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TEZ DANISMANI: Prof. Dr. irfan KOCA
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Kanser, hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi ve baska doku veya organlara sigramasi
olayidir. Kanser ge¢miste oldugu gibi glinlimiizde de 6liim orani yliksek tedavi imkani az
olan bir hastaliktir. Bu hastaligin Onlenmesi veya tedavisi i¢in ¢ok sayida strateji

gelistirilmektedir. Bu stratejilerden birisi de ilag 6ncii bilesikleri tizerinedir.

Nitrorediiktazlar, FMN (Flavin mononiikleotid) ya da FAD (Flavin adenin diniikleotid),’in
indirgemesini saglayarak NAD(P)H kullanimi ile nitro grubuna sahip bilesiklerin
indirgenme reaksiyonunu katalizlerler. Aktif hale gelen bilesik DNA’ya baglanarak timor
olusumunu engeller. Nitrorediiktaz inhibitorler, kanser tedavisi i¢in uygulanan yeni bir
uygulama alanidir. Tez kapsaminda nitrorediiktaz inhibitdrii olabilecek yeni molekiiller
sentezlenmis ve spektroskopik metotlar ile karakterize edilmistir. Daha sonra sentez edilen
molekiiller ile ilgili kuantum kimyasal hesaplamalar1 (optimize yapilar, frontier orbitaller ve
molekiiler elektrostatik potansiyel analizi) Gaussian09@ paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tezin son kisminda in siliko (molekiiler kenetlenme) hesaplamalar
Autodock Vina programi ile gergeklestirilmistir. Molekiiler kenetlenme sonuglari
degerlendirildiginde hedef molekiillerin iyi birer potansiyel nitrorediiktaz inhibitorii

(PDB:1KQC) olabilecegi goriilmiistiir.
2024, 77 sayfa
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ABSTRACT

MASTER THESIS

EXPERIMENTAL AND THEORETICAL STUDIES ON POTENTIAL NEW
NITROREDUCTASE INHIBITORS

MUSTAFA URUNVEREN

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL of GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT of BIOLOGY

SUPERVISOR: Prof. Dr. irfan KOCA
CO-SUPERVISOR: Assoc. Prof. Dr. Yusuf SERT

Cancer is the uncontrolled proliferation of cells and their spread to other tissues or organs.
Today, as in the past, cancer is a disease with a high mortality rate and few treatment options.
Many strategies are being developed to prevent or treat this disease. One of these strategies

is drug precursor compounds.

Nitroreductases catalyze the reduction reaction of compounds with a nitro group by reducing
FMN (Flavin mononucleotide) or FAD (Flavin adenine dinucleotide) using NAD(P)H. The
activated compound binds to DNA and prevents tumor formation. Nitroreductase inhibitors
are a new application area for cancer treatment. Within the scope of the thesis, new
molecules that can be nitroreductase inhibitors were synthesized and characterized by
spectroscopic methods. Quantum chemical calculations (optimized structures, frontier
orbitals and molecular electrostatic potential analysis) were then performed on the
synthesized molecules. Gaussian09@ package program was used. In the last part of the
thesis, in silico (molecular docking) calculations were performed with Autodock Vina
program. The molecular docking results showed that the target molecules could be good

potential nitroreductase inhibitors (PDB:1KQC).

2024, 77 pages
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1. GIRIS

Kanser, viicudun bir veya birkag¢ boliimiinii etkisi altina alabilen ¢ok yonlii bir hastalik
olup normal hiicre biiylikliigiinlin 6tesinde biiyliyebilen ve daha sonra viicudun belirli
kisimlarim tahrip eden ve oteki organlara yayilabilen anormal hiicrelerin hizli bir sekilde
cogalmast olarak tarif edilmektedir. Kanser hem ge¢miste hem de giiniimiizde en biiyilik
saglik sorunlarinin basinda gelmektedir. Tedavi yontemlerinin de ayn1 sekilde bilim diinyas1
i¢in zor bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Literatiire bakildiginda kanser ve tedavi yontemleri
hakkinda bir¢ok calisma yapildigi bilinmektedir. Kanser tedavilerinde bir¢ok farkli tedavi
yontemi (Kemoterapi, cerrahi, ila¢ Onciill maddeleri, vb.) bulunmaktadir. Bu tedaviler
karsilastirildiginda ilag Onciil maddelerin (nitrorediiktazlar) viicutta yapmis oldugu
inhibisyonlar, kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi yontemlerine nazaran daha az oldugu

gozlemlenmektedir.

Oksidorediiktaz enzim smifindan olan nitrorediiktazlar, nitro gruplarmin indirgenme
reaksiyonlarii katalizlemektedir. Bu o6zellikleri nedeniyle ekonomik degeri ve Onemi
yiiksek kimyasallarin sentezinde, kirlilie sebep olan bilesiklerin pargalanmasi, toprak
kirliliklerinin biyolojik olarak giderilmesinde ve 6zellikle kanser tedavilerinde kullanim

alanlar1 bulunmaktadir.

Bu tez calismasinda; oncelikle kanser tedavilerinde, enzim-ilag Oncli bilesik olarak
kullanilabilme potansiyeli bulunan pirazol karboksamit tiirevi bilesikler sentezlenmistir ve
spektroskopik metotlar ile karakterize edilmistir. Akabinde sentezlenen bilesiklerin
molekiiler optimizasyonu, nitrorediiktaz olma potansiyeli, molekiiler kenetleme c¢aligsmalari

ile teorik olarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kanser

Kanser, viicudun bir veya birkag¢ boliimiinii etkisi altina alabilen genis bir hastalik
grubu i¢in kullanilan genel bir tanim olarak kullanilmaktadir. Kanser hastaligini
tanimlamaya yardimci olan bir 6zellik, normal hiicre biiyiikliigliniin 6tesinde biiyliyebilen
ve daha sonra viicudun belirli kisimlarini tahrip eden ve 6teki organlara yayilabilen anormal
hiicrelerin  hizli  bir sekilde c¢ogalmasidir; diger bir siireg metastaz olarak
isimlendirilmektedir. Yaygin metastazlar, kanser hastaligindan dolay1r 6liimiin asil nedeni
olarak diigiiniilmektedir. Kanser, mutasyon sonucu meydana gelen hiicrelerin oldugu
noktada ve uzak noktalarda ¢ogalip biiyiimesi sonucunda olusmus kétii huylu hastaliklar
grubu olarak adlandirilmaktadir. Latincede ‘‘cancer’” Yunan dilindeki “carcinos’
sOzciigiinden kaynagini almaktadir ve ayn1 zamanda yenge¢ anlaminda da kullanilmaktadir
(Fadiloglu, 2003; Boveri, 1914). Hiicre ¢ekirdeginde meydana geldiginden dolayi,
DNA’daki siralamalarda ortaya c¢ikabilecek degisiklikler sebebiyle c¢ekirdegin gen
organizasyonun bir kisminin degigmesi ile hiicrelerin kontroliiz bir sekilde cogalmasi sonucu
meydana gelen bir hastalik olarak bilinmektedir (Kutluk ve Kars, 1994). Kanserli hiicrelerin
yerlesimi kontrol edilemedigi takdirde cogunlukla Gliimle sonuclanmaktadir (Amerikan
Kanser Dernegi, 2012). Kanser hem iilkemiz hem de diinyada % 22 6liim orani ile kalp ve

damar hastaliklarinin ardindan gelen ikinci en ¢ok 6liim nedeni olarak bilinmektedir.

184 iilkede yapilan bir aragtirmaya gore 2008 yilinda 12,7 milyon kanser hastasi ve
7,6 milyon bu hastaliga bagli 6liim meydana gelmisken, 2012 de 14,1 milyon kanser hastas1
ve 8,2 milyon kanser hastaligi nedeniyle 6liim gerceklesmistir. Kanser hastaliginin artis1 bu
hizda devam ettigi diisiiniiliirse, 2025 yilinda 19 milyon ve 2030 yilinda ise 30 milyonu
gecmesi dngoriilmektedir (Stewart ve Wild, 2014). Ulkemizde de kanser hastaligi siklig1 bu
verilerle ortlismektedir. Bu veriler sonucunda kanser kontrol programlari yardimiyla beraber
kanserin 6nlenmesi, erken teshisi, yeni ilaglarin gelistirilmesi ve uygun tedavi yontemlerinin

gelistirilmesine yogun c¢aba gosterilmesini zorunlu kilmaktadir.



1863’ten once doktorlar tiimorleri gozlemleyebiliyor, Olcebiliyor ve tartimim
gerceklestirebiliyorlardi. Fakat kanser hiicresi icerisindeki isleyisi anlayabilmek igin
ellerinde ¢ok az arac gerec vardi. 1863 te kanserin hiicresel kokenini mikroskop kullanarak
ortaya ¢ikaran Rudolf Virchow ve 1889'da metastaz ile ilgili tohum ve toprak hipotezi ile
alakali diisiinen Stephen Paget'in de i¢inde bulundugu birka¢ gozlemci zamanlarinin
ilerisinde g¢aligmalar yapmislardi. Diger O6nemli gelismeler, 1911'de Peyton Rous kus
kanserinin viral bir sebebinin kesfedilmesi ve 1914'te Theodor Boveri'nin kanserin
kromozomal mutasyon sonucunda tetiklenebilecegini 6ne slirmiistiir (Devita ve Rosenberg,

2012; Paget, 1889; Rous, 1914).

1944 yilinda, Oswald Avery, pnomokok basili ile yaptig1 ve hiicresel bilginin
proteinler tarafindan degil, genler tarafindan iletildigini bildirmistir. Onun calismasi,
dogrudan 1953'te Watson ve Crick tarafindan DNA'min yapisinin 6nemli kesfine yol
acmustir. Sekiz yil sonra, genetik kod Nirenberg ve meslektaslar1 tarafindan agiklanmistir ve
biyolojinin merkezi dogmasi olusturulmustur; bu bilgi DNA'dan RNA'ya sikistirilmis olup
proteinlerin senteziyle sonuglandi. Temin, Mizutani ve Baltimore tarafindan bilginin
RNA'dan DNA'ya diger yoldan iletilebilecegini gosteren ters transkriptazin kesfi tip
tizerinde, Ozellikle de kanser tibbi {izerinde derin bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir

(Avery vd., 1944; Watson ve Crick, 1953; Nirenberg, vd. 1961; Temin, vd. 1970).

Hiicresel biiylimeyi yonlendiren veya baskilayan genlerin kesfi ve hem normal
hiicreler hem de kanser hiicrelerinin birbirleriyle ve cevreleriyle iletisim kurmak icin
kullandiklar sinyal sistemlerinin karmagik diizenlenmesi, kanser hiicresi mekanizmasinin
planini ortaya ¢ikarmistir. Belirli anormalliklerin belirli kanserlerle iliskilendirilmesi, bilim
adamlarinin meme ve kolon kanseri gibi yaygin kanserler agisindan yiiksek risk altinda olan

kisileri belirlemesine olanak tanimistir.


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC6293471/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=sc#R3
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC6293471/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=sc#R8
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Sekil 2.1. Kanserde onemli kesifler
2.1.1. Kanser Etiyolojisi

Kimyasal maddeler, UV 1sinlar, DNA alkilleyici ajanlar ve tiitlin iiriinleri tiikketimi
kanser ile 6nemli derecede iliskisi oldugu gosterilmis dnemli ¢evresel etkenlerdir. Bununla
birlikte hormonlar, mutasyonlar ve bagisiklik sistemini olumsuz etkileyen farkli etkenler de
kanser hastaligina neden olmaktadir. Bu etkenler iizerinde cinsiyet, yas, yasanilan bolge,
meslek ve genlerin etkili oldugu diistiniilmektedir. Baz1 kanser tiirleri yas ile dogru orantili
olarak yas ilerleyisi ile birlikte ortaya ¢ikma orani da artmaktadir. Kanser hastalig1 kaynakl
oliimlerin %65-70’1 65 yas sonrasinda goriilmektedir. Ek olarak kanser hastaliginin bazi
tiirleri goriilme insidans1 bakimindan cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir. Prostat
kanseri sadece erkeklerde goriiliitken meme kanseri ¢ogunlukla kadinlarda meydana

gelmektedir (NCI, 2014; Stewart ve Wild, 2014).

Fiziksel kanserojen etkenler icerisinde kronik inflamasyon, asir1 giines 1s1inina maruz
kalma ve tiitlin trlinlerinin kullanim1 gosterilebilmektedir. Giines 1sinina bagli olarak
ultraviyole radyasyon 1smlar1t melanoma kanserinin ana sebebi olarak gosterilmektedir.

(NCI, 2014; Stewart ve Wild, 2014).



Literatiire bakildiginda, tiitiin iirlinlerinin kansere yakalanma sikligin1 arttirdig1 tespit
edilmistir. Ag1z i¢i kanserler ve akut miyeloid l6semide en ileride gelen sebep tiitiin iiriinleri
tilketimidir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki kanser hastaligina bagli 6liimlerin %30’ unda

sebep sigara i¢imidir (NCI, 2014; Sasco vd., 2001).
2.1.2. Kanserden Korunma Yontemleri

Kanserin onlenmesi, birincil, ikincil ve {gilinciil olarak {i¢ farkli diizeyde
yapilmaktadir. Birincil tedavi tiimoriin olusum gdstermesinin Onlenmesine odakli
yaklagimlar1 icermektedir. Ikincil tedavi yonteminde mortaliteyi ve morbiditeyi azaltici
erken teshis ve tedavi etkinliklerinden olugsmaktadir. Kanser hastalarinin rehabilitasyonlarini
saglamak ve sakatliklarini azaltmak ise iigiinciil tedavi yontemini olusturmaktadir. Ornek
olarak, hastalar1 diizenli izleyerek ve egitimlerini saglayarak komplikasyonlar

onlenebilmektedir (Kutluk ve Kars, 1994).
2.1.3. Kanser Olusum Mekanizmasi

Hiicrelerin bdliinmesi ve biiylimesi genler tarafindan kontrol edildiginden kanser
temelde genlerle alakali bir hastaliktir. Kromozomlar {izerindeki genler siki bir sekilde
paketlenmistir ve bu genlerdeki kimyasal veya fiziksel degisiklikler hiicrenin fonksiyonunu
dogrudan etkilemektedir. DNA onarim sistemleri, hasar durumunda genin fonksiyonunu
lyilestirebilse de her zaman basarili olmamaktadir. Bu mutasyonlardan dolay1 proteinlerin

yetersiz veya yanlis iiretimi hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir.

Genin fonksiyonunu etkileyen bir diger faktor ise genin yapisini degistirmeden
fonksiyonunu degistiren metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve ribosilasyon gibi
epigenetik degisikliklerdir. Bu modifikasyonlar yalnizca belirli bir bolgeye etki edebildigi
gibi, kromozomlarin tamamini veya biiyiik bir kismini etkileyen bdlgesel silmelere,

eklemelere veya inversiyonlara da neden olabilmektedir.

