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OZET

TEZIN BASLIGI: Cevreye Etki Eden Kimyasal Bilesiklerin Molekiiller Modelleme
Ile incelenmesi

YAZAR ADI: Senay DURAN

Gilinlimiizde insanlar tarafindan kullanilan biyolojik aktif bilesikler (Pestisit, insektisit
ve diger gruplar) ve farkli ozellikleri olan stratejik maddeler gibi genis alanlarda
uygulanmaktadir. Bundan dolay1 bu tiir bilesiklerin sentezi, uygulanmasi ve insanlara
zarar vermemesi biiyilk dnem arzetmektedir. Fakat, sentez teknikleri ileride biyolojik
test ve degerlendirme olanaklarindan ¢ok uzaktir. Bu gerg¢ek, uzman kadronun,
laboratuvar ekipmanlarinin ve deneylerde kullanilan kobaylarin maliyetinin yiiksek
olmasi ile agiklanmaktadir.

Biitiin bunlar bize, Yapi- aktivite iliskisi (Structure-Activity Relationships-SAR) olarak
bilinen bilgisayar destekli arastirmanin son derece dnemli oldugunu gostermektedir.
Kimyasal yapilarina baglh fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal 6zellikleriyle biyolojik
etkileri arasinda iligki kurmaya yonelik farkli metotlar molekiiler tasariminda ¢ok ilgi
cekmistir. Fiziksel, kimyasal veya biyolojik 06zellikli molekiillerin yapilariyla ilgili
model gelistirmede ¢ok farkli metotlarin kullanimi bu tip tasariminda biiylik bir kabul
bulmustur.

“Yapi-toksikoloji aktivitesi” iligkisi, yapi-6zellik iligkisini incelemek i¢in yapisal
yaklagimi dizayn eden Elektron-Topolojik Metot (ETM) kullanilarak 40 toksik bilesigin
benzen tiirevleri i¢in yapilmigtir. Molekiiler fragmentin aktif bilesikler i¢in spesifik
ozellikler (Toksikofor 6zellikler) bu serilerin her biri i¢in bulundu. Benzer yolla, “break
aktivite” (yani, aktif bilesiklerde olmayan ve inaktif bilesiklerin tipik molekiiler
fragmentleri) ETM uygulanarak hesaplandi. Aktif bilesiklerin biri i¢in gerekli sartlar
formiillestirilerek, inceleme altindaki seri bilesiklerinin biitiiniin detayli bir analizi
sonuclandirildi. Aktif ozelliklerin iliskisi karsilastirmali analizi ETM uygulanarak

toksikoforlar bulundu.

Anahtar Kelimeler : Molekiiler Modelleme, Yapi-Aktivite Iliskisi, 3D QSAR,
Electronic- Topological Method



SUMMARY

THESIS TITLE: ANALISYS OF ENVIROMENT-EFFECTIVE TOXIC
CHEMICALS BY MOLECULAR MODELLING

AUTHOR NAME: Senay DURAN

Biologically active compounds (pesticides, insecticides and ect.) that are used by
people in their everyday represent a wide spectrum of activities. So, their synthesis is of
great importance for the human community. Unfortunately, the synthesis techniques are
far ahead of the possibilities of their biological testing and assessment.

The use of multivariate methods in developing models that relate molecular structure to
a physical, chemical, or biological property has found growing acceptance and
application in drug design. To obtain a significant correlation, it is crucial that
appropriate descriptors be employed, whether they are theoretical, empirical, or derived
from readly available experimental characteristics of the structures.

The aim of the SAR study for any compounds is to find features related to an activity.
Next step is to allow for a more effectual screening of new active compounds that could
be used as potential candidades for future biological active molecules (i.e. to predict
molecular structures that could possess the activity given beforehand).

The “structure - toxicology inhibitor activity” relationship study is performed for forty
toxicity compound of Nitrobenzene derivatives by the Electronic-Topological Method
(ETM) that is a structural approach designed for the structure-property relationship
studies. Molecular fragments that are only specific for active compounds (‘toxikofor
features’) are found for each of these series. In a similar way, "breaks of activity" (i.e.
molecular fragments that are typical of inactive compounds and cannot be a part of an
active compound) are calculated by applying the ETM. Requirements necessary for a
compound to be active are formulated; they are the result of a detailed analysis of all
compounds under study. A comparative study of the activity features found relative to

toxikofor are also performed.

Key words : Molecular Modelling, Structure-Activity Relationship, 3D QSAR,
Electronic-Topological Method
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1.GIRIS

1.1. AMAC VE KAPSAM

Kuantum teorisinin gelistirilmesinden hemen sonra, kuantum mekanik kanunlari
atom ve molekiillere uygulanmaya baslanmistir. Prensip olarak, kuantum teorisi ile bir
molekiiliin biitiin kimyasal 0Ozellikleri hesaplanabilir. Kuantum mekanik vasitasiyla
molekiiller bilgisayar ekraninda dondiirerek degisik agilardan goriilebilir, geometrileri ve
izomerik yapilar1 belirlenebilir,enerjileri tayin edilebilir, IR, UV, NMR spektrumlari
cizilebilir, MO diyagramlari elde edilebilir. Cesitli programlar kullanilara molekdillerin
tic boyutlu (3D) sekli olusturulur. Molekiillerin geometrisi ve enerjisi belirlenerek
(geometri optimizasyonu ile), molekiillerin bag acilari, bag uzunluklari, olusum
entalpileri ve dipol momentleri hesaplanir. Ayrica molekiillerin MO diyagramlar1 elde

edilerek, HOMO ve LUMO orbitallerinin sekli belirlenir.

Kimyasal bilesiklerin biyolojik  aktivitesinin  belirlenmesi ve  verilen
aktiviteyle yeni bilesiklerin dizayninin problemi modern kimyada dnemli bir konudur
[1]. Bu problemi ¢6zmek i¢in temel yol: biyolojik olarak aktif molekiillerin kendi
aralarindaki etkilesmelerinin  mikro mekanizmasini ortaya ¢ikartmaktir. Bu islemin
pratik olarak incelenmesi fevkalade wuzun ve zordur. Problemin en iyi ve kolay
¢Oziimii i¢in aktif mekanizmanin bilinmesi gereklidir. Bunun i¢in; deneysel verilerden
yola ¢ikilarak, biitiin aktif ve inaktif  bilesikler birbiriyle karsilagtirilarak, bilesikler

arasindaki benzerlik ve farkliliklar belirlenmeye calisilir.

Kimyasal bilesiklerin yapilar ile 6zellikleri arasindaki iligki uzun siireden beri
incelenmektedir. Bu konuda son yillarda yapilan calismalarda, molekiil yapis1 ve
biyolojik aktivitesi arasindaki iligki 06zel bir 6nem arz etmekte ve ayri bir dal
olusturarak hizla gelismektedir. Boyle bir yaklasim yaklagik 30 yildan beri
incelenmektedir. Bu alandaki caligmalar “yap1 aktivite iligkisi” (structure-activity
relationship, SAR) [2-4] ve “nicel yapi-aktivite iligkisi” (quantitive SAR, QSAR)
baslig1 altinda yayinlanmistir [5,6]. QSAR  yaklasimlarinin tam olarak gelismesi ve



etkin sonuglara ulagmasi, ancak bilgisayarlarin  kullanimmin yayginlagmasiyla

miimkiin olmus ve bugiin i¢in oldukga ileri bir seviyeye ulagsmistir.

Biyolojik aktif molekiillerin i¢ etkilesim mekanizmasinin tam olarak agiklanmasi
oldukca zordur. QSAR yaklagimlarinin 6nemli bir 6zelligi de, problemin en zor olan bu
kismin1 ¢ozmektir. Bir molekiil igerisindeki i¢ etkilesmeler bizim igin bir kara kutu
icinde gerceklesen olaylar gibidir. Molekiile aktivite kazandiran kisim nedir, bu kisimda
hangi atomlar bulunmaktadir, bu atomlarin yiikleri ve aralarindaki mesafeler ne
kadardir, bu kisimdaki her bir atomun aktiviteye katkis1 ne kadardir? Bu gibi sorular

QSAR’ n cevaplandirmaya ¢aligtigi konulardan bazilaridir.

Molekiillerin biyolojik aktivitesi ve molekiillerin etkilesimlerinin nasil oldugu
detayl1 olarak bilinmese bile; bir bilesik serisi lizerinde daha 6nceden deneysel olarak
elde edilen aktivite verilerinden yola ¢ikilarak, bir ¢ok hesaplamalar sonucunda
molekiillerin teorik aktiviteleri hesaplanabilir. Deneysel aktivitelerle  teorik
aktiviteler arasindaki yakinlik derecesi, bize agiklamaya c¢alistigimiz molekiil veya
molekiillerin yapi-aktivite iliskisi i¢in 6ngordiigiimiiz kisim veya kisimlarin dogruluk

derecesini gosterir.

Biyolojik aktivitenin kesin bir tarif ve tayin metodu yoktur. Ancak bu konuda
birgok deneysel metotlar mevcuttur. Molekiillerin biyolojik aktivite gdstermelerine
neden olan en 6nemli 6zelliklerini belirlemek i¢in onlarin  konformasyonlarinin
belirlenmesi ve uygun bir sekilde tarif edilmesi, QSAR  metodunun amaclarindan
biridir.

QSAR  metotlarinin bagka bir amaci da, biyolojik aktivite gosteren bir

molekiiliin  karsit1 olan biyoalic1 ile etkilesiminin mikro mekanizmasini

belirlemektir . Bu durumun Kkalitatif olarak bile belirlenmesi oldukca zordur.
Benzer  aktivite  goOstermelerine ragmen, farkli konformasyon yapilarma sahip
molekiillerin aktiflik  mekanizmalarinin aciklanmasinda ve aktif kisimlarin
cikartilmasinda, QSAR metotlarinda: pek ¢ok  yardimci bilgisayar programlari,
matematiksel teknikler, vektorler, = matrisler, grafikler gibi  bir ¢ok islemler
kullanilmaktadir [5,6]. SAR metotlarinin temel  eksikligi  biyolojik  aktiviteyi
belirleyen molekiil 6zelliklerinin tam olarak tanimlanmamasidir. Ozellikle geometrik
yap1 ve atomik bilesim tam olarak tanimlanmasina ragmen, elektronik o6zellikler

hemen hemen ihmal edilmistir. Oysa elektronik yapi, molekiilin biyoalict ile



etkilesiminde en onemli bir molekiil 6zelligidir. QSAR metotlarinda ise  elektronik
parametrelerde gbz Oniine alinmasina ragmen, incelenen seri bilesiklerinin  benzer

yapida olmas1 gerekmektedir.

Yukaridaki verilerin 15181nda, molekiillerin elektronik ve geometrik 6zelliklerinin
belirlenmesiyle, belli bir konformasyona (topolojiye) sahip molekiillerin biyolojik
aktivitede daha etkin bir rol oynadigi gozlenmistir. Boylece; molekiil konformasyonu
birlestirilerek tarif edilen yapilar Elektron Topolojik (ET) Metot olarak bilinen
yontemle aciklanmaya calisilmistir [2-4,7,8]. ET metodunun hazirlanmasina QSAR
metotlarinin incelenmesiyle baslanmis, daha sonra bu konudaki esas algoritmalar
tartistlmistir. ET Metot (ETM), deneysel aktiviteleri belli olan bilesik serilerine
uygulanabilirlikte ve biyolojik aktivitenin agiklanmasinda oldukga etkili bir metottur.
Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri ile tam bir korelasyon elde etmek i¢in, molekiiliin
hangi tlir Ozelliklerinin ve bunlardan kag¢ tanesinin kara kutunun girdisi olarak

kullanilacag agik degildir.

Son zamanlarda sadece benzer yapida bilesikler serisini inceleyen veya elektronik
yapimun roliinii ihmal eden QSAR metotlarinin  eksikliklerini  gidermek amaci ile
Elektron-Topolojik QSAR (ET-QSAR) metodu gelistirilmistir [9-12]. ET-QSAR
metodunda; incelenen seri igerisindeki bilesikler farkli yapida olabilmesinin yani sira

hesaplamalar da bilesiklerin elektronik 6zellikleri de dikkate alinmaktadir.

1.2. HESAPLAMALI KIMYAYANIN ONEMIi

Teorik Kimya, kimyay1 matematiksel yontemlerle tanimlar. Kimyasal yapilar1 ve
tepkimeleri temel fizik kanunlarina dayanarak aciklamaya calisir. Hesaplamali kimya
ise teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri uygular ve elde
edilen sonuglar1 yorumlar, boylece deneysel kimya ile teorik  kimya arasinda bir
kopri kurar. Hesaplamali kimya ile sadece kararli molekiilleri degil, ayn1 zamanda
kisa-omiirlii, kararsiz araiiriinler ve gecis hallerini de calismak miimkiin olur. Bu
sekilde, gbzlem yolu ile elde edilmesi miimkiin olmayan molekiillerve tepkimeler
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu hesaplamalar ile elde edilen nitel veya nicel

sonuglar, kimyacilarin ¢ok faydali 6ngoriilerde bulunmasini saglar.

Deneysel ¢aligsmalar1 desteklemek yada deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek
sonuclar1 dnceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan

arastirmacilar igin ti¢ farkli secenek vardir.



1. Molekiiler mekanik yontemleri (MM),
2. Ab initio yontemi ve

3.Yari-denel (semiampirik) yontem.

Molekiiler mekanik simiilasyonlari, molekiilin yap1 ve Ozelliklerini
yorumlamada klasik fizik kanunlarini kullanir[13]. MM3, Hyperchem, Quanta, Sybil,
Alchemy v.s. gibi molekiiler mekanik metotlar: ¢ogu bilgisayar programinda mevcuttur.
Her biri 6zel kuvvet alanmi ile karakterize edilen ¢ok farkli molekiiler mekanik
metotlar1 vardir. Bir kuvvet alaninin asagidaki elemanlar1 vardir. Bir molekiile ait
atomlarin yerlestirilmesi ile molekiiliin potansiyel enerjisinin nasil degistigini
tanimlayan esitliklerin bir serisi. Belirli kimyasal sartlar altinda, bir elementin
karakteristik Ozelliklerini tanimlayan bir atom tipi serisi. Atom tipleri, bir elementin
cevresine bagli olarak bir elementin farkl karakteristik 6zelliklerini ve davraniglarini
tanimlar. Ornegin, karbonildeki C atomu, ii¢ hidrojen bagli olan C atomundan farkl1 bir
sekilde degerlendirilir. Atom tipi hibritlesmeye, ylike ve ona bagli olan diger atom
tiplerine baglidir.

