR analizlerini yapmislardir [Cao ve ark., 2008]. 2009 yilinda Chen ve Xie 45
adet antranilik asit tiirevinin HCV NS5B polimeraz allosterik inhibisyon aktivitesinin
[Chen ve Xie, 2009], 2010 yilinda Wang ve arkadaslar1 ise 239 adet benzotiyadiazin
tirevinin genotip la HCV polimeraz inhibisyon aktivitesinin QSAR ¢aligmasini
gergeklestirmislerdir [Wang ve ark., 2010]. 2011 yilinda Zhang ve arkadaslar1 360
adet benzotiyadiazin tlirevinin 3D-QSAR c¢alismasin1 [Zhang ve ark., 2011],
Srivastava ve arkadaglar1 13 adet pridazinon tiirevinin NS5B polimeraz inhibitori
olarak QSAR analizini [Srivastava ve ark., 2011], Eslam ve arkadaslar1 115 adet
pridazinon tiirevinin genotip 1 HCV NS5B polimeraz inhibitdrii olarak QSAR

caligsmasini rapor etmistir [Eslam ve ark., 2011].

Tez kapsaminda, NS5B polimeraz enzimini ihhibe eden 57 tane tiyazolon
tiirevlerinin [Ding ve ark., 2007; Yan ve ark., 2007] 2D-QSAR c¢alismas1 yapilmistir.
Bu bilesiklerin acik formiilleri Cizelge 3.1 de verilmektedir. Tez kapsaminda yapilan

calismalar asagida maddeler halinde verilmektedir:

1) Gaussian 03 programi kullanilarak, bilesiklerin 6nce molekiiler mekanik yontemi
ile dn-optimizasyonlari, sonra PM3 yontemi ile konformasyon analizleri yapilmis ve
bilesiklerin en diisiik enerjili geometrileri belirlenmistir. Sonra bu yapilarin HF/3-
21G(d,p) ve DFT/B3LYP/6-31G(d,p) metotlar1 ile geometrik optimizasyonlar
yapilmis ve “output” dosyalar1 CODESSA programina aktarilmistir.

2) CODESSA programi kullanilarak bilesiklerin yapisal, topolojik, geometrik,
elektrostatik, kuantum kimyasal ve termodinamik olmak {izere yaklasik 450 tane

tanimlayicisi hesaplanmaistir.



3) Bilesiklerin logP degerleri AlogP programi ile, hidrasyon entalpisi, olusum
entapisi, molekiiler hacim, yiizey alani, refraktivite, polarizlenebilirlik parametre
degerleri ise HyperChem 7.5 programi ile hesaplanmis ve bu tanimlayicilar

CODESSA programina “external diskriptorler” olarak ilave edilmistir.

4) CODESSA programinda bulunan Heuristik (HM) ve BMLR yontemleri
kullanilarak ¢oklu regresyon analizi uygulanmis ve model denklemler

olusturulmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Hepatit C Viriisii (HCV) ve NS5B RNA Polimeraz Enzimi

Hepatit C virtisii (HCV), Flaviviridae sinifina mensup, 40-60 nm c¢apinda, pozitif tek
iplikli RNA viriisiidiir [Ding ve ark., 2007]. HCV enfeksiyonu kapmus kisilerin %70
inden fazlasinda kalic1 enfeksiyon olusturmasi nedeniyle diger RNA viriislerinden

farklidir. Bu kaliciligin nedeni tam olarak anlagilmis degildir [Forns ve ark., 1999].

HCV, canlilarda kan yolu ile bulasir, ¢ogu zaman akut (aniden ve kisa siirede) baslar,
hafif ve orta derecede gegirilen bir takim belirtiler sebebiyle, cogu zaman algilanmaz,
sadece karaciger enzimlerinde hafif bir yiikselme olusur. Epidemiyolojik ¢alismalar,
HCV enfeksiyonunun diinya niifusunun yaklasik % 3’ iine yayildigini gostermistir
[Kuo ve ark., 1989]. Enfekte kisilerin yaklasik %80 inde kronik hepatit (sarilik), %20
sinde siroz ve %1-5 inde hepatoselliiler kanser (bir ¢esit karaciger kanserinin) olusur.

HCYV enfeksiyonunun artisi, karaciger nakli gerektiren nedenlerden biridir.

28 Nisan 2011 de FDA Antiviral Ilaglar Danisma Komitesi telaprevir bilesiginin
kronik hepatit C hastaligina kars1 ilag olarak kullanilmasi onaylamistir ve Mayis
2011° de A.B.D. de marketlerde yerini almistir. Telaprevir proteaz inhibitoriidiir ve

HCYV viriistiniin NS3.4A proteazini inhibe eder, ilk hepatit C antiviral ilacidir.
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HCYV nin RNA yapisinda yaklasik 9600 niikleotit ug¢ uca eklenerek bir iplik olusturur.
Sekil 2.2 de dordiincii niikleotitin genomu verilmektedir. Bu niikleotiddeki yapisal
olmayan proteinlerinden biri olan NS5B (Non Structural 5B) hepatit C viriisiiniin
replikasyonunda gorev alan 66kDa biiytikliigiinde bir proteindir. NS5B nin yapisinda
polimeraz enzimlerinde yaygin olarak bulunan Gly-Asp-Asp (GDD) motifi bulunur.
NS5B’ nin RNA polimeraz aktivitesi hem bocek hiicreleri hem de Escherichia coli
bakterisinde dogrulanmistir [Koonin, 1993; Behrens ve De Francesco 1996;
Lohmann ve ark., 1997; O'Reilly, 1998; Oh, 1999; Vo ve Lai 2004; Zhong ve ark.,
2000; Carroll ve ark., 2000; Ferrari ve ark., 1999; Cheney ve ark., 2002; Sun ve ark.,
2000; Uchiyama ve ark., 2002; Tomei ve ark., 2000; Yamashita ve ark., 1998; Luo
ve ark., 2000; Johnson ve ark., 2000]. Ila¢ tasariminda heniiz mekanizmasi
bilinmeyen bu replikasyonun engellenmesi hedef alinir [Yan ve ark., 2007]. NS5B
enzimini inhibe eden ilaglarin tamamina anti-HCV ajan1 ad1 verilmektedir. HCV’ nin
tiim genotiplerine karsi interferon-a gibi viral enfeksiyonu azaltici tedavilerin basarili
olamadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle patojene duyarh cesitli ilag etken maddelerinin

bulunmasina ve gelistirilmesine acil ihtiya¢ vardir.

Hepatitis C virus RNA
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Sekil 2.2. Hepatit C viriisiiniin RNA genomu



Tiyazolonlar tiyazolinlerin 4 numarali konumunda karbonil tasiyan tiirevleridir. Sekil

2.3 te tiyozolon ve tiyazolinlerin agik yapisi goriilmektedir.

N AN
BN

Sekil 2.3. a) Tiyazolin, b) Tiyazolon

Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar 4-tiyazolonlarin, hipoglisemik, anti-kanser,
anti-enflamatuar, anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti-viral, anti-tliberkiiloz gibi, cesitli
farmakolojik  aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Literatiirde, 1,1-
dioksoizotiyazol ~ve benzo[b]tiyofen-1,1-dioksit tlirevlerinin HCV  NS5B
polimerazina kars1 giiclii inhibitor aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir. SAR
calismalar1 Ozellikle metansiilfonamit grubu igeren bilesiklerin inhibitér etkisinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir. 2007 yilinda Yan ve arkadaslar1 bir seri
tiyazolon-agilsiilfonamit sentezleyerek HCV NS5B polimerazina karsi allosterik
inhibitor 6zelliklerini incelemislerdir [Yan ve ark., 2007]. Ding ve arkadaslar1 ise
tiyazolon, hetero-aril siilfonil kloriirler ve farkli aldehit igeren siilfonamitler
sentezleyerek NS5B polimeraz inhibitor etkilerini ¢alismislardir [Ding ve ark.,
2007]. 2009 yilinda Singh ve arkadaglari tiyazolon ve tetrazol tiirevlerini HCV NS5B

polimerazinin allosterik inhibitorii etkilerini incelemislerdir[Singh, 2009].

2.2. Kemometri ve QSAR

Giliniimilizde bilgisayar, yazilim, istatistik ve uygulamali matematik alanlarindaki
gelismeler, kimya alaninda karmasik sistemlerin ¢oziimii i¢in kemometri adi1 verilen
yeni bir disiplinin dogusuna neden olmustur. Kemometri kavrami, ilk kez 1972
yilinda Isvegli Svante Wold ve Amerikali Bruce R. Kowalski tarafindan ileri
siriilmiis ve 1974 yilinda wuluslararas1 “Kemometri” dernegi kurulmustur.

Kemometri, istatistik ve matematik ile birlikte bilgisayar kullanarak kimyasal



verilerin islenmesini kapsayan bir kimya disiplinidir. Sinyal isleme (signal
processing), deneysel tasarim (experimental design), molekiil modelleme (molecule
modeling), kalibrasyon (calibration), optimizasyon (optimization), yapit tanima
(pattern recognition), siniflandirma (classification), yapay akil yontemleri (artificial
intelligence methods), resim isleme (image processing), kemoinformatik
(chemoinformatics), bilgi ve sistem kurami (information and system theory) gibi

kavram ve uygulamalar kemometrinin konularini olusturmaktadir (Sekil 2.4).

Organik ve farmasotik kimyacilar, reaksiyon kosullarinin optimizasyonunda

deneysel tasarim ve ila¢ tasariminda, QSAR calismalarinda kemometrinin araglarini

kullanirlar.
Matematik
Istatistik
Organik Kimya =\
Bivoloji ve
Tip
Programlama KEMOMETRI Analitik Kimya Sanayi >~ Uygulama
ve hesaplama alanlar
Mithendislik Fizikokimyva J

Sekil 2.4. Kemometrinin iligkili oldugu disiplinler

Kantitatif yap1 aktivite iliskileri (Quantitative Structure Activity Relationship) ve
Kantitatif yap1 ozellik iligkileri (Quantitative Structure Property Relationship),
calismalarinda bilesiklerin fiziksel parametreleri (tanimlayicilar) ile biyolojik
aktiviteleri/ozellikleri arasinda korelasyon kurmaya ¢alisilir ve bu amagla istatistiksel
analiz yontemleri kullanilir. QSAR caligmalar1 ile elde edilen model denklemler
Ozellikle yeni bilesiklerin tasarlanmasinda veya yeni ilaglarin 6ngdriilmesinde
kullanilir. Ayrica, QSAR analizleri, ilaglarin organizmadaki emilim, dagilim ve
taginiminda rol oynayan farmakokinetik iligkilerin tanimlanmasinda, ilag-reseptor
arasindaki etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin belirlenmesinde, ilaglarin
organizmada biyotransformasyonunu saglayan enzimatik iligkilerin tanimlanmasinda

ve ilaglarin toksik etkilerinin arastirilmasinda kullanilir.



QSAR analizinin genel adimlar1 sunlardir:

1) Biyolojik aktiviteleri deneysel olarak belirlenmis bir dizi bilesik (analog veya
genellikle homolog seri) olusturulmasi

2) Tanimlayicilarin veya parametrelerin olusturulmasi (deneysel veya teorik olarak)
3) Regresyon analizlerinin uygulanmasi.

4) Model denkleminin gecerliligini tayin etmek ic¢in validasyon islemlerinin

uygulanmas.

QSAR analizleri sonucunda elde edilen genel model denklem soyledir;

Biyolojik Aktivite = (A1.X)) + (A2.X2) + (A3.X3) + ... + C

Bu denklemlerde, X parametreler, A ise bu parametrelerin katsayilaridir ve

istatistiksel tekniklerin uygulanmasiyla belirlenirler.

Bagimli Degisken, QSAR modellemesinde, calistigimiz modelle ilgili aktivite/6zellik
bizim bagiml degiskenimizdir. Bu degerin bizim modelimizde tanimlayicilar olan

bagimsiz degiskenlerden etkilendigi kabul edilir.

Bagimsiz Degisken, Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken ile istatistiksel bir
iliskiye sahip oldugu varsayilmaktadir. Veri modellemenin amaglarindan biri de bu

iliskiyi matematiksel bir ifade olarak gostermektir.

QSAR modellemesinde tanimlayicilar, ¢alistigimiz modelle ilgili aktivite/6zellik

tizerinde etkisi olduguna inanilan bagimsiz degiskenlerdir.
2.3. QSAR ’1n Tarihi Gelisimi
QSAR ve molekiiler tanimlayicilar tarihi, 19. yilizyilin sonlarindan itibaren en dnemli

bilimsel kavramlardan biri olarak kabul edilen molekiiler yap1 kavraminin tarihiyle

yakindan iligkilidir. 1863 te Cros, Fransa’da Strasbourg Universitesi Tip



Fakiiltesinde “Action de 1’alcohol amylique sur 1’organisme” isimli tezinde primer
alifatik alkollerin toksisitesi ile sudaki c¢Oziintirliikleri arasinda bir iliskinin
bulundugunu iddia etmis ve bu iligkiyi yapi-aktivite modellemesi ile ispatlanmuistir.

Diger bir degisle, molekiiler yapi ile toksisite arasinda bir iligki kurmustur.