Kanser olusumunda 6nemli rol oynayan ii¢ gen grubu vardir. Bunlar; onkogenler
(RAS, Erk ve MYC gibi 19 genler), tiimor baskilayici genler (TP53 geni) ve DNA onarim
genleridir. Hiicre bliylimesini ve farklilagmasini saglayan normal genler olan proto-
onkogenler, mutasyonlar, gen ekspresyonunun artmasi, gen dublikasyonlar1 gibi
kromozomal diizenlemeler nedeniyle aktiflesebilir ve onkogenlere doniisebilmektedir.

Timor baskilayici genler hiicre boliinmesini ve cogalmasini kontrol ederek hasar durumunda



DNA onarmmimi baglatabilmektedir. Onarim girisimi  basarisiz  olursa apoptozu
tetikleyebilmektedir. Silmeler, nokta mutasyonlari, epigenetik gen susturulmasi,
kromozomlarin hatali ayrilmasi ve epigenetik rekombinasyonlar, tiimor baskilayici genin
kontroliiniin kaybina yol agarak hiicre dongiisiinde kontroliin kaybina ve karsinogenezle
sonuglanabilmektedir. Bir diger 6nemli gen grubu, gerekli proteinleri hasarli DNA bolgesine
ceken ve boylece genin iglevini eski haline getiren DNA onarim genleridir. Onarimin etkisiz
olmast durumunda hiicrenin epigenetik veya nekrotik yolunun yok edilmesini saglamak,
DNA onarim genlerinin bir diger 6nemli islevi olmaktadir. Ancak bu 6nemli gen grubundaki
fonksiyon kaybi, hiicrenin kanser olusumunda sik goriilen bir sorun olmaktadir. En ¢ok
bilinen DNA onarim genlerinden biri, fonksiyon bozuklugu nedeniyle meme kanserine

neden olan (BRCA) genidir (Baykara, O., 2016).
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Sekil 2.2. Kanser olusum stireci
2.1.4. Kanserde Tan1 ve Tarama Yontemleri

Erken evrede teshis edildiginde tedavisi daha miimkiin olan kanser tiirlerinin, taninin
ge¢ konmasindan dolayi, her yil ¢cok sayida insan 6lmektedir. Kanser tarama testlerinin,
hastaligin daha erken ve tedavi olasilig1 daha yiiksekken teshis edilmesi amaglanmaktadir

(Smith vd., 2013).
2.1.5. Kanserde Klinik Siniflama

Tiimorler kaynaginmi aldigi doku ya da hiicre tiirtine gore farklilik gdsterir ve bu
sekilde smiflandirilmaktadir. Timor koti huylu ise malign iyi huylu ise benign adini
almaktadir. Ko6tii huylu tiimorlerin kapstilleri bulunmamaktadir ve ¢evresindeki dokulara
hizli yayilis gostermektedir. Hizli bir sekilde biiyliyen bu tiimdr hiicreleri uzaktaki doku ve
organlara da metastaz yapabilmektedir. Iyi huylu tiimérler ise kapsiil bulundurduklarindan

dolay1 ¢evresindeki dokulara yayilis gostermemektedirler. Bu hiicrelerde farklilagsma
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goriilmekte ve mitoz hizi da yavas olmaktadir. Ayrica iyi huylu tiimorlerin metastaz 6zelligi

de bulunmamaktadir (Edge vd., 2010; NCI, 2015).

Hastada kanser teshisi yapildiginda bu hastaligin hangi evrede oldugunu belirlemek
te tedavi acisindan 6nem arz etmektedir. Hastaligin evresine bagli olarak hastaligin boyutu,
tedavinin planlanmasi, prognozunun belirlenmesi gerekmektedir. Kanserin evrelerinin
belirlenmesi agisindan yaygin olarak kullanilan Amerikan Kanser Birliginin Tiimdr Nodiil
Metastaz (TNM) siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. (Edge ve Compton, 2010; NCI,
2015).

2.1.6. Kanser Hastaliklarinda Tedavi Yontemleri

Kanser hastaliklarinda tavsiye edilen tedavi yontemleri, hastaligin tiirline gore ve
hastalik tipine gore tedavi yontemi belirlenmektedir. Uygulanacak olan tedavinin
planlamasin1 multidisipliner bir ekip bir araya gelerek olusturmaktadir. Hastaligin tedavisi
icin farkli tedavi yontemleri kendi basina ya da diger tedaviler ile birlikte kullanilarak tedavi
siirecini kolaylastirmas1 ve hastanin hayatta kalma sansini {ist seviyeye c¢ikarmak
hedeflenmektedir. Bu sebeple kanser tedavisi radyoterapi, cerrahi tedavi ve kemoterapinin
tek tek ya da kombinasyonlarindan meydana gelmektedir. Radikal cerrahi tedaviler, genis
caplt hiperfraksiyone radyasyon tedavisi ve/veya yliksek doz kemoterapiden meydana gelen
tedavi yontemleri hastalarin hemen hemen tamaminda toksisiteye sebep olur ve hastalarin

yalnizca bir kism1 bu tedavilerden yarar gormektedir (Sausville ve Longo, 2005).

Cerrahi yontem ise kanserin lokal oldugu hastalarda iyilesme olasiligini
arttirmaktadir. Bu yontem kanserde degisik amaclarla kullanilmaktadir. Tanisal tedavi,
tiimoriin kesin teshisi i¢in, tiimoriin tiirli ve yayilimina gore tiimoriin bulundugu yerlesim
yerinden yalmzca biyopsi almir veya tiimorlii dokunun tamami ¢ikarilmaktadir. Onleyici
cerrahi tedavide kanser olmadig1 halde kesinlikle kansere evrilecegi bilinen kanser 6ncesi
dokularin ¢ikarilmas1 maksadiyla uygulanmaktadir. Kiiratif cerrahi tedavi yontemi, timorlii
dokunun ve yayilim gosterme ihtimalinin bulundugu komsu boélgelerin ¢ikarilmasi yontemi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Palyatif cerrahi tedavi yontemi, ileri seviye kanser
olusumlarinda hastaliin acilen sorun olusturan semptomlarint diizeltmek ve yasamini
uzatmak amaci ile yapilmaktadir (Sausville ve Longo, 2005). Tiimoérlii dokuyu ve etrafindaki
risk barindiran saglikli dokular1 viicuttan ¢ikarma seklinde gergeklestirilen cerrahi

miidahale, kanser tiirlerinin bazilarinda basarili tedavi yontemlerinden birisi olarak



bilinmektedir (NIH, 2015). Cerrahi miidahale sonrasinda enfeksiyon ve agr1 olusma ihtimali,
cerrahi operasyonun olumsuz bir sonucu olarak goriilmektedir. Tiimorlii hiicreleri ¢ikarmak
haricinde kriyocerrahi, foto dinamik, hipertermi, ve lazer tedavisi gibi ¢esitli tedavi

yontemleri uygulamak ta miimkiin olmaktadir (NIH, 2015; Urruticoechea vd., 2010).

Kanserde kemoterapi tedavi yontemi ender olarak tek basina, ¢ogunlukla diger tedavi
yontemleri ile beraber uygulanmaktadir. Kemoterapi, kanser hastasinin normal hiicrelerine
zarar vermeden kanser hiicrelerini yok etmek icin kullanilan ila¢ tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir. Bu maksatla kullanilan ilag¢larin tamami anti kanser ilaglar olarak
adlandirilmaktadir. Kanser terapilerinin her biri hastada yasamsal tehdit olusturacak
diizeyde potansiyel zarar riski barindirmakta ve yapilan tedavi hicbir faydasi olmadan da

viicutta toksisite meydana getirebilmektedir (Sausville ve Longo, 2005).

Radyoterapi tedavi yontemi, radyasyon isinlarinin hiicrelere hasar verici etkisinden
faydalanarak kotii huylu hiicreleri tahrip etme ve bu sirada normal hiicrenin tahribatini da en
diisiik seviyede tutma maksadiyla uygulanan ve tiimor tedavilerinde ¢ok 6nemli yeri bulunan
bir tedavi yontemi olarak bilinmektedir. Kanser tedavisi goren hastalarin %60’1 tedavinin
bir evresinde radyoterapi almaktadir. Radyoterapi tiirli radyoaktif 15mm ve atom
partikiillerinin yaymis olduklari enerjiyi tiimoriin lokal olarak bulundugu bolgeye toplayarak
hiicrenin atomlarini iyonize etmek, bdylece DNA’y1 tahrip ederek tiimor hiicresinin bliinme

esnasinda yok olmasi prensibine dayanmaktadir (Sausville ve Longo, 2005).

Alternatif tip tedavi yontemi, bagisiklik sistemini giiglendirerek, uygulanmakta olan
asil tedaviye destek saglamayi hedefleyen fakat giivenilirlik ve etkinlik bakimindan

kontrollii deneylerle dogrulanmamis 6n-tibbi metotlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Endokrin tedavi yontemi, hormon tedavisi olarak ta bilinen hormonlarin gelisimi
tizerinden tlimorlii hiicrelerin biiyiiylip ¢ogalmasimi durduran veya yavaslatan tedavi
yontemi olarak degerlendirilmektedir. Endokrin sistemin viicutta hormon {iretimini
sonlandirarak ya da viicuttaki hormon faaliyetlerini engelleyerek etkisini gostermektedir

(NIH, 2015).

Genler kullanilarak ta timor hastaliklar tedavi edilebilmektedir. Alternatif tedavi
metotlar1 {izerine yapilan ¢alismalar giin gectikge artmaktadir. Gen tedavisi de bu
yontemlerin i¢inde yer almaktadir. (Denny, 2002). Gen tedavisi, genetik yapinin bozuk

kisminin saglikli genetik kopyasi ile degistirilmesini hedeflemektedir. Uygulamali hizli bir
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sekilde yaygin hale gelen gen tedavilerinde, 6zellikle gen yonlendirilmis enzim-ilag oncii
tedavi yontemi (GDEPT) yogun olarak ilgi gormektedir (Denny, 2003). GDEPT
tanimlamasi, yirmi yildan uzun bir siiredir var olsa da bu tutumun klinik 6nemi son bes yilda

daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (Zhang vd., 2015).

Bu yontem, iki temel basamaktan meydana gelmektedir. Birinci basamak, bakteriyel,
viral veya maya kaynakli enzime bagli gen bolgesinin tastyici vektore baglanarak kanser
hiicresine tasinmasi ve kanser hiicresinde bu genin kendisini ifade etmesine dayanmaktadir
(Denny, 2002; Dachs vd., 2005). ikinci basamakta ise, kanser hiicrelerine nakledilen enzim
vasitastyla, organizmaya sitotoksisitesi az ilag oncii bilesigin toksisitesini artirarak hiicre
zehirleme kapasitesi yiiksek olan bilesenlere ¢evrilmesi islemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Boylelikle, aktif hale gelen ilag, etraftaki tiimorlii hiicrelere etki gostermektedir.

Vektsr
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Sekil 2.3. Gen yonlendirilmis enzim-ilag 6ncii tedavi yonteminin (GDEPT) sematik

gosterimi (Zhang vd., 2015).

GDEPT yontemi i¢in kullanilacak olan enzim, tek basina veya saglikli olan hiicrelere
nispeten kanserli hiicrelerde yliksek oranda tesir etmesi beklenmektedir. Enzim, derigimleri
diisiik olan ilag Oncii bilesikleri etkin bir bicimde ilaca doniistiirmek i¢in yiiksek katalitik

dinamige sahip olmas1 gerekmektedir (Zhang vd., 2015).
GDEPT yontemi i¢in ideal ilag Oncii bilesik, zehir igermemeli veya oldukga az

diizeyde zehir icermeli ve enzimatik etkilesimin ardindan yiliksek oranda sitotoksisite

tepkimesi vermesi beklenmelidir. Bununla beraber kanser hiicreleri tarafindan etkileyici bir



bigimde igeri alinabilmeli ve bahsi gegen enzim yoniinden yiiksek ilgi gosterilirken, 6teki

endojen olan enzimler tarafindan diisiik ilgi gostermesi gerekmektedir (Zhang vd., 2015).

Kanserli hiicrelerin etkin bir bigimde 6ldiiriilebilmesi i¢in ilag dncii bilesiklerin uzun
bir yari-omiir 6zelligi bulundurmalidir. Zehirleyici ilag, bir kanser hiicresinden disar1 atilir
ve etkin tasiyici araglar yardimiyla c¢evredeki diger kanserli hiicreler tarafindan igeriye
alinmaktadir (Zhang vd., 2015). Anlamli bir kanser gerilemesi ve kokli klinik yanit
alabilmesi i¢in, seyirci etkisi ¢ok fazla dnem tasimaktadir. Etkin bir seyirci etkisi
olusturabilmek i¢in etken maddenin diflizleme yetenegi olmalidir ya da bosluklarin
kesigmesi vasitasiyla komsu hiicreler tarafindan etkili bir sekilde tasinmasi gerekmektedir

(Duarte vd., 2012).

Gen modifiye tiimor hiicrelerinde ilag 6ncii bilesigin aktiflesmesiyle birlikte kanserli
hiicrede zehirli ila¢ derisimi olusurken, saglikli olan dokularda ilaca olan maruziyeti

minimuma indirmesi amag¢lanmaktadir (Denny, 2002; Hamstra vd., 2004).

Kisaca, cagimizin en biiylik sorunu haline gelen kanser hastaliginin tedavisinde, ilag
kullanilarak uygulanan tedavinin se¢enekleri veya ilaglarin tamamlayicisi olarak gorev alan
“Gen Merkezli Enzim Ilag Oncii Tedavisi” nde kullanilmasi icin yapilan c¢aligmalar
fazlasiyla 6nem tagimaktadir. Kemoterapi tedavi yonteminde viicuda verilen ilagla kanserli
hiicrenin dldiiriilmesi hedeflenmektedir. Fakat bu durumla birlikte saglikli hiicrelerin de
olumii gerceklesmektedir. Bu durum hastanin viicut direncinde diisme ve zayiflamaya sebep
olmaktadir. ilag &ncii bilesikleri aktif olmadigindan diger ilag maddelerine benzer sekilde
viicuda verilebilir. Aktiflesme gerceklestirilemedigi takdirde viicut disina atilabildiklerinden
dolayr da kemoterapi tedavisinde karsilagilan sorunlara nazaran daha az sorun ile
karsilasilmaktadir. Fakat kanser hiicrelerinde enzimle bir araya geldiginde aktiflesebilecegi
icin kanser hiicrelerini segici olarak inaktif ettikten sonra saglikli olan hiicrelerde olumsuz
bir etki birakmamaktadir. Bu konu iizerine yapilan ¢aligmalarin sayisinin arttirilmasi ve
gelistirilmesi ile birlikte kemoterapi tedavisinde kars1 karsiya kalinan olumsuz etkileri ve

saglikl hiicrelerin 6liimiinii devre dig1 birakmak amag¢lanmaktadir.