Atom tipleri ve esitlikleri deneysel verilere uygulayan bir veya daha fazla
parametre serisi. Parametre kiimeleri, bag kuvveti ve bag acilar1 gibi yapisal veri ve
enerji elemanlart i¢in, atomik  karakteristik 6zelliklerle ilgili esitliklerde kullanilan
olan kuvvet sabitlerini tanimlar. Molekiiler mekanik hesaplamalari, bir molekiiler
sistemdeki elektronlarla acik bir sekilde ilgilenmez. Bunun yerine c¢ekirdek
arasindaki etkilesmelere dayanan hesaplamalari olusturur. Parametre icindeki kuvvet
sabitinde elektronik etkiler tamamen vardir. Bu yaklasim, molekiiler mekanik
hesaplamalarini olduk¢a ucuz bir hesaplama yapar ve binlerce atomu igeren ¢ok biiyiik
sistemler i¢in kullanilmasina izin verir. Fakat, birka¢ smirlamayr da igerir. Asagida

yazili olan sinirlamalar en 6nemlileri arasindadir.

Her bir kuvvet alan1 parametrize olmus molekiillerin sinirlt sayisi ile iyi sonug
verir ve kuvvet alani ile ilgili olan biitliin molekiiler sistemler ic¢in g¢ogunlukla
kullanilmaz. Elektronlarin ihmalinden dolayi, molekiiler mekanik metotlar1 elektronik
etkilerin 6n planda oldugu kimyasal problemlerle ugrasmaz. Ornegin, bag olusumu

ve bag kirilmasini igeren  prosesleri molekiiler mekanik tanimlayamaz. Ince



elektronik detaylara, bagli olan molekiiler o6zellikler, molekiiler —mekanik

metotlartyla elde edilemez.

Elektronik Yapi1 Metotlari. Elektronik yapi metotlari, hesaplamalar icin temel olarak
klasik fizikten daha fazla kuantum mekanik kanunlarin1 kullanir[16]. Bir molekiiliin
enerji ve diger ilgili 6zellikleri kuantum mekaniginde Schrodinger esitligini
¢Ozerek elde edilir.

HY = EY
Herhangi bir en kiiciik sistem i¢in, Schrodinger  esitliginin gercek ¢oziimii,
matematiksel islem olarak, pratik degildir. Schrodinger esitliginin ¢ozimii igin,

elektronik yap1 metotlar, degisik yaklasimlarla karakterize edilir. Elektronik yap1

metotlar1 baslica iki gruba ayrilir.

Yari-deneysel metotlar, Schrodinger esitliginde yaklasimi basitlestirmek igin,
deneysel verilerden tiiretilen parametreler  kullanilarak, karakterize edilir. Bdylece,
goreli olarak pahali degildir ve ¢ok biiyiik molekiillere pratik olarak uygulanabilir. Yari-
deneysel metotlarin bircok c¢esidi vardir. AM1, PM3 vee  MNDO en iyi bilinen
yari-deneysel metotlardandir. Yari-deneysel metotlar, asagida belirtilenler de dahil
olmak {izere, bircok modelleme i¢in uygundur. Cok biiyiik sistemler igin, 6rnegin ,
Hartree-Fock (HF) veya Yogunluk Fonksiyonel Teori (DFT Density Functional
theory) metodu ile yapilan optimizasyonda bir baslangic yapist elde etmek icin

yari-deneysel metotlar kullanilmalidir [22].

Temel durumdaki molekiiler sistemler i¢in yari-deneysel metotlar iyi bir sekilde
parametrize edilmistir. Genelde yari-deneysel metotlar organik molekiiller ig¢in
gelistirilmistir. Molekiiler orbitaller, atomik yiik, titresim modu gibi bir molekiil
hakkinda kalitatif bilgi elde etmek i¢in kullanilir. Bazi durumlarda ise yari-deneysel
metotlar kalitatif veya yar1 kantitatif sekilde alternatif konformasyon ve substituent

etkisinden kaynaklanan enerji egilimini yorumlamak i¢in basarili bir sekilde kullanilir.

Yari-Deneysel Metotlarin Simirlari: Yari-deneysel metotlar  biitlin -~ komponent

atomlar1 i¢ine alan parametrelerin gelistirildigi sistemler i¢in kullanilabilir. Buna ilave
olarak yar1 deneysel metotlarin iyi bilinen smirlamalar1 vardir. Iyi bir sekilde
parametrize edilmemis  molekiiller i¢in, hidrojen baglart ve ge¢is yapilar
hesaplamalar sirasinda problem olusturur. AM1, MNDO/3 ve PM3 gibi yari-deneysel

metotlarla hesaplamay1 basitlestirmek icin, deneysel verilerden cikarilan



parametreler kullanir. Inceleme altindaki kimyasal sistemler i¢in uygun mevcut
parametrelere bagli olarak Schrodinger esitliginin yaklasik bir sekli ¢oziiliir. Farkli

yari-deneysel metotlar, biiyliikk bir 6lciide, farkli parametre gruplariyla karakterize

edilmistir'[23].

Ab initio metotlari. Ab initio metotlar1 molekiiler orbital teorisini, atomik
ve molekiiler sistemlerin 6zelliklerini yorumlamayla ilgilidir[15]. Ab initio metodu,
kuantum mekaniginin temel kanunlarima dayanir ve temel esitlikleri ¢ozmek icin
yaklagik teknikleri  ve matematiksel yaklagimin bir degisimini kullanir[15-16].
Molekiiler mekanik veya yar1 deneysel metotlara benzemeyen ab initio metotlart
hesaplamalarinda deneysel parametre kullanilmaz. Bunun yerine ab initio
hesaplamalari, kuantum mekanik kavramlarina ve fiziksel sabitlerin kiiclik bir say1
degerine baghdir: Isik hiz1 ; Elektronlarin ve ¢ekirdegin yiikii ve kiitlesi; Planck sabiti.
Ab initio metotlari, zor matematiksel hesaplamalarin  bir serisini  kullanarak,
Schrodinger esitliginin -~ ¢ozimiinii  arar. Yart deneysel ve ab initio metotlari
hesaplama  fiyati ve sonucun hassasiyeti arasinda birbirinden ayrilir. Yari-
deneysel hesaplama olduk¢a ucuz ve molekiiler sistemin uygun  kalitatif
tanimlarint saglar ve iyi parametreler kullanildigi zaman sistemin yapist ve
enerjinin kantitatif yorumu hassas olur. Tersine, ab initio hesaplamalari, genis
araliktaki sistem icin ylksek kaliteli kantitatif yorumlar saglar ve herhangi bir

spesifik sistemle sinirlandirilmamistir[27].

Yakin zamanlarda, elektronik yapi metotlarinin ti¢linciisii olan, DFT metodu
genis bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. DFT cogu sekilde ab initio metoduna
benzer. DFT hesaplamalari, HF gibi hesaplama kaynaginin ayni niceliklerini
gerektirir,ama en azindan ab initio metodundan daha  ucuzdur. DFT metotlar
cekicidir,¢ciinkii, modelde elektron korelasyonunun etkisini igerir. Bir molekiiler
sistemdeki elektronlar digerinin hareketini etkiler. HF hesaplamalar1 bu etkiyi ortalama
bir etki olarak diisliniir ve her bir elektronu gbéz oOniine alir ve ortalama elektron
yogunlugu kabul edilir. Oysa, elektron korelasyonunu igeren metotlar, zit spinli
elektron ¢iftlerinin ani etkilesimlerini hesap eder. Bu yaklasim, baz1 sistemler i¢cin HF

dan daha az hassas sonug¢ vermesine sebep olur.



2. CEVRE BILIMLERDE KULLANILAN
MOLEKULER MODELLEME METODLARI

2.1. Ab INITiO METODLARI

N elektronlu kararli bir sistemin enerjisini ve dalga fonksiyonunu bulmak i¢in H

operatoriinii ve bu operatore ait 6zfonksiyonlar1 (y) ve 6zdegerleri (£) hesaplamak

gerekir. Bu problemi ¢6zmek icin en uygun yaklagimlardan birisi varyasyon Ritz

metodudur.
E =min(Hy, %)

v fonksiyonlar1 normalize edilmis fonksiyonlardir. Ritz metodunda ¢6ziimlerin basarisi

baslangi¢ temel fonksiyonlarina baglidir. Baslangicta tek elektronlu ortonormalize

edilmis fonksiyonlar y alinir.

(s (1O ot )

Bu w fonksiyonlar1 baslangic temel fonksiyonlarin lineer bilesimi olarak
olusturulabilir.

Y = Z Ciy iy @iy iy

i1<iy<.<iy

Bu fonksiyonlardaki C,  Kkatsayilar1 keyfi parametrelerdir ve y; fonksiyonlari

feend

varyasyon prensibinden faydalanarak bulunabilir. Pratik agidan hesaplamalarda tek

elektronlu fonksiyonlarin minimum bir kiimesi alinabilir. Yukaridaki denklemler ¢esitli



HF varyasyonlarini igerir. HF metodunu, atomlarda uygulayabilmek igin, iki tane sart

vardir[29-30].

1.sart: Merkezi alan yaklasimi: Tek elektronlu fonksiyonu (y; ) diistinelim.

Vot 7-0) = RV, (3.0 )0u(o) (1.1

Varyasyon prensibine gore, sadece radyal R(nl) dalga fonksiyonlarini bulmak

gerekecek, clinkii radyal dalga fonksiyonlar1 » parametresine baglidir. Bu sart problemi
cok basitlestirir ve HF denklemlerinin ¢oziimleri her bir atoma uygulanabilir. Sabit

tutulmus R(nl) ve farkli ¢, @ parametreleri igceren (1.1) esitligindeki fonksiyon

elektron kabugunu olusturur.
2.sart: Baglangic fonksiyonu, belli bir elektron konfigilirasyonu,

K = () "1 (ns1y V2 (0,0, ve *5*' L terimine gdre olusturulmustur. Bu, tek elektronlu
fonksiyonlarin kiimesi aynm1 kabuklarda bulunan fonksiyonlarin birlestirilmesinden
meydana gelir. Bu konfigiirasyonu olusturan N elektronlu fonksiyonlarin kiimesi
det(D(nll Im! ,ul....nN 1Em™ ,uN ) seklinde yazilabilir. Determinantin i¢indeki N, tek
elektronlu fonksiyon »,/, kabuguna ait, N, tek elektronlu fonksiyon ise n,/, kabuguna

aittir v.s.

CD(nlllml,ul....anLmN,uN) determinantlarinin, M, = ij ve M= Z,uj
sartlarina gore yukaridaki son iki denklemi saglamasi gerekmektedir. Ancak bu

determinantlar genel olarak L* ve S® operatorlerinin 6zfonksiyonlar: degildir.

bilesimleri L’ ve S? operatdrlerinin 6zfonksiyonlari olur:

w(K LM M) = S C(Lsm Mg )i'm' gt m® 1 o' ' g ¥ 1V (1.2)
m1+...mN=ML

,u1+...,uN:MS

Eger **'L terimi tek katli bir terimse katsayilar cok kolay bulunur. Bu durumda (1.2)
denklemindeki fonksiyon 7 = w(K, LSM ; M g) seklinde yazilabilir.



Eger terim katli ise baglangic fonksiyonu W:anw(K,GLSM M S) seklinde
(24

yazilabilir. Burada o indeksi ekivalent terimleri ifade eder. Bundan sonra sadece tek
katli terimler incelenecektir. Birinci asamada atomun dalga fonksiyonlarinin

hesaplanmasi i¢in ortalama enerjinin hesaplanmasi gerekir.

E(K,LS) =< K,LSM M| "|K,LSM My >

(1.2) denklemindeki bazi fonksiyonlarin ihmal edilebilmesi i¢in - Slater Kosegen

Toplam Metodu olarak bilinen ¢ok iyi bir yontem vardir.

z 'E(K,LS)= Z <nlllm1,u1 ..... anNmN,uNAnlllml,u1 ..... anNmN,uN>. (1.3)
LZ‘ML‘ m1+ ....... mN=ML
SZ‘MS‘

Esitligin sol tarafindaki () isareti K konfigiirasyonunda bulunan L ve S parametrelerine
gore, toplamin yapildigini gosterir. (1.3) denklemi M; ve My farkli degerlerine gore

E(K, LS) ye bagh olarak lineer bilesimler seklinde yazilmistir. E(K, LS) ye gore bu

A

denklemlerin ¢oziimii  operatoriiniin tek determinanthi kosegen matris elemanlarini

olusturur. Tek elemanli kdsegen matris determinantlarinin ¢6ziimii oldukca basittir.

Sonugta, HF yaklagimima gore, radyal R(nl,r) fonksiyonlar géz Oniline alinarak, K

konfigiirasyonuna ait tek katl terimi ***'L olan ortalama enerjisi (1.4) esitligi ile verilir.

E(K.L5)=Y {Nn{T(an Ofnt)+ L, - I)FO(nZ,nl)}

nl

—Zyglka(nl,nl) }~|— Z {anNnvl-FO(nl,n'Z') (1.4)

k>0 nl <nl

- Z%ngk (nl,n'l')— Zj/glva (nl,n'l')
k>0 k=0

dr r

(o) = 17{[@@»}2 . z(zy)Rz(nl)dr}

T(nl), nl kabugunda bulunan elektronun kinetik enerjisidir.

Out)= 2 1y,

0



Q(nl ), nl kabugundaki elektronun ve Z yiiklii kiitlenin etkilesim enerjisidir.

00 00 k

Fk(nl,n'l')z _([‘([Rz(nl,r)r:Jr—liR(nl,r')R(n'l',r')drdr',
Gy (nl,n'l‘)z Oj.)]?R(nl,r)R(n'l‘,r')r’;]}l> R(nl,r')R(nvl',r'}z’rdr',
00

Folnt.n'1') kulon ve G, (nt.n'I') degis tokus integralleri, (nl) ve (n') kabuklarinda

bulunan elektronlarin birbirleriyle etkilesim enerjisini verir. y katsayisi, 3 kiiresel

fonksiyonun karisik integral bilesimine, elektron konfiglirasyonuna ve terimine baghdir.

Ikinci asama, atomun dalga fonksiyonlarmin hesaplanmasina, fonksiyonel ekstremlerin

E(K,L,S) bulunmasina baghdir ve asagidaki sartlar1 saglamalidir.

0

ij(nz)drzl (1.5)
0

TR(nz)R(n‘z')ir =0 (1.6)
R(n,0)=0 (1.7)

Bu problem ancak yaklasim metotlar1 ile ¢oziilebilir. Denklemlerin sayisal

¢Oziilmesinde Ritz metodu en ¢ok kararli durumlara uygulanir.

2.2. Yar1 deneysel metodlari.

2.2.1. Diferansiyel Cakismalar1 Tamamen ihmal Etme Metodu (Complete
Neglect of Differential Overlap-CNDOQO)

Ab initio hesaplamalarinin matematiksel ve teknik agidan biiylik molekiiler
sistemlere uygulanmasi zor oldugundan yari deneysel metotlar kullanilmaktadir.
Hesaplamalarin kolay yapilabilmesi i¢in asagida belirtilen basitlestirmeler yapilmustir.
Ug boyutlu yar1 deneysel kendi iginde uyumlu alan metotlarindan biri de CNDO
metodudur. CNDO metodu 1965 yilinda Pople, Santry ve Segal tarafindan 6nerilmistir.