1968 de Crum-Brown ve Fraser farkli alkaloidlerin biyolojik aktivitesi ve molekiiler

yapilari arasinda bir iligkinin var oldugunu su fonksiyonla ifade etmislerdir:

@ =7(C)

Burada, @, bilesiklerin fizyolojik etkisi, C ise bilesigin yapisidir. Kimyasal yapida
(AC) kadar bir degisim biyolojik aktivitede (A®) kadar bir etkiye neden olur. Bu
denklem ilk genel QSAR formiilii olarak kabul edilir [Crum-Brown, 1864; Crum-
Brown, 1866; Crum-Brown ve Fraser, 1868]. 1874 yilinda Korner disiibstitiie
benzenlerin farkli renklerinin molekiiler yapidaki farkliliklarla iligkili oldugunu
onermistir [Kdrner, 1874]. On yil sonra, Mills (1884) “Philosophical Magazine”
dergisinde “Yapiyla iliskili Erime Noktas1 ve Kaynama Noktas1” adli ¢alismasini
yaymlanmistir [Mills, 1884]. QSAR/QSPR c¢alismalarinin baglangici olarak kabul
edilen kantitatif 6zellik-aktivite modelleri, lokal anestezi etkisi—logP degeri (yag/su
dagilma katsayis1), narkoz etkisi—zincir uzunlugu, narkoz etkisi— yiizey gerilimi
arasindaki iligkiyi gosteren calismalardan ortaya ¢ikmistir [Richet, 1893; Meyer,
1899; Overton, 1901; Traube, 1904]. Meyer ve Overton tarafindan gelistirilen bu
kavramlar genellikle narkotik etkinin Meyer-Overton teorisi olarak adlandirilir

[Meyer, 1899; Overton, 1901].

1940’larin sonunda ortaya ¢ikan ilk teorik QSAR/QSPR yaklagimlari molekiiler
yapilardan elde edilen teorik sayisal indisler, biyolojik aktiviteler ve fizikokimyasal
ozellikler ile iligkilidir. 1947 yilinda hidrokarbonlarin kaynama noktas1 modeli i¢in
onerilen Grafik teorisininde ilk teorik molekiiler tanimlayicilar olan Wiener indeksi

ve Platt sayis1 kullanilmistir [Wiener, 1947; Platt, 1947].
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QSAR c¢alismalarinda kuantum-kimyasal tanimlayicilarin  kullanimi  1970’lerin
baslarina kadar gitmektedir [Kier, 1971]. 1930-60 yillar1 boyunca Pauling ve
Coulson’un kimyasal bag, Sanderson’un elektronegatiflik, Fukui ve Mulliken’in
elektronik dagilim c¢alismalar1 kilometre taglaridir [Pauling, 1932; Pauling, 1939;
Coulson, 1939; Sanderson, 1952; Fukui ve ark., 1954, Mulliken, 1955].

1937 yilinda Hammett organik reaksiyonlarda siibstitiient etkisi ile dogrusal serbest
enerji arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢in elektronik(c), sterik, hidrofobik sabitleri

tanimlanmistir [Hammett, 1937].

195011 yillarda, Taft, tiirdes bilesiklerdeki stibstitiient gruplart i¢in sterik, polar ve
rezonans parametreleri gibi fizikokimyasal ozellikler ile ¢oziinen-¢oziicli etkilesim

enerjileri arasindaki iliskiyi kurmaya calismistir [Taft, 1952; Taft, 1953; Taft, 1953].

1960’11 yillarin ortalarinda Hansch’in oncii ¢alismalari 6nderliginde QSAR/QSPR
yaklagimi modern bir goriiniim almaya baslamistir [Fujita ve ark., 1964; Hansch ve
ark., 1962; Hansch ve ark., 1963]. 1962 yilinda, Hansch ve arkadaslari bitki biiyiime
diizenleyicilerinin yapi-aktivite iligkilerini ortaya koyan c¢alismalarin1 yayinlamislar,
bu caligmalarinda parametre olarak Hammett sabiti ve hidrofobisiteyi temsil eden
logP degerlerini kullanmislardir [Hansch ve ark., 1962]. logP degeri i¢in oktanol/su
sisteminin dagilma katsayilarini denel olarak belirlemigler, boylece hiicre zari/ kan
gibi farkli hidrofobisite degeri gosteren ortamlarda hareket eden molekiillerin
davraniglarini tanimlamak i¢in yeni bir hidrofobik dlgek kullanilmaya baslamistir.
Hansch modelleri QSAR analizleri ilgili yaklasimlarda c¢arpici gelismelere yol
acmistir [Hansch ve Leo, 1995].

Ayni yillarda Free ve Wilson, QSAR ¢aligsmalarina ivme veren, biyolojik aktivitelere
katki saglayan ek siibstitiient modeli gelistirmistir. Ortak bir molekiil iskeletindeki
stibstitiient gruplarinin varligi/yoklugu temeline dayanan bir modeldir. 1964 yilinda
“novo yaklagimi” olarak adlandirilan bu model, molekiiliin geri kalanindaki diger
stibstitlientler ne olursa olsun her siibstitiientin biyolojik aktiviteye katkisinin ve sabit

bir etkisinin oldugu varsayimina dayanir [Free ve Wilson, 1964; Kubinyi, 1988].
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1960’11 yillarin sonunda sadece siibstitiient etkilerine degil ayni zamanda tiim
molekiiler yapiy1r tanimlayan indislere dayanan bir¢ok yapi-6zellik iliskileri
onerilmistir. Bu teorik indeksler 6zellikle grafik teorisi kavramlari uygulanarak
molekiiliin topolojik gdsteriminden tliretilmistir ve genellikle iki boyutlu

tanimlayicilar olarak adlandirilir.

Balaban, Randic ve Kier’in temel caligmalar1 topolojik indekslere dayali QSAR
yaklagimimin olduk¢a gelismesini saglamistir. 1980°1i yillarin ortalarindan itibaren
bir molekiiliin {i¢ boyutlu geometrik 6zellikleri dikkate alinmig ve ¢esitli geometrik
tanimlayicilar Uretilmistir. Bu geometrik tanimlayicilardan bazilar1 sunlardir: golge
indeksleri, yikli kismi ylizey alan1 tanimlayicilari, agirhikli biitiinsel degismez
molekiiler (WHIM) tanimlayicilar, kiitlegekimsel indeksler, 6z deger (EVA)
tanimlayicilari, 3D-MoRSE tanimlayicilari, EEVA tanimlayicilari, topoloji ve atom-
agirlikli GETAWAY tanimlayicilari. Bir molekiiliin topolojik gosteriminin dogal bir
uzantisi olan bu tanimlayicilar 3D-QSAR ’1n gelisimine Onciiliik etmistir [Balaban ve
Harary, 1971; Balaban, 1976; Randic, 1974; Randic, 1975; Kier ve ark., 1975;
Rohrbaugh ve Jurs, 1987; Stanton ve Jurs, 1990; Todeschini ve ark., 1994; Katritzky
ve ark., 1996; Ferguson ve ark., 1997; Schuur ve ark., 1996; Tuppurainen, 1999;

Consonni ve ark., 2002].

1980’11 yillarin sonunda molekiil 6zelliklerini tanimlamak i¢in, ti¢c boyutlu uzaydaki
belirli noktalarda bir molekiil ve problar arasindaki etkilesim enerjisinden olusan
molekiiler etkilesim alanlarina (MIFs) dayanan yeni bir strateji Onerilmistir.
Molekiiliin bulundugu yiizlerce grid noktasindaki etkilesim enerjisini degerlendirmek
icin farkli problar (su molekiilii, metil grubu ve hidrojen gibi) kullanilir. Bu
yaklagimin nihai sonucu olarak molekiilii tanimlayan etkilesim enerjisinin sayisal bir
kafes degeri elde edilmisti. Ug boyutlu uzayda molekiilleri hizalayarak
karsilagtirmak ve molekiiler etkilesim alanlarindan (MIF) kimyasal bilgi olusturmak
i¢in bir kafes modelinin ilk formiilasyonu Goodford tarafindan GRID yonteminde ve
Cramer ve arkadaslan tarafindan karsilastirmali molekiiler alan analizinde (CoMFA)

onerilmistir [Goodford, 1985; Cramer ve ark., 1985]. Bundan sonra molekiiler
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etkilesim alanlarina (MIFs) dayali farkli yontemler art arda onerilmistir. Ornegin
“karsilastirmali molekiiler benzerlik indeksler analizi (CoMSIA)”, Pusula yontemi,
G-WHIM tanimlayicilari, Voronoi alan analizi, VolSurf yaklagimi ve GRIND
tanimlayicilart gibi [Klebe ve ark., 1994; Jain ve ark., 1994; Todeschini ve ark.,
1997; Chuman ve ark., 1998; Cruciani ve ark., 2000; Pastor ve ark., 2000].

2.4. Hansch Analizi

Mevcut toksikologlar arasinda Corwin Hansch ’in modern QSAR ‘in kurucusu
olduguna dair bir goriis birligi vardir. Pomona Kolejinde bir botanik¢i olan Robert
Muir, indolasetik asit ve fenoksiasetik asit analoglar1 olan bitki biiyilime
diizenleyicilerinin biyolojik aktivitesini calisirken kimya boliimiindeki meslektasi
Corwin Hansch’a danisarak, bu bilesiklerin yapilarini aktiviteleriyle iliskilendirmeye

calismislardir.

Hansch siibstituentlerin elektronik etkisini incelemek igin yapisal tanimlayicilar
olarak Hammett‘in sigma parametrelerini kullanmis ama anlamli bir QSAR esitligi
elde edilememistir. Hansch, sonra, biyolojik aktivitede lipofilisitenin (oktanol-su
dagilma katsayis1) 6nemli oldugunu 6ngormiis, bilesiklerin logP degerlerini deneysel
olarak belirlemis ve QSAR analizlerinde bir parametre olarak kullanarak anlamli

QSAR esitligi elde edebilmistir [Hansch, 1969].

Hansch QSAR hesaplamalarinda, Hammett iliskilerini kullanmistir. Hammett’in bu
iligskilerinde elektronik 6zellikler yapisal tanimlayicilar olarak kabul edilmektedir.
Ancak arastirmacilar  biyolojik  sistemlerde Hammett tipi parametreleri

kullandiklarinda, diger yapisal tanimlayicilarin da gerekli oldugunu anlamiglardir.

Bundan sonra, yapisal bir parametreyi (6rnegin lipofilisite) aktivitesiyle
iligkilendirmek i¢in ¢esitli iliskiler gelistirilmistir. Bazi durumlarda yap1 ve aktiviteyi

iliskilendiren tek degiskenli bir iliski yeterlidir. Bu denklem su sekilde verilebilir:
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log(1/C)=alogP+b

burada C standart bir tepki iireten bilesigin molar konsantrasyonudur (6rnegin LDsy,
EDsg). Bunlarin verileri ile asagidaki gibi bir denklem kullanarak, korelasyonlarin
Hammett ‘in elektronik parametreleri ve Hansch ‘in lipofilisite Olgiisii ile

birlestirilerek daha fazla gelistirilebilecegi gozlenmistir:

log(1/C) =kt + koo + k3

burada ¢ Hammett siibstituent parametresi ve © ¢ ya benzer olarak tanimlanmistir

[Hansch, 1969].

n =log (Px/ Py)

Hanch ve arkadaslari, in vivo ortamda yiirittiikleri kantitatif yapi-etki iliskileri
caligmalarinda, lipofilik Ozelliklerin sadece lineer degil, nonlineer bir nitelik
icerdigini de ortaya ¢ikarmis ve QSAR analizinde kullanmiglardir. Dagilma katsayisi
(log P) ile biyolojik etki arasinda ikinci dereceden bir iliski oldugunu asagidaki

formiil ile gdstermislerdir.

log 1/C = k(logP)* + ka(logP) + k3o + k4Es + ko

Bu esitlik, lineer olmayan hidrofobisite nedeniyle parabolik bir egri olusturur. Buna
gore ilacin biyolojik sistemde istenen derisimde tasinabilmesi i¢in optimum
hidrofobik degere sahip olmasi gerekir. Bu optimum degerden yiiksek olmasi
durumunda sulu fazdan, diisiik olmasi1 durumunda ise hiicre zarini olusturan lipit

tabakasindan gegemeyecegi i¢in taginim ¢ok diisiik olacaktir.
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Sekil 2.5. Hansch Metodu akis semasi

Molekiiliin hesaplanan parametrelerine bagimsiz degiskenler (tanimlayicilar), denel
olarak Olglilmiis biyolojik etki degerlerine bagimli degiskenler adi verilir. Hansch
analizinin uygulanmasinda Sekil 2.5’ te verilen akis semas takip edilir. Once, analiz
icin ihtiya¢ duyulan bagimsiz degiskenler hesaplanir. Bilgisayar ortaminda analog
veya homolog bir seri i¢in bilesik sayis1 kadar satir acilir. Bagimli degisken ile
bagimsiz degiskenler siitunlarda yer alacak sekilde bir tablo olusturulur. Bu ¢izelgeye
“ana dosya” adi1 verilir. Ana dosyadaki bagimli ve bagimsiz degiskenler kullanilarak
bilgisayar ortaminda c¢alistirilan bir istatistiksel program aracilifi ile regresyon

islemleri yiiriitiilir. Hansch analiz yontemi, enzim inhibisyonu, metabolizma, ligant



15

reseptor baglanmasi, toksisite gibi g¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir

[Fruhbeis ve ark., 1987].

Hansch’in tanimladig1 analiz metodunun ortaya ¢ikisindan sonra QSAR analizinde
farkli yontemler gelistirilerek kullanilmaya baslanmistir. Bunlarinin birbirinden farki,
analizde kullanilan degisik parametrizasyon veya farkli matematiksel islemlerdir.
Gilintimiizde de kullanilan geleneksel QSAR analiz yontemleri sunlardir:

-Hansch analiz metodu,

-Free-Wilson analiz metodu,

-Fujita-Ban analiz metodu,

-Bilineer analiz metodu.

2.5. Tammmlayicilar

1937 yilinda Hammett’in meta/para aromatik stibstitiientlerin elektronik etkilerini
tanimlayan sigma(c) siibstitiient sabiti [Hammett, 1937; Hammett, 1940] ile 1956
yilinda Taft’in siibstitlientlerin sterik etkilerini gdsteren Eg sabitinin [Taft, 1959]
olusturulmasindan bu yana pek cok parametre gelistirilmistir. Giiniimiizde 5000° e
yakin parametre mevcuttur ve gesitli sekillerde siniflandirilmaktadir. Bu ¢alismada
kullanilan CODESSA programi ile 600 civarinda tanimlayici hesaplanabilmektedir.