Bu tezde yer alan, orijinal Nitrorediiktaz inhibitorleri, yukarida bahsedilen GDEPT

yonteminde kullanilabilecegi dngoriilmektedir.
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2.2. Nitrorediiktazlar

Enzimler metabolik tepkimeleri hizlandiran biyolojik katalizrler olup protein yapil
molekiillerdir. Kimyasal tepkimelerin hizin1 artirmaya yarar. Ayrica canlinin yasamint
siirdiirmesi ve reaksiyon enerji dengesinin saglanmasi yoniinde énemli bir gorevi vardir.
Enzimler katalizledikleri reaksiyonlara gore 6 ana sinifa ayrilmistir. Bu ana siniflandirmada
biiyiilk bir yer tutan oksidorediiktazlar, indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarini
katalizleyen kofaktér bagimli enzimlerdir. Kimya ve ilag¢ endiistrisi i¢inde segici olarak
yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarinin gergeklesesini saglayan oksidorediiktazlar

biyoteknolojik prosesler i¢cinde 6nemli yere sahiptir (Goldberg vd., 2007).

Nitrorediiktazlar ise oksidorediiktaz sinifi enzimler olup nitro gruplu bilesiklerin

indirgenme reaksiyonunu katalizler.

R-NO; + NAD(P)H —= R-NH, + NAD(P) + H,0
R: Alkil, Aril y

Sekil 2.4. Nitrorediiktazlarin katalizledigi genel reaksiyon semasi

FMN bagli nitrorediiktazlar (NTR), Escherichia coli NTR, Enterobacteria cloacae
NTR, Salmonella typhimurium NTR ve Vibrio fischeri flavin oksidorediiktazi i¢ine alan
yapisal olarak homolog enzimler grubudur (Bryant vd., 1991; Anlezark vd., 1992; Zenno
vd., 1994; Watanabe vd., 1998).

Escherichia coli tip I bakteriyel nitrorediiktazin, kanser gen terapilerinde kullanildig:
ayrica nitrofurazon, nitrofurantoin gibi organik nitroaromatik ve nitroheterosiklik
bilesiklerin indirgenmesini katalizledigi bilinmektedir. Nitrorediiktazlar ise nitro grubunu
tek elektron ile indirgeyip nitro anyon radikali olusturmakta, olusan radikal faydasiz bir
dongiiye girerek aerobik ortamda tekrar okside olurken siiper oksit anyonu olusumuna sebep

olmaktadir.
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Sekil 2.5. Nitrorediiktazlarin reaksiyon mekanizmasi.

Nitrorediiktazlarin uygulama alanlarini su sekilde siralayabiliriz. (Klefenz, 2002).
- Ticari degeri yiiksek kimyasallarin sentezi
- Nitroaromatik bilesiklerin biyodegredasyonu ve kirliligin dnlenmesi
- Kanser terapilerinde kullanimi
2.3. Kanser Terapilerinde NTR’in Kullanim

Oliimlere sebep olan kanser hastaliginin tedavisinde atilacak her adim hayati 6nem
tasimaktadir. Alternatif tedavi yontemleri {izerine ¢alismalar her gecen giin artmaktadir. Bu
yontemlerden biri de “Gen Tedavisi”dir (Denny, 2002). Gen Tedavisi, bozuk genetik yapinin
saglikli kopyast ile degistirilmesini amaglamaktadir. Bas-boyun kanser tedavisi igin
gelistirilmis bir gen tedavisi tiriinti, 2000 y1linda piyasaya siiriilerek kullanima baglanmustir.
Uygulamalar1 hizla yayginlagmakta olan gen tedavilerinde, 6zellikle gen yonlendirilmis

enzim-ila¢ oncii tedavi yontemi (GDEPT) yogun ilgi gérmektedir (Denny, 2003).

Bu yontemler, temelde iki basamaktan olusmaktadir. Birinci basamak, viral,
bakteriyel veya maya kaynakli enzime ait genin tasiyici vektore yiiklenerek tiimor hiicresine
tasinmas1 ve tiimor hiicresinde bu genin ifadesidir (Denny, 2002). Ikinci basamakta ise,
timor hiicrelerine aktarilan ve ifadesi yapilan enzim yardimiyla, organizmaya sistemli
olarak verilen zehirliligi diisiik ilag Oncii bilesigin hiicre zehirleyiciligi (sitotoksisitesi)
yiiksek bilesenlere cevrilmesidir. Daha sonra, etkin hale gelen ilag, seyirci etkisiyle etraftaki

kanserli hiicrelere etki etmektedir.
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Sekil 2.6. Gen yonlendirilmis enzim-ilag 6ncii tedavi yonteminin (GDEPT) sematik

gosterimi

Tiimorli hiicrelerin etkili bir sekilde oldiiriilebilmesi i¢in ilag Oncii bilesiklerin uzun
bir yari-0mre sahip olmalar1 gerekir. Biitiin timdr hiicrelerinin genin bir kopyasini almasi
miimkiin olmadigi i¢in, bu asamada seyirci sitotoksik etki devreye girer. Zehirleyici ilag, bir
timdr hiicresinden disariya atilir ve etkin tasiyici araclar vasitasiyla ¢evredeki hiicreler
tarafindan hiicre igine alinir (Zhang vd., 2015). Anlamli bir tiimor gerilemesi ve kalici klinik
cevap almabilmesi i¢in, seyirci etkisi ¢ok biliylik 6nem tasimaktadir. Etkili bir seyirci etkisi
yaratabilmek i¢in etkin metabolitin difiizlenme 6zelligi olmali ya da bosluklarin kesigmesi
yoluyla komsu hiicreler tarafindan etkin bir sekilde tasinabilmelidir. Seyirci etkisi, basta
pasif diflizyon olmak iizere cok ¢esitli mekanizmalar iizerinden etkisini gostermektedir
(Duarte vd., 2012). Gen modifiye kanser hiicrelerinde ilag dncii bilesigin etkinlesmesiyle
birlikte tiimorde zehirli ilag derisimi olusturulurken, genis terapdtik indeks ile normal,
saglikli dokularda ilaca maruziyeti en aza indirir. Gen yonlendirilmis enzim-ilag oncii tedavi

calismalarinda nitrorediiktazlarin (NTR) kullanimi dikkat ¢cekmektedir.

GDEPT tedavisinde nitrorediiktazlarin tercih edilmesinin en 6nemli nedeni, aromatik
nitro bilesiklerinin indirgenmesinin elektronik araliginin ¢ok genis olmasidir. Bu araligin
enis olmasi1 olugmast muhtemel elektrofilik metabolitlerin potansiyel sitotoksik olmasini ve
aromatik nitro bilesiklerinin etkinlestirmesinde saglam bir “elektronik anahtar” gibi
davranmasini saglar. Bu ylizden nitroaromatikler, gen merkezli ilag Oncii tedavisinde

(GDEPT) nitrorediiktaz (NTR) enzimleri ile konjugasyonda etkindirler (Denny, 2002).

Kanser tedavisinde kullanilmasi hedeflenen, klinik denemeleri halen devam etmekte

olan CB 1954 (5-aziridinil-2,4-dinitrobenzamit) bilesigine alternatif olabilmesi amaciyla,
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ondan daha etkili ve yan etkileri daha az olabilecek bilesiklerin sentezi i¢in bilim adamlari

tarafindan pek ¢ok arastirma yapilmaktadir (Glingor, 2016)
NH,

NHOH
CONH, CONH,,
NO, O,N —_—
2 O,N
CONH, N 2 N 3
e VAN
O2N
N NO, NO,
VAN \ CONH, CONH,
CB 1954
1 —_—
HOHN HoN
4 5
N N
JAAN

Asetil CoA
\ NO,
CONH,

AcHON
N 6
\
DNA caprazlamasi
CONH2
NH>
CONH,

NHOH
CONH,
—= O)N T
S S
N
I N CONH,

OH
O,N
N

Sekil 2.7. CB1954 ve SN23682 ilag-oncli maddesinin indirgenme mekanizmasi

Asagida ilag onciil ilag olarak kullanilan bazi nitro bilesikleri verilmistir
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Sekil 2.8. Ila¢ onciil olarak kullanilan bazi nitro bilesikleri
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Igili kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich gibi farkli markali {iriinler temin
edilerek deneylerde kullanilmistir.
Coziicii kimyasallar ve reaktifler maddeler analitik saflikta olup deneylerde herhangi bir

saflastirma islemlerine bagvurulmadan kullanilmaistir.
3.2. Deneylerde Kullanilan Arac¢ ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag¢ ve cihazlar asagida siralanmaistir.
1-Bruker marka 500 MHz NMR cihazi,

2- Perkin Elmer marka IR spektrofotometresi (ATR),

3- Heidolph marka doner buharlastirici,

4- Memmert marka etiiv (300°C),

5- Camag marka ince tabaka kromatogram lambas1 (254/366 nm),
6- Heidolph marka vakum pompasi.

7- Heidolph marka manyetik karistirici.
3.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Tez kapsaminda yapilan c¢aligmalarda nitrorediiktaz inhibitorii olabilecek yeni
organik bilesikler sentezlenmis ve spektroskopik metotlar ile karakterize edilmistir.
Sonrasinda teorik calismalar ile optimize yapilar belirlenmis ve in siliko ¢aligmalar ile
nitrorediiktaz inhibitorii olma potansiyelleri arastirilmigtir.

Deneysel calismalar, Yozgat Bozok Universitesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Her bir reaksiyon i¢in gerekli olan uygun
¢Oziicii kimyasallar aracilifiyla reaktiflerin kaynatilmasi, oda sartlarinda karistirilmasi ya da
soguk su banyosunda karigtirmak suretiyle optimal deneysel sartlar belirlenmistir.
Reaksiyonlarin tamami manyetik karistirict ve iizerinde bulunan kurutma baslikli geri
sogutucu sisteminde gerceklestirilmistir. Deneyler gerceklestirilirken, ¢dziicii kimyasal,
sicaklik, ¢coktiirme ve saflastirma kosullart denenmistir. Bu baglamda en uygun reaksiyon
kosullar1 belirlenmistir. Sentezlenen maddelerin saflik diizeyi ve reaksiyonlarin durumlari

ince tabaka kromatografisi (ITK) ile kontrol ve takip edilmistir.

15



Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonunda; FT-IR, "H NMR ve '*C NMR tekniklerinden
faydalanilmistir. NMR analizleri ise Gazi Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama

Merkezi (TAUM) Laboratuvarlarinda yapilmistir.
3.3.1. 1 Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonunun igerisine 10 g dibenzoilmetan tartildi. Uzerine 100 mL mutlak eter
eklenerek ¢oziilmesi saglandi. Bu islemin ardindan Anorganik tuzlardan kurtulmak igin
stizme islemi yapildi. Coziinen maddenin tizerine 4,1 mL oksailkloriir eklenerek kurutma
baslig1 (CaCl,) takilarak karanlikta ve laboratuvar sartlarinda 3 giin bekletildi beklenen siire
ardindan ignemsi kristal yapida sar1 renkte ¢oken madde vakum motoru yardimiyla tekrar
stiziildii ve kloroform ile kristallendirme islemi gerceklestirildi ve vakum desikatorii

(P2Os)igerisinde kurumaya birakildi. E.N.: 120°C, Ma= 278,26 g/moL.

0]

(0] o o Ph (0]
e oYl g
Ph” OH Ph S0 0 -2HaI Ph™ ~o” 0
(1)

Sekil 3.1. 1 Bilesiginin Sentez Semasi

3.3.2. 1 Bilesiginin Fenil Hidrazin ile Reaksiyonu

Bu sentez asamasi yapilirken literatiirden faydalanilmistir. Bu sentez i¢in 1 bilesigi benzende
¢0ziildii ve (1:1) mol oranda fenil hidrazin eklendikten sonra, kurutma baglikli (CaCl,) geri
sogutuculu sistem altinda ve c¢eker ocak icerisinde manyetik karistiric1 ile karistirilarak
kaynatma islemi yapildi. Reaksiyon sonlandiktan ve reaksiyon ortam sicakligi diistiikten
sonra ortamdaki benzen doner buharlagtirict ve vakum pompasi yardimiyla ortamdan
uzaklastirildi. Reaksiyon balonunun igerisinde kalan yagimsi: madde iizerine siklohekzan
eklenerek laboratuvar kosullarinda karigsmaya birakildi. Siklohekzan yardimiyla c¢oken
madde siiziildiikten sonra metil alkol ile kristallendirildi. Elde edilen {iriiniin E.N.: 195-196

°C olarak saptandi.

o) 0 0
H
Ph ©  Ph-NHNH, PP ©
_
! / }N
Ph™ g7 0 Ph N
Ph
O] (1a)

Sekil 3.2. 1 Bilesiginin Fenil hidrazin ile Tepkimesinin Semast

16



3.3.3. 2 Bilesiginin Sentezi

10 mL etilbenzoilasetat bir balon i¢erisine konuldu. Balon igerisine ¢eker ocak i¢inde 8 mL
okzalil kloriir damla damla eklendikten sonra kurutma bagligi (CaCl,) takildi ve karanlik
ortamda oda sicakliginda 3 giin bekletildi. Bu siirenin ardindan balonun igerisine 25 mL
mutlak eter ilave edildi. Bu islemin ardindan balon laboratuvar igerisindeki buzdolabina 30-
45 dakika araliginda birakildi. Bu siire sonrasinda balon igerisindeki iirlin manyetik
karistirict yardimi ile oda sicakliginda karistirilarak ¢okmesi saglandi. Siizme sorasi elde
edilen sar1 renkli iirin vakum desikatoriinde (P20Os) kurumasi i¢in bekletildi. E.N.: 90°C ve

Ma = 246,05 g/mol

0
o O o EtO
OFt . j: 2 HCI /
o ) Ph o)

Sekil 3.3. 2 Bilesiginin Sentez Semasi
3.3.4. 2 Bilesiginin Benzaldehit Fenil Hidrazon ile Reaksiyonu

Bir reaksiyon balonunun igerisine 2 mmol (0,492 g) tartildi. Uzerine 2 mmol (0,392 g)
Benzaldehit fenil Hidrazon eklendikten sonra etiiv igerisinde 100 °C sicaklikta yaklasik 40-
45 dakika bekletildi bu siirenin ardindan balonun igerisinde olusan yagimsi kisin {izerine
mutlak eter eklenerek oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildi. Beyaz renkte elde

edilen {iriin vakum motoru yardimiyla siiziildii ve vakum desikatoriine konuldu. E.N.: 168-

172°C (Yildirim, 1. vd., 1997).

' E
EtO 0 N/NH 10 o
/ S| Ph { f\N
Ph o HCS N

Ph
(2a)

Sekil 3.4. 2 Bilesiginin Benzaldehit Fenil Hidrazon ile Reaksiyon semasi
3.3.5. 3a-b (Pirazol-3-Karboksilli Asit Kloriir) Bilesiklerinin Sentezi

Bir reaksiyon balonuna onceden sentezlenen la veya 2a bilesikleri tartilarak konuldu.
Balonun igerisine ¢eker ocak i¢inde ve damlalik yardimiyla kararinca tiyonil kloriir eklendi.
Balonun {izerine kurutma bashig1 (CaClz) takilarak geri sogutucu sistem altinda ve balon

sicak su banyosu igerisinde 4 saatlik bir siireyle (HCI gaz ¢ikist bitene kadar) karigmaya
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birakildi. Reaksiyon ortaminda tiyonilkloriir bittikten sonra balon igerisinde kalan madde
tizerine mutlak eter ilave edildi. Mutlak eter yardimiyla ¢oken {iriin vakum desikatoriinde

(P20s) kurutulmaya birakildi.