Ab initio hesaplamalarinda kullanilan integrallerin ¢gogu CNDO metodunda ihmal
edilir ve bunun yerine basit yaklagimlar kullanilir. CNDO metodun da kullanilan

yaklagimlar1 inceleyecek olursak;

10



1. Hesaplamalarda temel olarak sadece valans atom orbitalleri alinmaktadir.
2. Fock operatoriiniin matris elemanlarinda bazi integraller ihmal edilmektedir.

3. Kalan integrallerin yerine deneylerden alinan veriler kullanilmaktadir (Atom

orbitallerinin iyonizasyon potansiyelleri, atom terimlerinin enerjileri v.s).

CNDO da kullanilan yaklasimlar

1. Farkli atomik orbitalleri igeren biitiin ¢akisma integralleri sifir olarak alindig igin.

|F - ES | seklindeki sekiiler determinanti |F -E | seklinde yazilabilir.

F : Fock matrisi
E : Enerji seviyesi

S : Cakigsma matrisi

2. Farkli atom orbitallerinden meydana gelen biitlin yiik bulutlar1 ihmal edildiginden
dolay1, ¢ok merkezli iki elektron integrallerinin ¢ogu elimine edilir. CNDO
yaklagiminda tiim integraller ayni elektronun koordinat sistemine, fonksiyon olarak

baglidir ve farkli AO in ¢arpimi sifir olarak alinir.

(u Aoy =6(u,v)5(A, pX u v|2o) 2.1)
1

(uAio)=] coLcoi[R—}oﬁ(pédvldvz 22)
12

yzv:>5(u,v)=l

u#v=06(uv)=0

Yukaridaki iki esitlik, temel fonksiyonun ortonormalize temel fonksiyon oldugunu

gostermektedir ve FC = CE Roothaan denkleminden bu fonksiyonlar ¢oziilebilir.

3. Bir ¢ift atom arasindaki biitiin iki merkezli iki elektron integralleri
(1 v Ac) =y 45 seklindedir.
¥ .z 5 A ve B atomlarinin ve atomlar arasindaki (Rag) mesafesinin fonksiyonudur.

Bu integraller, sadece orbitallerin atom tipine baglidir. Bu durumda y ,, ii¢ tip

integrale boliinebilir.

11



Vs - Vs (s) integralleri s ve p valans orbitallerinde bulunan elektronlarin itme

parametrelerini gosterir.

Vs - VAB (d ) integralleri d valans orbitallerinde bulunan elektronlarim itme

parametrelerini gosterir.

Vag- Vag (s,d )integralleri ise s, p ve d valans orbitallerinde bulunan elektronlarin

itme parametrelerini gosterir.

4,

Verilen bir atom ¢ifti i¢in biitiin elektron ¢ekirdek etkilesimleri (2.3) esitligindeki

gibi olur.
Va7 =8(u VW (2.3)

Kosegen olmayan bir elektron veya rezonans integralleri ¢cakigsma integralleriyle

orantilidir.
Hyv :/BABS,uV (2.4)

B 45 sadece A ve B atomlarina bagl bir parametredir. Genelde yar1 deneysel

metotlar, atom orbitallerinin lineer kombinasyonundan olusan molekiiler orbitalleri

kullanir.

n
v, = Cupy 2.5)
A=1

Atom orbitalleri Slater orbitalleri seklinde tanimlanabilir.
¢, =Ne Y, (0.0) (2.6)

Burada: ¢ :orbital eksponenti, Y, (6,0) gercek kiiresel harmoniklerdir.

Eksponensiyel terim, atom orbitalindeki elektron i¢in etkin ¢ekirdek yiikiinii gosterir.

Herhangi bir orbitalin eksponentini hesaplamak i¢in slater kurali kullanilir.

Yukarida verilen sartlarda; CNDO yaklasiminda Fock operatoriiniin matris
elemanlar1 (2.7) esitligi seklinde yazilmaktadir.

12



N | —

Fols.5)= U, +[ Pyyls) - e,-]yAA<s>+PAA<d>yAA<s,d>+

+BZ;4{PBB(S)7AB(S)+PBB d))’AB(Ssd)}_BZAZB?/AB(S) ,

_

1
Fy(d.d)=U, +PAA(S)7’AA(S,d>(PAA(d)—2Piij7AA(d)+

+ Z{(PBB(S)_ZB)7AB(Svd)+PBB(d)7AB(d)} , 2.7)

1
Fy(s,5)= Bl5Si _EPikJ/AB(S) ,

1
Fy(s.d)= BlaSi _EpikyAB(S’d) ,

1
Fy(d.d)= BisSi _EPikJ/AB(d)

Fock matrisinde P; disinda, biitiin terimler bilinir. Yogunluk matrisi Py, Fock
matris bilinene kadar bulunamaz. Bu i¢inden ¢ikilmaz durumu ¢6zmek i¢in bir deneme
matrisi olusturulur ve deneme matrisi, Fock matrisini olusturmak i¢in kullanilir. Fock
matrisi ger¢ek bir matris degildir. Bu prosese, yogunluk matrisinde, belirtilen sinirlar

dahilinde bir Fock matrisi elde edilinceye kadar devam edilir.

2.2.2. Valans orbitallerinin ve valans molekiiler orbitallerinin temeline gegis ve

molekiiliin elektron yapisinin analizi.

Cok atomlu molekiillerde kimyasal baglarin incelenmesinde hibrit orbitallerinin
temel fonksiyonuna gegcmek daha uygundur. Sabitlenmis temel atom fonksiyonlarindan
temel hibrit fonksiyonuna gegis farkli yontemlerle yapilabilmektedir. Rudenberg,
calismalarinda, maksimum ve minimum valans aktivitesine sahip olan hibrit
orbitallerinin, kdsegen elemanlarinda bulundugunu ve yogunluk atom blok matrisinden
olustugunu gostermistir. Bu prosediirde fiziksel anlami1 olmayan ayni atomda bulunan
orbitaller arasindaki bag mertebeleri ihmal edilmektedir. Bu sartlara uygun hibrit
orbitallerine valans atom orbitalleri (VAO) denmektedir. CNDO yaklasiminda atomun
i-VAO nun valans aktivitesi (2.8) formiiliiyle hesaplanmaktadir.

V=2 B =2P, =P (2-8)

J#i
Burada F;; baga ait yogunluk matrisinin elementi, B, ; kdsegen elemanidir ve i

orbitalinin yogunlugunu ifade etmektedir. Yogunluk matrisinin kdsegenlestirilmesi ile

13



maksimum yogunlugu olan hibrit orbitalleri elde edilmektedir. i orbitalde 1 elektron
varsa bu orbitalin valans aktivitesi maksimum olur (V=1). Valans aktivitesinin

minimumu (¥;=0) durumunda iki se¢enek olabilir.

1. P, =0 ise i-VAO de higbir elektron yoktur.

2. P, =2 ise orbitalde ortaklanmamus elektron ¢ifti vardir.

(5.8) denklemindeki formiil yeniden yazilabilir. (2.8) denkleminde sag taraftaki
terimin analizi bagda bulunan elektron yogunlugunu vermektedir.

AV EINN - @9)

J#I B#A4 jeB
Wiberg" 4 ve B atomlari arasindaki bag mertebesini, asagidaki formiil ile ifade
etmistir.

W=D P’ (2.10)

i€ed jeB

Ayni zamanda ZK = ZWAB oldugu kolayca gosterilebilir. V(4) (atomun valans
icA B#A
aktivitesi) A atomunun diger atomlarla yapmis oldugu baglarin toplamini

gostermektedir. CNDO hesaplamalarinda genellikle asagida verilen atom orbitalleri

kullanilmaktadir.
Ry, (r)YLM (97(0) (2.11)

Ryr (r) orbitalin radyal kismu ve Y,,, (6, ¢) kiiresel harmoniklerdir. Cakisma

integrallerinin hesaplanmasinda genellikle (2.12) esitligindeki AO in radyal kism1

kullanilmaktadir.

1

~ 0 (Zal.)Ni+2 er.—l —a;r

R -3 C.
) i=1 ]ile.i ¢ i

Elektron elektron itme parametreleri (2.13) formiiliiyle hesaplanmaktadir.

(2.12)

_ 05(7.01 + V3s) (2.13)

T e

Burada
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Z — O’S(yAA + 7/BB )RAB (214)
27,2098

Iki merkezli ¢akisma integralleri, normalize slater tipi orbitaller kullanilarak (2.15)

esitliginde verilen formiil ile hesaplanmaktadir.
JENZ.r ¥ (0,.0.)F 0 (201 VY (05,05 )V (2.15)

(2Z)ZN+1

N-1 -Zr 3:
(2N)! r' e dir.

Burada F,(Z,r)=

Daha once ele alindig1 gibi CNDO metodunda Roothaan denklemlerinin

¢Oziimiine, (2.16) denkleminin kdsegenlestirilmesi ile baglanir.
FC=CE (2.16)
(5.16) denklemin ¢6ziimii iki basamakta yapilir.

1. 0 yaklasiminda Py yogunluk matrisi olarak alinmaktadir.

2. (5.17) seklinde siralama yapilmaktadir.

P,,P.P,,.,P,.. (2.17)

Burada P, ; k. adima kadar ortalamasi alinmis yogunluk matrisidir ve bu matris

asagidaki denklemlerin ¢oziilmesi ile bulunmaktadir.

a) (2.18) denkleminin ¢6zlimii aranacak olursa;

F Gy =Gk 2.18)
Burada F, | - P,_, yogunluk matrisi iizerinde diizenlenmis Fockian’dir (bak 2.7
formiillerine).

b) C, , matrisinin siitunlari, F, , Fockian’in 6zdegerlerine gore siralanmaktadir.

¢) P, matrisi (2.19) formiilii seklinde verilmektedir.

occ

(P),, =2.(C), . (Cy),, (2.19)

i=1

OCC: sistemin dolu olan orbitallerini gostermektedir.
d) (2.20) seklinde matris elde edilir.

15



P=oP+(-o )P, (2.20)
o =k/(l+k) k>0

m adimda epsilon hassasiyetle (2.21) sartlarina uyuldugunda (2.16) denklemi

¢Oziilmiis olur.

2
/%V {(Pm ) v - (Pm_1 )W} (EPS (2.21)

CNDO metodu; elektron etkilesimini goéz Oniine almayan Hiickel Teorisi,
diizlemsel sistemler i¢in smirli olan ve agisal etkiyi gdstermeyen Omega teknigi ve
Pariser-Parr-Pople (PPP) metodu gibi daha Once bilinen metotlardan faydalanarak

gelistirilmis bir metottur. CNDO metodunun genel akis semasi sekil (2.1) de verilmistir.

CNDO metodunun yapabildikleri syle siralanabili:

o Farkl1 atomlara uygulanmasi;

o Iyonizasyon durumlari;

. Uc boyutlu geometri;

o Yiiklerin lokal fazlalig1 ve eksikligi;

Degisik teknik giicliiklerle karsilasiimaktadir. Ornegin:

E ok = EZPM (H ,, + F,, ) esitliginden hesaplanan enerji kendi iginde uyumlu
Ao

olmasina ragmen, Fock matrisin iki iterasyon arasindaki fark azalana kadar devam
edeceginin bir garantisi yoktur. Stabil bir ¢6ziim i¢in ilk metottan su ana kadar biitlin

kendi i¢cinde uyumlu alan metotlari i¢in birbirine uyumda basarisizlik tespit edilmistir.
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Baslangi¢ Sifir dereceden
Yogunluk Matrisinin (P,)
Olusturulmasi

J

=0

|

— » k=k+1
!

Py Yogunluk Matrisinin Olusturulmasi

BN

%V h (Pk - 1)/,11/} <EPS

v<eps v M> 50?7 Sart1 sagland1

/

mi?

Evet

Hayir ﬂ

Fx Fockian’in olusturulmasi r

{

F kC k=CkEk
Denkleminin Coziilmesi

!

MO parametrelerinin ve Yogunluk matrisinin

eldesi
I

Sekil 2.1. CNDO metodunun genel akis semasi
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2.2.3 Diferansiyel Cakismayr Tamamen ihmal Etme (Version 2)

CNDO metodundaki eksiklikler anlasildigindan dolayr ikinci versiyonu
gelistirilmistir. Birka¢ angstrdom ayr1 olan iki ndétral atom hala birbirini ¢eker. Bu
elektron-¢ekirdek ve elektron-elektron etkilesmelerinin bir sonucudur. Bunu diizeltmek

icin elektron-¢ekirdek etkilesmesi

Vip =Zp7 s (2.22)

sekline indirgenir. CNDO ve CNDO/2 de ¢ekirdek-¢ekirdek etkilesimi

EAB = (223)

Oysa elektron-elektron etkilesimi ¥, iki elektron cekirdek etkilesimi V,, dir. Tki

atom arasindaki toplam etkilesim asagidaki sekilde olur.

1
Eyu, =R——VAB (2.24)
12

Vigs L den daha kiigiik oldugu i¢in biitiin mesafelerde iki hidrojen atomu birbirini
Ry

itecektir. Bu durum uygun olmamasina ragmen diger avantajlarindan dolay1 bu degisim
kabul edilmistir. CNDO metodun da tanimlanan ikinci yol bir elektron i¢in merkez

integrali U, nin (5.25) esitliginde belirtilen formill ile iyonizasyon potansiyelinden

faydalanarak bulunmasidir.

Upp=-1, — (Z4=1) 4q (2.25)

(2.25) esitligindeki U, ; atom orbitalinden 1 elektron uzaklastirmak i¢in gerekli

olan enerjiyi gosterir. CNDO da kullanilmayan bagka bir alternatif elektron ilgisinden

yani (2.26) esitliginden U, nin elde edilmesidir.

U/j,uzl,u_ZAyAA (226)
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2.2.4 CNDO/S Metodu

Parametrize edilmis CNDO/2 metodu, elektron spektrumlarin1 deneysel verilere
gore daha kotii sonuglar vermektedir. Deneysel sonuglarla CNDO/2 metodu arasinda.

1.5-2 eV kadar farklilik vardir. Bu da CNDO/2 metodu ile elektron spektrumunun
yorumunun uygun olmayacagini gostermektedir. Bu eksiklik f,, rezonans
integrallerinin parametrizasyonundan kaynaklanmaktadir. Elektron spektrumlarini

incelemek icin Del Bene ve Djaffe CNDO metoduna yoénelik spektroskopik
parametreler gelistirmislerdir. Del Bene ve Djaffe’nin gelistirdigi bu metoda CNDO/S

metodu denir[17]. CNDO/S semasinda rezonans integralleri B, , ve #;, olmak tizere iki

gruba boliiniir ve o ile 7 atom orbitalleri sirasiyla o ve 7 baglarina aittir.

pr =3B+ B)S,, Br =S KB+ DS,

/Jv_E

K parametresi, f3,, parametresini, 57, parametresine kiiglilten bir sabittir. Tek

merkezli Coulomb itme integralleri Pariser-Parr formiilii ile verilmektedir.