Bunlar alt1 ana baslik altinda toplanabilir:
A) Yapisal tanimlayicilar

Bu basit tanimlayicilar molekiiliin elektronik yapisini ve geometrisini kullanmaksizin
bilesigin yalnizca molekiiler bilesimini yansitir. Bu tanimlayicilar sunlardir;
Atomlarin mutlak ve bagil sayisi, baglarin mutlak ve bagil sayisi, halka sayisi,

molekiil agirhig1 ve ortalama atom agirhigi,
B) Topolojik tammlayicilar

Topolojik tanimlayicilar (topolojik indisler) molekiildeki atomlarin baglanmasini

tanimlar. Bu tanimlayicilar sunlardir; Wiener indisi, Randic ve Kier&Hall indisleri,
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Kier shape indisi, Kier esneklik indisi, Bilgi igerigi indisi (Information content index)

ve tiirevleri .
C) Elektrostatik tamimlayicilar

Bu tanimlayicilar molekiiliin yiik dagilimina karsilik gelirler. Molekiildeki kismi
yukler Zefirov tarafindan onerilmis yaklasim kullanilarak hesaplanir. Bu metot
Sanderson’un elektronegatiflik skalasina dayanir. Molekiil elektronegatifligini
belirlemek i¢in atomlarin elektronegatifliklerinin geometrik ortalamasi alinir. Bu
kismi yiiklere dayanarak su elektrostatik tanimlayicilar hesaplanabilir; molekiildeki
minimum ve maksimum kismi yiikler (qmin, qmax), belirli atom tipleri i¢in minimum
ve maksimum kismi ytiikler (6rnegin, C, O, vb.), Polarite parametresi (qmax-Qmin) V€
minimum ve maksimum kismi yiikleri tasiyan atomlar arasindaki uzakligin karesiyle

boliinerek standartlastirilmis polarite parametresi.
D) Geometrik tanmimlayicilar

Bu tanimlayicilar molekiildeki atomlarin 3 boyutlu koordinatlarin1 gerektirir. Bu
tanimlayicilar sunlardir; Eylemsizlik momenti, Shadow indisi, Molekiiler hacim,

Molekiiler yilizey alani, Kiitle cekim indisleri.
E) Kuantum kimyasal tamimlayicilar

Sadece kuantum kimyasal tanimlayicilarin kullanildig1 ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Kuantum kimyasal tanimlayicilar geleneksel tanimlayicilara Onemli bilgiler
eklemektedir. a. Yiik dagilimi tanimlayicilari, b. Valans tanimlayicilari, c. Kuantum
mekaniksel enerji tanimlayicilari, d. Kuantum mekaniksel molekiiler donme-titresim
tanimlayicilari, e. Kuantum mekaniksel olarak hesaplanmis molekiiler solvasyon
tanimlayicilari, f. Kuantum mekaniksel olarak hesaplanmis termodinamik molekiiler

tanimlayicilar.

QSAR c¢aligmalarinda regresyon modelleri her zaman farkli sayida tanimlayicidan
meydana gelir. Bununla birlikte modelin kullandig1 6zellik sayisina veya modeli
olusturmak i¢in seg¢ilen tanimlayici sayisina bakilmaksizin regresyon metodu

sec¢ilmelidir.
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2.6. Regresyon Analizi

Regresyon analizi bagimli degisken ile bir veya daha ¢ok bagimsiz degisken
arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla kullanilan bir analiz yontemidir. 2D-QSAR
modelleri gelistirmek i¢in baz1 lineer ve lineer olmayan istatistiksel analiz yontemleri
giiniimiizdeki ¢aligmalarda kullanilmaktadir. Lineer modellere 6rnek olarak Coklu
Lineer Regresyon (MLR), En Iyi Coklu Lineer Regresyon (BMLR), Heuristik
Yontem (HM), En Kiclik Medyan Kareler Yontemi (LMS) verilebilir. Bazi
parabolik ve bilineer modeller MLR yontemi kullanilarak gelistirilmistir. Lineer
olmayan yaklasim Yapay Sinir Aglar1 (ANN) kullanilarak uygulanir. Lineer ve lineer
olamayan yaklagimlar, inhibitorler (ligant/ilag) ve reseptdrler (protein/enzim)
arasindaki yapi-aktivite iliskisini aciklayan parametrelerin en iyi kombinasyonunu

segmeye yardimcei olur.

log A
Xo

Linear Parabola Bi-linear

Sekil 2.6. Biyolojik aktivitenin logaritmasi (log A4) ile fizikokimyasal parametrelerin

(Xy) iliskilendirildigi Lineer, Parabolik ve Bilineer modeller

2.6.1. Lineer regresyon rodelleri

Lineer QSAR modelleri soyut parametreleri kullanan Free-Wilson ve Fujita-Ban

tarafindan tanimlanan modeller kadar kolay olabilir. Modelin esitligi su sekildedir:

A =Zal~1i+c
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Burada 4; calismadaki her bilesigin biyolojik aktivitesi, a;; her i siibstitlientinin
aktiviteye katkisi, 7;; 1 slibstitiienti varken 1 yokken 0 degerini alan ikili bir parametre
(Indikatdr parametresi), c; Free-Wilson ydnteminde serinin ortalama aktivitesi ve
Fujita-Ban modelinde yer degistirmeyen iiriiniin aktivitesidir. Bu tiir modeller sadece
tiirdes seriler icin gecerli ve sadece siibstitlientlerin en uygun kombinasyonunu

belirlemek icin kullanishdir.

2.6.2. Coklu lineer regresyon (MLR) modelleri

Soyut deger modellerini kullanmak yerine Hansch ve arkadaglari tarafindan 6nerilen
metot agagidaki parametreleri kullanir ve biraz karmagik bir yapidadir. Parametrik

model asagidaki gibi matematiksel bir denklemle ifade edilir:

log A =a;x;+ax,+...Fax; + ¢

Burada log A biyolojik aktivitenin logaritmasi, a; her i siibstitiientinin aktiviteye
katkis1 ve x; 6nemli bir fizikokimyasal parametredir. Bugiinlerde hala kullanilan bu
tir QSAR esitliklerinin ilki 45 yi1l 6dnce Hammett sabitlerini ve hidrofobisite
parametrelerini kullanan Hansch tarafindan yayinlanmistir. Hansch tarafindan
onerilen Lineer Serbest Enerji Iliskisi metodu ayrica, yapi-aktivite iligkileri
termodinamik yasalardan tliretilmeyen termodinamik terimlerle (AG gibi)
tanimlandigindan beri, “ekstra-termodinamik yaklagim” olarak adlandirilmistir. Ana
fikir, AG degerinin, her biri ligant ve reseptorii arasindaki farkli etkilesim tiirlerinde
dikkate alinan farkli terimlere doniistiiriilebilecegidir. Biyolojik aktivitenin bilesigin
yapisinin bir fonksiyonu oldugu ve ligant Ozelliklerinin bazi parametrelerin

ortalamalariyla sayisallastirilmis olabilecegi onerilmistir.
2.6.3. Parabolik modeller
Biyolojik aktivite ayrica Onem parametresiyle parabolik korelasyon terimleri

acisindan ifade edilebilir. Maksimum aktivite gosteren optimum noktada belirlenmis

spesifik parametre icin bir deger araligit bulunmaktadir. Kubinyi tarafindan
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gelistirilmis model parametre degerinin optimum noktaya kadar artmasiyla biyolojik
aktivitenin artacagini ongdrmektedir. Parametre degerinin daha da fazla artmasiyla
biyolojik aktivite azalir ve Gauss egrisini olusturur. Bu model asagidaki gibi

matematiksel bir denklemle ifade edilir:

log A =ax; - a2X12 +c

Esitlikteki ikinci terim (x;) yeni bir terim olamamakla birlikte birinci terimin

karesidir ve farkli bir katsay1 degerine (a;) sahiptir.

2.6.4. Bilineer modeller

Bilineer model Kubinyi tarafindan gelistirilen diger bir lineer olamayan modeldir ve
hidrofobik 6zelliklerdeki biyolojik aktivitenin ¢ift faz (lineer olarak artan ve azalan)
bagimliligina uygulanabilir. Hem parabolik hem de bilineer modeller deneysel
verilerle iyi uyusmaktadir ama bilineer modelin ger¢ek avantaji ¢ogu iyi lineer
esitliklerle uyumlu olmasidir. Bu model asagidaki gibi matematiksel bir denklemle

ifade edilir:

log A =aix; - a; log (B x 10" +1) + ... +ax; + ¢

Gilintiimiizdeki ¢alismalarda lineer, parabolik ve bilineer MLR modelleri C-QSAR
kullanilarak gelistirilmistir. MLR modelleri istatistiksel parametreler (korelasyon
katsayisi, r, standart sapma, s, ve Cramer’in tanimlandig1 sekilde hesaplanan ¢apraz
validasyon 1, q°) dogrulanmistir. Biitiin ¢aba Hansch tarafindan onerilen bilesik
sayis1 ve tanimlayici sayisi arasindaki ideal oran olan > 5 oranina uymak ig¢indir.
Ongoriilen QSAR’da > > 0.60, q2 > 0.50 ve s < 0.30 seklindedir. Parantez i¢indeki
veriler %95 giiven aralig1 i¢indir. Cogu MLR modelinde, verilen esitlige uymayan
‘u¢ degerler’ (veri setinin molekiil sayisi) bulunmaktadir. Bu bilesiklerin
hesaplanmis aktivite degerleri gbzlenen degerle karsilastirildiginda ya ¢ok yiiksek ya
da cok diisiiktiir. Bu MLR modelleri miimkiin olan her yerde diger yeni tiiretilmis

veya yayimlanmis modellerle karsilastirilarak dogrulanmustir.
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2.6.5. En iyi coklu lineer regresyon (BMLR)

En Iyi Coklu Lineer Regresyon yontemi bir bilesigin verilen o6zelligini iki
parametreli regresyon kullanarak kimyasal yapiy1 temsil eden ortogonal (R* < 0.1)
parametre ciftleriyle iliskilendirir. En yiiksek korelasyon katsayisina sahip parametre
ciftleri daha yiliksek dereceli regresyon islemi gergeklestirmek icin secilir.
Regresyonda kollineer olmayan parametrelerin eklenmesi birbiri ardina yapilir.
Model verilen bir olasilik seviyesinde gelistirilmis Fisher kriterlerine dayanmaktadir.
Fisher kriteri diger parametrelerin birbiri ardina eklenmesiyle her siniftaki varyansi

minimuma indirirken iki sinifin ortalamasi arasindaki uzakligi maksimuma ¢ikarir.

2.6.6. Heuristik model (HM)

Heuristik Model parametrelerin 6n-elenmesi yontemine dayanmaktadir. Test edilen
parametreler tek-parametreli korelasyon modellerinde kullanildiginda azalan
korelasyon katsayisi sirasina gore listelenir. Daha sonraki iglem verilen 6zelligin (i)
geriye kalan parametreler listesindeki en iyi parametreyle ve (ii) geriye kalan
parametrelerin her birinin bir sonrakisiyle korelasyonunu kapsamaktadir. Belirleyici
degiskenlerden daha az gozlem oldugunda Heuristik ve BMLR gibi regresyon
tekniklerinin kullanimi oldukg¢a gereklidir. Bu korelasyon yaklagimlart miimkiin olan
en iyi parametre kombinasyonuna ulagsan metotta ve katkilarinda farklilasmaktadir.
BMLR ve Heuristik modeller CODESSA programi kullanilarak gelistirilmistir. Bu
modeller Fisher istatistigi (F), s ve t testi kullanilarak istatistiksel olarak

dogrulanmustir.

2.6.7. On-isleme araclar:

Temel Bilesen Analizi (PCA) ve Genetik Algoritma (GA) gibi On-isleme Araglar
Sinir Ag1 (NN) analizi i¢in veriyi kullanmadan 6nce c¢ok fazla olan parametre
sayisinl  azaltmak ic¢in kullanilmaktadir. Bu ‘veri azaltma araglari’ bagimsiz

parametreleri segici olarak optimize eder ve NN bagimli parametre ile iliski tiiretir.
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A) Temel Bilesen Analizi (PCA)

Temel Bilesen Analizi iliskili parametrelerin sayisini temel bilesenler olarak
adlandirilan iligkisiz parametrelerin sayisina c¢eviren bir matematiksel islem
icermektedir. i1k temel bilesen verideki degiskenligi ve bunu izleyen her bilesen ise
kalan degiskenligi miimkiin oldugunca fazla aciklar. Boylece, PCA veri setinin
boyutlulugunu kesfetmeyi veya azaltmayr ve anlamli yeni temel parametreleri
belirlemeyi hedeflemektedir. Bu azaltilmis boyut modeli verideki 6nemli varyasyonu
birka¢ eksen icerisinde Ozetlemektedir. Bu, biyolojik aktiviteyi kontrol eden ve
ilaglarin gelistirilmis etkisine benzeyen temel parametreleri belirlemeye yardimci

olur.

B) Genetik Algoritmalar (GA)

Genetik Algoritmalar dayanak noktas1 dogal seleksiyon ve genetigin evrimei fikirleri
olan uyarlamali Heuristik arastirma algoritmasidir. GA, mutasyon ve rekombinasyon
(crossover) gibi varyasyonu indiikleyen operatorlerin varliginda segilime ugrayan
bireylerin popiilasyonunu kullanarak en uygun parametreleri bulmaya yardimci olur.
Bir uygunluk fonksiyonu bireyleri degerlendirmek i¢in kullanilir ve {ireme basarisi

uygunlukla degisir.