0O O
Ph
0 O o O I\
Ph N
R, OH R, \
B — B i
Ph N'N N Ph™ NN N G
. T
Ph SO, Ph o o
2 3) EtO
! \N
Ph N’

Sekil 3.5. 3a-b (Pirazol-3-Karboksilli Asit Kloriir) Bilesiklerinin Sentez semalari
3.3.6. N-(2-nitrofenil)-4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit (M1) sentezi

1 mmol (0,386 g) 3a reaksiyon balonu igerisine tartildi toluen’de ¢oziildii ve lizerine 1mmol
2-Nitroanilin (0,138g) eklendi ve manyetik karistirict yardimiyla karistirilarak kurutma
baslikli geri sogutucu altinda kaynamaya birakild1 (24 saat). Kaynama isleminden sonra
balon igerisindeki ¢oziicii doner buharlastirici yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Bu
islemin ardindan izopropil alkol kullanilarak ¢oktiirme islemi gergeklestirildi. Coken iirtin
vakum yardimmiyla siiziildii. ITK sonrasinda iiriiniin baslangi¢ maddesinden fakl1, yeni bir

iiriin oldugu belirlendi. Elde edilen iiriin biitil alkol ile kristallendirilerek saflastirildi.

Sekil 3.6. M1 Bilesiginin sentez semasi
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Sekil 3.7. M1 Bilesiginin FTIR spektrumu

M1 bilesiginin FT-IR spektrumunda (ATR) 3381 cm''deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3173-3051 cm™! arasindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden,
1695 cm’deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1672 cm™'’deki bant C=0 (amit)
gerilme titresiminden, 1583-1463 cm™ araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 3.7.).
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Sekil 3.8. M1 Bilesiginin 'H NMR spektrumu

Sekil 3.8.’de M1 bilesiginin CDCls’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu
gorilmektedir. Buna gore: 11.94 ppm’de goézlenen birli pik NH sinyaline karsilik
gelmektedir. 8.24-6.96 ppm araliginda gozlenen ¢oklu pikler on dokuz tane aromatik protona
aittir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar karsilagtirilarak bulunan proton sayilar1 yapi

ile uyumludur.
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Sekil 3.9. M1 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu

M1 bilesiginin CDCls ile ¢oziilerek alinan '*C-NMR spektrumu Sekil 3.9.’da
verilmistir. Molekiildeki karbonil gruplarina ait sinyaller 191.5 (CO, benzoil) ve 159.3
(CONH, amit) ppm’de gozlenmistir. 144.6-122.3 ppm aralifinda yirmi bir tane aromatik
C=C ve C=N gruplarinin karbon atomlarina ait sinyaller yer almaktadir. Molekiildeki tiim
karbon atomlarmna ait sinyaller, diger spektroskopik verilerle ('H-NMR ve FT-IR)
birlestirildiginde, yap1 karakterize edilmistir.

3.3.7. 4-benzoil-N-(4-nitrofenil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit (M2) sentezi

1 mmol (0,386g) 3a bilesigi reaksiyon balonu igerisine tartilarak toluen’de ¢oziildii ve
tizerine Immol 4-nitroanilin (0,138g) eklendi ve manyetik karistirict yardimiyla
karigtirilarak kurutma baslikli geri sogutucu altinda kaynamaya birakildi (24 saat). Kaynama
isleminden sonra balon igerisindeki ¢oziicli, doner buharlastirict yardimiyla ortamdan
uzaklagtirildi. Bu islemin ardindan izopropil alkol kullanilarak ¢oktiirme islemi
gerceklestirildi. Coken madde goach krozesi ile siiziildii. Ince tabaka kromotografisi
yardimiyla iirlinlin baglangi¢c maddelerinden fakli bir {iriin oldugu belirlendi. Elde edilen

iiriin izopropil alkol ile kristallendirilerek saflastirildi.
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Sekil 3.11. M2 Bilesiginin FTIR spektrumu

M2 bilesiginin FT-IR spektrumunda (ATR) 3370 cm™’deki bant N-H gerilme

titresiminden, 3096-3015 cm™! arasindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden,

1684 cm! deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1664 cm™! deki bant C=0 (amit)

gerilme titresiminden, 1609-1463 cm™ araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 3.11.).
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Sekil 3.12. M2 Bilesiginin 'H NMR spektrumu

Sekil 3.12.’de M2 bilesiginin CDCls’da ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Buna gore: 9.49 ppm’de gozlenen birli pik NH sinyaline karsilik gelmektedir.
8.16-7.12 ppm aralifinda gozlenen ¢oklu pikler on dokuz tane aromatik protona aittir.
Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari yapi ile

uyumludur.
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Sekil 3.13. M2 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu
g P

M2 bilesiginin CDCls ile ¢oziilerek alman '*C-NMR spektrumu Sekil 3.13’te
verilmistir. Molekiildeki karbonil gruplarina ait sinyaller 192.0 (CO, benzoil) ve 158.8
(CONH, amit) ppm’de gozlenmistir. 144.6-119.3 ppm araliginda on dokuz tane aromatik
C=C ve C=N gruplarinin karbon atomlarina ait sinyaller yer almaktadir. Molekiildeki tiim
karbon atomlarmna ait sinyaller, diger spektroskopik verilerle ('H-NMR ve FT-IR)
birlestirildiginde, yap1 karakterize edilmistir.

3.3.8. M3 Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonunun igerisine 0,75 g 3a bilesigi tartild: iizerine 0,187 g KSCN ilave
edildi ve asetonitrilde 2 saat kaynamaya birakildi. Bu silirenin ardindan balonun igerisindeki
madde bagka bir reaksiyon balonu icerisine filtre kagidi yardimiyla siiziildii. Bu asamadaki
filtrasyon isleminde reaksiyon ortamindaki tuzlardan kurtulmak amacglanmistir. Yeni
reaksiyon balonundaki siiziintii kismina bir miktar asetonitril ile beraber 0,267 g 2-nitro
anilinilave edildi ve 24 saat manyetik karistirici ile geri sogutucu sistem altinda kaynamaya
birakildi. Bu islemlerin ardindan reaksiyon ortamindaki asetonitril doner buharlastirici
yardimiyla reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Kalan ham {irlin {izerine mutlak eter

eklenerek oda sicakliginda karistirildi. Coken madde vakum yardimiyla siiziildi ve
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kurumaya birakildi. ITK analizi sonucuna gore yeni bir iiriin oldugu belirlenen madde biitil

alkol ile kristallendirilerek saflastirildi ve vakum desikatoriinde (P2Os) kurumaya birakildi.
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Sekil 3.14. M3 Bilesiginin Sentez Semasi
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Sekil 3.15. M3 Bilesiginin FTIR spektrumu

M3 bilesiginin FT-IR spektrumunda (ATR’li) 3267 cm™’deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3082-3003 cm™! arasindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden,
1695 cm™’deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1664 cm™’ deki bant C=0 (amit)
gerilme titresiminden, 1607-1447 cm™ araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 3.23.).
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Sekil 3.16. M3 Bilesiginin 'H NMR spektrumu

Sekil 3.24’de M3 bilesiginin CDCls’da ¢ozillerek alman 'H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Buna gore: 12.71 ve 10.20 ppm’de gozlenen birli pikler NH sinyallerine
karsilik gelmektedir. 8.20-7.15 ppm araliginda gozlenen ¢oklu pikler on dokuz tane aromatik
protona aittir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilagtirilarak bulunan proton

sayilar1 yapi ile uyumludur.
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Sekil 3.17. M3 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu
g P

M3 bilesiginin CDCls ile ¢oziilerek alman '*C-NMR spektrumu Sekil 3.25te
verilmistir. Molekiildeki karbonil gruplarina ait sinyaller 190.8 (CO, benzoil), 179.4 (CS)
ve 159.5 (CONH, amit) ppm’de gozlenmistir. 144.9-123.2 ppm aralifinda yirmibir tane
aromatik C=C ve C=N gruplarinin karbon atomlarina ait sinyaller yer almaktadir.
Molekiildeki tiim karbon atomlarina ait sinyaller, diger spektroskopik verilerle (‘H-NMR ve
FT-IR) birlestirildiginde, yap1 karakterize edilmistir.

3.3.9. M4 Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonunun igerisine 0,75 g 3a bilesigi tartildi. Uzerine 0,187 g KSCN ilave
edildi ve asetonitrilde 2 saat kaynamaya birakildi. Bu silirenin ardindan balonun igerisindeki
karigim bagka bir reaksiyon balonu igerisine filtre kagidi yardimiyla siiziildii. Yeni reaksiyon
balonundaki siiziintii kismina bir miktar asetonitril ile beraber 0,267 g 4-nitroanilin ilave
edildi ve 24 saat manyetik karistirici ile geri sogutucu sistem altinda kaynamaya birakildi.
Bu islemlerin ardindan reaksiyon ortamindaki asetonitril doner buharlastirict yardimiyla
reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Kalan ham f{irlin lizerine mutlak eter eklenerek oda

sicakliginda karigtirildi. Coken madde vakum yardimiyla siiziildii ve kurumaya birakildi.
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ITK sonucuna gore yeni bir iiriin oldugu belirlenen madde biitil alkol ile kristallendirilerek

saflastirildi ve vakum desikatoriinde (P2Os) kurumaya birakild.
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Sekil 3.19. M4 Bilesiginin FTIR spektrumu

M4 bilesiginin FT-IR spektrumunda (ATR’li) 3386 cm™’deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3124-3008 cm™! arasindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden,
1697 cm™’deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1658 cm™ deki bant C=0 (amit)
gerilme titresiminden, 1610-1462 cm™ araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 3.27.).
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Sekil 3.14 M4 Bilesiginin '"H NMR spektrumu

Sekil 3.28’de M4 bilesiginin CDCls’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Buna gore: 12.54 ve 10.10 ppm’de gozlenen birli pikler NH sinyallerine
karsilik gelmektedir. 8.22-6.97 ppm araliginda gozlenen ¢oklu pikler on dokuz tane aromatik
protona aittir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilagtirilarak bulunan proton

sayilar1 yapi ile uyumludur.
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Sekil 3.15 M4 Bilesiginin 3*C-NMR spektrumu

M4 bilesiginin CDCl; ile ¢oziilerek alman "C-NMR spektrumu Sekil 3.29’da
verilmistir. Molekiildeki karbonil gruplarina ait sinyaller 191.0 (CO, benzoil), 178.0 (CS) ve
160.2 (CONH, amit) ppm’de gozlenmistir. 145.0-123.2 ppm araliginda on dokuz tane
aromatik C=C ve C=N gruplarinin karbon atomlarina ait sinyaller yer almaktadir.
Molekiildeki tiim karbon atomlarina ait sinyaller, diger spektroskopik verilerle (‘H-NMR ve

FT-IR) birlestirildiginde, yap1 karakterize edilmistir.

3.3.10. MS Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonunun igerisine 0,354 g 3b bilesigi tartild1 ve toluende ¢oziildii. Uzerine
0,138 g 2-nitroanilin ilave edildi. Geri sogutucu sistem altinda kaynamaya 24 saat birakildi.
Bu siire zarfindan sonra madde doner buharlastirici ortamdaki toluen ortamdan
uzaklastirildi. Reaksiyon ortami sogutulduktan sonra mutlak eter eklenerek oda sicakliginda
karismaya birakildi. Céken madde vakum yardimiyla siiziildii ve kurumaya birakildi. ITK
analizi sonucunda sentezlenen {iriiniin yeni bir madde oldugu belirlenmistir. Elde edilen

madde biitil alkol ile kristallendirilerek saflagtirilmistir.
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Sekil 3.23. MS Bilesiginin FTIR spektrumu

MS bilesiginin FT-IR spektrumunda (ATR’li) 3299 cm™’deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3022-2881 cm™! arasindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden,
1725 cm™’deki bant C=0O (ester) gerilme titresiminden, 1698 cm™'" deki bant C=0 (amit)
gerilme titresiminden, 1608-1448 cm™ araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 3.15.).
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Sekil 3.24. M5 Bilesiginin 'H NMR spektrumu

Sekil 3.16’da M3 bilesiginin CDCls’da ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
gorilmektedir. Buna gore: 11.85 ppm’de goézlenen birli pik NH sinyaline karsilik
gelmektedir. 9.02-7.20 ppm araliginda gozlenen ¢oklu pikler on dort tane aromatik protona
aittir. Aromatik bolgede 9.02 ile 8.26 ppm araliginda goriilen ikilinin ikilisi seklindeki pikler,
nitro grubunun bagl oldugu aromatik halkadaki iki tane protona aittir. 4.28 ppm deki dortlii
pik etil grubundaki metilen protonlarina, 1.18 ppm deki ti¢lii pik ise etil grubundaki metil
protonlarina aittir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton

sayilar1 yapi ile uyumludur.
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Sekil 3.25. M5 Bilesiginin '*C-NMR spektrumu

M3 bilesiginin CDCl; ile ¢dziilerek alman 'C-NMR spektrumu Sekil 3.17°de
verilmistir. Molekiildeki karbonil gruplarina ait sinyaller 163.4 (CO, ester) ve 159.5 (CONH,
amit) ppm’de gozlenmistir. 145.1-116.1 ppm araliginda on dort tane aromatik C=C ve C=N
gruplarinin karbon atomlarina ait sinyaller yer almaktadir. 61.5 ppm de etil grubundaki
metilen karbonuna ait sinyal, 13.9 ppm de ise etil grubundaki metil karbonuna ait sinyal
goriilmiistiir. Molekiildeki tiim karbon atomlarina ait sinyaller, diger spektroskopik verilerle

("H-NMR ve FT-IR) birlestirildiginde, yap: karakterize edilmistir.

3.3.11. M6 Bilesiginin Sentezi

Bir reaksiyon balonunun igerisine 0,354 g 3b bilesigi tartild1 ve toluende ¢oziildii. Uzerine
0,138 g 4-nitroanilin ilave edildi. Geri sogutucu sistem altinda kaynamaya 24 saat birakildu.
Bu siire sonunda ¢oziicli doner buharlastirict yardimiyla ortamdan uzaklagtirildi. Reaksiyon
ortami1 sogutulduktan sonra mutlak eter eklenerek oda sicakliginda karismaya birakildi.

Coken madde vakum yardimiyla siiziildii ve kurumaya birakildi. ITK analizi sonucunda
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sentezlenen tiriiniin yeni bir madde oldugu belirlenmistir. Elde edilen madde biitil alkol ile

kristallendirilerek saflastirildi.