;/A=I#—A

i

2.2.5. Diferansiyel Cakismanmin Bir Kisminin ihmali (Intermediate Neglecting

of Differential Overlaping-INDO)
Diferansiyel c¢akisma tamamen ihmal edildiginde, radikaller i¢in spin

3
durumlarinda farkliliklar 6rnegin NH 1n z = ve 'A durumu gosterilemez. Bu durum

INDO metodu ile diizeltilmistir. INDO metodu 1967 yilinda Pople, Beveridge ve Dobas
tarafindan Onerilmistir. INDO metodu, CNDO nun bir gelismisidir. Burada ayni
atomdaki AO arasindaki farkli ¢akigmalar, bir merkez elektron itme integrallerinde
ihmal edilir. Fakat hala iki merkez elektron itme integralleride ihmal edilir. Boylece
CNDO ya mukayese ile birka¢ tane iki elektron integralleri ihmal edilir. Yoksa iki
metotta ayni olur. INDO metodu, CNDO sonuglarina gore 6zellikle spin dagiliminin
onemli oldugu durumlarda (O6rnegin elektron spin rezonans spektrumunun

hesaplanmasinda) daha gelismistir.

INDO da, CNDO da tek merkezli iki elektronun esit oldugu sinirlamalar kaldirildi.

Biitiin INDO metotlarinin, agir atomlar i¢in bes tane iki elektron bir merkez integrali
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vardir. INDO metodunda tek merkezli degis tokus integralleri < xv|uv > hesaplamaya

katilmaktadir.

Bunlar

G, =< SS|SS >

Gy, =< ss| pp >
G, =< pplpp >
| , , (2.29)
sz =<S§ >pp p#Pp
H sp =< sp|sp >
INDO metodunda késegen Fock operatoriiniin matris elemanlar1 asagida
verilmigtir.
F=U,%* (Bir elektron icin terim)
A %k
+D Py < ﬂﬂ‘ﬁfi > =Py < palud>)+ Y (Pgg = Zp W g
A B#4
(Iki elektron igin terim) (2.30)

Kosegen olmayan iki merkezli Fock matris elemant CNDO/2 deki gibidir. INDO

metodunda rezonans integrali, katkis1 olan iki atom orbitali i¢in ortalama £ teriminin

bir fonksiyonudur.

F :%(ﬂ# +B,)S = PL(< pusdvv>) 2.31)

INDO metodunun avantajlar1 agik elektronlu (S#0) molekiiler sistemlerin elektron
yapilarinit hesaplamasidir. Elektronik spektrumu yorumlamak igin CNDO ve INDO
metotlarinin parametrizasyonunun versiyonlarina CNDO/S ve INDO/S denir. Kapali
kabuk molekiiliniin temel durumu tek bir determinant dalga fonksiyonu ile
gosterilmesine ragmen, bu metotlar etkilesimlerden dolay1 bazi konfigiirasyonlar igerir.

Tipik olarak uyarilmis durumun hassas gosterimi i¢in CI gereklidir.
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2.2.5. Diatomik Diferansiyel Cakismay1 Thmal Etme (Neglect Diatomic Differential
Overlaping-Nddo)

Daha 6nceki metotlarin higbiri eslesmemis elektronlar (lone pairs) arasindaki
itmeyi (0rnegin hidrazin ve hidrojen peroksit) gdstermez. Ancak diatomik diferansiyel
cakismadan olusan etkilesimler hari¢ biitliin etkilesimler NDDO metodunda
distiniilmistir. NDDO metodu 1965 yilinda Pople, Santry ve Segal tarafindan
onerilmistir. NDDO metodu, farkli atomlarin sadece AO merkezleri arasinda

diferansiyel ¢akigsmanin ihmal edildigi INDO metodunun gelismis versiyonudur.
NDDO da Fock operatoriiniin matris kdsegen elemanlart:

F,=H,, (Bir elektron i¢in terim)

NMW

A B .
2P, {< A Y P, < uu|ic > (Iki elektron igin terim) (2.32)
Vv 2

1
w>—— < nfuy >}+Z
2 B
Ayn1 atomda kosegen olmayan terimler:

F,=H, (Bir elektron icin terim)

B B
+ %Puu [3 < ,uv|,uv > — < vy >]+ >33 Py, < wlio > (Iki elektron igin terim) (2.33)
B 1 o

Iki merkezli Fock operatoriiniin matris elemanina iki elektronun katkis1 daha da

komplikedir.
1 4B
Fy :HW—E;ZPW <,u}t|v0'> (2.34)
o

NDDO metodunda bir atomdaki orbital ¢iftlerinde meydana gelen yiik bulutlarini i¢eren
biitlin iki elektronlu iki merkez integralleri diisiiniilmiistiir. Bu nedenle Fock matrisi
daha komplikedir. Fakat ayn1 zamanda eslesmemis etkilesimler de diisiintilmiistiir ve bu
durum sistemde hidrojeni olmayan agir atomlarin her bir ¢ifti i¢in iki elektronlu iki

merkez integrallerinin sayisin1 100 faktor daha artirmistir

2.3. QSAR METODLARINA KISA BiR BAKIS

Biyolojik aktif bilesiklerin tahmininde ve planlanmasinda QSAR’ 1n 6nemi giin

gectikce daha iy1 fark edilmeye baslandi [5,6]. QSAR’ 1 belirlemek i¢in birbirinden
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farkli bircok metot vardir. Bunlarin biitiinii molekiiliin kimyasal yapist ve bunlarin
biyolojik aktiflikleri arasindaki direkt korelasyon olan bir kavrama dayanir. Bilinen

aktiflik ile bilesiklerin verilen bir serisinden QSAR’ 1 igeren yeni bilesenler elde

edilebilir.

Bazi metotlar analiz serisinin aktif (veya inaktif) biitiin bilesikler icin ortak ve
biyolojik aktiflik i¢cin tahmin kurallarin1 formiillestirerek yapiyla ilgili 6zelliklerini elde
etmeyl amac¢ edinir. Ayni zamanda, ¢ok parametreli regrasyonel analiz vasitasiyla
sistemin fizikokimya (ve diger) parametreleri ile ilgili ve biyolojik aktifligin seviyesi
arasindaki deney ile ilgili fonksiyon iligkisini bulmaya da caligir. Bir nitel ve nicel

yaklagimin kombinasyonu yeterli goriiliir.

Mantiki yapi ile ilgili yaklagimda, arastirmacinin niyet ettigi modele siire¢ dahil
edilirdi. Bu, bilgisayarlar ile arastiricinin islerinde bazi karsilikli aktif igler sunularak
yapilirdi. Finlandiyalilar ve yardimcilart verisimilar (ger¢ege benzer) mantikl diistincesi
olarak adlandirilan (J. C. Mell stili) bir bilgisayar versiyonu ortaya koydular.
Verisimilar sonug¢ ¢ikarmasinin amaci, inceleme altindaki serilerdeki farkli molekiillerin
yapt ile ilgili grafiklerindeki benzer ve ayirt edici 6zellikleri agiga vurmaktir. Benzer ve

ayirt edici 6zellikler molekiillerin 6zelliklerine baglidir.

Biyolojik aktiflik ve fizikokimya ile ilgili parametreler arasindaki ¢ogu nicel
iliski, benzer yapidaki bilesiklerin serisi ile iligkilidir. Bu arada aym aktiflikte olup,
oldukca farkli smiftaki molekiiller (goriinenden) tarafindan ortaya konabilir. Fakat,

QSAR metodu hatta bu sinirlt goriiste kullanilishigini ispatlamistir.

Genis olarak, etkili konsantrasyon, karsilikli aktif noktalara etkinin taginma hizi
ve karsilikli etkinin yetenegine bagli olarak, bir seri iginde iligkili olan bilesiklerin
biyolojik aktif oldugunu farz eden Hansch metodu kullanilmaktaydi. Genel olarak
Hansch esitligi:

Log (1/c) =ap+ aim - a,m° + a;0+asEs (2.35)

Burada; ¢ biyolojik etkiyi veren minimum konsantrasyon, m substituentin hidrophobicity
(suya kars1) katsayisi, o ise substituentlerin elektronik (Hammett) sabiti, E Taft sterik
parametresi ve a; regrasyon katsayisidir. Pratikte, Hansch esitligi genellikle
basitlestirilir. Parametrelerden bazilar1 deneysel olarak diisiiniiliir. Digerleri ise kuantum

kimyasal tahminleri igerir.
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Eger, bir kimse biyolojik aktifligi (A;) farz ederse, substrat (s) ve alicinin (r) kompleks
olusumunun serbest enerjisi tarafindan tanimlanir. O zaman, verilen bilesiklerin serisi

icin esitlik (2.36) gegerlidir.

A=) Y (E +L +V,) +¢ (2.36)

Burada; E;, Lis ve Vi sirastyla elektronik, desolvatasyon ve sterik faktorlerin serbest
enerji katkisi, ¢ ise bir sabittir. L;s ve Vs yapist benzer bilesiklerde yapr ile ilgili oldugu

icin, yaklagik olarak sabit diistiniilebilir. Bu durumda Es. 2.36;
A =X >E, +c (2.37)

seklinde olur. Elektronik karsilikli etki faktorii Perturbasyon teorisi gdz Oniine alinarak

kullanilmasiyla tahmin edilebilir. Klapman-Hudson iliskisi takip edilerek;

2 Zzchmcfnsﬁi‘m
E =—23" w0 (2.38)
eD (E;, ~E})

1S

esitligini bulabiliriz. Burada; birinci terim, elektronik karsilikli etki esitligi (g ve g,
sirastyla alict r ve substratin karsilikli etkilesen atomlarinin net atomik yiikleri, Dy

etkilesen atomlar arasindaki uzaklik ve e ortamin geleneksel di elektrik katsayisidir).

Ikinci terim, kovalent katkiyr temsil eder E ve E’ sirastyla MO’ u mesgul eden ve

etmeyen MO enerjisi, Cyr V€ Cps Uygun r ve s atomlarinin AO verimliligine katilimi, By,

rezonans integralidir.

Eger, E. -E. MO enerji farki yeterince biiyiik ve / veya Bmn (Cms V€ Cps uygun sifir

olmayan katsay1 i¢in) kiictliktiir. Es. 2.38” deki ikinci terim kii¢iik oldugundan dolayz, ilk
terim E, degerini belirler. Es. 2.38 basitlestirilerek;

_ qrqsez 2 2
Ers __8T+ZY(ZCmr)(ZCns) (239)

seklinde elde edilir. Burada; y =B, /(E’ —E!)bir kiiciik agirlik ortalama degeridir.
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Karsi (ters) durumda, orbitallerinin en azindan bir ¢ifti i¢in E. 2 E’ oldugu zaman,

orbital karsilikli etkisi baskin olur (orbitallerin karsilikli etki kontrolii) ve bir kimse

dejenere orbitallerin karsilikli etkisi tistiin oldugu zaman yaklasik olarak,
Eis= 2Cmcnsan (240)

bulabilir. Verilen bir alici ile iligkili bilesiklerin bir serisinin karsiliklt etkisi géz 6niinde
tutulursa, elektronik parametreler g, ve ¢ ayni kalir. Biz (y—0) birbirini etkiyen yiikiin

kontrolii i¢in elde edebiliriz.

A=Y a.q.+C, (2.41)
Karsilikl etkiler kontroldeyken orbital i¢in,

isvs

A; =) Bic, +C, (2.42)

Burada; ais, Bis, ¢1 ve C; sabittir.

Diger elektronik parametreler de yararli olabilir. Ozellikle Fukui’ nun siiper

delokalizasyon tanimi kullanilarak,

oce

S,(E)=2)" ¢ /x, (2.43)
k

esitligi elde edilir. Burada; yx li¢ boyutlu bir Hiickel enerji parametresidir. Bir kimse

kolaylikla Es. 2.38’ 1 Es. 2.44’ e doniistiirebilir.

2
- —% +0,5q,S,(E)B,, (2.44)

s

IS

Burada; Bn, rezonans entegralinin ana degeridir. Es. 2.24° U Es. 2.37° de yerine

koyabiliriz. Bu durumda;
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A; = [y4qs + 8, (B)H;C, (2.45)

Burada; y;s, 0js ve Cs sabittir. Es. 2.41, 2.42 ve 2.45’ te benzer bilesiklerin yapilarinin bir
serisi i¢inde onlarin aktifliklerinin farki, farkli elektronik yapi parametreleri yiiziinden
oldugu asikar bir sekilde gériilmektedir. Ornegin, atomik yiikler q;, MO verimliligi ¢, ve
stiper delokalizasyon S¢(E) gibi. QSAR metodu, her seyden dnce yogun problemleri
¢ozmek i¢in kullanilirdi. Diger metotlar (CNDO/2, MINDO, MNDO vb.)’ 1n yant1 sira
Hiickel metodunun genislemesinde ise yaradi. QSAR esitliginde, elektronik
parametreleri  hesaplamak i¢in CNDO/2 metodundan faydalanir. Ozellikle
feniltriazenlerin (phenyltriazanes) bir serisi igin, atomik yiikler (qs) kullanilarak ve
LUMO (the Lowest Unoccupied MO, en diisik bos MO)’ nin enerjisi elektronik
parametreler olarak, anti-sarcoma aktifligini elde etmek icin regrasyon esitliginde iki

parametre takip edildi.

Genelde, farkli formlardaki molekiil haritalarindan kimyada genis olarak
yararlanilir. Bu grafiklerle sunulan molekiiller yiliziinden, matematiksel harita teorisinin
nesneleri olarak hizmet edebilir. Grafik teorisine dayanan metotlardan biri ve su anda
QSAR problemlerinde genis olarak kullanilmakta olup, Topolojik indis (TI) olarak

adlandirilan metottur.

Problemin belli bir grubu i¢in harita yaklasiminin kullanigsizligi, ¢ogunlukla
alkanlar ve belli konjuge hidrokarbonlar i¢in uygundur. Fakat, harita yaklagimi bir¢cok
diger komplike QSAR problemlerinin ¢6ziimiiniin genel metodu olarak kabul edilemez.
Genelde, bu metodun eksik yani, ger¢ekte ¢ogu molekiil haritalar1 ve TI” nin bir fiziksel
anlama sahip olmamasi ve bunlarin gercek molekiil o6zelliklerini direkt olarak

karsilamamasidir.