2.6.8. Sinir ag1 (NN)

Sinir Ag1, birbirine bagli néron gruplarinin bilgiyi islemek i¢in matematiksel model
kullandig1 bir tekniktir. Bir néron girdi, gizli katman ve ¢ikt1 igeren bir bilgisayar
algoritmasidir. Sinir A§1 saglanan caligmaya dayali test setini ongoriir. Sinir Ag1
teknigi karmasik ve belirsiz veriden anlam c¢ikarma becerisi dikkate degerdir.
Siniflandirma ve numune tanimanin yani sira bilesiklerin yapis1i ve aktivitesi
arasindaki dogrusal olamayan iliskiyi bulmak icin kullamlir. Insanlar veya basit
bilgisayar teknikleri tarafindan belirlenmesi ¢ok karmasik olan numuneleri

ayiklamak ve egilimleri tespit etmek i¢in kullanilabilir.
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2.7 Validasyon

Validasyonun kelime anlami “gegerlilik” tir. Elde edilen model denklemlerin

gecerliligini dogrulamak i¢in kullanilan bazi parametreler sunlardir:
2.7.1. Korelasyon

Kovaryans, X ve Y degiskenleri arasindaki dogrusal iligkinin yOniiniin ve
biiylikliigiiniin bir gostergesidir. Bununla birlikte kovaryansin biiyiikliiglini 6l¢tim
birimleri etkilemektedir. Bu durum korelasyon katsayis1 olarak adlandirilan bagka bir
oOlgiitle ortadan kaldirilabilir. Korelasyon katsayis1 standart verilerle calisilirken

tiretilmistir. Korelasyon katsayisi (ry) matematiksel olarak su sekilde gosterilebilir:

Ef x— X))y, — ¥)

¥ =

(m— 1)s_ =5

Korelasyon katsayisinin hesaplanmasi i¢in asagidaki esitlik onerilir. Bu esitlikte s ve

Sy, X ve Y nin standart sapmasidir.

nryy — Xx. Xv,

\n E _1'_: — IE X, :I: T Z _"-'.: - :..E Y. :I:
\ i R i : i

Korelasyon katsayisi, kovaryans gibi iki degisken arasindaki dogrusal bir iliskinin
giiclinii ve yoniinii gosterir. Eger X ve Y miikkemmel bir sekilde iliskili ise ve pozitif
bir iliski varsa ry, = 1, negatif bir iligski varsa ryy = -1 dir. Eger r,y > 0 ise X ve Y
pozitif iligkili ve bu deger +1’e ne kadar yakinsa aradaki iliski o kadar gii¢liidiir.
Ayni sekilde, eger ryy < 0 ise X ve Y negatif iligkili ve bu deger -1’e ne kadar yakinsa
aradaki iliski o kadar gii¢liidiir.

2.7.2. Varyans

Bir dagilimin dagilma veya degiskenligini tanimlamak i¢in Slgiimler hesaplanirken

ortalama degerdeki degerlerin ‘yayillmasina’ ve ‘sapmasina’ bakariz. Bu ‘yayilmay1’



23

‘ortalamadan ortalama sapma’ gibi bir indeksle ifade edebiliriz. Bununla birlikte,
dagilimin yayilmasi ne olursa olsun ortalamadan sapmalarin toplami1 0 ise
‘ortalamadan ortalama sapma’ degeri 0 ¢ikar. Bu durum sapma degerlerinin karesini
alarak ve bunlar1 toplayarak diizeltilebilir. Bdylece N gozlemlerinin varyansi

‘sapmalarin karelerinin ortalamasidir’ ve asagidaki gibi gosterilir.

LT .
o =— LX. — .'L':J'
N ;
=1

Matematiksel olarak varyans standart sapmanin karesidir (s%). Bununla birlikte
varyans yerine standart sapma kullanilir ¢iinkii hesaplanan varyans birimleri verinin

kendisindeki gibi ayn1 birimler olmadig1 anlamina gelmez.
2.7.3. Standart sapma

Standart sapma verilerin ‘yayilmasinin’ bir gostergesidir. Eger ortalama, dagilimin
merkezi egilim Olciisii olarak alinirsa, standart sapma her bir degerin ortalama
degerden (ortalamadan sapmalarin karelerinin ortalamasinin karekdkii) ne kadar

‘uzakta’ oldugunu ifade eder. Boylece standart sapma asagidaki gibi gosterilir.

QSAR kapsaminda diisiik standart sapmaya sahip olan tanimlayicilar regresyon
modellemesi icin Ozellikle uygun degildir. Bu gibi tamimlayicilar modellenmis
olmas1 gereken Ozellikteki varyansi elde etmek igin gerekli olan varyansa sahip
degildirler. Siniflandirma senaryosu ig¢in, diisikk standart sapmaya sahip

tanimlayicilar siniflar1 veya altsiniflar1 oldukea iyi elde ederler.
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2.7.4. Farklar

Farklar basitce gozlenen deger ile tahmin edilen deger arasindaki farktir.

Ytk = Y - Yiahmini

2.7.5. Fischer testi (F)

Bu test degeri, korelasyon denklemi araciligi ile elde edilen modelin, ne derecede
gecerli oldugunu gostermektedir. Denkleme ait F degeri, F degerleri tablosundaki
(hesaplanan serbestlik derecesine gore) degerden daha yiiksek olmalidir. Serbestlik
derecesi_SD = n — k —1 formiilii ile verilir. Burada, n = korelasyon denkleminde yer
alan kimyasal bilesiklerin sayisi, k= bu denklemde bulunan bagimsiz degiskenlerin
sayisidir. Bu deger ne kadar biiyiikse, analiz modeline duyulan giiven artar. Bu
calismada n= 57, k = 7 SD = 49 diir. % 95 giiven aralifinda F testi ¢izelge degeri F
(7,49, 0.05) =2.007 dir.

2.7.6. Student t testi

Korelasyon denkleminde yer alan parametrelerin regresyon denklemindeki nicel
katkilarin1 gosteren katsayilarinin parantez igerisinde gosterilen + giivenirlik
araliklarinin tespit edilmesinde belirleyici rol oynamaktadir. Gegerli bir denklemde +

giivenirlik araliklar1 hi¢gbir zaman katsayidan biiyiik bir degere sahip olmamalidir.
2.7.7. Capraz validasyon

Regresyon analizi sonunda elde edilen korelasyon denkleminin dogruluk ve
gecerliligini  (validasyon) saptamak i¢in bazi ilave hesaplamalar yapilmalidir.
Modelin bu alanda sagladigi onerme giiciiniin (predictive power) dogruluk ve
gecerliliginin dlgiilmesi i¢in ¢apraz validasyon (cross-validation) yontemi uygulanir.
Boylece belirlenen modelin, yeni etkin bilesiklerin tasarlanmasinda ne oranda dogru
ve gecerli bir 6nerme giiciine sahip oldugu saptanmis olur. Capraz validasyon
yonteminde, ana dosyadaki tiim bilesikler sirasiyla yalniz bir kere disarida kalacak

sekilde alt gruplar olusturulur ve hazirlanan yeni alt gruplar iizerinden analiz tekrar
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edilir. Bu alt grup bilesikler araciligiyla ytiriitiilen regresyon islemi sonucu saptanan
korelasyon denklemi {izerinden analiz disinda tutulan (Leave-One-Out (LOO)) ana
dosyadaki bilesiklerin biyolojik etki degerleri hesaplanir (Leave-One-Out LOO).
R%cy capraz validasyon katsayismin karesidir ve degeri 1 e yaklastikga modelin
Onerme giicii artar. Capraz-validasyon isleminin uygulanmasi sonucu belirlenen ve
modelin dnerme giiciinii belirten bu deger, regresyon analizi sonucu elde edilen ve
modelin uyumunu gdsteren korelasyon katsayist (R?) degerinden daha kiigiik

olmalidir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Veri Seti

Tiyazolon tiirevleri igeren 57 farkli bilesik serisi i¢in deneysel veriler literatiirden
alinmistir. Bu bilesikler ve pICsy degerleri Tablo 3.1 de verilmektedir. Bilesiklerimiz
bagl gruplara gore ikiye ayrilmistir: siilfonamit grubu igeren tiyazolonlar ve
benzaldehit grubu iceren tiyazolonlar. Model denklemleri olusturmak i¢in bagimli
degisken olarak bilesiklerin ICsy degerleri alinmis ve Gauss dagilimina uymasi i¢in

logaritmik fonksiyonlar1 kullanilmistir.

pIC50 = 10g [1/ IC50] = — IOg [ IC50]

3.2. QSAR Analizi

Genel bir QSAR analizi genellikle farkli program paketleri kullanilarak birkag
asamada gergeklestirilir. Bu nedenle bir QSAR modelinin gelistirilmesi zaman alici
bir stiregtir. Bu ¢alismada kullanilan CODESSA yazilimi, molekiiler yapisal bilgiye
dayal1 bircok kantitatif tanimlayicinin hesaplanmasina imkan veren gerekli tiim
modiilleri icermektedir. CODESSA programinda kullanilan multilinear regresyon ile
yapisal, geometrik, topolojik, elektrostatik, kuantum kimyasal ve termodinamik
olmak iizere 400 'den fazla molekiiler tanimlayict hesaplanabilir. Topolojik,
elektronik ve geometrik tanimlayicilar sirasiyla (i) molekiildeki atomlarin sayisi, tiirii
ve konnektitvitesi, (i1) yapilarin elektronik yonleri ve (iii) bilesigin {i¢ boyutlu yapisi
ile ilgili bilgiler igermektedir. Ayrica, kismi yiiklii yiizey alan1 (CPSA) gibi hibrid
tanimlayicilar bir molekiiliin hem geometrik hem de elektronik yonleri ile ilgili
bilgiyi birlestirmektedir. LogP degerleri 6nemli farmakokinetik parametreler

oldugundan dis (eksternal) tanimlayicilar olarak dahil edilebilir.

Yaptigimiz ¢alismada kullanilan tanimlayicilarin hepsi teorik olarak hesaplanmuistir,

deneysel veriler tanimlayici olarak kullanilmamustir.
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3.3. Molekiil Modelleme

Optimizasyon islemi su sekilde yapilmistir:

1. HyperChem 7.5 programi kullanilarak bilesikler ti¢ boyutlu olarak ¢izilmistir.

2. MM+ kullanilarak ilk optimizasyon yapilmistir.

3. Hyperchem programimin c¢iktilar1 Gaussian 03 programinda aktarilmis ve
PM3 yontemi ile geometri optimizasyonlar1 yapilmis ve en disik enerjili
geometriler belirlenmistir.

4. En kararli geometriler Hatree-Fock ve DFT/B3LYP yontemleri kullanilarak
tekrar optimize edilmistir. Output ¢iktilarn CODESSA  programina

aktarilmistir.

3.4. Regresyon Analizi

QSAR analizinde regresyon isleminin ilk asamasi tanimlayici setini kullanarak en iyi

denklemi aramaktir. Olusturulacak denklemin genel formiilii asagida verilmektedir.

AZE?D-Fib,'DE

i=1

Bu formiilde, A = pICsy degeri, b= sabit say1 (intersept), bi= regresyon katsayisi, Di

= tanimlayicilar, n = tanimlayici sayisi’n1 gostermektedir.

Bu caligmada, QSAR esitligini olusturmak icin CODESSA programindaki Heuristik
ve BMLR yontemi kullanilmistir.

3.5. Uygulanan QSAR Analizi

Bu calismada, QSAR modeli olusturmak i¢in uygulanan islem basamaklar1 su

sekildedir:

1. Bilesik seti her bir alt grup i¢in benzer bir dagilim elde etmek amaciyla 1., 4.,
7., vb bilesikler A grubuna 2., 5., 8., vb bilesikler B grubuna ve 3., 6., 9., vb
bilesikler C grubuna gelecek sekilde ii¢ alt gruba ayrildi.
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2. Bu alt gruplarin ikili kombinasyonlar1 kullanilarak yeni alt gruplar (A+B,
A+C ve B+C) olusturuldu.

3. Olusturulan bu alt gruplara Heuristic ve BMLR yontemleri uygulanarak
QSAR analizi yapildi.

4. Bu alt grublarin ikili kombinasyonun disinda kalan grubu (sirasiyla C, B ve
A) dis validasyon islemi i¢in kullanildi.

5. Ugiincii basamakta elde edilen model denklemlerin tammlayicilari
kullanilarak (toplam 18 tane) tiim bilesiklere ait genel QSAR model denklemi
olusturuldu.