NO,

O O

0 Q NO, Q
EtO EtO NH
\
/ \N + —_— / N'N
N HoN

(ms)

(3b)
Sekil 3.26. M6 Bilesiginin Sentez Semasi
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Sekil 3.27. M6 Bilesiginin FTIR spektrumu

M6 bilesiginin FT-IR spektrumunda (ATR) 3332 cm’deki bant N-H gerilme
titresiminden, 3163-2909 cm™! arasindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden,
1700 cm™’deki bant C=0 (ester) gerilme titresiminden, 1667 cm™' deki bant C=0 (amit)
gerilme titresiminden, 1627-1461 cm™! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 3.19.).
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Sekil 3.17 M6 Bilesiginin '"H NMR spektrumu

Sekil 3.20’de M6 bilesiginin CDCls’da ¢ozillerek alman 'H-NMR spektrumu
gorilmektedir. Buna gore: 11.62 ppm’de goézlenen birli pik NH sinyaline karsilik
gelmektedir. 8.27-7.24 ppm aralifinda gbzlenen ¢oklu pikler on dort tane aromatik protona
aittir. Aromatik bolgede 9.02 ile 8.26 ppm araliginda goriilen ikilinin ikilisi seklindeki pikler,
nitro grubunun bagli oldugu aromatik halkadaki iki tane protona aittir. 4.18 ppm deki dortlii
pik etil grubundaki metilen protonlarina, 0.98 ppm deki ti¢lii pik ise etil grubundaki metil
protonlarma aittir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilagtirilarak bulunan proton

sayilar1 yapr ile uyumludur.
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Sekil 3.18 M6 Bilesiginin >*C-NMR spektrumu

M6 bilesiginin CDCl; ile ¢dziilerek alman 'C-NMR spektrumu Sekil 3.21°de
verilmigtir. Molekiildeki karbonil gruplarina ait sinyaller 165.3 (CO, ester) ve 158.6
(CONH, amit) ppm’de gozlenmistir. 147.6-112.8 ppm araliginda on bes tane aromatik C=C
ve C=N gruplarinin karbon atomlarina ait sinyaller yer almaktadir. 61.9 ppm de etil
grubundaki metilen karbonuna ait sinyal, 13.4 ppm de ise etil grubundaki metil karbonuna
ait sinyal goriilmiistiir. Molekiildeki tiim karbon atomlarina ait sinyaller, diger spektroskopik

verilerle ("H-NMR ve FT-IR) birlestirildiginde, yap1 karakterize edilmistir.

3.3.3. Teorik Cahismalar

M1-6 molekiillerinin optimizasyonlar1 Gaussian 09W paket (M.J. Frisch vd., 2009)
ve Gauss View 5.0 (R. Dennington vd., 2009) arayliz programlar1 kullanilarak gaz fazinda
DFT teori, B3LYP fonksiyonel ve 6-311++G (d, p) baz setinde gerceklestirilmistir. M1-6
molekiillerine ait HOMO-LUMO dagilimlar1 ve bu dagilimlara bagli olarak hesaplanan
enerji degerleri i¢in optimizasyonlar iizerinden olusturulan chk* dosyalar1 kullanilmastir.
Hesaplamalar yine ayni teori, fonksiyonel ve baz seti kullanilarak gaz fazinda elde edilmistir.

M1-6 molekiillerine ait MEP dagilimlar1 ve bu dagilimlara bagh olarak elde edilen skala

36



degerleri optimizasyonlar iizerinden olusturulan chk* dosyalar ile elde edilmistir.

Hesaplamalar yine ayni teori, fonksiyonel ve baz seti kullanilarak gaz fazinda elde edilmistir.

M1-6 molekiillerinin nitrorediiktaz enzimi olan PDB: 1KQC’ye kenetlenme islemleri igin
Autodock Vina programi (Trott O. vd., 2010) kullanilmistir. Ligantlarin optimizasyon
islemleri yukarda ifade edildigi iizere yapilmis olup optimize yapilar {izerinden protein data
bank formatlar1 kullanilmistir. Hedef olarak kullanilan PDB: 1KQC proteinin kristal
yapisina protein data bank iizerinden ve ilgili literatiirden ulasilmistir. Ligantlarin ve
proteinin hazirlik agsamalar1t Discover Studio Visualizer 4.0 (DSV 4.0) ile gerceklestirildi.
Ligantlar+ PDB: 1KQC i¢in elde edilen enerji hesaplamalari, yakaladigi bag sayilari,
inhibisyon degerleri Tablosu ve bu etkilesmelerin 3D ve 2D formalar1 teorik bulgular
kisminda sunulmustur. Proteinde A, B, C ve D zincirleri mevcut olmasma ragmen
hesaplamalar aktif bolgenin yogun olarak yer aldig1 A zinciri ilizerinde gergeklestirilmistir.
Yap1 iizerindeki aktif rezidiller ARG207, LYS205, ASN42, SER39, PRO38, SER40,
THR41, PHE124, ASN71, LYS14, SER12, HIS11, ARG10, LYS74, PRO163, LEU145,
GLN142, GLU165, GLY 166, ILE164’dir. Hesaplama i¢in kullanilan grid parametreleri ise
x_boyut=40, y boyut=40, z_boyut=40, uzay=0.375A, x_merkez=5.275, y merkez=-0.867
ve z_merkez=29.247. Kenetlenme i¢in elde edilen Ki degerler=Ki=exp(-G/RT) denklemi
kullanilarak elde edilmistir. Burada G baglanma enerjisi, R gaz sabiti 1.9872036x107
kcal/mol ve T oda sicaklig1 298.15 K'dir.
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4. BULGULAR
4.1. Deneysel Bulgular
4.1.1. 4-benzoil-N-(2-nitrofenil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit (M1)

Renk: sar1, Verim 0.361 g, 74%, Molekiil formiilii: C20H20N4O4, Molekiil

O O

o, M agurligi: 488.50, FTIR (ATR, em™): 3381 (NH), 3173-3051 (aromatik C-
N

® <le H), 1695 (C=0, benzoil), 1672 (C=0, amit), 1583-1463 cm™ (C=C ve

C=N). 'TH-NMR (500 MHz; CDCl3, ppm): & 11.94 (s, 1H, NH), 8.24-6.96
(m, 19H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 191.5 (C=0, benzoil), 159.3 (C=0,
amit), 144.6, 143.9, 138.8, 137.8, 136.5, 135.9, 134.6, 13.4, 129.7, 129.5, 129.5, 129.2,
128.7, 128.6, 128.5, 127.9, 125.8, 125.1, 123.2, 122.9, 122.3 (aromatik C=C ve C=N).
4.1.2. 4-benzoil-N-(4-nitrofenil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit (M2)

Q’“O? Renk: sar1, Verim 0.376 g, 77%, Molekiil formiilii: C2oH20N4O4, Molekiil

O P 2 Ve agirligi: 488.50, FTIR (ATR, cm™!): 3370 (NH), 3096-3015 (aromatik C-
O 4 N}N H), 1684 (C=O0, benzoil), 1664 (C=0, amit), 1609-1463 cm™! (C=C ve
@ C=N). '"H-NMR (500 MHz; CDCls, ppm): § 9.49 (s, IH, NH), 8.16-7.12

(m, 19H, Ar—H). '3C NMR (125 MHz, CDCl;, ppm) & 192.0 (C=0, benzoil), 158.8 (C=0,
amit), 144.6, 143.6, 143.6, 143.4, 138.6, 137.6, 133.5, 129.7, 129.6, 129.5, 129.3, 129.0,
128.7, 128.5, 127.6, 125.5, 125.1, 122.2, 119.3 (aromatik C=C ve C=N).

4.1.3. 4-benzoil-N-((2-nitrofenil)karbamotiyoil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit
(M3)

. Renk: sari, Verim 0.443 g, 81%, Molekiil formiilii: C30H21N504S,

O & N%ﬂ No.  Molekiil agirhigi: 547.58, FTIR (ATR, cm™): 3267 (NH), 3082-3003

(aromatik C-H), 1695 (C=0, benzoil), 1664 (C=0, amit), 1607-1447

@ cm! (C=C ve C=N). 'H-NMR (500 MHz; CDCl3, ppm): § 12.71 (s,

1H, NH), 10.20 (s, 1H, NH), 8.20-7.15 (m, 19H, Ar-H). '>*C NMR (125 MHz, CDCls, ppm)

0 190.8 (C=0, benzoil), 179.4 (C=S), 159.5 (C=0, amit), 144.9, 142.9, 142.1, 138.4, 137.4,

133.7, 133.5, 132.3, 129.8, 129.7, 129.6, 129.3, 129.1, 128.9, 128.7, 128.6, 127.3, 127.3,
125.4, 125.2, 123.2 (aromatik C=C ve C=N).
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4.1.4. 4-benzoil-N-((4-nitrofenil)karbamotiyoil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit
(M4)

No:  Renk: sar1, Verim 0.394 g, 72%, Molekiil formiilii: C30H21N504S,

LS o Molekiil agirhg:: 547.58, FTIR (ATR, cm™): 3386 (NH), 3124-3008
NH H

O 4 NfN (aromatik C-H), 1697 (C=0, benzoil), 1658 (C=0, amit), 1610-1462
@ cm! (C=C ve C=N). '"H-NMR (500 MHz; CDCls, ppm): & 12.54 (s,

1H, NH), 10.10 (s, 1H, NH), 8.22-6.97 (m, 19H, Ar-H). 13C NMR
(125 MHz, CDCl3, ppm) 6 191.0 (C=0, benzoil), 177.8 (C=S), 160.2 (C=0, amit), 145.0,
144.8, 143.3, 141.7, 138.3, 137.1, 133.9, 129.8, 129.6, 129.6, 129.3, 129.2, 128.8, 128.7,
127.2, 125.4, 124.5, 123.2, 123.2 (aromatik C=C ve C=N).

4.1.5. Etil 3-((2-nitrofenil)karbamoil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (MS5)

Renk: sar1, Verim 0.365 g, 80%, Molekiil formiilii: C2sH20N4Os, Molekiil

0O O
B0 — NHONo: agirligr: 456.45, FTIR (ATR, cm™): 3299 (NH), 3022-2881 (aromatik ve
N
<N) alifatik C-H), 1725 (C=0, ester), 1698 (C=0, amit), 1608-1448 cm’!

(C=C ve C=N). '"H-NMR (500 MHz; CDCls, ppm): & 11.85 (s, 1H, NH),
9.02-7.20 (m, 14H, Ar-H), 4.28 (q, 2H, OCH,CH), 1.18 (t, 3H, OCH2CH3). '*C NMR (125
MHz, CDCls, ppm) § 163.4 (C=0, ester), 159.5 (C=0, amit), 145.1, 145.0, 138.6, 136.7,
135.9, 134.8, 130.1, 129.6, 129.1, 128.6, 128.4, 128.1, 125.9, 125.2, 123.3, 122.4, 116.1
(aromatik C=C ve C=N), 61.5 (OCH,CH3), 13.9 (OCH,CH3).

4.1.6. Etil 3-((4-nitrofenil)karbamoil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (M6)

N Renk: sar1, Verim 0.347 g, 76%, Molekiil formiilii: C2sH20N4Os, Molekiil

o ? ] NQ agirhg: 456.45, FTIR (ATR, cm™): 3332 (NH), 3163-2909 (aromatik ve

( N}N alifatik C-H), 1700 (C=0, ester), 1667 (C=0, amit), 1627-1461 cm’!

@ (C=C ve C=N). 'H-NMR (500 MHz; CDCls, ppm): & 11.62 (s, 1H, NH),

8.27-7.24 (m, 14H, Ar-H), 4.18 (q, 2H, OCH,CH3), 0.98 (t, 3H, OCH>CH3). '*C NMR (125

MHz, CDCl3, ppm) & 165.3 (C=0, ester), 158.6 (C=0, amit), 147.6, 145.9, 144.4, 143.4,

138.4,130.1, 129.5, 128.9, 128.8, 128.3, 125.7, 125.1, 125.0, 119.6 (aromatik C=C ve C=N),
61.9 (OCH2CH3), 13.4 (OCH2CH3).
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4.2. Teorik Bulgular
4.2.1. Optimizasyon Calismalari

M1-6 molekiillerinin optimizasyonlari Gaussian 09W (M.J. Frisch vd., 2009) paket ve Gauss
View 5.0 (R. Dennington vd., 2009) arayliz programlari kullanilarak gaz fazinda DFT teori,
B3LYP fonksiyonel ve 6-311++G (d, p) baz setinde gerceklestirilmistir. Bag uzunluklari ve
gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin sebebi yeni molekiiliin baglandigi konum ve
elektronlarin yiiklerinden kaynakli oldugu goriilmiistiir. M1-6 molekiillerinin optimize
yapilar1 asagidaki Sekil 4.1°de verilmistir. Optimize yapilara ait elde edilen parametreler ise
Tablo 4.1-4.12 arasinda verilmistir. Benzer yapilara ait optimize parametreler de birbirine
yakindir. Toplam enerji olarak molekiiller degerlendirildiginde, en diisiik enerjinin M4
molekiiliinde oldugu dolayisiyla en kararli yapimnin bu molekiil oldugu goriilmiistiir. Elde

edilen enerji degerleri;
M1=-1636.48034575 a.u (atomik birim),
M2=-1636.49966531 a.u,
M3=-2128.081520470 a.u,
M4=-2128.08557828 a.u,
MS5=-1559.29463778 a.u ve

M6= -1559.31275092 a.u olarak bulunmustur. Burada dikkat edilirse M1 ve M2
molekiillerinin, M3 ve M4 molekiillerinin ve MS ve M6 molekiillerinin enerji degerleri
birbirine ¢ok yakindir. Bu yapilarin kimyasal olarak birbirine ¢ok benzedigi anlamini

tasimaktadir.
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Tablo 4.1. M1 Molekiilii Hesaplanan Optimize Parametreleri-I

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1-C2 1.404 C20-C21 1.394
C1-C5 1.439 C20-H43 1.083
C1-Co6 1.477 C21-C22 1.399
C2-N3 1.381 C21-H44 1.084
C2-C19 1.475 C22-C23 1.402
N3-N4 1.375 C22-H45 1.085
N3-C18 1.435 C23-C24 1.394
N4-C5 1.341 C23-H46 1.085
C5-C9 1.492 C24-H47 1.084
C6-C7 1.482 C25-C26 1.396
C6-08 1.264 C25-H48 1.084
C7-C20 1.407 C26-C27 1.400
C7-C24 1.409 C26-H49 1.085
C9-010 1.245 C27-C28 1.399
C9-N11 1.379 C27-H50 1.085
N11-C12 1.407 C28-C29 1.398
N11-H38 1.022 C28-H51 1.085
C12-C13 1.408 C29-H52 1.085
C12-C17 1.411 C30-C31 1.398
C14-C15 1.401 C30-H53 1.082
C14-H40 1.084 C31-C32 1.399
C15-C16 1.392 C31-H54 1.084
C15-H41 1.083 C32-C33 1.400
C16-C17 1.400 C32-H55 1.085
C16-H42 1.082 C33-C34 1.397
C17-N35 1.465 C33-H56 1.084
C18-C30 1.400 C34-H57 1.083
C18-C34 1.400 N35-036 1.262
C19-C25 1.408 N35-037 1.263
C19-C29 1.407
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Tablo 4.2. M1 Molekiilii Hesaplanan Optimize Parametreleri-1I