Son zamanlar da biiylik molekiiller dahil, molekiillerin yapisinin {i¢ boyutlu hale
getirilmesine miisaade eden bilgisayar grafikleri hizla geligmistir. Bu durum, genelde
molekiil islemlerinin daha iyi anlasilmasi i¢in 6nemlidir ve molekiil modellemenin bir
farkli gelismesi icin regrasyon analizi ile kombinasyonu kullanilabilir. Bu tanimlama
merkezleri vasitasiyla molekiillerin tanimlanmasini ilerletir ve yapisal bilginin istatistiki
analizinin géz Oniine getirilmesini miimkiin kilar. QSAR metoduna modern bilgisayar
programlarinin sunulmasi vasitasiyla, bazi uzmanlar arastirma ve yeni kimyasallarin

dizaynlar1 i¢in sistemler meydana getirdiler.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamizda, GAUSSIAN 98W programi ile molekiillerin 3D boyutlu sekilleri
¢izildi. input file olusturuldu ve output file bulundu. Ornek olarak t20 molekiiliin input
file ve t3 molekiiliiniin output file-dosyas1 agsagidaki gibidir. Output file ile molekiillerin
geometrik ve elektronik yapisi incelendi. Ayrica ET metoduyla da molekiillerin yapi-
aktivite iligkisi incelendi. Belirlenen bilesik serisinin, Elektron topolojik (ET) metotla
yapi-aktivite iligkisi incelenirken yapilan bilgisayar islemleri asagidaki sirayla

gergeklestirilmistir.

1- Konformasyon analizi (MMX),
2- Kuantum kimyasal hesaplamalarla elektronik yapi tayini (CNDO),
3- Uygun elektron-topolojik matrislerinin (ETMC) olusturulmasi,

4- Aktiviteye sebep olan elektron-topolojik alt matrisinin (ETSA) belirlenmesi [54].

3.1. BILESIKLERIN ELEKTRONIK VE GEOMETRIK
PARAMETRELERI

3.1.1. t20 aktif molekiiliin Gaussian programi icin giris (input) dosyasi

$mem=6MW .{ (
snproc=1

schk=t20.chk

# raml guess=mix

geom=connectivity
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Title Card Required

0

T ICTzZO00zrx Xz O00O00a0n

1

Bl
B2
B3
B4
B5
B6
B7
B8
B9
B10O
B1l1
B12
B13
B14
B15
Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9
Al0
All
Al2
Al3
Al4
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D8
D9
D10
D11
D12
D13

= o
BN VR R WO NRE RS WN R

O R RREPRPRRPRRERRERRERE

.395160
.394712
.395427
.394825
.394829
.099610
.099655
.090000
.099761
.470000
.199341
.190000
.460000
.910000
.910000
.008632
.994165
.993992
.998457
.997223
.980770
.981142
.011343
.012795
.393417
.392692
.007997
.393417
.392692
.056843
.034114
.032348
.972926
.953248
.996436
.999514
.961852
.038836
.961223
.989175
.988732
.011327

Bl
B2
B3
B4
B5
B6
B7
B8
B9
B10O
B1l1l
B12
B13
B1l4
B15

OO W WNDdWENDNDWN R
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Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9
Al0
All
Al2
Al3
Al4

P ERPNMNNMNNEREWNDOWWN -

YAPI PARAMETRELERI
(Z Matrisi).

B- baglar

A- Acilar

D- Dihedral Acilar

D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D8
D9
D10
D11
D12
D13



W Joy U WN
R o0 W N
[N SIS CR

= ©
(@}

11 12 2.0 13 1.0
12
13
14 15 1.0 16 1.0
15
16

3.1.2. T3 molekiiliin ¢ikis (output) dosyasi.

Kuantum kimyasal hesaplamalarindan ¢ikan dosyanin yapisi ve sekli asagidagibidir.

sk sk sk sk sfe sk sk sk sfe sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sieske sk sk skeosk sk skeoskok sk skeokok sk skokokskskokoksk

Gaussian 98: x86-Win32-G98RevA.9 19-Apr-2000 14-Jan-2008

s sfe sfe sk sk sk sk sk sk sk ske sk sk ske sk sk sie s s sk sk sk sk sk sk st ske sk sk ske sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk skoskoskoskok
Y%mem=6MW

Y%nproc=1

Willuse up to 1 processors via shared memory.
%chk=t3.chk

Default route: MaxDisk=2000MB

1/30=1,38=1,57=2/1; 2/17=6,18=5,40=1/2; 3/5=2,11=1,12=1,25=1,30=1/1;
4/5=3,7=1,11=1,20=5,24=1,35=1/1,2; 6/7=2,8=2,9=2,10=2/1; 99/5=1,9=1/99;

Symbolic Z-matrix:
Charge = 0 Multiplicity = 1

C

C 1 BI

C 2 B2 1 Al *

C 3 B3 2 A2 1 DI 0

C 4 B4 3 A3 2 D2 0 |

C 1 BS 2 A4 3 D3 0

H 1 B6 2 AS 3 D4 0 J

H 2 B7 1 A6 6 D5 0

H 3 B8 2 A7 1 D6 0

H 4 B9 3 A8 2 D7 0

N 6 BI0O 1 A9 2 D8 0 J

(0] 11 Bll 6 Al10 1 D9 0

(0] 11 B12 6 All 1 DIO O

N 5 BI3 4 Al2 3 DIl 0

(0] 14 B14 5 Al13 4 DI2 O "

(6] 14 B15 5 Al4 4 D13 0 YAPI PARAMETRELERI
Variables: (Z Matrisi).

B1 1.4014 B- baglar

B2 1.4014 A- Ag:1lar

B3 1.4014 ] .

B4 1.4014 D- Dihedral Agilar

B5 1.4014

Bo6 1.07

B7 1.07

B8 1.07
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B9
B10
B11
B12
B13
B14
B15
Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9
Al0
All
Al2
Al3 120.
Al4 120.
D1 0.
D2 0.
D3 0.
D4 -180.
D5 -180.
D6 180.
D7 -180.
D8 180
D9 180.
D10 0.
DI11 -180.
D12 0.
D13 180.

1.07
1.47
1.2376
2376
1.47
1.2376
1.2376
120.
120.
120.
120.
120.
120.
120.
120.
120.
120.
120.
120.

Molekiiler mekanik model ile bilesiklerin kartezyen koordinatlarinin belirlenmesi.

Cizelge 3.1. t3 molekiiliiniin ii¢ boyuttaki kartezyen koordinatlari.

Z-MATRIX (ANGSTROMS AND DEGREES)

CD Cent Atom N1 Length/X N2 Alpha/Y N3 Beta/Z J
1 1C

2 2C 1 1.401400( 1)

3 3 C 2 1401400 2) 1 120.000( 16)

4 4 C 3 1.401400( 3) 2 120.000(17) 1 0.000(30) 0O

5 5C 4 1.401400( 4) 3 120.000(18) 2 0.000(31) 0

6 6 C 1 1.401400( 5) 2 120.000(19) 3 0.000(32) 0

7 7H 1 1.070000( 6) 2 120.000(20) 3-180.000(33) 0
8 8 H 2 1.070000( 7) 1 120.000(21) 6-180.000(34) 0
9 9 H 3 1.070000( 8) 2 120.000(22) 1 180.000(35) 0
10 10 H 4 1.070000( 9) 3 120.000( 23) 2-180.000(36) 0
11 11 N 6 1.470000(10) 1 120.000(24) 2 180.000(37) 0
12 12 O 11 1.237600( 11) 6 120.000( 25) 1 180.000(38) 0
13 13 O 11 1.237600( 12) 6 120.000(26) 1 0.000(39) 0
14 14 N 5 1.470000( 13) 4 120.000(27) 3-180.000( 40) 0
1515 O 14 1.237600( 14) 5 120.000(28) 4 0.000(41) 0
16 16 O 14 1.237600( 15) 5 120.000(29) 4 180.000(42) 0

Z-Matrix orientation:
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Center Atomic Atomic Coordinates (Angstroms)

Number Number Type X Y Z

1 6 0 0.000000 0.000000 0.000000

2 6 0 0.000000 0.000000 1.401400

3 6 0 1.213648 0.000000 2.102100

4 6 0 2.427296 0.000000 1.401400

5 6 0 2427296 0.000000 0.000000 KARTEZIAN
6 6 0 1.213648 0.000000 -0.700700 :

7 1 0 -0.926647 0.000000 -0.535000 KOORDINATLAR
8 1 0 -0.926647 0.000000 1.936400

9 1 0 1.213648 0.000000 3.172100
10 1 0 3.353943 0.000000 1.936400

11 7 0 1.213648 0.000000 -2.170700

12 8 0 2.285441 0.000000 -2.789500
13 8 0 0.141855 0.000000 -2.789500
14 7 0 3.700353 0.000000 -0.735000
15 8 0 4772146 0.000000 -0.116200
16 8 0 3.700353 0.000000 -1.972600

Distance matrix (angstroms):

1 2 3 4 5
0.000000
1.401400 0.000000
2.427296 1.401400 0.000000
2.802800 2.427296 1.401400 0.000000
2.427296 2.802800 2.427296 1.401400 0.000000
1.401400 2.427296 2.802800 2.427296 1.401400
1.070000 2.146700 3.396345 3.872800 3.396345
2.146700 1.070000 2.146700 3.396345 3.872800
3.396345 2.146700 1.070000 2.146700 3.396345
3.872800 3.396345 2.146700 1.070000 2.146700
2.486942 3.772644 4.272800 3.772644 2.486942
3.606182 4.773561 5.007643 4.193300 2.793105
2.793105 4.193300 5.007643 4.773561 3.606182
3.772644 4.272800 3.772644 2.486942 1.470000
4.773561 5.007643 4.193300 2.793105 2.347728
4.193300 5.007643 4.773561 3.606182 2.347728

6 7 8 9 10

TR SR S-SR I NV B VA SR
oo0oZoozTITITITOQOOQOQOQOAO

6 C 0.000000

7 H 2.146700 0.000000

8 H 3.396345 2.471400 0.000000

9 H 3.872800 4.280590 2.471400 0.000000

10 H 3.396345 4.942800 4.280590 2.471400 0.000000

11 N 1.470000 2.693767 4.631321 5.342800 4.631321

12 O 2347728 3.924319 5.714161 6.057179 4.845186

13 O 2347728 2.494888 4.845186 6.057179 5.714161

14 N 2486942 4.631321 5.342800 4.631321 2.693767

15 O 3.606182 5.714161 6.057179 4.845186 2.494888

16 O 2.793105 4.845186 6.057179 5.714161 3.924319
11 12 13 14 15

11 N 0.000000

12 O 1.237600 0.000000

13 O 1.237600 2.143586 0.000000

14 N 2.871400 2.494584 4.109000 0.000000

15 O 4.109000 3.651060 5.346600 1.237600 0.000000

16 O 2.494584 1.633800 3.651060 1.237600 2.143586

16
16 O 0.000000
Interatomic angles:

C1-C2-C3=120. C2-C3-C4=120. C3-C4-C5=120.
C2-C1-C6=120. C2-C1-H7=120. C6-C1-H7=120.
C1-C2-H8=120. C3-C2-H8=120. C2-C3-H9=120.
C4-C3-H9=120. C3-C4-H10=120. C5-C4-H10=120.

C1-C6-N11=120. C6-N11-012=120. C6-N11-013=120.
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0O12-N11-013=120. C4-C5-N14=120. C5-N14-015=120.
C5-N14-016=120. 0O15-N14-016=120.
Stoichiometry C6H4N204
Framework group C2V[SGV(C6H4N204)]
Deg. of freedom 15
Full point group C2V  NOp 4
Largest Abelian subgroup C2V  NOp 4
Largest concise Abelian subgroup C2  NOp 2
Standard orientation:

Center Atomic Atomic  Coordinates (Angstroms)

Number Number Type X Y Z

1 6 0 0.000000 1.401400 1.479727
2 6 0 0.000000 0.700700 2.693375
3 6 0 0.000000 -0.700700 2.693375
4 6 0 0.000000 -1.401400 1.479727
5 6 0 0.000000 -0.700700 0.266079
6 6 0 0.000000 0.700700 0.266079
7 1 0 0.000000 2.471400 1.479727
8 1 0 0.000000 1.235700 3.620022
9 1 0 0.000000 -1.235700 3.620022
10 1 0 0.000000 -2.471400 1.479727
11 7 0 0.000000 1.435700 -1.006978
12 8 0 0.000000 0.816900 -2.078771
13 8 0 0.000000 2.673300 -1.006978
14 7 0 0.000000 -1.435700 -1.006978
15 8 0 0.000000 -2.673300 -1.006978
16 8 0 0.000000 -0.816900 -2.078771

Rotational constants (GHZ): ~ 1.2833999  1.1042999  0.5935664

Isotopes: C-12,C-12,C-12,C-12,C-12,C-12,H-1,H-1,H-1,H-1,N-14,0-16,0-16,N-14,0-16,0-16
Standard basis: VSTO-3G (5D, 7F)

There are 20 symmetry adapted basis functions of A1 symmetry.

There are 6 symmetry adapted basis functions of A2 symmetry.

There are 6 symmetry adapted basis functions of Bl symmetry.

There are 20 symmetry adapted basis functions of B2 symmetry.

Crude estimate of integral set expansion from redundant integrals=1.000.

Integral buffers will be 262144 words long.

Raffenetti 1 integral format.

Two-electron integral symmetry is turned on.

52 basis functions 156 primitive gaussians
31 alpha electrons 31 beta electrons
nuclear repulsion energy ~ 360.7735862901 Hartrees.
Simple Huckel Guess.
Initial guess orbital symmetries:
Occupied (A1) (B2) (A1) (A1) (B2) (A1) (B2) (A1) (B2) (A1)(Al) (B2) (B1) (A1) (A2) (Al) (B2) (B2) (BI)
(A1)(B2) (A1) (B2) (B]) (A1) (A2) (A1) (B1) (A2) (B2)(A2)
Virtual (B2) (B1) (B1) (A2) (A2) (A1) (B2) (B2) (Al) (B2)(Al) (B2) (A1) (B2) (Al) (B2) (B2) (A1) (B2)

(A1)(B2)

RHF-AMI1 calculation of energy.

MO and density RWFs will be updated.