6. Genel modelin gegerliligini 6l¢gmek i¢in i¢ validasyon islemi uyguland.
3.6. Kirilma Noktasi (Breaking Point) Tayini

QSAR hesaplamalarina baslamadan 6nce kullanilmasi gereken tanimlayici sayisini
belirmek gerekir. Bunun i¢in tanimlayici sayist ve regresyon katsayisinin karesi
grafige gecirilir ve kirilma noktasi tayin edilir [Katritzky ve ark., 2006]. Sekil 3.1,
3.2 ve 3.3’ te kirilma noktas1 grafikleri verilmektedir. Kirilma noktas: her yontem
icin yaklasik 7 civarinda gozlenmistir ve regresyon analizinde 7 tane tanimlayicinin

kullanilmasina karar verilmistir.
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Sekil 3.1. PM3 yontemi i¢in elde edilen Kir1lma Noktasi grafigi
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Sekil 3.2. HF/3-21G(d,p) yontemi icin elde edilen Kirilma Noktas1 grafigi
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Sekil 3.3. DFT/B3LYP/6-31G(d,p) yontemi i¢in elde edilen Kirilma Noktas1 grafigi
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Cizelge 3.1. QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler ve pICsy
degerleri

CHs
Bilesik R, R, pICso

1 -CH3 -H -1.04

2 -H -H -1.04

3 -1 -H -0.45

4 -Br -H -0.43

5 -CH,CH3 -H -0.15

6 -CeHs -H -0.74

7 -CH3 -CHs -0.51
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler
ve plCsy degerleri

0
1
o)

Bilesik R] pIC50
8 —% CF3 -0.51
9 —% NO, -0.51

S
10 _g \ / -0.90
O,N
11 % -1.26
H,N
12 % -1.04
0
)J\ H
/
13 HsC 0 -1.53
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler
ve plCsy degerleri

CHj

Bilesik Ry pICso
14 -H -1.87
15 -1 -1.18
16 -Br -1.60
17 -CH,CHj3; -0.86
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler

ve plCsy degerleri

0 CHs
R
S S
N/\
S\
(@)
Bilesik R, pICso
~l=
O
S 'z/
19 \ / -1.08
S 2/
20 cl \ / -1.00
S 'z){
21 HaC \ / -1.15
S 'z/
22 O,N \ / -0.62
-
29 | 0.22
/N
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler

ve plCsy degerleri

(@)
— ’/A Ci CHs
|
S S
N
(@)
Ry

Bilesik R1 pIC50
/N
23 I/ \N_%_ -1.51
N\/
CHs
N
24 HaC I N\ % -0.69
CHs
S
—
25 N—%— -1.00
AN /
N
N=—"
26 [ %_ -0.15
5\27
27 QN—%— -0.15
28 Nz— -1.08




35

Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler
ve plCsy degerleri

CHs
Bilesik R1 Rz pIC50
30 -CH, O | -120
31 -CH,CHj; o | -111
S
32 \ ?‘%‘ O | -1.64
N
N
33 | %— O | -1.04
NV
34 -H S -1.52
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler
ve plCsy degerleri

Ry

Bilesik Ry R, R3 pICso
35 -F -H -H -0.48
36 -Br -H -H -0.78
37 -Cl -H -Cl -0.88
38 -CF3 -H -H -1.32
40 -CH; -H -H -1.04
42 -H -H -H -1.74
43 -F -Cl -H -1.38
45 -CH3 -H -CH; -1.08
46 -OH -H -H -1.63
47 -Cl -H -Cl -0.74
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler
ve plCsy degerleri

R2
BiIESik R] Rz pIC50
39 5 O -OH -1.15
41 \5 -OH -1.40
\e
44 -OH -1.83
53 —% -NH; -1.20
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler

ve plCsy degerleri

OH
Bilesik R, R, pICso
48 -F -H -1.64
49 -Br -H -1.22
50 -Cl -Cl -0.93
51 -CH; -H -1.43
52 -H -H -1.78
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Cizelge 3.1. (Devam) QSAR hesaplamalarinda kullanilan tiyazolon tiirevi bilesikler
ve plCsy degerleri

R1
Bilesik R1 Rz pIC50
N
J TN 128
54 ‘H —% | B
—N
N
N
J TN 115
55 _CH, —% | -l
—N
NT
N
J TN 0.99
56 F —% | 0.
—N
N
N
N\ / T~NH
57 F | -1.38
N
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bilesikler Boliim 3.5 de anlatildigi gibi miimkiin oldugu kadar homojen bir dagilim
olusturmak icin A, B, C seklinde 3 gruba ayrilmistir. Sonra bu gruplar ikiser ikiser
birlestirilerek AB, AC ve BC alt gruplar1 olusturulmustur. Bu ii¢ alt grup i¢in HM ve
BMLR yontemleri kullanilarak 7-tanimlayicilt model denklemler olusturulmustur.
Geride kalan 3. grup test seti -sirasiyla C, B ve A- dis validasyon uygulamasinda

kullanilmustir.
4.1. DFT/B3LYP/6-31G(d,p) ile Olusturulan QSAR Modelleri

6-31G(d,p) temel seti iyot atomu i¢in mevcut olmadigindan bilesiklerin
DFT/B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile optimizasyonunda ve QSAR denklemlerinin
olusturulmasinda iyot atomu iceren 3 ve /5 nolu bilesikler dahil edilmemistir. Alt
gruplardaki bilesik sayisi, AB (n= 37), AC (n=38) ve BC (n=37) dir. Bu alt gruplar
icin HM ve B3LYP yontemi kullanilarak olusturulan 7-tanimlayicili model
denklemler Cizelge 4.1. ve 4.2. de verilmektedir. Cizelgelerdeki X ve AX, sirasiyla,
regresyon katsayisi degerlerini ve standart sapma degerlerini temsil etmektedir. t testi
degerleri tanimlayicilarin model denklemlerdeki 6nemini gosterir, t testinin mutlak

degeri arttik¢a tanimlayicilarin 6nemi de artmaktadir.

Model denklemlerde yer alan tanimlayicilar arasinda bir korelasyonun olup
olmadigin1 anlamak igin interkorelasyon matrisi olusturulmustur. Iki tanimlayici
arasinda korelasyon katsayisinin diisiik olmasi, bu iki tanimlayicinin birbirinden
bagimsiz oldugunu gosterir. Kabul edilebilir korelasyon katsayist 0,5 den kiiciik
olmalidir. Tez kapsaminda elde edilen model denklemlerde yer alan tanimlayicilarin

interkorelasyon matrisi EKLER kisminda verilmektedir.

QSAR denklemlerinin gegerliligini test etmek i¢in “dis validasyon” uygulanmustir.
Bunun i¢in, 6rnegin AB alt grubu i¢in olusturulan QSAR modelini kullanarak C test
setindeki bilesiklerin pICsy degerleri hesaplanmistir. Sonra, hesaplanan (veya
Ongorilmiis olan) pICsy degerleri ile test setinin denel pICsy degerleri arasinda grafik
¢izilmistir. Bu grafikten elde edilen dogrunun R? degeri ne kadar biiyiikse, model

denklem o kadar anlamlidir.
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4.1.1. Alt gruplarin QSAR modelleri (HM ile)

B3LYP/6-31G(d,p) metodu ve HM yontemi ile elde edilen model denklemler
Cizelge 4.1. de, bunlara ait interkorelasyon matrisi Ek-1 de verilmektedir. Alistirma
setindeki AB, AC ve BC alt gruplarinin model denklemleri kullanilarak 6ngoriilen
pICsy degerleri ile denel pICsy degerleri arasinda ¢izilen grafik Sekil 4.1. a, test
setlerindeki C, B ve A gruplarinin 6ngoriilen pICsy degerleri ile denel pICsy degerleri

arasinda ¢izilen grafikler Sekil 4.1. b de verilmektedir.

Ek-1 de goriildiigli gibi tanmimlayicilar arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamaktadir, yani tanimlayicilar birbirinden bagimsizdir. Model denklemlerde
yer alan ortak tamimlayicilardan HACA-2 kuantum kimyasal, ZX Izdiisiimii ise
geometrik tammlayicidir. Alt gruplarin alistirma setlerinin (training sets) R* degerleri
(R’= 0,73-0,85) arasinda, test setlerinin R* degerleri ise (R* = 0,14-0,31) arasinda
degismektedir. Ahistirma setinin R? degerleri yiiksek olmasina ragmen test setine

uygulandiginda model denklemlerin 6nerme giiciiniin diisiik oldugu goriilmiistiir.
4.1.2. Alt gruplarin QSAR modelleri (BMLR ile)

B3LYP/6-31G(d,p) metodu ve BMLR yontemi ile elde edilen model denklemler
Cizelge 4.2. de, bunlara ait interkorelasyon matrisi Ek-2 de verilmektedir. Aligtirma
setinden elde edilen model denklemleri kullanilarak 6ngoriilen pICsy degerleri ile
denel pICsg degerleri arasinda cizilen grafik Sekil 4.2. a, test setlerindeki gruplar i¢in
ongoriilen pICsy degerleri ile denel pICsy degerleri arasinda ¢izilen grafikler Sekil 4.2.

b de verilmektedir.

Cizelge 4.2. de goriildiigii gibi BMLR yontemi ile elde edilen denklemlerde HACA-2
ve ZX Izdiisiimii her ii¢ model denklemde de yer almaktadir. Alt gruplarin alistirma
setlerinin (training sets) R* degerleri (R* = 0,76-0,85) arasinda, test setlerinin R’
degerleri ise (R* = 0,15-0,42) arasinda degismektedir. Bu model denklemler de test

setinde istenilen basarty1 gosterememistir.

HM ile BMLR yontemleri kiyaslandiginda BLMR yo6nteminden elde edilen model

denklemlerin R* degerleri ve 6nerme giiglerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Altgruplar | No | X + AX t-test Tammlayicilar
AB seti 0 266,31 108,27 | 2,4597 | Sabit say1
R’=0,7445 | 1 -177,80 31,017 | -5,7322 | HACA-2
R%,=0,6106 | 2 0,023032 | 0,0058367 | 3,9460 | ZX lzdiisiimii
F=12,07 3 -49,328 13,202 | -3,7364 | H atomunun ortalama degerligi
$2=0,0711 4 6,9936 2,2963 3,0456 | O atomu igin minimum kismi yiik
5 647,35 265,19 | 2,4411 | N atomunun min. niikleofilik reaks. indeksi
6 8,1972 3,7006 | 2,2151 | FPSA-3 (PPSA-3/TMSA)
7 -223,14 103,89 | -2,1478 | C atomunun min. Net atomik yiikii
C Testseti | R*=0,3091
AC seti 0 -2,7757 0,69120 | -4,0158 | Sabit say1
R?=0,8488 |1 -13,182 2,0638 | -6,3874 | HACA-2
R?,=0,7409 | 2 0,021272 | 0,0040788 | 5,2153 | ZX lzdiisiimii
F=22,46 3 0,29761 0,070824 | 4,2021 | Relatif molekiiler agirlik
§?=0,0292 4 717,50 190,23 | 3,7718 | N atomunun min. niikleofilik reaks. indeksi
5 0,071853 0,019345 | 3,7143 | H-verici bdlgelerin say1st
6 9,0518 2,5737 | 3,5171 | N atomu i¢in minimum kismi yiik
7 -1,1056 0,37700 | -2,9325 | Ortalama bilgi igerigi (derece 0)
B Test Seti | R*=0,1370
BC seti 0 7,9761 2,7121 | 2,9409 | Sabit say1
R*=0,7261 |1 -6,3189 1,2588 | -5,0199 | ZX Izdiisiimii
R?,=0,5882 | 2 135,50 42,162 | 3,2139 | O atomunun maks. niikleofilik reaks. indeksi
F=10,98 3 -4,7526 1,5030 | -3,1620 | Polarite parametresi (Qmax-Qmin)
s*=0,0699 4 0,00030748 | 0,00010535 | 2,9187 | PPSA-2 Toplam yiik agirlikli PPSA
5 -52,546 24,357 | -2,1573 | HACA-2
6 50,481 23,930 | 2,1095 | C atomunun minimum bag derecesi
7 -1,5881 1,9420 | -0,8178 | RNCG Relatif negatif yiik
A TestSeti | R’=0,1466
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Sekil 4.1. B3LYP ve HM ile (a) alistirma seti i¢in dngoriilen-denel pICsy degerlerinin

grafigi (b) test seti icin Ongdriilen-denel pICsy degerlerinin grafigi
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Cizelge 4.2. AB, AC ve BC alt gruplarinin QSAR modelleri (BMLR ile)

Altgrup No | X +AX t-test Tammlayicilar
AB seti 0 -0,38293 0,055079 | -0,6952 | Sabit say1
R’=0,7575 1 0,035972 0,0067589 | 5,3221 | ZX izdisiimii
R%,=0,6520 | 2 -0,14533 0,034039 | -4,2694 | HACA-2
F=12,94 3 -5,2049 1,4383 | -3,6189 | Polarite parametrsi (Qmax-Qmin)
§?=0,0675 4 -76,624 24294 | -3,1541 | N atomunun ort. elektrofilik reaks. indeksi
5 -0,23066 0,0772 | -2,9878 | MLOGP
6 -0,19669 0,082528 | -2,3833 | H-verici bolgelerin say1st
7 5058,1 2286,1 2,2126 | C atomunun min. elektrofilik reaks. indeksi
CTestseti | R*=0,4173
AC seti 0 -6,4875 1,1418 | -5,6817 | Sabit say1
R?=0,8543 1 1515,6 205,42 7,3781 | N atomunun min. niikleofilik reaks. indeksi
R%,=0,7751 | 2 0,012435 0,0017350 7,1672 | Molekiiler agirlik
F=23,46 3 -0,022842 0,0033720 | -6,7739 | HACA-2
§°=0,0281 4 3,4164 0,83084 | 4,1119 | FHBSA Kesirli HBSA
5 -80,721 0,20154 | -4,0052 | N atomunun ort. niikleofilik reaks. indeksi
6 0,00030013 | 0,00010729 | 2,7974 | WNSA-2 (PNSA2*TMSA/1000) [QC]
7 -1,6624 0,69556 | -2,3901 | ZX Izdiistimii
B Test seti R?*=0,2711
BC seti 0 7,7194 1,5667 | 14,9273 | Sabit say1
R?=0,7700 1 1,2085 0,21563 | 5,6044 | HOMO energy
R%,=0,6625 | 2 -15,919 3,2708 | -4,8670 | HACA-2
F=13,87 3 8,2830 1,8129 4,5689 | Minimum kismi yiik (Qmin)
%= 0,0587 4 -26,308 7,2455 | -3,6310 | O atomu i¢in min. 1-elektron reaks. indeksi
5 -6,4465 2,3309 | -2,7657 | Molekiiler hacim / XYZ Kutusu
6 -0,44431 0,17092 | -2,5994 | HOMO-1 enerjisi
7 -2,7048 1,1302 | -2,3932 | ZX Izdiisiimii
A Test seti R%=0,1545
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Sekil 4.2. B3LYP ve BMLR ile (a) alistirma seti i¢in &ngoriilen-denel plCsy
degerlerinin grafigi (b) test seti i¢in ongdriillen-denel pICsy degerlerinin
grafigi
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4.1.3. DFT/B3LYP/6-31G(d,p) ile elde edilen genel QSAR modelleri

Alt gruplardan elde ettigimiz model denklemlerin R* degerleri alistirma seti igin
yiiksek olmasina ragmen test setine uygulandiginda istenilen dlgiide yiiksek degildir.
Bu nedenle model denklemlerde yer alan toplam 18 tanimlayici ile genel bir QSAR
model denkleminin olusturulmasina karar verilmistir. Diger bir degisle, once altgrup
uygulamasi ile toplam 423 tane olan tanimlayici sayisi 18 e indirilmis, sonra bu 18
tanimlayict kullanilarak genel QSAR denklemleri olusturulmustur (Cizelge 4.4.)
Goriildiigii gibi BMLR yéntemi ile elde edilen model denklemin R* degeri ve
Oonerme giicli digerinden daha yiiksektir. A, B, C alt gruplarmi kullanarak dis
validasyon uyguladigimizda elde edilen denklemlerin R? degerleri kabul edilebilir (<

0,6) degerdedir.