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler | Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) Bag Acilar Bag uzunluklari (A) Bag Acilar

C2-C1-C5 105.4 C12-C17-C16 121.1
C2-C1-Cé6 126.7 C12-C17-C35 122.9
C5-C1-Co6 127.7 C16-C17-C35 115.7
C1-C2-N3 105.9 N3-C18-C30 120.9
C1-C2-C19 130.1 N3-C18-C34 118.1
N3-C2-C19 123.9 C30-C18-C34 120.8
C2-N3-N4 112.1 C2-C19-C25 120.9
C2-N3-C18 130.2 C2-C19-C29 120.0
N4-N3-18 117.5 C25-C19-C29 119.0
N3-N4-C5 105.8 C7-C20-C21 120.0
C1-C5-N4 110.5 C7-C20-H43 119.7
C1-C5-C9 132.8 C21-C20-H43 119.9
N4-C5-C9 116.5 C20-C21-C22 120.0
C1-Co-C7 121.3 C20-C21-H44 119.8
C1-C6-08 119.5 C22-C21-H44 120.1
C7-C6-08 119.0 C21-C22-C23 120.0
C6-C7-C20 122.0 C21-C22-H45 119.9
C6-C7-C24 118.0 C23-C22-H45 119.9
C20-C7-C24 119.3 C22-C23-C24 119.9
C5-C9-010 121.5 C22-C23-H46 120.0
C5-C9-N11 115.5 C24-C23-H46 119.9
010-C9-N11 122.8 C7-C24-C23 120.3
C9-N11-C12 124.7 C7-C24-H47 118.5
C9-N11-H38 117.7 C23-C24-H47 121.1
C12-N11-H38 117.3 C19-C25-C26 120.3
N11-C12-C13 117.3 C19-C25-C48 119.7
N11-C12-C17 125.2 C26-C25-H48 119.9
C13-C12-C17 117.3 C25-C26-C27 120.2
C12-C13-C14 121.5 C25-C26-H49 119.6
C12-C13-H39 118.1 C27-C26-H49 120.0
C14-C13-H39 120.3 C26-C27-C28 119.7
C13-C14-C15 120.1 C26-C27-H50 120.0
C13-C14-H40 119.5 C28-C27-H50 120.1
C15-C14-H40 120.2 C27-C28-C29 120.1
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C14-C15-C16 119.3 C27-C28-H51 120.1
C14-C15-H41 120.6 C29-C28-H51 119.6
C16-C15-H41 119.9 C19-C29-C28 120.4
C15-C16-C17 120.3 C19-C29-H52 119.5
C15-C16-H42 121.5 C28-C29-H52 120.0
C17-C16-H42 118.0 C18-C30-C31 119.2
C18-C30-H53 120.3 C32-C33-H56 120.1
C31-C30-H53 120.4 C34-C33-H56 119.4
C30-C31-C32 120.3 C18-C34-C33 119.3
C30-C31-H54 119.4 C18-C34-H57 119.2
C32-C31-H54 120.1 C33-C34-H57 121.3
C31-C32-C33 119.8 C17-C35-036 118.5
C31-C32-H57 120.0 C17-C35-037 117.6
C33-C32-H55 120.1 036-C35-037 123.7
C32-C33-C34 120.3
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Tablo 4.3. M2 Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-I

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1-C2 1.397 C20-C21 1.397
C1-C5 1.420 C20-H43 1.084
C1-Co6 1.497 C21-C22 1.400
C2-N3 1.390 C21-H44 1.085
C2-C19 1.473 C22-C23 1.402
N3-N4 1.371 C22-H45 1.085
N3-C18 1.434 C23-C24 1.394
N4-C5 1.347 C23-H46 1.085
C5-C9 1.476 C24-H47 1.084
C6-C7 1.484 C25-C26 1.396
C6-08 1.248 C25-H48 1.084
C7-C20 1.406 C26-C27 1.400
C7-C24 1.407 C26-H49 1.085
C9-010 1.250 C27-C28 1.399
C9-N11 1.382 C27-H50 1.085
N11-C12 1.400 C28-C29 1.397
N11-H38 1.015 C28-H51 1.085
C12-C13 1.413 C29-H52 1.085
C12-C17 1.412 C30-C31 1.397
C14-C15 1.399 C30-H53 1.083
C14-H40 1.081 C31-C32 1.400
C15-C16 1.398 C31-H54 1.084
C15-N35 1.455 C32-C33 1.399
Cl16-C17 1.392 C32-H55 1.084
C16-H41 1.082 C33-C34 1.398
C17-H42 1.079 C33-H56 1.084
C18-C30 1.400 C34-H57 1.083
C18-C34 1.400 N35-036 1.266
C19-C25 1.40 N35-037 1.268
C19-C29 1.407
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Tablo 4.4. M2 Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)

C2-C1-C5 105.3 C12-C17-H42 119.4
C2-C1-Cé6 125.6 C16-C17-H42 120.9
C5-C1-Co6 128.6 N3-C18-C30 118.7
C1-C2-N3 106.2 N3-C18-C34 120.4
C1-C2-C19 129.1 N30-C18-C34 120.8
N3-C2-C19 124.5 C2-C19-C25 121.1
C2-N3-N4 111.6 C2-C19-C29 119.7
C2-N3-C18 129.7 C25-C19-C29 119.0
N4-N3-C18 118.5 C7-C20-C21 120.3
N3-N4-C5 105.3 C7-C20-H43 119.8
C1-C5-N4 111.4 C21-C20-H43 119.8
C1-C5-C9 128.4 C20-C21-C22 120.0
N4-C5-C9 120.0 C20-C21-H44 119.9
C1-Co-C7 119.8 C22-C21-H44 120.0
C1-C6-08 118.8 C21-C22-C23 120.0
C7-C6-08 121.2 C21-C22-H45 119.9
C6-C7-C20 122.2 C23-C22-H45 120.0
C6-C7-C24 118.3 C22-C23-C24 120.0
C20-C7-C24 119.3 C22-C23-H46 120.0
C5-C9-010 121.8 C24-C23-H46 119.9
C5-C9-N11 113.3 C7-C24-C23 120.3
010-C9-N11 124.7 C7-C24-H47 118.3
C9-N11-C12 128.6 C23-C24-H47 121.3
C9-N11-H38 114.2 C19-C25-C26 120.3
C12-N11-H38 117.1 C19-C25-H48 119.7
N11-C12-C13 117.1 C26-C25-H48 119.8
N11-C12-C17 123.2 C25-C26-C27 120.2
N13-C12-C17 119.5 C25-C26-H49 119.6
C12-C13-C14 120.7 C27-C26-H49 120.1
C12-C13-H39 119.6 C26-C27-C28 119.7
C14-C13-H39 119.6 C26-C27-H50 120.0
C13-C14-C15 118.9 C28-C27-H50 120.1
C13-C14-H40 121.5 C27-C28-C29 120.1
C15-C14-H40 119.5 C27-C28-H51 120.1
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C14-C15-C16 121.2 C29-C28-H51 119.6
C14-C15-N35 119.1 C19-C29-C28 120.4
C16-C15-N35 119.5 C19-C29-H52 119.6
C15-C16-C17 119.9 C28-C29-H52 119.9
C15-C16-H41 119.2 C18-C30-C31 119.4
C17-C16-H41 120.7 C18-C30-H53 119.4
C12-C17-C16 119.5 C31-C30-H53 121.1
C30-C31-C32 120.2 C34-C33-H56 119.4
C30-C31-H54 119.5 C18-C34-C33 119.2
C32-C31-H54 120.1 C18-C34-H57 120.1
C31-C32-C33 119.8 C33-C34-H57 120.5
C31-C32-H55 120.0 C15-N35-036 118.2
C33-C32-H55 120.0 C15-N35-037 118.1
C32-C33-C34 120.3 036-N35-037 123.5
C32-C33-H56 120.1
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Tablo 4.5. M3 Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-I

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1-C2 1.397 C20-H48 1.085
C1-C5 1.420 C21-C22 1.399
C1-Co6 1.496 C21-H49 1.085
C2-N3 1.391 C22-C23 1.397
C2-C13 1.47 C22-H50 1.085
N3-N4 1.367 C23-H51 1.085
N3-C12 1.434 C24-C25 1.397
N4-C5 1.347 C24-H52 1.083
C5-C9 1.472 C25-C26 1.400
C6-C7 1.486 C25-H53 1.084
C6-08 1.248 C26-C27 1.399
C7-Cl14 1.406 C26-H54 1.084
C7-C18 1.408 C27-C28 1.397
C9-010 1.246 C27-H55 1.084
C9-N11 1.397 C28-H56 1.082
N11-C29 1.387 C29-S30 1.720
N11-H41 1.017 C29-N31 1.366
Cl12-C24 1.400 N31-C32 1.417
C12-C28 1.400 N31-H57 1.013
C13-C19 1.408 C32-C33 1.405
C13-C23 1.407 C32-C37 1.409
C14-C15 1.398 C33-C34 1.392
C14-H42 1.083 C33-H58 1.084
C15-C16 1.399 C34-C35 1.401
C15-H43 1.084 C34-H59 1.084
C16-C17 1.403 C35-C36 1.390
C16-H44 1.085 C35-H60 1.083
C17-C18 1.394 C36-C37 1.400
C17-H45 1.085 C36-H61 1.081
C18-H46 1.084 C37-N38 1.460
C19-C20 1.396 N38-039 1.262
C19-H47 1.084 N38-040 1.269
C20-C21 1.400
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Tablo 4.6. M3 Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklart (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)

C2-C1-C5 105.2952 C16-C17-H45 120.0
C2-C1-C6 125.5854 C18-C17-H45 119.9
C5-C1-Cé6 128.8 C7-C18-C17 120.3
C1-C2-N3 106.2 C7-C18-H46 118.3
C1-C2-C13 129.1 C17-C18-H46 121.3
N3-C2-C13 124.6 C13-C19-C20 120.3
C2-N3-N4 111.6 C13-C19-C47 119.7
C2-N3-C12 129.8 C20-C19-H47 119.9
N4-N3-C12 118.4 C19-C20-C21 120.2
N3-N4-C5 105.4 C19-C20-H48 119.6
C1-C5-N4 111.3 C21-C20-H48 120.1
C1-C5-C9 128.5 C20-C21-C22 119.7
N4-C5-C9 119.9 C20-C21-H49 120.0
C1-Co-C7 119.5 C22-C21-H49 120.1
C1-C6-08 119.1 21-CC22-C23 120.1
C7-C6-08 121.2 C21-C22-H50 120.1
C6-C7-C14 122.3 C23-C22-H50 119.6
C6-C7-C18 118.2 C13-C23-C22 120.3
C14-C7-C18 119.3 C13-C23-H51 119.6
C5-C9-010 122.6 C22-C23-H51 119.9
C5-C9-N11 112.8 C12-C24-C25 119.3
010-C9-N11 124.4 C12-C24-H52 119.4
C9-N11-C29 130.1 C25-C24-H52 121.1
C9-N11-H41 114.3 C24-C25-C26 120.2
C29-N11-H41 113.7 C24-C25-H53 119.5
N3-C12-C24 118.6 C26-C25-H53 120.2
N3-C12-C28 120.4 C25-C26-C27 119.8
C24-C12-C28 120.8 C25-C26-H54 120.0
C2-C13-C19 121.0 C27-C26-H54 120.0
C2-C13-C23 119.8 C26-C27-C28 120.3
C19-C13-C23 119.0 C26-C27-H55 120.1
C7-C14-C15 120.2 C28-C27-HS55 1194
C7-C14-H42 120.5 C12-C28-C27 119.2
C15-C14-H42 119.2 C12-C28-H56 120.2
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C14-C15-C16 120.0 C27-C28-H56 120.5
C14-C15-H43 119.4 N11-C29-S30 119.5
C16-C15-H43 120.4 N11-C29-N31 120.4
C15-C16-C17 119.9 S30-C29-N31 120.0
C15-C16-H44 120.0 C29-N31-C32 133.2
C17-C16-H44 119.9 C29-N31-H57 111.5
C16-C17-C18 120.0 C32-N31-H57 114.7
N31-C32-C33 116.3 C36-C35-H60 120.0
N31-C32-C37 126.0 C35-C36-C37 120.3
C33-C32-C37 117.5 C35-C36-H61 121.3
C32-C33-C34 121.4 C37-C36-H61 118.2
C32-C33-H58 118.2 C32-C37-C36 120.9
C34-C33-H58 120.2 C32-C37-N38 122.8
C33-C34-C35 120.2 C36-C37-N38 116.0
C33-C34-H59 119.5 C37-N38-039 118.7
C35-C34-H59 120.2 C37-N38-040 117.5
C34-C35-H36 119.3 039-N38-040 123.6
C34-C35-H60 120.6
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Tablo 4.7. M4 Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1-C2 1.397 C20-H48 1.085
C1-C5 1.421 C21-C22 1.399
C1-Co6 1.499 C21-H49 1.085
C2-N3 1.391 C22-C23 1.397
C2-C13 1.474 C22-H50 1.084
N3-N4 1.368 C23-H51 1.085
N3-C12 1.435 C24-C25 1.397
N4-C5 1.348 C24-H52 1.083
C5-C9 1.471 C25-C26 1.400
C6-C7 1.333 C25-H53 1.084
C6-08 1.249 C26-C27 1.399
C7-Cl14 1.406 C26-H54 1.084
C7-C18 1.408 C27-C28 1.397
C9-010 1.243 C27-H55 1.084
C9-N11 1.404 C28-H56 1.083
N11-C29 1.389 C29-S30 1.718
N11-H41 1.016 C29-N31 1.369
Cl12-C24 1.400 N31-C32 1.414
C12-C28 1.400 N31-H57 1.012
C13-C19 1.408 C32-C33 1.406
C13-C23 1.407 C32-C37 1.407
C14-C15 1.397 C33-C34 1.390
C14-H42 1.084 C33-H58 1.084
C15-C16 1.400 C34-C35 1.398
C15-H43 1.084 C34-H59 1.081
C16-C17 1.402 C35-C36 1.398
C16-H44 1.085 C35-N38 1.454
C17-C18 1.394 C36-C37 1.389
C17-H45 1.085 C36-H60 1.081
C18-H46 1.084 C37-H61 1.082
C19-C20 1.396 N38-039 1.269
C19-H47 1.084 N38-040 1.265
C20-C21 1.400
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Tablo 4.8. M4 Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)