Closed-shell calculation: 31 occupied levels. NNHCO= 0.

st 3k sk sk st sk sk ok sk sk sk ok sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk ok sk sk sk sk sk sk sk sk sk st sk ok sk ste sk sk sk st sk sk sk st sk sk sk st sk sk sk sk skosk sk skeoskosk sk skeokok skeskeokok sk

Population analysis using the SCF density.

sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sl sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sl sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk skeosk sk skoskoskoskoskoskoskokoskok
Orbital Symmetries:

Occupied (A1) (B2) (A1) (A1) (B2) (A1) (B2) (B2) (A1) (A1) (B2) (Al) (A1) (B2) (B1) (B2) (A2) (Al) (A1)
(B2) (B1) (B2) (A1) (Al) (A1) (B1) (B2) (B1) (A2) (A2)(B2)

Virtual (A2) (B1) (B1) (A1) (A2) (B2) (A2) (B2) (A1) (B2)(A1) (B2) (A1) (B2) (A1) (B2) (B2) (A1) (B2) (Al)
(B2)
The electronic state is 1-Al.
Alpha occ. eigenvalues -- -1.58275 -1.54388 -1.48232 -1.37196 -1.34712 Molekuler orbitallerin
Alpha occ. eigenvalues -- -1.24297 -1.22946 -1.05080 -1.00980 -0.90486 cer
Alpha occ. eigenvalues -- -0.85903 -0.80866 -0.73513 -0.72486 -0.68701 Enerjileri
Alpha occ. eigenvalues -- -0.68382 -0.65051 -0.64881 -0.62639 -0.60678
Alpha occ. eigenvalues -- -0.54818 -0.53672 -0.52875 -0.50877 -0.45289
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Alpha occ. eigenvalues -- -0.45036 -0.44606 -0.42500 -0.42144 -0.41263
Alpha occ. eigenvalues -- -0.35252

Alpha virt. eigenvalues -- -0.07776 -0.05630 -0.01034 -0.01015 0.00207
Alpha virt. eigenvalues -- 0.00801 0.04689 0.08152 0.09002 0.10028
Alpha virt. eigenvalues -- 0.10242 0.10519 0.12883 0.13061 0.13824
Alpha virt. eigenvalues -- 0.14481 0.15485 0.17094 0.20879 0.23390
Alpha virt. eigenvalues -- 0.25431

Condensed to atoms (all electrons):
1 2 3 4 5 6
2.991636 0.458077 -0.040919 -0.006475 -0.045454 0.457157

0.458077 3.036003 0.455842 -0.040919 -0.007570 -0.039379 Molekuler orbitallerin
-0.040919 0.455842 3.036003 0.458077 -0.039379 -0.007570 Katsavil Cii
-0.006475 -0.040919 0.458077 2.991636 0.457157 -0.045454 atsayllari - L1

0.457157 -0.039379 -0.007570 -0.045454 0.441869 3.052730
0.374317 -0.036114 0.002118 -0.000063 0.001864 -0.037290
-0.037876 0.378578 -0.038023 0.002220 -0.000077 0.002205
H 0.002220 -0.038023 0.378578 -0.037876 0.002205 -0.000077
0 H -0.000063 0.002118 -0.036114 0.374317 -0.037290 0.001864
1 N -0.016180 0.000477 -0.000010 0.000420 -0.016625 0.273444
12 O 0.000306 -0.000007 0.000000 -0.000007 0.000515 -0.021583
13 O -0.000195 -0.000006 0.000000 -0.000007 0.000342 -0.021674
14 N 0.000420 -0.000010 0.000477 -0.016180 0.273444 -0.016625
15 O -0.000007 0.000000 -0.000006 -0.000195 -0.021674 0.000342
16 O -0.000007 0.000000 -0.000007 0.000306 -0.021583 0.000515
7 8 9 10 11 12
1 C 0.374317 -0.037876 0.002220 -0.000063 -0.016180 0.000306
2 C -0.036114 0.378578 -0.038023 0.002118 0.000477 -0.000007
3 C 0.002118 -0.038023 0.378578 -0.036114 -0.000010 0.000000
4 C -0.000063 0.002220 -0.037876 0.374317 0.000420 -0.000007
5 C 0.001864 -0.000077 0.002205 -0.037290 -0.016625 0.000515
6 C -0.037290 0.002205 -0.000077 0.001864 0.273444 -0.021583
7 H 0.435444 -0.002511 -0.000094 0.000012 -0.001050 0.000009
8 H -0.002511 0.464789 -0.002403 -0.000094 -0.000020 0.000001
9 H -0.000094 -0.002403 0.464789 -0.002511 0.000002 0.000000
10 H 0.000012 -0.000094 -0.002511 0.435444 -0.000021 0.000001
11 N -0.001050 -0.000020 0.000002 -0.000021 3.734404 0.283961
12 O 0.000009 0.000001 0.000000 0.000001 0.283961 6.009338
13 O 0.000475 0.000001 0.000000 0.000001 0.289651 -0.011325
14 N -0.000021 0.000002 -0.000020 -0.001050 -0.000820 0.002660
15 O 0.000001 0.000000 0.000001 0.000475 0.000003 -0.000014
16 O 0.000001 0.000000 0.000001 0.000009 0.002660 -0.017634
13 14 15 16

C -0.000195 0.000420 -0.000007 -0.000007

C -0.000006 -0.000010 0.000000 0.000000

C 0.000000 0.000477 -0.000006 -0.000007
C -0.000007 -0.016180 -0.000195 0.000306
C
C
H

1C

2C

3C

4 C

5 C -0.045454 -0.007570 -0.039379 0.457157 3.052730 0.441869
6 C

7H

8 H

9

0.000342 0.273444 -0.021674 -0.021583

-0.021674 -0.016625 0.000342 0.000515

0.000475 -0.000021 0.000001 0.000001
H 0.000001 0.000002 0.000000 0.000000
H 0.000000 -0.000020 0.000001 0.000001
10 H 0.000001 -0.001050 0.000475 0.000009
11 N 0.289651 -0.000820 0.000003 0.002660
12 O -0.011325 0.002660 -0.000014 -0.017634
13 O 6.095843 0.000003 0.000000 -0.000014
14 N 0.000003 3.734404 0.289651 0.283961
15 O 0.000000 0.289651 6.095843 -0.011325
16 O -0.000014 0.283961 -0.011325 6.009338

1
2
3
4
5
6
7
8
9

32



Total atomic charges:
1

1 C -0.136958
2 C -0.169066
3 C -0.169066
4 C -0.136958
5 C -0.040474
6 C -0.040474
7H 0262903
8 H 0.233209
9 H 0.233209
10 H 0.262903 Atom yiikler - Qij
11 N 0.449704
12 0 -0.246221
13 0 -0.353096
14 N 0.449704

15 O -0.353096

16 O -0.246221

Sum of Mulliken charges= 0.00000
Atomic charges with hydrogens summed into heavy atoms:
1 C 0.125945

2 C 0.064143

3 C 0.064143

0.125945

-0.040474

-0.040474

0.000000

0.000000

0.000000

0.000000

0.449704

-0.246221

-0.353096

0.449704

15 O -0.353096

16 O -0.246221

Sum of Mulliken charges= 0.00000

el SRS =NIN-J-CREN o NV RPN
oozZzTITITITOQOO

=
Z

3.2. MMX program ile Konformasyon Analiz islemi

Bu calismada, toplam 40 bilesigin PM modelleri ¢izildi (Bkz. Cizelge 2.1). Bu
bilesik sayis1 istege gore alinmasina karsilik, sayinin ¢ok az olmasi da istenmez. Sekil

3.1’ de ve Cizelge 2.1’ de belirtilen molekiillerin iskelet tiirleri goriilmektedir.

Konformasyon analizi ile molekiile dahil atomlar arasindaki karsilikl etkiler g6z
Oniine alinarak, miimkiin olan geometrik yapilar ve bunlara karsilik gelen enerjileri
hesaplanabilmektedir. Molekiiliin konformasyon enerjisi: mekanik model esas
alindiginda, miimkiin olan etkilesme enerjilerinin (Van der Waals, donme, elektrostatik,
hidrojen bagi, valens bagi, valens acis1 gerilme enerjileri) toplamidir . PM modeli

cizilen 40 bilesigin optimizasyonu asagida anlatildig: sekilde yapildi.
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TOKSIK MOLEKULLER

4 - Nitrotoluene

2,5-Dichloronitrobenzene

3- Nitroanisole

3- Bromonitrobenzene

2- Nitroaniline

2 - Dinitrobenzene

2,4- Dinitroaniline

2- Methylaniline

3- Chloroaniline

2,4-Dichloroaniline

3 - Dinitrobenzene
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2- Nitroanisole

4- Nitroanisole

4- Bromonitrobenzene

3- Nitroaniline

4- Nitroaniline

Aniline

4- Methylaniline

2,3-Dichloroaniline

2,5-Dichloroaniline

3- Bromoaniline
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2,4,6- Tribromoaniline

3- Nitrophenol

Phenol

Pentachlorophenol

2- Chlornitrobenzene

2- Nitrophenol

4- Nitrophenol

Phenol

2,4,6- Trichlorophenol
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Optimizasyon igleminde molekiiliin:

a) Van der Waals etkilesim enerjisi, Lennard-Jones Es.3.1 ya da Buckingham Es. 3.2

olarak bilinen potansiyelle belirlenir.

Uy= (-Ar%)+(B/r'?) (3.1

Uy= (-A/f%)+Be ™) (3.2)

Burada A,B,C ampirik parametreler ve r Van der Waals radyasyonudur. Her iki ifade de

birinci terim ¢ekmeyi, ikinci terim ise itmeyi karakterize etmektedir.

b) Donme enerjisi;

U, :&(lincosd))
2 (3.3)

esitligi ile hesaplanmigtir. Burada U, potansiyel engelin yliksekligini karakterize eden
ampirik parametre, ¢ iki yiizlii donme acisi, n ise atom elektronlarinin kendi etrafinda
donmesi ile olusan valens halleri ile ilgili bir parametre, + isaretleri ise baslangi¢

konformasyonunun se¢ilmesi ile ilgilidir.

d) Hidrojen bagimin enerjisi: Morse potansiyeli olarak bilinen;

U, = D[l - exp(—cAr)]2 -D 3.5)

esitligi ile hesaplanmistir. Burada, D hidrojen baginin ayrigsma (dissosasyon) enerjisi,
Ar = r-19 (3.6)

olup ro hidrojen baginin denge halindeki uzunlugu, r herhangi bir andaki uzunlugu

(uzanimi), ¢ ise ampirik bir parametredir.

Bir ¢ok organik ve biyolojik makro molekiiler bilesiklerde molekiil i¢i hidrojen baglari
mevcuttur. Bu baglarin enerjileri de molekiiliin toplam enerjisini (konformasyon

enerjisini) etkilemektedir.
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e) Valens agis1 enerjisi;

Ny
Uacn = Zcii (a’l _O(’?)z
= (3.7)

esitligi ile hesaplanmistir. Burada C; uygun esneklik katsayisi, N, valens agilarinin

0
sayist ajve %1 ler ampirik parametrelerdir.

f) Valens bagi enerjisi;

Uvb = ZKi(Ii _Iio)z (3.8)

0
esitligi ile hesaplanmistir. Burada LI I; kimyasal bag uzunluklarinin ideal ve gercek
degerleri, K; esneklik katsayisidir. Molekiilde titresim hareketinin olmamasi halinde
valens agilarinin ve valens bag uzunluklarinin sabit kaldigi sdylenir. Bu enerjilerin

toplami, molekiiliin konformasyon enerjisini verir [55].

U=Uy+ Ug+ Ug + Upp + Ugi(Uya + Uyp ) (3.9)

Optimizasyon islemi (MMX) Pentium-PC bilgisayarda calistirildi. 40 bilesik igin
optimizasyon iglemi ile konformasyon enerjileri hesaplanarak her bir bilesigin en kararl

yapist (konformasyonal yapilari) belirlendi.

Cizelge 3.2. programi ile optimize edilmis t1 molekiiliin molekiiler mekanik

degerleri cikis dosyasi

tl.mmx 170 00 0 10.atom sayisi
FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFE O 000
Atomlarin baglanmasi
20 1.5 1 9 0 0 0 0 4 0 1 1 0
1 2 3 4 5 6 1 7 0 0 0 0 0 0 0 0
4 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 9 3 10 5 11 6 12 7 13 7 14 7 15 8 16
8 17
Atom koordinatlari(x,y,z) ve Atom Tipleri
5.29108 6.26651 5.13341 2 0 6.36256 5.45772 5.09317 2 301
6.22128 4.12264 5.08517 2 0 5.00671 3.53523 5.11684 2 501
3.93824 4.35892 5.15706 2 0 4.07660 5.69412 5.16515 2 101
5.42819 7.76866 5.14287 1 0 4.89287 2.21722 5.10816 41 1601
7.37649 5.89348 5.06623 5 0 7.14611 3.51973 5.05135 5 0
2.90851 3.95974 5.18481 5 0 3.17755 6.33425 5.19851 5 0
6.48978 8.10326 5.10341 5 0 4.97802 8.19164 6.06988 5 0
4.90570 8.21032 4.26374 5 0 5.90749 1.47964 5.07038 7 0
3.85493 1.51352 5.13336 42 0
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Bu veride kullanilan metodun ve optimize edilen molekiiliin adi ilk satirda
goriilmektedir. Kimyasal olarak bagl veya kimyasal olarak bagli olmayanatomlar ve her
bir atomun kartezyen koordinatlar1 bu veriden elde edilebilir.PM degerleri
bize,atomlarin birbirleriyle olan iliskilerini,kartezyen koordinatlarini ve atomlarin tipleri

hakkinda bilgi vermektedir.

Cizilen bilesiklerin kartezyen koordinatlar1 (uzay koordinatlari) hesap edildi.Ve CNDO

programi icin data file olusturmak icin kullanildi.

3.2. Kuantum Kimyasi1 Hesaplamalar1 (CNDO/2 METODU)

Molekiillerin detaylt yapis1 kuantum mekaniksel metotla incelenebilir. Dolayisiyla
molekiil ic¢in, Schrodinger esitliginin ¢oziilmesi gerekir. Fakat Schrédinger esitligi,
yalniz hidrojen atomu ve ona benzer iyonlar igin hassas ¢oziilebilmektedir. Ikiden fazla
elektrona sahip atomlarin veya kuantum mekaniksel sistemlerin ¢oziimii igin
Schrodinger esitliginin  hassas ¢6ziimii miimkiin degildir. Bunun i¢in simulasyon
metotlar kullamlmaktadir. Ornegin; N elektronlu atom i¢in Hamilton operatdrii,
h? & N N N ]
H:—E;vf—z&;r—%zzz} (3.10)

i i>j j=1 rlj

seklinde verilmektedir. Burada Z ¢ekirdek yiikii, e elektron yiikii, m atom kiitlesi ,
V? ise koordinatlara bagli olup, ikinci mertebeden diferansiyel operatorlerinin
toplamin1 gostermektedir (atomun tam hareketi dikkate alinmamstir). Es. 2.10°
da ki birinci terim elektronlarin kinetik, ikinci ve tglincii terimler ise
elektronlarin atom c¢ekirdegi ve birbirleri arasindaki karsilikli etki enerjisinin
operatorleridir. Deney verilerini dig alan etkilemediginde, hafif atomlar igin
relativistik etkilerin dikkate alinmayabilecegini gosterilmistir. Bu sebepten izole

olmus atomlar i¢in relativistik olmayan Schrodinger esitligi genel halde,
HY =EY

h2 N N 1 N N 1
(——ZV? —ZeZZ——keZZZ—) T(I'l,I'z,...,I'N,Gl,Gz,...GN)
=T

2m 5 i=1 I i>j =1 L
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= E‘“P(I'l,I'z,...,I'N,Gl,Gz,...,GN) (31 1)

seklinde yazilabilir. Burada: r X, y, z koordinatlarini, N molekiildeki elektronlarin
sayisini, oy ise cekirdeklerin sayisini gostermektedir. Atomun hal fonksiyonu
Y(r,12,...,IN,01,02,...,0n) €lektronlarin 3N sayida uzay ve N sayida spin
koordinatlart ile ilgilidir. Atomun yapist tiim karsilikli etkilere baglidir. Her bir
elektronun durumu ise, ¢ekirdegin yani sira N-1 elektronun durumuna da baghdir.
Es. 3.11° in ¢oOzlilmesi, atomun E enerjisinin ve Y hal fonksiyonunun
bulunmasina, bunlarin bilinmesi ise atomu karakterize eden tiim parametrelerin

bilinmesine imkan vermektedir .