BMLR yontemi ile elde edilen genel denklemde yer alan tanimlayicilar 6nem
derecesine gore soyledir: HACA-2, ZX Izdiisiimii, N atomunun minimum niikleofilik
reaksiyon indeksi, Average valency of a H atomunun ortalama degerligi, Polarite

parametresi, XY Izdiisiimii, C atomunun minimum (>0,1) bag derecesi.

En Onemli parametre olan HACA-2 (Hydrogen Acceptor Charge Area) kuantum

kimyasal tanimlayicidir. Esitligi asagida verilmektedir:

HACA? = Zg*‘“ﬂ Acx

f H-aceceptor
A S!‘G!‘

Burada,
S4— H bagi akseptor atomlarinin yiizey alani
q4— H bag1 akseptor atomu iizerindeki kismi yiik,

Siot— toplam molekiiler ylizey alani
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Bu tanimlayici, hidrojen bagi1 akseptor kapasitesi ve negatif ylik dagilimu ile ilgilidir.
Regresyon katsayisi eksi isaretli oldugu i¢in, hidrojen bagi akseptor kapasitesi ve
negatif ylik dagilimi azaldik¢a aktivite artmalidir. Cizelge 3.1 e baktigimizda
molekiil iizerinde eksi yiikii azaltacak etil gibi siibstitiientler bulundukc¢a aktivitenin
arttig1 goriilmektedir. Ornek olarak; aktivitesi en diisiik olan bilesigin (14) HACA-2
degeri 151,62 iken aktivitesi en yiiksek olan bilesigin (29) HACA-2 degeri 127,37
‘dir.

Shadow indisleri geometrik tanimlayicilardir. Geometrik tanimlayicilar molekiiliin
geometrik sekli, biiyiikliigli, yani molekiil hacmi ve molekiiler yilizey alani ile
ilgilidir. Topolojik tanimlayicilardan farki molekiiliin {i¢ boyutlu yapisi ile ilgili
olmasidir. Shadow indisleri, bir seri molekiiler yiizey alam1 projeksiyonudur.
Molekiiliin XY, YZ ve XZ diizlemleri iizerine projeksiyonu ile bu diizlemler
tizerindeki golge alanlar olusturulur. Molekiiliin sekli protein ile etkilesimde 6nemli
bir faktordiir [Hu ve ark., 2009]. Model denklemimizde yer alan en aktif (29) ve en
inaktif (14) numarali bilesiklerin ZX ve XY Shadow indislerinin sekilleri Cizelge
4.3. te verilmektedir. Regresyon katsayisi degerlerine bakildiginda ZX Izdiisiimii
indisinin katsayis1 pozitif, XY indisinin katsayisi ise negatiftir. Buna gére molekiiliin
ZX izdistimi biiylidiikge, XY izdiigimii kiiciildiikge aktivite artmalidir. Cizelge 4.3.
te gorildiigi gibi 29 nolu bilesigin ZX indisinin degeri daha biiyiik, XY indisinin
degeri ise daha kiigiiktiir. Ozetle, molekiil ince uzun bir geometriye sahip oldukga
aktivite artacaktir. Bilesiklerin reseptor ile etkilesiminde molekiiliin seklinin 6nemli

oldugu goriilmektedir.

Ucgiincii 6nemli tanmimlayict olan “N atomunun minimum niikleofilik reaksiyon

indeksi” nin genel formiilii asagida verilmektedir.

N,= Z"umw_ I (1= €h0om0)

ied

Bu tanimlayici, tiyazolon grubunda bulunan N atomunun niikleofilik 6zelliginin
aktivitede Onemli bir rol oynadigin1 ve korelasyon katsayisinin pozitif olusu

nedeniyle niikleofillik giiciiniin arttik¢a aktivitenin artacagini gosterir.



Cizelge 4.3. ZX ve XY Shadow Indisleri
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Cizelge 4.4. DFT/B3LYP/6-31G(d,p) ile elde edilen genel QSAR modelleri
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No | X + AX t-test Tammlayicilar
HM ile 0 162,01 87,724 | 11,8468 | Sabit say1
R?=0,6594 1 -131,45 22,509 | -5,8400 | HACA-2 [QC]
R%,=0,5513 | 2 0,022183 | 0,0050031 | 4,4339 | ZX Izdiisiimii
F=13,00 3 802,75 243,52 3,2965 | N atomunun min. Niikleofilik reaks. indeksi
$2=0,0768 4 -28,527 9,5722 | -2,9802 | H atomunun ortalama degerligi
5 4,1760 1,9380 | 2,1548 | O atomu i¢in minimum kismi yiik
6 -138,08 83,999 | -1,6438 | C atomu i¢in min. Net atomik yiik
7 -4,3562 3,0860 | -1,4116 | XY izdiisiimii
Test setleri
A R*=0,7211, RMSE = 0, 2283
B R?=0,7034, RMSE = 0,2956
C R* = 10,4995, RMSE = 0,2642
BMLR ile
R%=0,6679 0 22,467 8,6824 | 2,5876 | Sabit say1
R%,=0,5658 | 1 -113,60 17,680 | -6,4255 | HACA-2 [QC]
F=13,50 2 926,52 21996 | 4,2122 | ZX izdiisiimii
$2=0,0749 3 0,020168 | 0,0048454 | 4,1623 | N atomunun min. Niikleofilik reaks. indeksi
4 -3,3476 1,2229 | -2,7375 | H atomunun ortalama degerligi
5 -20,706 8,3501 | -2,4798 | Polarite parametresi (Qmax-Qmin)
6 -1,7483 1,0136 | -1,7248 | XY izdiistimii
7 35,167 22,086 1,5923 | C atomunun minimum (>0.1) bag derecesi

Test setleri

A

R%=0,8054, RMSE = 0,1931

B

R?=0,7137, RMSE = 0,2975

C

R2=0,6121, RMSE = 0,2260
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Valans (degerlik) ile ilgili tanimlayicilar molekiiller arasi bag etkilesimleri ve
molekiiliin kararlilig1 ile ilgilidir. Dordiincii siradaki tanimlayici olan “H atomunun
ortalama degerligi” H atomunun ortalama valansinin azaldik¢a, hidrojen bagi
olusumunun artacagi anlamina gelir [Katrizky ve ark., 1994]. Sonraki elektrostatik
tanimlayict olan “Polarite parametresi”’, molekiiliin polaritesi azaldik¢a aktivitenin
artacagini ongoriir. Bu sonug yiik dagilimi azaldikca aktivitenin artacagini dngoren
HACA? ile paralellik gosterir. En son tanimlayici olan “C atomunun minimum
(>0,1) bag derecesi” valans ile ilgili tanimlayicidir, ilag-enzim etkilesimlerinde C
atomunun katkis1 oldugunu ve molekiiliin konformasyon esnekligi arttikca

aktivitenin artacagini 6ngortir.

BMLR ve HM yontemi ile elde edilen model denklemlerde bes tanimlayici ortaktir.
Onemli olan tanimlayicilarin farkli olusu degil, benzer sonuca ulasmasidir. HM genel
model denkleminde yer alan “O atomu i¢in minimum kismi yiik” farkli olarak
tiazolon grubundaki O atomunun da O6nemli bir katkis1 oldugunu 6ngodriir. Buna
karsilik “C atomu i¢in minimum net atomik yiik” yiiklii kismi ylizey alani ile ilgili
tanimlayicidir ve C atomu iizerindeki yiik azaldik¢a aktivitenin artacagini ongoriir.

Bu 6ngorii, HACA2 ve polarite parametresi ile benzerlik gosterir.

4.1.4. Bilesik simiflar1 icin QSAR modelleri

Bilesiklerimizde genel olarak siilfonamit (1-29) ve benzoik asit (30-57) olmak iizere
iki farkl siibstitlientin yer aldig1 gézlenmistir. Bu iki grup i¢cin QSAR analizi BMLR
yontemi ve 18 tanimlayici kullanilarak tekrar yapilmistir. Elde edilen bu model
denklemler Cizelge 4.5 te verilmektedir. Genel QSAR denkleminde yer alan
tanimlayicilar ile ikinci grupun (30-57) tanimlayicilar1 tamamen aynidir sadece 6nem
dereceleri farklilik gdstermektedir. Buna karsilik birinci grup i¢in (1-29)
tanimlayicilar farklilik gostermistir. Siilfonamit grubu igeren bilesiklerde “O atomu
icin kismi yik” ve “O atomunun maksimum niikleofilik reaksiyon indeksi” gibi
tanimlayicilarin yer almasi, tiyazolon iizerindeki O atomunun aktiviteye onemli

Olciide katkida bulundugunu 6ngoriir.



Cizelge 4.5. Bilesik siniflari i¢in elde edilen QSAR modelleri
No | X +AX t-test Tammlayicilar
BMLR
1-29 0 1,6889 0,87682 | 1,9262 | Sabit say1
R?=0,8119 1 -30,537 42784 | -7,1374 | HACA-2
R2cv=0,7005 | 2 9,2302 1,5797 | 5,8431 | O atomu i¢in kismi yiik
F=18,13 3 19,645 3,6217 | 5,4242 | ZX lzdiisiimii
$2=0,0496 4 -6,1712 1,5432 | -3,9990 | XY Izdiisiimii
5 108,86 30,985 | 3,5134 | O atomu igin maks. niikleofilik reaks. indeksi
30-57
R2=0,5569 0 26,613 9,7370 | 2,7332 | Sabit say1
R2cv=10,4086 | 1 0,019698 | 0,0055651 | 3,5396 | ZX Izdiisiimii
F=5,53 2 -79,246 26,176 | -3,0275 | HACA-2
$2=0,0609 3 -27,627 9,8667 | -2,8000 | H atomunun ortalama degerligi
4 26,669 10,003 | 2,6660 | N atomunun minimum kismi yiikii
5 -3,3996 2,4410 | -1,3927 | Polarite parametresi (Qmax-Qmin)

50
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4.2. HF/3-21G(d,p) ile Yapilan Hesaplamalar

6-31G(d,p) temel seti iyot atomu i¢in mevcut olmadigindan bilesiklerin HF/3-
21G(d,p) yontemi ile optimizasyonu yapilarak iyot atomu igeren 3 ve /5 nolu
bilesiklerin de hesaplamalara katilmasi saglanmistir. Buna gore olusturulan ii¢
altgruptaki bilesik sayisi, AB (n= 38), AC (n=38) ve BC (n=38) dir. Bu alt gruplar
icin HM ve B3LYP yontemi kullanilarak olusturulan 7-tanimlayicili model

denklemleri Cizelge 4.6. ve 4.7. de verilmektedir.
4.2.1. Alt gruplar i¢in olusturulan QSAR modelleri

HF/3-21G(d,p) metodu ve HM ve BMLR yontemleri ile elde edilen model
denklemler Cizelge 4.6. ve 4.7. de, bunlara ait interkorelasyon matrisi Ek-3 ve Ek-4
de te, test setlerindeki C, B ve A gruplarinin 6ngoriilen pICsy degerleri ile denel pICsg
degerleri arasinda cizilen grafikler Sekil 4.3. ve Sekil 4.4. de verilmektedir.

Cizelgeler incelendiginde su yorumlar yapilabilir:

1. HF/3-21G(d,p) ile olusturulan denklemlerin R’ degerleri, DFT/B3LYP/6-31G(d,p)

ile olusturulanlardan daha disiiktiir.

2.HF ile olusturulan denklemlerde yer alan tanimlayicilar DFT ile olusturulanlardan

farklilik gostermektedir.

3. Alt gruplarin alistirma setlerinin (training sets) R* degerleri (R>= 0,61-0,83)
arasinda, test setlerinin R? degerleri ise (R* = 0,09-0,33) arasinda degismektedir.
Burada da DFT/B3LYP/6-31G(d,p) ile elde edilen denklemlerde oldugu gibi,
alisirma setlerinin R® degerleri yiiksekken, test setlerinin R* degerleri oldukca

dustiktiir.
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4.2.2. HF/3-21G(d,p) ile elde edilen genel QSAR modelleri

18 tanimlayici kullanilarak HM ve BMLR ile elde edilen genel QSAR denklemleri

Cizelge 4.8 ‘te verilmektedir. Goriildiigii gibi HM yontemi ile elde edilen model

denklemin R? degeri ve 6nerme giicii BMLR den daha yiiksektir. Tanimlayicilara

toplu olarak bakilirsa, HM ile varilan sonuglar soyledir:

(a) Tiazolon tizerindeki S ve N atomunun ytikii aktiviteye katkida bulunur

(b) Molekiiliin pozitif yiizey alani arttik¢a aktivite artmaktadir.