C2-C1-C5 105.2 C16-C17-H45 120.0
C2-C1-Cé6 125.5 C18-C17-H45 119.9
C5-C1-C6 128.7 C7-C18-C17 120.3
C1-C2-N3 106.2 C7-C18-H46 118.3
C1-C2-C13 129.1 C17-C18-H46 121.3
N3-C2-C13 124.6 C13-C19-C20 120.2
C2-N3-N4 111.6 C13-C19-H47 119.7
C2-N3-C12 129.8 C20-C19-H47 119.8
N4-N3-C12 118.4 C19-C20-C21 120.2
N3-N4-C5 105.4 C19-C20-H48 119.6
C1-C5-N4 111.4 C21-C20-H48 120.1
C1-C5-C9 128.6 C20-C21-C22 119.7
C4-C5-C9 119.8 C20-C21-H49 120.0
C1-Co-C7 120.0 C22-C21-H49 120.1
C1-C6-08 118.5 C21-C22-C23 120.1
C7-C6-08 121.3 C21-C22-H50 120.1
C6-C7-C14 122.3 C23-C22-H50 119.6
C6-C7-C18 118.3 C13-C23-C22 120.3
C14-C7-C18 119.2 C13-C23-H51 119.6
C5-C9-010 122.9 C22-C23-H51 119.9
C5-C9-N11 113.0 C12-C24-C25 119.3
010-C9-N11 123.9 C12-C24-H52 119.4
C9-N11-C29 128.3 C25-C24-H52 121.1
C9-N11-H41 114.5 C24-C25-C26 120.2
C29-N11-H41 114.7 C24-C25-H53 119.5
N3-C12-C24 118.6 C26-C25-H53 120.2
N3-C12-C28 120.4 C25-C26-C27 119.8
C24-C12-C28 120.9 C25-C26-H54 120.0
C2-C13-C19 121.1 C27-C26-H54 120.0
C2-C13-C23 119.7 C26-C27-C28 120.3
C19-C13-C23 119.0 C26-C27-H55 120.1
C7-C14-C15 120.3 C28-C27-HS55 1194
C7-C14-H42 119.7 C12-C28-C27 119.2
C15-C14-H42 119.8 C12-C28-H56 120.2
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C14-C15-C16 119.9 C27-C28-H56 120.5
C14-C15-H43 120.3 N11-C29-S30 120.2
C16-C15-H43 119.6 N11-C29-N31 118.8
C15-C16-C17 120.0 S30-C29-N31 120.9
C15-C16-H44 119.7 C29-N31-C32 130.1
C17-C16-H44 120.1 C29-N31-H57 112.9
C16-C17-C18 120.0 C32-N31-H57 116.3
N31-C32-C33 118.3 C36-C35-N38 119.1
N31-C32-C37 121.6 C35-C36-C37 119.3

C33-C32-37 119.9 C35-C36-H60 119.4
C32-C33-C34 120.2 C37-C36-H60 121.2
C32-C33-H58 119.6 C32-C37-C36 119.9
C34-C33-H58 120.0 C32-C37-H61 120.1
C33-C34-C35 118.9 C36-C37-H61 119.9
C33-C34-H59 121.4 C35-N38-039 118.1
C35-C34-H59 119.5 C35-N38-040 118.3
C34-C35-C36 121.4 039-N38-040 123.4
C34-C35-C38 119.3
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Tablo 4.9. MS Molekiilii i¢in Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler | Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler | Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) | Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
Cl-C2 1.401 C18-C23 1.406
C1-C5 1.424 C19-C20 1.396
C1-Co6 1.463 C19-H40 1.084
C2-N3 1.382 C20-C21 1.399
C2-C18 1.475 C20-H41 1.085
N3-N4 1.386 C21-C22 1.399
N3-C17 1.433 C21-H42 1.085
N4-C5 1.340 C22-C23 1.396
C5-C8 1.489 C22-H43 1.085
C6-07 1.238 C23-H44 1.083
C6-029 1.380 C24-C25 1.397
C8-09 1.245 C24-H45 1.082
C8-N10 1.389 C25-C26 1.400
N10-C11 1.396 C25-H46 1.084
N10-H35 1.017 C26-C27 1.399
C11-C12 1.412 C26-H47 1.084
Cl11-Cl16 1.421 C27-C28 1.397
C12-C13 1.389 C27-H48 1.084
C12-H36 1.081 C28-H49 1.082
C13-Cl14 1.405 029-C31 1.484
C13-H37 1.084 C30-C31 1.522
C14-C15 1.387 C30-H50 1.096
C14-H38 1.083 C30-H51 1.093
C15-C16 1.404 C30-H52 1.093
C15-H39 1.081 C31-H53 1.091
C16-N32 1.452 C31-H54 1.092
C17-C24 1.400 N32-033 1.264
C17-C28 1.400 N32-034 1.277
C18-C19 1.408
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Tablo 4.10. MS Molekiilii icin Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
C2-C1-C5 105.8 N3-C17-C28 120.6
C2-C1-Cé6 127.7 C24-C17-C28 120.7
C5-C1-Co6 126.3 C2-C18-C19 120.3
C1-C2-N3 105.6 C2-C18-N3 120.5
C1-C2-C18 130.4 C19-C18-C23 119.1
N3-C2-C18 123.9 C18-C19-C20 120.3
C2-N3-N4 112.1 C18-C19-H40 119.7
C2-N3-C17 130.1 C20-C19-H40 119.9
N4-N3-C17 117.7 C19-C20-C21 120.1
N3-N4-C5 105.0 C19-C20-H41 119.6
C1-C5-N4 111.3 C21-C20-H41 120.1
C1-C5-C8 128.7 C20-C21-C22 119.7
N4-C5-C8 119.1 C20-C21-H42 120.1
C1-C6-07 126.8 C22-C21-H42 120.1
C1-C6-029 110.1 C21-C22-C23 120.2
07-C6-029 122.9 C21-C22-H43 120.1
C5-C8-09 120.7 C23-C22-H43 119.6
C5-C8-N10 118.9 C18-C23-C22 120.3
09-C8-N10 119.9 C18-C23-H44 119.6
C8-N10-C11 129.5 C22-C23-H44 119.9
C8-N10-H35 114.9 C17-C24-C25 119.3
C11-N10-H35 115.4 C17-C24-C45 119.3
N10-C11-C12 120.9 C25-C24-C45 121.2
N10-C11-C16 122.0 C24-C25-C26 120.3
C12-C11-C16 117.0 C24-C25-H46 1194
C11-C12-C13 121.2 C26-C25-H46 120.1
C11-C12-H36 118.5 C25-C26-C27 119.8
C13-C12-H36 120.1 C25-C26-H47 120.1
C12-C13-C14 120.8 C27-C26-H47 120.0
C12-13-H37 119.1 C26-C27-C28 120.3
C14-C13-H37 119.9 C26-C27-C48 120.1
C13-C14-C15 119.1 C28-C27-C48 119.4
C13-C14-H38 120.6 C17-C28-C27 119.2
C15-C14-H38 120.1 C17-C2-H49 120.2
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C14-C15-C16 120.3 C27-C28-H49 120.4
C14-C15-H39 121.6 C6-029-C31 117.7
C16-C15-H39 117.9 C31-C30-H50 109.8
C11-C16-C15 121.2 C31-C30-H51 110.7
C11-C16-N32 122.3 C31-C30-H52 110.5
C15-C16-N32 116.4 H50-C30-H51 108.2
N3-C17-C24 118.4 H50-C30-H52 108.9
H51-C30-H52 108.4 030-C31-H54 112.0
029-C31-C30 110.3 H53-C31-H54 110.1
029-C31-H53 103.3 C16-N32-033 118.6
029-C31-H54 108.1 C16-N32-034 119.1
C30-C31-H53 112.3 033-N32-034 122.2
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Tablo 4.11. M6 Molekiilii icin Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)
C1-C2 1.408 C18-C23 1.406
C1-C5 1.445 C19-C20 1.398
C1-Co6 1.593 C19-H40 1.084
C2-N3 1.3755 C20-C21 1.399
C2-C18 1.479 C20-H41 1.085
N3-N4 1.376 C21-C22 1.400
N3-C17 1.437 C21-H42 1.085
N4-C5 1.341 C22-C23 1.397
C5-C8 1.503 C22-H43 1.085
C6-07 1.254 C23-H44 1.085
C6-029 1.361 C24-C25 1.396
C8-09 1.249 C24-H45 1.082
C8-N10 1.376 C25-C26 1.400
N10-C11 1.401 C25-H46 1.084
N10-H35 1.025 C26-C27 1.399
Cl11-C12 1.415 C26-H47 1.084
Cl11-C16 1.412 C27-C28 1.398
C12-C13 1.386 C27-H48 1.084
C12-H36 1.085 C28-H49 1.082
C13-C14 1.400 029-C31 1.488
C13-H37 1.081 C30-C31 1.521
C14-C15 1.398 C30-H50 1.096
C14-N32 1.453 C30-H51 1.094
C15-C16 1.392 C30-H52 1.093
C15-H38 1.082 C31-H53 1.092
C16-H39 1.078 C31-H54 1.090
C17-C24 1.400 N32-033 1.267
C17-C28 1.400 N32-034 1.268
C18-C19 1.405
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Tablo 4.12. M6 Molekiilii icin Hesaplanan Optimize Parametreleri-II

Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler Geometrik Parametreler Hesaplanan Degerler
Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p) Bag uzunluklari (A) B3LYP/6-311++G(d,p)

C2-C1-C5 105.7 N3-C17-C28 121.0
C2-C1-Cé6 125.6 C24-C17-C28 120.8
C5-C1-Co6 128.5 C2-C18-C19 120.0
C1-C2-N3 105.7 C2-C18-C23 120.6
C1-C2-C18 131.4 C19-C18-C23 119.2
N3-C2-C18 122.7 C18-C19-C20 120.2
C2-N3-N4 112.3 C18-C19-H40 119.6
C2-N3-C17 130.2 C20-C19-H40 120.0
N4-N3-C17 117.3 C19-C20-C21 120.1
N3-N4-C5 106.2 C19-C20-H41 119.6
C1-C5-N4 109.9 C21-C20-H41 120.1
C1-C5-C8 135.5 C20-C21-C22 119.8
C4-C5-C8 114.4 C20-C21-H42 120.1
C1-C6-07 125.1 C22-C21-H42 120.0
C1-C6-029 113.8 C21-C22-C23 120.1
07-C6-029 121.0 C21-C22-H43 120.1
C5-C8-09 119.9 C23-C22-H43 119.7
C5-C8-N10 116.3 C18-C23-C22 120.2
09-C8-N10 123.7 C18-C23-H44 119.5
C8-N10-C11 127.6 C22-C23-H44 120.1
C8-N10-H35 116.5 C17-C24-C25 119.3
C11-N10-H35 115.7 C17-C24-H45 119.3
N10-C11-C12 116.4 C25-C24-H45 121.3
N10-C11-C16 124.1 C24-C25-C26 120.3
C12-C11-C16 1194 C24-C25-H46 1194
C11-C12-C13 120.7 C26-C25-H46 120.2
C11-C12-H36 119.3 C25-C26-C27 119.7
C13-C12-H36 119.9 C25-C26-H47 120.1
C12-C13-C14 119.0 C27-C26-H47 120.0
C12-C13-H37 121.4 C26-C27-C28 120.4
C14-C13-H37 119.5 C26-C27-H48 120.1
C13-C14-C15 121.2 C28-27-H48 119.3
C13-C14-N32 119.2 C17-C28-C27 119.2
C15-C14-N32 119.5 C17-C28-H49 120.5
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C14-C15-C16 119.9 C27-C28-H49 120.2
C14-C15-H38 119.2 C6-029-C31 118.3
C16-C15-H38 120.7 C31-C30-H50 109.6
C11-C16-C15 119.6 C31-C30-H51 110.8
C11-C16-H39 119.4 C31-C30-H52 110.9
C15-C16-H39 120.9 H50-C30-H51 108.2
N3-C17-C24 118.0 H50-C30-H52 108.1
H51-C30-H52 108.9 C30-C31-H54 112.4
029-C31-C30 110.6 H53-C31-H54 110.3
029-C31-H53 108.1 C14-N32-033 118.3
029-C31-H54 102.8 C14-N32-034 118.2
C30-C31-H53 111.9 033-N32-034 123.3

4.2.2. HOMO-LUMO dagilimlar1 (Molekiil Orbital Yapilarinin Incelenmesi)

Elektronlarin konumlandig1 elektronlarca doldurulmus en yiiksek orbital HOMO ve
doldurulmamis elektron yoniinden bos olan molekiiler orbital LUMO, kimyasal
tepkimelerin meydana geldigi ana orbiallerdir. Elektronik ge¢is absorbsiyonu, en diisiik
noktadan ilk uyarilmis diizeye gelmesine karsilik gelmektedir ve asil olarak elektronlarin
absorbsiyonu diizeylerinde en diisiik seviyeden (HOMO), en yiiksek seviyeye (LUMO)
uyarilmis olmasi belirtilmektedir. Enomo ve Erumo degerleri arasindaki fark (AE)
molekiillerin kararlilik seviyesinin belirlenmesinde 6nemli rol almaktadir. Bu parametre
aracilifiyla molekiillerin etkilesimlerden sonra orbital enerji seviyelerini belirleme ve
yorumlama yapilabilmektedir. Esomo ve ELumo degerleri arasindaki fark (AE) kiiciik ise
reaktiflerin reaksiyon gostermesi ve etkilesimi daha kolay olmaktadir. Daha biiyiik enerji
farklarinda elektronlarin dagilim sekli daha az gerceklestiginden, kutuplasma daha az
olacaktir ve boylelikle kimyasal kararlilik gosterir. Bu tip molekiillere sert yapidaki
molekiiller de denilmektedir. Kii¢iik enerji farklarinda ise molekiil elektron dagilimina basit
bir sekilde yon verebileceginden dolayi, en i1yi sekilde polarize edilir ve yiiksek diizeyde
kimyasal reaktif 6zellik gosterirler. Bu tip molekiillere de yumusak yapidaki molekiiller
denilmektedir. incelenen molekiillere ait HOMO-LUMO dagilimlari optimize yapilara ait
chk* dosyalar1 kullanilarak DFT (Yogunluk fonksiyon teorisi) B3LYP fonksiyoneli ve 6-
311++G (d, p) baz seti kullanilarak gaz fazinda hesaplanmistir.
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M1-6 molekiillerine ait HOMO ve LUMO dagilimlarina ayr1 ayr1 bakarsak M1 molekiilii
icin HOMO dagilimlar1 molekiiliin sol tarafinda ve kismi olarak tekli oksijen atomu {izerinde
goriilitken LUMO dagilimlart molekiiliin sol ve orta kisimlarindaki halkalar tizerinde
yogunlasmistir. Yine kismi olarak fenil halkasi lizerinde LUMO dagilimi goriilmektedir. M2
molekiilinde HOMO ve LUMO bulutlar1 arasinda degisim neredeyse gozlenmemistir. M3
molekiiliinde molekiiliin sol tarafindaki kiikiirt atomunda ve kismi olarak sol tarafta goriilen
dagilim LUMO dagilimda molekiiliin sadece sol tarafinda yogunlasmistir ve kiikiirt
tizerindeki yogunluk azalmistir. Ayn1 davranis M4 molekiilii icin molekiiliin sag tarafinda
gerceklesmis olup sol taraflarinda bir elektron bulutu olugsmamistir. MS molekiiliinde
neredeyse tim molekiili kaplayan HOMO dagilimlari LUMO’ya c¢iktiginda sadece
molekiiliin sol tarafinda transfer edilmistir. Son olarak M6 molekiilinde HOMO ve LUMO
dagilimlar1 molekiilin sag kisminda yogunlasmisti. HOMO ve LUMO enerjileri
kullanilarak elde edilen bant genisliklerine bakildiginda AE degeri en yiiksek M1
molekiiliinde 3.991 eV oldugu goriilmiistiir. Bant genisliginin en kiiciik oldugu deger ise M3
molekiiliinde 2.898 eV olarak goriilmistiir. Bant genisliginin biiyiik olmas1 molekiiliin
kararliligma kiiciik olmasi ise bir sonraki adimda reaksiyonun hizli bir sekilde
gerceklesebilecegi anlamima gelmektedir. Koopmans teoremine gére HOMO enerjisinin
negatifi ve LUMO enerjinin negatifi sirasiyla iyonlasma enerjisine ve elektron ilgisine
karsilik gelmektedir. (T. Koopmans 1933.) Buna gore molekiillerdeki iyonizasyon
potansiyelleri karsilastirildiginda en yiliksek potansiyeli degeri MS molekiiliinde en diisiik
deger ise M3 molekiiliinde yakalanmistir. Elektron ilgisi degerlerine goére en yliksek deger
M4 molekiiliinde en diistik deger ise M1 molekiiliinde gbzlenmistir. Bu deger hesaplanan
toplam enerji degerleri ile ortiismektedir. En yiiksek enerjiye sahip olan molekiiliin en diistik
elektron ilgisi degerine sahip olmasi beklenir. Koopsman teoreminin devami olarak
hesaplanan kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik, kimyasal potansiyel ve elektrofilik
indeks gibi degerler hesaplanarak Tablo 4.13’te verilmistir. Tablodaki degerler
incelendiginde MS molekiiliinlin digerlerine kiyasla daha sert, kimyasal yumusaklik
acisindan ise M1 molekiiliiniin daha yumusak oldugu sdylenilebilir. ilgili parametrelerin

hesaplanmasiyla ilgili kullanilan formalizmler agagida yer almaktadir.
Iyonizasyon potansiyeli = I= -Exomo (Denklem 4.1)