Cizelge 3.1°deki bilesiklerin optimize edilmis yapilar1 belirlendikten sonra, CNDO/2
metodu kullanilarak her bir bilesigin, HOMO-LUMO enerjileri, atomlar arasi
yogunluklar1 ve atom yiikleri, elektronik yiikler ve atom orbitalleri lizerindeki elektron
yogunluklari, elektronik enerjiler, baglanma enerjisi ve bilesigin toplam enerjisi gibi

elektronik yap1 parametreleri asagida gosterilen esitliklerden hesap edilmistir.

CNDO/2 metodu ile elektronik yapi parametreleri hesap edilirken, atomlardaki biitiin

valens elektronlar1 dikkate alinmaktadir.

3.2.1. t1 molekiiliin CNDO metodun giris dosyasi

tl.mmx

0.010000

CNDO RRRD 111111

17 0 1 1

5.291080 6.266510 5.133410
6.362560 5.457720 5.093170
6.221280 4.122640 5.085170
5.006710 3.535230 5.116840
3.938240 4.358920 5.157060
4.076600 5.694120 5.165150
5.428190 7.768660 5.142870
4.892870 2.217220 5.108160
1 7.376490 5.893480 5.066230
10 1 7.146110 3.519730 5.051350
11 1 2.908510 3.959740 5.184810

—
~N N O O O O & D

O© 0 9 O O b~ W
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12 1 3.177550 6.334250 5.198510

13 1 6.489780 8.103260 5.103410
14 1 4.978020 8.191640 6.069880
15 1 4.905700 8.210320 4.263740
16 8 5.907490 1.479640 5.070380
17 8 3.854930 1.513520 5.133360
04000000

00000000000000000

01.000000001.000

a) Bilesigin enerji ve katsayilari;
M

Z(ka -£6,,)C,; =0 (3.12)

m=1

seklindeki Hartri-Fok-Rutan esitligi ile hesaplanmaktadir. Burada, & molekiiliin enerjisi,
Okm ¢akisma integrallerinin diferansiyeli, C,,; orbital katsayilari, Fy, - Fok (fokian)

operatorii, m ise bilesige ait atom sayisini ifade etmektedir.

b) Atomlar aras1 elektron yogunluklar1 ve atom yiikleri;

N
P, =lecpchj (3.13)
-

esitligi ile hesaplanmistir. Burada, P, yogunluk matrisi, C.

Ve Cg orbital

katsayilaridir.

¢) Elektronik yiikler ve atom orbitalleri tizerindeki elektron yogunluklari;

P, = Z P, (3.14)

p=l

esitligi ile hesaplanmistir. Burada, Paa atomun elektron yogunlugunu, Ppp yogunluk

matrisini gostermektedir.

d) Elektronik enerjiler;

N, N, Ng
EAzzz PkkUﬁk +ZZ(2PkkPmm _szm )FAA (3.15)
k=1 k=1 m=1
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esitligi ile hesaplanmistir. Burada, E4 elektronik enerjiyi, Na ve Ny A ve B atomlarin da

dikkate alinan orbitallerin sayisini, Py , Pmm ve Pxm k ve m orbitallerinin yogunluk
matrislerini, Uj, bir elektronlu integral elektronu igeren atom igindeki ve atom

cekirdegi etrafindaki ¢ekim enerjisini, ['aa ise bir atom i¢inde degisik orbitallerde yer

alan iki elektronun karsilikli etkilesme integralini gosterir.

e) Baglanma enerjisi;

N, Np Z* Z*
EAB = 22(4Pkm5km _2Pk2mFAB)+ Is 2 _2PAAV§ +4PAAPBBF:B (3~16)
k=1

m=1 AB

esitligi ile hesaplanmistir. Burada, Eap baglanma enerjisi, Z,, ve Z, atomlarmin etkin
(efektif) yiikii, V., B atomunun k orbitalinde bulunan elektronun g¢ekirdek cekim

integrali, Pao ve Pgg A ve B atomlarmin yogunluklari, I'yg A atomunun istenilen k
orbitalinde bulunan elektronla B atomunun m orbitalinde bulunan elektronun karsilikli

etkilesme integrali (['ky,=I"ap)’dir.

f) Molekiiliin toplam enerjisi;

k k Z Z 2 m m m m
B, =YY R_se D3P H, + Y (2(km|Vipg) — (kq[Vpm))
a)p B=1 ap k=1 k=1 p=1 q=1
k k
=Y E,+D) Ey (3.17)
A=l A)B

esitligi ile hesaplanmustir. Bu esitlikte, Z, ve Zg atomun o ve P ¢ekirdegini, Ex
elektronik enerjiyi, Eag baglanma enerjisini, Rop o ve B ¢ekirdekleri arasi uzakligi, Py
ise k ve m orbitallerinin yogunluk matrisini ifade etmektedir. [V| ise (Z), Z;)/Rap
ifadesine esittir. Hy,, k ve m orbitallerinin iist iiste binme integrallerine esit bir deger
olup (Hxm=Skm Pkm)’ dir. Bxm ise B% + P} parametrelerinin toplamina esittir. B ve B,

parametreleri A ve B atomlarinin tiiriine baglidir.

g) Molekiiliin reaksiyon merkezleri;
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RM:iCi (3.18)

i=1

esitligi ile bulunmustur. Burada, RM reaksiyon merkezlerini, C; atomik orbitallerin

HOMO-LUMO katsayilarini ifade etmektedir.

3.2.2. T1 molekiiliin CNDO metodun c¢ikis dosyasi

Kuantum kimyasal CNDO metoduyla hesaplamalarindan ¢ikan dosyanin yapisi ve sekli
asagidagibidir.
t1l.mmx
CNDO RR D
IWRIT1= 1 IWRIT2= 1 IWRIT3= 1 IWRIT4= 1 IWRIT5= 1 IWRIT6= 1

17 ATOMS CHARGE= 0 MULTIPLICITY= 1 ITE= 1

.010000

Cizelge 3.3. Molekiiliiniin U¢ Boyuttaki Kartezyen Koordinatlari

CARTESIAN COORDINATES

ATOM AT.NUM. X Y Z
1 6 5.291080 6.266510 5.133410
2 6 6.362560 5.457720 5.093170
3 6 6.221280 4.122640 5.085170
4 6 5.006710 3.535230 5.116840
5 6 3.938240 4.358920 5.157060
6 6 4.076600 5.694120 5.165150
7 6 5.428190 7.768660 5.142870
8 7 4.892870 2.217220 5.108160
9 1 7.376490 5.893480 5.066230
10 1 7.146110 3.519730 5.051350
11 1 2.908510 3.959740 5.184810
12 1 3.177550 6.334250 5.198510
13 1 6.489780 8.103260 5.103410
14 1 4.978020 8.191640 6.069880
15 1 4.905700 8.210320 4.263740
16 8 5.907490 1.479640 5.070380
17 8 3.854930 1.513520 5.133360

MGR= 4 NTB= 0 NDCARB= 0 IEXCITE= 0

P ORBITAL COEFFICIENT 1.00000 D ORBITAL COEFFICIENT 1.00000

ELECTRONIC ENERGY -362.0107000000
ELECTRONIC ENERGY -362.1724000000
ELECTRONIC ENERGY -362.2167000000

43



O J oy U b W
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ELECTRONIC ENERGY

ELECTRONIC ENERGY

ENERGY SATIS

FIED

TOTAL ENERGY

BINDING ENERGY=

= -103.5666000000

ELECTRONIC CHARGES

.900026
.983584
.969528
.006100
.974700
.983639
.018504
.612921
.004803

.978422
.983887

.005834

.998397
.985630
.985946

c 3
c 3
c 3
C 4
c 3
c 3
c 4
N 4
H 1
H
H
H 1
H
H
H
0 6
0 6
POPULATIONS
. 957 1.036 .994
.989 .972 1.007
.999 .972 1.035
.961 1.074 .876
.999 .970 1.037
.988 .984 .995
.029 .980 1.025
.262 1.193 1.160
.005 .978 .984
.998 .986 .986
.348 1.623 1.519
.318 1.640 1.531
DI
COMPOMENTS X
DENSITIES L3911
S.P -.0476
P.D .0000
TOTAL .3435

DIPOLE MOMENT=

6.49

.304368
.303704

.913
1.016
.963
1.095
.968
1.017
.984
.998
1.006
.815
1.816

=

POLE MOMENTS
Y

63 5.516934

03 .968342

00 .000000

59 6.485276

4579 DEBYES

ON ATOMIC ORBITALS
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-362.2339000000

-362.2408000000

A.U.

-8.6997720000 A.U.

Z

.041127
.011065
.000000
.052191



CHARGES ON ATOMS

.0999742 0164161 .0304718  -.0060997 .0253003
.0163605 -.0185037 .3870788  -.0048028 .0215778
.0161130  -.0058337 .0016029 .0143696 .0140539
-.3043680 -.3037038
VALENT ACTIVITIES OF ORBITALS

.9978928 .9986356 .9996665 .9923620

.9980022 .9974056 .9988831 .9997451

.9973603 .9965828 .9986379 .9986208

.9947286 .9942397 . 9806339 .9909325

.9976661 .9967560 .9985925 .9989846

.9980902 .9981104 .9982837 .9997227

.9981579 .9995323 .9984530 .9997388

.9308992 .9625719 .9741566 .9999562

.9999767 .9995354 .9997389 .9999661

.9999970 .9997935 .9998023 .1503787

.5304012 .3160971 .7304243 .1482698

.5475076 .3007492 .7177688

VALENT ACTIVITIES OF ATOMS

3.9885570  3.9940360  3.9912020  3.9605350
3.9919990  3.9942070  3.9958820  3.8675840

.9999767 .9995354 .9997389 .9999661

.9999970 .9997935 .9998023  1.7273010
1.7142950

ELECTRONIC DENSITY RESIDUE ON ATOM

-.0885310 -.0104520 -.0216737 .0455651
-.0172992  -.0105674 .0226216 .7453375

.0048261  -.0211132  -.0158519 .0058676
-.0016000 -.0141631 -.0138562 4.5770660
4.5894080

WIERBERG S INDEXIES

1.3948360( 1 _ 2) .0056031( 1 _ 3) .1036302( 1 4)

.0053428( 1 _ 5) 1.3902660( 1 _ 6)

1.0330880( 1 _ 7) .0015524( 1 _ 8) .0014417( 1 _ 9)

.0126706( 1 _ 10) 0127571 ( 1 _ 11)

.0014012( 1 _ 12) .0008167( 1 _ 13) .0016719( 1 _ 14)

.0016477( 1 _ 15) .0114484( 1 _ 16)

.0103823( 1 _ 17)
1.4786830( 2 3) .0050437( 2 _  4) .1017400( 2

.0068731( 2 _ 6) .0016482( 2 _ 7)

.0105369( 2 _ 8) .9515339( 2 _ 9) .0004116( 2 _ 10)

.0009679( 2 _ 11) .0129654( 2 _ 12)

.0040518( 2 _ 13) .0116366( 2 _ 14) .0115935( 2 _ 15)

.0003465( 2 _ 16) .0011682( 2 _ 17)

1.3770210( 3 4) .0077037( 3 _ 5) .1025638( 3

.0101179( 3 _ 7) .0023372( 3 _ 8)

.0007079( 3 _ 9) .9502473( 3 _ 10) .0115113( 3 _ 11)

.0006775( 3 _ 12) .0001609( 3 _ 13)

.0003794( 3 _ 14) .0003807( 3 _ 15) .0194238( 3 _ 16)

.0236832( 3 _ 17)

1.3742800( 4 5) .0052911( 4 _ 6) .0008838( 4

1.0252160( 4 _ 8) .0126837( 4 _ 9)

.0019829( 4 _ 10) .0020332( 4 _ 11) .0126759( 4 _ 12)

.0000263( 4 _ 13) .0048177( 4 _ 14)

.0047062( 4 _ 15) .0132471( 4 _ 16) .0169950( 4 _ 17)
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1.4832460 (
.0006741( 5 _ 9)
.9503218( 5

.0002995( 5 _ 14)

.0256358( 5

.0020820(
.0009865( 6 _ 10)
.9513363( 6
.0084154( 6 _ 15)
.0004381( 6 _
0004339
.0007617( 7 _ 11)
.9827356( 7 _
.0001000( 7 _ 16)
.0007643(
.0008489( 8 _ 12)
.0001230( 8 _
1.3937820( 8 _ 17)
0102459 (
.0002629( 9 _ 13)
.0000401( 9 _
0021078

.0001088( 10 _ 14)

.0007119( 10 _
.0103488(
.0000196( 11 _ 15)
.0007205( 11 _
0001361 (
12 16)
0007998 (
13 17)
0001246 (
.0006798 (

.2477563 (

.0003867 (

.0000005 (

EIGNVALES HOMO AND

1 1 C S
2 1 C PX
3 1 C PY
4 1 C Pz

5 2 c S
6 2 C PX
72 C PY
8 2 C PZ

9 3 C S
10 3 C PX
11 3 C PY
12 3 C PZ

13 4 C S
14 4 C PX
15 4 C PY
16 4 C Pz

17 5 C S
18 5 C PX
19 5 C PY
20 5 C PZ

21 6 C S
22 6 c PX
23 6 C PY

5 6) .0103752 (
.0113283( 5 _ 10)
11) .0007513( 5 _
.0002977( 5 _ 15)
16) .0172093( 5 _
6 1) 0105597 (
.0004523( 6 _ 11)
12) .0092359( 6 _
.0011058( 6 _ 16)
17)
7 8) 0063381 (
.0063605( 7 _ 12)
13) .9698638( 7 _
.0000975( 7 _ 17)
8 9 0068751 (
.0000011( 8 _ 13)
14) .0001201( 8 _
9 10) .0004568 (
.0000388( 9 _ 14)
15) .0000591( 9 _
10 11) .0004398(
0001140 ( 10 _ 15)
16) .0003687( 10 _
11 12) .0003350(
0002521 ( 11 _ 16)
17)
12 13) 0000337 (
.0000423( 12 _ 17)
13 14) 0008201 (
14 15) .0006960 (
15 _ 16) 0006211 (
16 _ 17)
LUMO- (ev)
-12.4714 .4597
.00000  .00006
-.00060  .01090
.00016 -.00321
-.01929  .35673
.00000 -.00002
-.00001 -.00249
.00001  .00073
~.00063 -.08125
.00000  .00002
.00057 ~-.00956
-.00018  .00292
.01873 -.31308
.00000 ~-.00001
.00061  .00865
-.00018 ~-.00262
.01974  .28321
.00000  .00002
.00017 -.00950
-.00006  .00290
.00578 ~-.31104
.00000 ~-.00002
~.00058 ~-.00239
.00019  .00070
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12)