(c¢) Molekiillerin logP degeri azaldikca aktivite artmaktadir.

(d) S atom sayisi arttikca aktivite artmaktadir

(e) Molekiiliin polaritesi azaldik¢a aktivite artmaktadir.

(f) Tekli bag sayis1 azaldikga aktivite artmaktadir.

BMLR ile varilan sonugclar ise sdyledir:

a)

En 6nemli parametre olan HDCA-2 (Hydrogen Donor Charge Area) kuantum

kimyasal tanimlayicidir. Esitligi asagida verilmektedir:

HDCAZ = Zgﬂ\g De H

H-donoy
I o) 'S:ra:r

Burada,
Sp- H bagi donor atomlarinin yiizey alani
gp- H bag1 donor atomu tizerindeki kismi ytik

Sio:—toplam molekiiler ylizey alani

HDCAZ2 (Hydrogen Donor Charge Area) azaldikga, yani, hidrojen bagi donor
atomu iizerindeki yiik alan1 azaldikga aktivite artmaktadir.

Molekiiliin polaritesi azaldikga aktivite artmaktadir.

Molekiilde bagil benzen halka sayisi arttik¢a aktivite artmaktadir.
Molekiillerin logP degeri azaldikga aktivite artmaktadir.

N atomlarmin niikleofillik giicii arttik¢a aktivite artmaktadir.

Molekiiliin pozitif yiizey alan1 arttik¢a aktivite artmaktadir.

Molekiillerin konformasyon esnekligi arttik¢a aktivite artmaktadir.



Cizelge 4.6. AB, AC ve BC alt gruplarinin QSAR modelleri (HM ile)

53

Alt grup No | X +AX t-test Tammlayicilar
AB Seti 0 -5,5927 2,0673 | -2,7053 | Sabit say1
R?*=0,6132 1 -2591,1 758,74 | -3,4150 | Temel eylemsizlik momenti A / atom sayisi
Ricv=0,4583 | 2 -4,4462 1,4244 | -3,1214 | FHASA (HASA/TMSA)
F=6,79 3 -0,050997 0,020652 | -2,4693 | Tekli bag sayist
sz=0,10 15 4 12,007 4,9218 2,4396 | S atomunun minimum net atomik yiikii
5 -7,2017 3,0302 | -2,3766 | HACA-1/TMSA
6 10,167 4,4965 2,2610 | N atomunun minimum kismi ytikii
7 4,4882 1,9934 | 2,2516 | C atomunun ortalama bag derecesi
C Test seti R*=0,0900
AC Seti 0 -7,4460 52274 | -1,4244 | Sabit say1
R%*=0,8118 1 0,0060603 | 0,00098070 | 6,1795 | PPSA-1 Kismi pozitif yiizey alant
RZCV: 0,6968 | 2 28,526 5,4570 | 5,2274 | S atomunun minimum net atomik yiikii
F=18,48 3 -0,22605 0,049489 | -4,5677 | ALOGPs
$2=0,0361 4 -5,4186 1,8919 | -2,8641 | O atomunun maksimum bag derecesi
5 257,19 90,253 | 2,8497 | S atomunun min. elektrofilik reaks. indeksi
6 8,2214 3,2088 | 2,5622 | N atomunun minimum kismi yiikii
7 1,5097 0,93846 | 1,6087 | N atomunun minimum degerligi
BTest seti R=0,2270
BC Seti 0 1,7579 2,5553 | 0,6879 | Sabit say1
R?=0,6623 1 -13,583 2,4556 | -5,5315 | Polarite parametresi (Qmaks-Qmin)
R%,=0,4872 | 2 20,205 3,8245 | 5,2831 | S atomunun minimum net atomik yiikii
F=8,41 3 1,2422 0,26175 4,7458 | S atomunun ortalama degerligi
$2=0, 0927 4 -22.971 5,8335 | -3,9378 | Rolatif S atomlari sayisi
5 -0,018043 0,0046664 | -3,8666 | Zero point vibrational energy
6 -5,2857 1,6174 | -3,2681 | FHASA (HASA/TMSA)
7 -38,204 0,11755 | -3,2501 | RNCG (QMNEG/QTMINUS)
ATest seti R*=0,1120
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Cizelge 4.7. AB, AC ve BC alt gruplarinin QSAR modelleri (BMLR ile)
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Alt grup No | X + AX t-test Tanimlayicilar
AB Seti 0 -6,6075 1,3925 | -4,7450 | Sabit say1
R%=0,7093 1 20,690 3,5991 5,7486 | S atomunun minimum net atomik yiikii
RZcv=0,0009 | 2 47,294 9,4472 5,0062 | Rolatif benzen halkasi sayisi
F=10,46 3 -0,030889 | 0,0061913 | -4,9892 | XY izdiisiimii
$*=0,0763 4 19,123 4,2941 4,4534 | N atomunun minimum kismi yiiki
5 0,0058837 0,0013668 | 4,3048 | WPSA-1 (PPSA1*TMSA/1000)
6 0,017685 0,0049448 3,5764 | En diisiik normal mod titresim frekansi
7 0,99844 0,44509 | 2,2432 | C atomunun minimum (>0,1) bag derecesi
C Test seti R*=0,2722
AC Seti 0 -4,5814 1,6068 | -2,8513 | Sabit say1
R2=0,8316 1 19,435 2,5751 7,5470 | S atomunun minimum net atomik yiikii
R2cv=10,6833 | 2 0,0052402 | 0,00099737 | 5,2541 | PPSA-1 Kismi pozitif yiizey alani
F=21,16 3 -0,21678 0,047727 | -4,5421 | ALOGPs
s2=0,0323 4 -0,54196 0,13706 | -3,9542 | Kier sekil indeksi (derece 3)
5 -364,07 0,98574 | -3,6934 | Eylemsizlik momenti C
6 8,9039 2,4811 3,5887 | N atomunun minimum kismi yiikii
7 -13,168 5,2213 | -2,5220 | Rolatif halka sayist
B Test seti R’=0,2804
BC Seti 0 5,9642 1,1500 | 5,1862 | Sabit say1
R2=0,6880 1 -1362,8 185,65 | -7,3406 | HA bagimli HDCA-2/TMSA
R2¢v=0,5338 | 2 -0,80220 0,15882 | -5,0509 | Kier sekil indeksi (derece 3)
F=9,45 3 0,0066283 0,0017280 | 3,8359 | PPSA-1 Kismi pozitif yiizey alani
$2=0,0856 4 -7,6778 2,0104 | -3,8190 | RNCG (QMNEG/QTMINUS)
5 -7,5695 2,2581 | -3,3522 | Molekiiler hacim / XYZ Kutusu
6 -0,70154 0,26375 | -2,6598 | Ortalama biitiinleyici bilgi igerigi (Derece 1)
7 208,89 79,446 | 2,6293 | N atomunun maks. 1-elektron reaks. indeksi
A Test seti R%*=0,3326




Cizelge 4.8. HF/3-21G(d,p) ile elde edilen genel QSAR modelleri
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No | X + AX t-test Tammlayicilar
HM ile 0 -6,9519 1,5072 | -4,6125 | Sabit say1
R2=0,6108 1 21,900 3,1127 7,0356 | S atomunun minimum net atomik yiiki
R2cv=10,4747 | 2 16,386 4,0907 4,0057 | N atomunun minimum kismi ytiki
F=10,99 3 0,0048123 0,0015338 | 3,1375 | PPSA-1 Kismi pozitif yiizey alan1
s2=0, 0872 4 -0,18571 0,064952 | -2,8592 | ALOGPs
5 -12,542 4,5007 | -2,7867 | Rolatif' S atomlari sayisi
6 -3,7537 1,7106 | -2,1944 | Polarite parametresi (Qmax-Qmin)
7 -0,017131 0,016848 | -1,0168 | Tekli bag say1si
Test setleri
A R2 =10,6952, RMSE = 0,2038
B R2=10,5186, RMSE = 0,3637
C R2 =0,6869, RMSE = 0,2258
BMLR ile
R2=0,4856 0 -0,17657 0,41479 | -0,4257 | Sabit say1
R2¢v=10,0650 | 1 -771,53 158,54 | -4,9044 | HA bagimli HDCA-2/TMSA
F=16,61 2 -0,98833 0,30182 | -3,2746 | Polarite parametresi (Qmax-Qmin)
s2=0,1152 3 20,654 7,6928 2,6849 | Rolatif benzen halkalari sayisi
4 -0,18748 0,070638 | -2,6541 | ALOGPs
5 157,42 59,614 2,6407 | N atomunun min. niikleofilik reaks. indeksi
6 0,0028825 0,0013422 | 2,1476 | PPSA-1 Kismi pozitif yiizey alan1
7 1,1861 | 5,9506e-01 1,9932 | C atomunun minimum (>0,1) bag derecesi

Test setleri

A

R2 = 0,4795, RMSE = 0,2806

B

R2=0,5031, RMSE = 0,3889

R2 =0,5930, RMSE = 0,2593
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4.3 PM3 ile Yapilan Hesaplamalar

Tiim molekiillerin PM3 ydntemi ile optimizasyonu yapilmis ve QSAR analizinde
kullanilmigtir. Olusturulan ii¢ altgruptaki bilesik sayisi, AB (n= 38), AC (n=38) ve
BC (n=38) dir. Bu alt gruplar icin HM ve BMLR yontemi kullanilarak olusturulan 7-
tanimlayicili model denklemleri Cizelge 4.9 ve 4.10 da, interkorelasyon matrisleri
Ek-5ve Ek 6 da, test setlerindeki C, B ve A gruplarinin dngoriilen pICsy degerleri ile
denel plCsy degerleri arasinda cizilen grafikler Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 da

verilmektedir.
4.3.1. Alt gruplar i¢in olusturulan QSAR modelleri

Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10 incelendiginde su yorumlar yapilabilir:

1. PM3 ile elde edilen denklemlerin R degerleri HF dan yiiksek, DFT ye yakindir.

2. HM ile BMLR yo6ntemi ile elde edilen model denklemlerde ortak tanimlayici
bulunmamaktadir.

3. Alt gruplarin alistirma setlerinin (training sets) R* degerleri (R>= 0,69-0,85)
arasinda, test setlerinin R* degerleri ise (R* = 0,01-0,17) arasinda degismektedir. Test

setlerinin R* degerleri kabul edilebilir yiikseklikte degildir.



Cizelge 4.9. AB, AC ve BC alt gruplarinin QSAR modelleri (HM ile)
Alt grup No | X + AX t-test Tanimlayicilar
AB Seti 0 -66,891 8,0271 | -8,3331 | Sabit say1
R?=10,7876 1 2,9430 0,40572 | 7,2539 | RPCG (QMPOS/QTPLUS)
R2cv=0,6962 | 2 0,12204 0,018008 | 6,7772 | C-S bagi igin maksimum e-n etkilesimi
F=15,89 3 24,800 4,1243 | 6,0131 | Minimum atomik orbital niifusu
§’= 0,0574 4 5,5587 1,2573 | 4,4213 | Tekli baglarin rolatif sayisi
5 1,5584 0,35388 | 4,4039 | Ortalama bilgi igerigi (derece 2)
6 -0,16310 0,047951 | -3,4013 | ACLOGP
7 -0,61705 0,28382 | -2,1741 | Topografik elektronik endeksi (tim baglar)
C Test seti R’=0,0402
AC Seti 0 -392,56 113,65 | -3,4541 | Sabit say1
R’= 0,8089 1 -453,98 59,811 | -7,5901 | Temel eylemsizlik momenti B
R™=0,7128 |2 -0,21360 0,033731 | -6,3325 | PPSA-3 Atomik yiik agirlikli PPSA
F=18,14 3 0,040440 0,0077272 | 5,2334 | C-N bag1 i¢cin minimum e-n etkilegimi
§7=0,0372 4 8,0024 1,7983 | 4,4500 | Onsager-Kirkwood solvasyon enerjisi
5 0,00049674 | 0,00011274 | 4,4062 | 1X BETA kutuplanabilirlik (DIP)
6 26,721 6,8219 | 3,9169 | S atomunun ort. Niikleofilik reaks. indeksi
7 382,99 113,35 | 3,3788 | H atomunun maksimum degerligi
B Test seti R’=0,0072
BC Seti 0 -44,662 12,647 | -3,5314 | Sabit say1
R*=0,6854 1 1,1113 0,25911 | 4,2889 | HOMO enerjisi
RZCV: 0,5623 | 2 -1087,0 315,85 | -3,4414 | C atomunun minimum kismi yiikii
F=9,34 3 0,12694 0,038013 | 3,3393 | H-N baginin minimum e-n etkilesimi
s?=0,0816 4 0,026263 0,0087456 | 3,0030 | C-O bagmnin minimum e-n etkilegimi
5 0,0071521 | 0,0025522 | 2,8023 | ESP-HACA H alic yiiklii alan
6 105,75 41,398 | 2,5545 | S atomunun maks. 1-elektron reaks. indeksi
7 18,112 7,9517 | 2,2777 | S atomunun minimum kismi yiiki
ATestseti | R*=0,0377
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Sekil 4.5. PM3 ve HM ile test seti i¢in dngoriilen-denel pICsy degerlerinin grafigi
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Cizelge 4.10.