Elektron ilgisi = A = -Erumo (Denklem 4.2)
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Kimyasal Sertlik =1 = (I-A) /2 (Denklem 4.3)
Kimyasal yumusaklik = ¢= 1/(2n) (Denklem 4.4)
Elektronegatiflik = X = (I+A) /2 (Denklem 4.5)
Kimyasal potansiyel = p = -(I+A) /2 (Denklem 4.6)

Elektrofilik indeks = w = p%/2n (Denklem 4.7)

LUMo
E=-2,325 eV

AE= 3,991 eV

Sekil 4.2. M1 molekiili HOMO-LUMO dagilimlari
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LUMO
E=-2,634 eV

AE= 3,979 eV

HOMO
E=-6,613 eV

LUMO
E=-2,955 eV

AE= 2,898 eV

HOMO
E=-5,853 eV

Sekil 4.4. M3 molekiili HOMO-LUMO dagilimlar1
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LUMO
E=-3,007 eV

AE= 3,312 eV

HOMO
E=-6,139 eV

Sekil 4.5. M4 molekiili HOMO-LUMO dagilimlari

AE= 3,668 eV

g | HOMO

8 E=-6,633 eV
>8’

Sekil 4.6. MS molekiili HOMO-LUMO dagilimlar1
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LUMO

E=-2,440 eV

AE= 3,903 eV

HOMO
E=-6,643 eV

Sekil 4.7. M6 molekiili HOMO-LUMO dagilimlari

Tablo 4.13. M1-6 Molekiillerinin HOMO-LUMO Enerjilerine Bagli Hesaplanan diger

Onemli Parametreler

Parametreler M1 M2 M3 M4 M5 Mo
Molekiilii | Molekiilii | Molekiilii | Molekiilii | Molekiilii | Molekiilii

ErLumo (eV) -2.325 -2.634 -2.955 -3.007 -2.965 -2.440
Enomo (eV) -6.316 -6.613 -5.853 -6.139 -6.633 -6.343
Eneji Bant Genisligi 3.991 3.979 2.898 3.132 3.668 3.903
Iyonizasyon Potansiyeli 6.316 6.613 5.853 6.139 6.633 6.343
Elektron Ilgisi 2.325 2.634 2.955 3.007 2.965 2.440
Kimyasal Sertlik -4.321 -4.624 -4.404 -4.573 -4.799 -4.392
Kimyasal yumusaklik -0.116 -0.108 -0.114 -0.109 -0.104 -0.114
Elektronegatiflik -4.320 -4.624 -4.404 -4.573 -4.799 -4.392
Kimyasal Potansiyel 4.321 4.624 4.404 4.573 4.799 4.392
Elektrofilik Indeks 2.339 2.686 3.346 3.338 3.139 2.471
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4.2.3. MEP Dagilimlari

Molekiillerin gevrelerindeki alanlarda eksen tizerindeki r (X, y, z) noktalarda molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) V(r), molekiillerin elektriksel yliklerinden elde edilen
molekiillerin elektronlar1 ile pozitif bir birim (r’de bulunan yiikler) ile aralarindaki enerji
etkilesimlerine bagli olarak agiklanmaktadir. MEP, niikleofilik ve elektrofilik atilimlar1 ve
ayr1 olarak ta hidrojen-bag etkilesimlerinin pozisyonlarini degerlendirmek ve yorumlamak
icin ¢ok avantajlidir. Ote yandan elektronik yogunlugu belirten bir yontemdir. (Matoga, D.
vd., 2007) MEP yonteminin bir diger 6nemi, molekiiler sekil, boyut ve negatif-pozitif ve
elektrostatik potansiyel lokasyonlarin renklendirerek ayirt edilmesidir. Yiizeydeki
elektrostatik potansiyelin farkli degerleri farkli renklerle temsil edilir. Potansiyel diizeyine
gore; kirmizi <turuncu <sari <yesil <mavi. M1 molekiilii i¢cin MEP dagilim skalas1 -8.601
e-2’den 8.601 e-2’ye, M2 i¢in -6.027 e-2’den 6.027 e-2’ye, M3 i¢in -6.177 e-2’den 6.177 e-
2’ye, M4 i¢in -6.262 e-2’den 6.262’ye, MS icin -6.045 e-2’den 6.045’ e-2’ye ve M6 i¢in -
7.592 e-2’den 7.592 e-2’ye olacak sekilde hesaplanmistir. Degerlerdeki (-) kisimlar elektron
yogunlugun fazla oldugu yerleri yani elektrofilik noktalarini (+) kisimlar ise niikleofilik
noktalar1 gostermektedir. Sekil 4.8-4.10’dan da goriildiigli gibi negatif bolgeler genellikle
oksijen atomlarinin, azot atomlarinin ve kismi olarak kiikiirt atomlarinin iizerinde
yogunlastig1 pozitif bolgelerin ise molekiillerin hidrojen atomlari {izerinde yogunlastigi
goriilmustiir. M1-6 molekiillerine ait MEP dagilimlar1 ve bu dagilimlara baglh olarak elde

edilen skala degerleri optimizasyonlar lizerinden olusturulan sonuglar agsagida verilmistir.

6.027 e-2

a t T3 |

;’;‘w ‘ *3 ‘

-8.601 e-2 -6.027 e-2

Sekil 4.8. M1 ve M2 molekiillerinin MEP dagilimlari
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Sekil 4.9. M3 ve M4 molekiillerinin MEP dagilimlari
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Sekil 4.10. M5 ve M6 molekiillerinin MEP dagilimlari
4.2.4. Molekiiler Kenetleme Calismalari

Bu boliimde, M1-6 molekiillerinin nitrorediiktaz enzimi olan PDB: 1KQC’ye kenetlenme
islemleri i¢in Autodock Vina (O. Trott vd., 2010) programi kullanilarak yapilmistir. Yapilan
islemlerin sonuglar1 Tablo 4.14’te verilmistir. Elde edilen kenetlenme skorlarina gore en iy1
sonug -9.2 kcal/mol enerji ile M1 molekiilii ile hedef protein arasinda elde edilmistir. En
zayif etkilesim ise -8.2 kcal/mol enerji ile Ms molekiilii ile hedef protein arasinda
goriilmiistiir. Tablo 4.14’ten de goriildiigii gibi kenetlenmelere ait inhibisyon degerleri
Ki=exp(-AG/RT) formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Formiil i¢erisindeki AG: baglanma
enerjisini, R: gaz sabitini = 1.9872036 x 103 kcal/mol ve T: oda sicakligi = 298.15 K olarak
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alinmistir. Buna gore en diisiik inhibisyon en yiiksek enerjili M1 molekiiliinde 0.180448uM
olarak bulunmustur. Etkilesmelere ait en iyi sonu¢ M1 molekiiliinde elde edildiginden
molekiiliin protein igerisindeki durusu Sekil 4.11°de sadece bu molekiil i¢in verilmistir.
Buna gore proteinde dort farkli zincir olmasina ragmen molekiiliin A zincirine aktif bolge
tizerinden tutundugu goriilmiistiir. Sekilde sar1 ile gosterilen kisimlar A zincirine ait aktif
rezidiilerdir. Diger taraftan molekiiller ile 1KQC proteini arasindaki etkilesimlerin 3 boyutlu
ve 2 boyutlu durumlart Sekil 4.12-17 arasinda verilmistir. En iyi sonu¢ M1 molekiiliinde
yakalandigi i¢in 2 boyutlu etkilesime bakildiginda ii¢ geleneksel hidrojen bagi, bir tane n-t-
stakt, iki tane de 7t- alkil etkilesimi goriilmiistiir. ilgili rezidiiler ve atomlar arasindaki bag

uzunluklari ise Sekil 4.12°de agikga verilmistir.

Tablo 4.14. Molekiiler kenetleme sonuglari

Molekiiller Kenetlenme Skoru (kcal/mol) | Yakaladigi Hidrojen Bagi Sayist | Ki-Inhibisyon
Degeri (uM)

M1 -9.2 3 0.180448

M2 -9.0 3 0.252902

M3 -8.9 2 0.299401

M4 -9.1 3 0.213625

M5 -8.2 3 0.97579

Mé6 -8.4 2 0.696234

A Zinciri+M1 ligant

Sekil 4.11. M1 molekiiliiniin protein i¢indeki durusu

67



] o e vinske B s St
B converticas: bydrogen Bone [ Pramyt
Acceptor b [ Aduour wydogan Bonet

Sekil 4.12. M1+1KQB etkilesiminin 3 ve 2 boyutlu durumlart.
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Sekil 4.13. M2+1KQB etkilesiminin 3 ve 2 boyutlu durumlart.

H-Bonds

Donor

[ van der Vvaals B -cetion

I conventional Hydrogen Bond [ Pr-Alkyl
Acceplor. [ Carbon Hydrogen Bond

Sekil 4.14. M3+1KQB etkilesiminin 3 ve 2 boyutlu durumlart.
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Sekil 4.15. M4+1KQB etkilesiminin 3 ve 2 boyutlu durumlart.
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Sekil 4.16. M5+1KQB etkilesiminin 3 ve 2 boyutlu durumlart.
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Sekil 4.17. M6+1KQB etkilesiminin 3 ve 2 boyutlu durumlart.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kanser uzun yillardir tiim diinyanin giindeminde olan 6liimciil hastaliklar listesinde iist
siralarda yer alan bir hastaliktir. Kanserin tanisi, cesitleri ve evreleri teknolojinin de
gelismesiyle agiga ¢ikmistir. Bu gelismelerin ardindan kanser tedavileri i¢in bir¢ok yontem
ve farkli tedaviler denenmistir. Tiim tedavilerde oldugu gibi bu tedavi yontemlerinin de yan
etkileri mevcuttur. Kanser hastalarina yonelik tedaviler kisisel olarak belirlenen ve en uygun
sekilde uygulanan yontemler olsa dahi yan etkileri yliksek oranda saglikli dokulara zarar
vermektedir. Bu sebepten dolayi nitrorediiktaz tiirevi ila¢ dnciil maddelerin kesfi ile bu yan
etkilere karsi daha giivenilir ve iyilestirme orani yliksek tedavi yontemi sunulmaktadir.
Nitrorediiktaz inhibitorleri (ilag Onciil) tedavi sirasinda saglikli hiicreye zarar vermeden
sadece kanserli hiicreyi Oliime zorlayarak kanser siirecine son vermeyi hedefleyen bir
yontemdir. Bu tez ¢alismasinda potansiyel yeni nitrorediiktaz inhibitdrleri iizerine deneysel
ve teorik caligmalar yapilarak yeni ila¢ 6nciil maddelerin sentezi hedeflenmistir. Bu amacla
pirazol-3-karboksilli asit kloriir tiirevi olan 3a,b bilesikleri kullanilarak nitro grubu ihtiva
eden dort adet pirazol-3-karboksamit, iki adet pirazolil agiltiyoiire tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Elde edilen hedef iiriinler kat1 formda olup, %74-80 verim aralifinda elde
edilmistir. Yeni bilesiklerin yapilar1 FTIR, 'H ve '*C NMR spektroskopileri yardimiyla

aydinlatilmigtir.
Teorik olarak elde edilen sonuglar1 genel hatlariyla su sekilde vurgulayabiliriz.

M1-6 molekiillerinin gaz fazindaki optimize yapilar1 Gaussian 09W ve Gauss View 5.0
programi kullanilarak en kararli halleri tespit edildi. Buna goére en kararli yapmin enerji
olarak M4 molekiilii oldugu tespit edilmistir. Yapilara ait optimizasyon parametreleri de

ilgili kisimda degerlendirilmistir.

Enomo ve ELumo degerleri arasindaki fark (AE) kiiciik ise reaktiflerin reaksiyon gostermesi
ve etkilesimi daha kolay olmaktadir. Daha biiylik enerji farklarinda elektronlarin dagilim
sekli daha az gerceklestiginden, kutuplasma daha az olacaktir ve bdylelikle kimyasal
kararlilik gosterir. M1-6 molekiillerine ait HOMO ve LUMO dagilimlarina bakildiginda AE
degeri en yiiksek M1 molekiiliinde 3.991 eV oldugu goriilmiistiir. Bant genisliginin en kiigiik
oldugu deger ise M3 molekiiliinde 2.898 eV olarak goriilmiistiir.

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalar1 incelendiginde, molekiillerdeki elektron

yogunlugunun genellikle oksijen atomlarinin, azot atomlarmin ve kismi olarak kiikiirt
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atomlarinin iizerinde yogunlastigi, pozitif bolgelerin ise molekiillerde bulunan nitro tizerinde

yogunlagtig1 goriilmiistiir.

M1-6 molekiillerinin nitrorediiktaz enzimi olan PDB: 1KQC’ye kenetlenme islemleri igin
Autodock Vina (O. Trott vd., 2010) programi kullanilarak yapilmistir. Elde edilen
kenetlenme skorlarina goére en iyi sonug -9.2 kcal/mol enerji ile M1 molekiilii ile hedef

protein arasinda elde edilmistir.

Bu calismanin sunucunda elde edilen maddeler bu konu ile ilgili yapilabilecek anti kanser

ila¢ Oncii caligmalarina kaynak olusturma niteligi tasidig diisiiniilmektedir.
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