AB, AC ve BC alt gruplarinin QSAR modelleri (BMLR ile)
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Alt grup No | X + AX t-test Tammlayicilar
AB Seti 0 -70,243 8,1707 | -8,5970 | Sabit say1
R2=0,7967 1 0,83558 0,10926 | 17,6473 | S atomunun ortalama degerligi
R*¥=0,6926 | 2 1,1861 0,15888 7,4651 | C-C baginin maks. toplam e-n etkilesimi
F=16,79 3 22,357 3,8329 | 5,8329 | Minimum atomik orbital elektronik niifusu
$2=0,0549 4 12,364 2,1692 | 5,6996 | Maksimum atomik orbital elektronik niifusu
5 0,0070675 | 0,0015793 | 4,4750 | PNSA-2 Toplam yiik agirlikli PNSA
6 0,0039032 0,0013008 | 3,0007 | TMSA Toplam molekiiler yiizey alan1
7 -0,13630 0,048474 | -2,8119 | miLOGP
C Testseti | R>=0,1748
AC Seti 0 -57,612 13,416 | -4,2943 | Sabit say1
R?=0,8499 1 -16694 1852,3 | -9,0123 | Temel eylemsizlik momenti B/atom sayis1
R%,=0,6851 |2 -0,24573 0,029909 | -8,2157 | PPSA-3 Atomik yiik agirlikli PPSA [ZC]
F=24,27 3 0,00072864 | 0,00010314 | 7,0647 | 1X BETA kutuplanabilirlik (DIP)
§=0,0292 4 0,98401 0,16001 | 6,1499 | HOMO — LUMO enerji aralig1
5 0,54105 0,10960 | 4,9366 | C-S baginin minimum rezonans enetjisi
6 -4,6080 1,4329 | -3,2160 | H atomunun maksimum atomik hal enerjisi
7 0,0014604 | 0,00051774 2,8208 | En yiiksek normal mod titresim frekansi
B Testseti | R’=0,0069
BC Seti 0 -52,563 13,323 | -3,9453 | Sabit say1
R%=0,7755 1 -2,4077 0,28556 | -8,4315 | O atomunun ortalama degerligi
R%,=0,6270 | 2 -6,9745 0,98165 | -7,1048 | XY Izdiisiimii / XY dikdértgeni
F=1481 3 -1,5685 0,23702 | -6,6177 | HOMO — LUMO enerji aralig1
$2=0,0582 4 77,562 15,529 | 4,9946 | Bir atomun ortalama bag derecesi
5 175,28 46,530 | 3,7670 | N atomunun min. elektrofilik reaks. indeksi
6 -0,22994 0,069783 | -3,2951 | XLOGP3
7 -0,027665 0,0087261 | -3,1704 | Dolu elektronik enerji diizeyi say1st
ATestseti | R*=0,0318
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4.3.2. PM3 ile elde edilen genel QSAR modelleri

18 tanimlayici kullanilarak HM ve BMLR ile elde edilen genel QSAR denklemleri
Cizelge 4.11 ‘de verilmektedir. Cizelge 4.11 incelendiginde su sonuglar ¢ikartilabilir:
1. BMLR modelinin R* degeri (R*= 0,6294) HM den (R*= 0,5061) daha yiiksektir.

2.PM3 modellerindeki tanimlayicilar DFT ve HF ile elde edilen model

denklemlerdeki tanimlayicilar ile ¢ok az benzerlik gostermektedir.

3. HF ve DFT modelleri ile ortak tanimlayicilara baktigimizda su sonuglar

cikartilabilir:

a) S atomu iizerindeki kismi yiik arttik¢a aktivite artmaktadir.

b) Tekli bag sayis1 azaldikga aktivite artmaktadir.

¢) XY Izdiisiimii parametresi azaldik¢a aktivite artmaktadir.

d) O atomlarinin niikleofillik giicii arttik¢a aktivite artmaktadir.

e) Molekiiliin polaritesi azaldikca aktivite artmaktadir.

f) Molekiilde bagil benzen halka sayisi arttikca aktivite artmaktadir.
g) Molekiiliin pozitif ylizey alan1 arttik¢a aktivite artmaktadir.

h) Hidrojen bag1 donor atomu iizerindeki yiik alani azaldik¢a aktivite artmaktadir.
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Cizelge 4.11. HM ve BMLR ile elde edilen QSAR modelleri (18 tanimlayici ile)

No | X + AX t-test Tammlayicilar
HM ile 0 -19,027 5,7265 | -3,3226 | Sabit say1
R%*=0,5061 1 25,249 8,0211 3,1478 | S atomunun minimum kismi yiiki
R%,=0,3495 |2 -229,40 83,324 | -2,7531 | HDCA-2
F=7,17 3 0,34728 0,13245 2,6220 | O atomunun maks. elektrofilik reaks. indeksi
§2=0,1107 4 0,037418 0,015449 | 2,4220 | C-S baginin maksimum e-n etkilesimi
5 0,018095 0,0076196 2,3747 | C-o bagmin minimum e-n etkilegimi
6 -3,0315 1,3994 | -2,1663 | Tekli baglarin rolatif sayisi
7 -0,00021421 | 0,00017403 | -1,2308 | XY lzdiisiimii
Test setleri
A R’=0,6163, RMSE = 0,2615
B R?=0,3903, RMSE = 0,3963
C R*=0,5779, RMSE = 0,2449
BMLR ile
R?=0,6294 0 -21,394 4,2072 | -5,0852 | Sabit say1
R%,=0,4957 |1 0,71145 0,11660 | 6,1017 | RPCG Rélatif pozitif yiik
F=11,89 2 11,878 1,9920 5,9627 | Benzen halkalarinin rolatif sayisi
=0, 0830 3 -15213 3255,7 | -4,6726 | Temel eylemsizlik momenti C / atom sayis1
4 -3,2555 0,82516 | -3,9453 | XY lzdiisiimii
5 -0,20560 0,056555 | -3,6354 | Polarite parametresi
6 8,1790 3,6422 2,2456 | S atomunun minimum degerligi
7 1,5848 0,89769 | 1,7654 | FPSA-1 (PPSA-1/TMSA)

Test setleri

A R%=0,7758, RMSE = 0,1994
B R%=0,6665, RMSE = 0,3294
C R%?=0,5901, RMSE = 0,2567
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5. SONUCLAR

Olusturulan genel QSAR denklemlerinin R* ve R’cy degerleri asagida verilmektedir.

Cizelge 5.1. Genel QSAR denklemlerinin R? ve R%cy degerleri

B3LYP/6-31G(d,p)  HF/3-21G(d,p) PM3
HM BMLR HM  BMLR HM  BMLR
R? 0.6594  0.6679  0.6108  0.4856  0.5061  0.6294
R%cv 0.5513  0.5658  0.4747  0.0650  0.3495  0.4957

Bu cizelge incelendiginde su yorumlar yapilabilir:

1. B3LYP/6-31G(d,p) temel seti kullanilarak elde edilen genel QSAR denklemleri,
HF/3-21G(d,p) ve PM3 metotlar1 kullanilarak elde edilen model denklemlerden daha
iyidir. HF yerine elektron korelasyon etkisini dikkate alan MP2 ab initio yonteminin

uygulanmasi tercih edilmeliydi.

2. B3LYP/6-31G(d,p) temel seti ve BMLR yontemi kullanarak elde edilen genel
model denklemin Onerme giicii ayni temel set ve HM yontemi kullanilarak elde
edilenden biraz daha yiiksektir. Nitekim her iki model denklemde ilk dort tanimlayici
ortaktir.

3. PM3 ile elde edilen model denklemlerdeki tanimlayicilar HF ve DFT ile elde

edilen tanimlayicilar ile ¢ok fazla benzerlik gostermemektedir.

4. En 1yi model denklem B3LYP/6-31G(d,p) temel seti ve BMLR yontemi
kullanarak elde edilmistir. Bununla elde edilen genel model denklemindeki
tanimlayicilar Onem sirasina gore soyledir: HACA-2, N atomunun minimum
niikleofilik reaksiyon indeksi, ZX Izdiisiimii, H atomunun ortalama degerligi,
Polarite parametresi, XY Izdiisiimii, C atomunun minimum (>0,1) bag derecesi. Bu

tanimlayicilardan yola ¢ikarak su yorumlar yapilabilir:

a) Bilesiklerin reseptdr ile etkilesiminde molekiiliin sekli énemlidir. Molekiil ince

uzun bir geometriye sahip oldukga aktivite artacaktir.
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b) Tiyazolon grubundaki N atomunun niikleofilik giicii arttik¢a aktivite artmaktadir.
¢) Molekiiliin polaritesi azaldikca aktivite artmaktadir.

d) Hidrojen bag1 akseptor kapasitesi ve negatif yiik dagilimi azaldikga aktivitenin

artacagl ongorilmiistiir.

e) H atomunun ortalama valansi azaldik¢a, hidrojen bagi olusumunun artacagi

Ongorilmiistiir.



EKLER
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EK-1. HM yontemi icin interkorelasyon tablosu (B3LYP)

1- HACA-2/TMSA [QC]

2 - Min partial charge fora O atom [ZC]

3 - ZX Shadow

4 - Min nucleoph. react. index for a N atom
5 - Min net atomic charge for a C atom

6 - XY Shadow

7 - Avg valency of a H atom

1 2 3 4 5 6 7
1.0000 | 0.0508 | -0.0029 | -0.0753 | 0.4391 | 0.4354 | -0.4836
1.0000 | -0.0383 | 0.4615 | -0.1899 | -0.3669 | 0.0508
1.0000 | -0.4475 | -0.1353 | 0.2070 | -0.0029
1.0000 | 0.0543 | -0.2793 | -0.0753
1.0000 | 0.2996 | 0.4391
1.0000 | 0.4354
1.0000

N[OOI~ WIN|F-




EK-2. BMLR yontemi icin interkorelasyon tablosu (B3LYP)

1 - HACA-2/TMSA [Quantum-Chemical PC]
2 - ZX Shadow

3 - Polarity parameter (Qmax-Qmin)

4 - Min nucleoph. react. index for a N atom

5 - Avg valency of a H atom

6 - Min (>0.1) bond order of a C atom

7 - XY Shadow

1 2 3 4 5 6 7
1| 1.0000 | -0.0029 | 0.0141 | -0.0753 | -0.4836 | 0.1559 | 0.1026
2 1.0000 | 0.1482 | -0.4475 | -0.1012 | 0.0525 | -0.0029
3 1.0000 | -0.3526 | -0.4456 | 0.0801 | 0.0141
4 1.0000 | 0.2948 | -0.2035 | -0.0753
5 1.0000 | -0.3322 | -0.4836
6 1.0000 | 0.1559
7 1.0000
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EK-3. HM yontemi icin interkorelasyon tablosu (HF)

1 - Min net atomic charge for a S atom

2 - Min partial charge for a N atom [ZC]
3 - PPSA-1 Partial positive surface area [QC]
4 - ALOGPs
5 - Relative number of S atoms
6 - Polarity parameter (Qmax-Qmin)
7 - Number of single bonds

1 2 3 4 5 6 7
1] 1.0000 | 0.3555 | -0.4368 | -0.0249 | 0.4154 | -0.0786 | -0.3329
2 1.0000 | -0.4772 | -0.1434 | 0.4349 | -0.2214 | 0.3555
3 1.0000 | 0.3796 | -0.3917 | 0.1187 | -0.4268
4 1.0000 | -0.1364 | 0.1163 | -0.0249
S 1.0000 | -0.4114 | 0.4154
6 1.0000 | -0.0786
7 1.0000
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EK-4. BMLR yontemi icin interkorelasyon tablosu (HF)

1 - HA dependent HDCA-2/TMSA [ZC]
2 - Polarity parameter (Qmax-Qmin)
3 - Relative number of benzene rings
4 - ALOGPs

5 - Min nucleoph. react. index for a N atom
6 - PPSA-1 Partial positive surface area [ZC]

7 - Min (>0.1) bond order of a C atom

1 2 3 4 5 6 /
1]1.0000 | -0.1574 | -0.3965 | -0.0277 | 0.1105 | 0.4439 | 0.2378
2 1.0000 | 0.3487 | 0.2318 | 0.1957 | 0.3631 | -0.1574
3 1.0000 | 0.0698 | -0.0890 | -0.1929 | -0.3965
4 1.0000 | 0.2681 | 0.2477 | -0.0277
5 1.0000 | 0.3542 | 0.1105
6 1.0000 | 0.4239
7 1.0000
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EK-5. HM yontemi icin interkorelasyon tablosu (PM3)

1 - 1X BETA polarizability (DIP)

2 - Principal moment of inertia B

3 - Min e-n attraction for a C-O bond

4 - Min partial charge fora S atom [Zefirov's PC]

5 - Max e-n attraction for a C-S bond

6 - Topographic electronic index (all pairs) [Zefirov's PC]
7- Relative number of single bonds

1 2 3 4 5 6 7

1.0000 | -0.0328 | 0.0819 | 0.2589 | 0.3202 | -0.2376 | -0.1705

1.0000 | -0.0039 | -0.2221 | -0.0464 | -0.2484 | -0.0328

1.0000 | -0.4891 | 0.1273 | -0.6448 | 0.0819

1.0000 | -0.1463 | 0.3687 | 0.2589

1.0000 | -0.0515 | 0.3202

1.0000 | -0.2376

N[OOI~ WINEF

1.0000




EK-6. BMLR yontemi icin interkorelasyon tablosu (PM3)

1 - RPCG Relative positive charge

2 - Relative number of benzene rings
3 - Principal moment of inertia C / # of atoms
4 - XY Shadow

5 - Polarity parameter
6 - Min valency of a S atom

7 - FPSA-1 (PPSA-1/TMSA) [ZC]

1 2 3 4 5 6 /

1] 1.0000 | -0.4125 | -0.1553 | -0.0022 | 0.3596 | -0.0963 | 0.0794
2 1.0000 | 0.2537 | 0.3936 | -0.4422 | -0.2011 | -0.4125
3 1.0000 | 0.2425 | -0.4831 | -0.0194 | -0.1553
4 1.0000 | -0.3968 | -0.1187 | -0.0022
5 1.0000 | -0.0263 | 0.3596
6 1.0000 | -0.0963
7

1.0000
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