17)

13)

17)

11

12

13

14

15

_12)

_13)

7) .0023062 (

.0004870( 5

8) .0128084 (

.0085466( 6

9) .0008094 (
.9701860( 7 _
10) 0066754 (

1.4054520( 8 _

11) .0015262 (
.0003948( 9 _
.0001267(
.0000174 (

14) .0000356 (
15) .0000005 (
16 .0006359(

17)

10

11

12

13

14

10)

11)

12)

13)

14)

15)
16)

17)



24

25
26
27
28

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

46
47

QO Joy Ul WwWwN

e e e
P do s WN R O ©

O W o Jo Ul b WD

=

~N - J

@ 00 O

10
11
12
13
14
15
16
16
16
16
17
17

17
17

TITZzoo0o0o0oo DDz an

Cc Pz -.01928 -.
c S .00000 -.
c PX .00022
c PY -.00005 ~-.
C Pz .00675
N S .00000
N PX -.00029
N PY .00008 -.
N PZ -.00936
H S .00001 -.
H S .00000
H S .00001
H S .00001 -.
H S -.00008
H S .00790 -.
H S -.00781
0 S .00000
0 PX -.02186 -.
0 PY .00660
O PZ -.71593 -.
o} S .00000
0 PX .02125 -,
0 PY -.00641
O PZ .69617 -,

REACTION CENTERS OF MOLECULE

.000373
.000000
.000351
.000390
.000033
.000372
.000046
.000088
.000000
.000000
.000000
.000000
.000000
.000062
.000061
.513081
.485142
.127386
.006608
.098121
.080292
.096847
.006155
.000518
.234113
.000000
.000000

07841

00001

.00070

00023

.02275

.00001
.01477

00445

.48361

00005

.00000

.00000

00005

.00109

09983

.09869

.00000

01251

.00377

40988

.00000

01229

.00370

40239

47



11 H .000000
12 H .000000
13 H .000001
14 H .009966
15 H .009740
16 0 .168175
17 0 .162079

3.3. Elektron Topolojik Metot (ET)

Kimyasal bilesiklerin biyolojik aktifliklerinin tahmini ve verilen aktivite ile yeni
bilesiklerin dizayninin problemi, modern kimyanin en énemli problemlerinden biridir
[1]. Bu problemi ¢d6zmek i¢in temel yol, biyoalici ile aktif molekiillerin karsilikli

etkilesimlerinin mikro mekanizmasinin belirlenmesidir.

Probleme deneysel bir yaklasim olarak, yapiyla iligkili olarak inaktif bilesikler
ile biitiin aktif bilesiklerin karsilastirilmas:1 ve bunlar arasindaki benzerlik ve
farkliliklarin agiga vurulmasi amaclanir. Bununla, aktiviteden sorumlu molekiillerin ana
Ozelliklerinin belirlenebilmesine calisilir. Boyle bir ¢ok yaklagim, yaklasik son otuz
yildir arastirilmaktadir ve bu alandaki ¢alismalar genellikle SAR veya QSAR baslig
altinda basilmaktadir [5,6]. QSAR yo6nteminin tam gelismesine, bilgisayarlarin yaygin

olarak kullanilmaya baslandig1 zaman ulagilmstir.

Problemin en zor bolimii, QSAR metodunun en 6énemli 6zelligi olan biyoalict
ile molekiiliin karsilikli etkilesiminin mekanizmasinin bilinmesidir. Bu durum, daha
sonraki bir ¢ok durumda oldugu gibi su ana kadar bilinememektedir ve detaylarin gz
Oniline alinmasinin Otesinde bir kara kutu olarak kalmistir. Yalnizca bu kara kutudan
cikan sonuglar analiz edilerek detaylar ile kiyaslanabilmektedir. Bu siireg, biyolojik
etkinin sonuglarin1 deneysel olarak igerir. Biyolojik aktivitenin 6zenli tanimi ve
tanimlanmas1 net degildir. Fakat bu konuda baz1 geleneksel deneysel metotlar vardir.
Ayn1 zamanda bu durum QSAR i¢in biyolojik aktifligi saglayan ve goz Oniine alinan
serilerdeki biitiin bilesikler igin, ayni metot tarafindan iyi tanimlanmasini ve karar

verilmesini ima eder.

Ama, kara kutu i¢in girdiler ¢ok daha fazla belli degildir. Hakikaten
molekiillerin biyolojik aktifliklerinin korelasyonlarin1 yeterli yapmak igin Oncelikli
olarak ne tiir ve molekiiliin hangi 6zelliginin ka¢ tanesinin kara kutuya sunulmak

zorunda oldugu acik degildir. Cogu QSAR yaklasiminda molekiiliiniin yap1
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elementlerinin vektorleri, molekiil ¢izgileri ve topolojik belirtecleri gibi 6zellikleri
mevcut bilgisayarlar kullanilarak kolaylikla tanimlanabilir. Molekiilii tanimlayan bu
metot, biyolojik aktifliklerinin tanimlanmasinda bilgilendirici olarak genellikle yeterli
degildir. Molekiillerin biyolojik aktifliklerinin en belirgin 6zelliginin yerini tutmak i¢in

molekiillerin yeterli tanimlanmasi QSAR metodunun ana problemidir.

Biz burada QSAR problemlerindeki ET metodunu kisaca inceleyecegiz. Bu
metodun ana fikri, aynm seviyedeki elektronik ve topolojik 6zellikleri sunarak bir ¢cok
dogal yolla molekiilleri tanimlamaktir. Kimyasallarin karsilikli etkilesmesi, onlarin
elektronik dogasinda oldugu i¢in, elektronik 6zellikler hakkindaki vurgu en azindan
onun ilk agamasidir. ET metodunda molekiiller n(n+1)/2 element iceren m tane kare
diizglin bir ET matrisin kurulmasiyla tanimlanir. Burada; n molekiildeki atomlarin
sayisini gosterir. msn(n+1)/2 sayis1 ile molekiilin bu tanimi1 herhangi bir 6nceki
tanimindan ¢ok daha zengindir. Tanimin ana avantajindan bagka, elektronik yapi ve

konformasyonal (bi¢imsel) hesaplamalara dayanmasi tanimin yeni 6zelligidir.

ET metodunun bu sunulusunda, var olan QSAR metodunun iizerinde kisaca durularak,
ana fikir ve algoritmalar tartigilacaktir. ET metodu bilgisayar ile arastiricilarin karsilikl

etkilesen sisteminde bir paket programda calismasiyla gerceklestirilir.
3.3.1 Elektron Topolojik Yaklasiminin Temel Fikirleri

QSAR metodunun ana kusuru, biyolojik aktifli§in belirlenmesinde molekiil
ozelliklerinin zayif tanimlanmasidir. QSAR metodunda oOzellikle uzaysal yap1 ve
yukaridaki metotlardaki (6rnegin, DC metodunda) atomik kombinasyonlar yeterince
verilmesine karsin, elektronik 6zellikler oldukga fakirce sunulur veya hatta tamamen
thmal edilirdi. Ciinkii elektronik yapi, biyoalict ile karsilikli etkilesen molekiillerin en
onemli 6zelligidir.

Inceleme altindaki elektron topolojik QSAR metodunun amaci, molekiillerin
yapist veya benzer yapilar ile bilesiklerin tek bir seri gibi diigiiniilerek, elektronik
yapinin roliinii kismen veya tamamen ihmal eden, onceki QSAR metodunun eksik

yanlarinin listesinden gelmeyi amacglamasidir.

Bilinen biyoaktif veya inaktif, N molekiillii bir seri verilsin. Bu molekiil serisinin
konformasyon ve elektronik yapisina, ET metodu takip edilerek karar verilebilir. Her

molekiil i¢in uygun elektron topolojik matris (ET matrix of congruity, ETMC) olarak

49



adlandirilan veya daha 6zentili versiyonlari olan ETMC’ nin bir seti (ii¢ boyutlu - the

three dimensional ETMC, TDETMC) olusturulur ( Bkz. Sekil 2.2).

Bu setteki her ETMC kosegen elementlerin yonii ile sistematik (aﬁjk) = agik))

olan bir kare matristir. Bundan dolayi, ETMC’ nin yalnizca iisteki yaris1 gosterilir ve
tim bagimsiz elementlerin sayist n(n+1)/2° dir. Burada; n molekiildeki atomlarin
sayisina esittir. TDETMC’ deki ETMC’ nin m sayisi elektronik yapi parametresinin
secimine baghdir. Kosegen elementler i¢in (ai(ik) ),i=1,2, ... ,nk=1,2, ... , m’ dir
ve atomik parametreler, molekiildeki kosegen elementlerin elektronik 6zelliklerini
tanimlayan atomik yiikler, valens aktiflikleri, polarlanabilirlik, HOMO (LUMO)

enerjileri vb.’ lerinden segilir. Kdsegen olmayan elementler (a')) iki tiirdiir:

ii

) ARAL
a]] oo e R X LA al (k)
a
o0 0 LN ] L ] o0 0 L ] L ) ln
o D AD AN V.
41 20 /43 4n /(1) * ..
M1 o 1 1 Ing,*
all 312 31(3) cee coe al(n) (1) M .
M | @ M) [P,
A0 33 [ | % ol .
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. nn
2O
nn

Sekil 3.3. U¢ boyutlu uygun elektron topolojik matris (TDETMC)

Eger iki komsu atom i ve j olarak adlandirilirsa, kimyasal bag o zaman ai(jk) i-j baginin

elektronik parametrelerinden biri olabilir. Ornegin, bag diizeni, Wiberg indeksi, bag
enerjisi (toplam, kovelent, iyonik) ve polarlanabilirlik gibi. Eger kosegen olmayan

atomlar i ve j olarak adlandinlirsa, o zaman a{’ =R} i ve j ’ nin atomik

mesafeleridir.
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Bu yolla her matris elektronik (a,) ve geometrik (R,) 6zelliklerinin her ikisini
igerir. Her bir ETMC, molekiiliin pek ¢ok 6zelligini ifade eden, yogunlastirilmig bir
grafik gibidir. Buna gére m boyutlu n*n matrisinde, m mertebeleri, yiik, polarize
edilebilirlik, HOMO-LUMO orbital katsayilarina karsilik, bag mertebesi, bag enerjisi,
Wiberg’s indeks v.s. bulunduran matris boyutudur. Ornegin, m=1 igin Yiik-bag enerjisi
olabildigi gibi, m=2 Yiik-Wiberg indeks, m=3 i¢in polarize-Wiberg indeks olabilir.
Bunun gibi pek ¢ok kombinasyonlar elde edilir. Ancak bunlarin i¢inden énemli olan bir
tane m degeri se¢ilir. Boylece {ic boyutlu matris, n*n seklinde iki boyuta indirgenir.

Buradaki n molekiildeki atomlarin sayisina esittir.

Arta kalan kararlastirilmis molekiiliin verilen bir konformasyon i¢in geometrik
parametreye karsin, elektroniklerden biri  atomik ve bag parametrelerin farkli
kombinasyonlar1 ile farkli bir sekilde secilebilir. Ornegin, bir kimse bag
polarlanabilirligi ile atomik yiikleri, veya bag enerjisiyle atomik polarlanabilmeyi bag
karakteri olarak; atomik yiikleri, bag diizeni ile atomik karakteristiklerin kombinasyonu
olarak vb. alabilir. Bu kombinasyonlardan her biri i¢in belli ETMC fiiretilir. m sayis1
bizim se¢cimimize bagli olarak degisen bir ihtimal parametresidir. Her bir elektronik
yap1 parametresinin se¢iminde biz, aktif ve inaktif bilesiklerin verilen N molekiillii

serisi i¢in N tane ETMC’ ye sahibiz.

Bundan sonraki énemli adim, mevcut biitiin aktif bilesikler ve inaktiflerden biri
hari¢ gerekli dogruluk i¢inde matris elementlerinin grubunu bulmak i¢in, inaktiflerden
biri ile biitiin aktif bilesiklerin ETMC’ sinin matris elementlerin kiyaslanmasidir. Bu
yolla, matris elementlerinin grubu, atomik ve bag elektronik karakteristikleri temsil
eden kosegen ve kosegen olmayan elementler dahil, karsilikli atomik mesafeleri temsil
eden aktivitenin ET alt matris (ET submatrix of activity, ETSA) bi¢imleri agiklanir.
ETSA, gbz oniinde tutulan aktiflik i¢in sorumlu olan molekiiliin yapisal ve elektronik
(elektron-topolojik) kisimlarinin  yerini tutar. m>1 durumunda, ETSA’ nm
belirlenmesinin bu islemi, segilen parametrenin m yollar1 bir ¢ok kez tekrarlanmak
zorundadir. Bu yolla m ETSA, ya uyusmayla ya da birbirinden farkindan elde edilebilir.
Farklar, muhtemelen nicel degerlerde veya elektronik yapinin parametrelerinin miisaade
edilen degerlerinin limitlerinde ve ETSA’ nin karsilikli atomlarinin mesafesinde
olabilir. Diger bir deyisle, ETSA’ nin bazilar1 digerlerinden ¢ok daha fazla bilgi verecek

ve inaktiflerin birinden aktif molekiillerin ayrilmasi daha iyi netice verecektir. O zaman
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en ¢ok bilgi verici ETSA’ da ki uygun elektronik parametreler, screening yapilar1 ve

yeni bilesiklerin dizayni i¢in parametreler olarak kullanilabilecektir.

Arastim altmdaki
bilesiklerin serisi
Veri banl@smda olmayan Molekiil kismdarmm elekt-
elektronik yapim kism | Kisar ronik ve geonetrik yapist
larmmn hesaplannasi hakkinda veri bankas1
y
P matriksinin deger bigne
kismmm Sewing (dikis)' 1
Hektronik paranmetrelerin Geonretrinin optimizasyonu
hesaplannes: | (Konformasyon analiz)
I
|
! Molekiiliin elektronik
i »|  yapisthakkindaki
veri bankas1
EIMC nin
degerlendiriesi
Aktiflik i¢in sorumiu kismin
EIMC sinin degerlendirilmesi

Sonucu 6nceden haber veren
sistemin ingaat1

Sekil 3.4. QSAR problemi i¢in elektron topolojik yaklasimin genel hesaplama
semasi

Eger, aktiflik nicel olarak biliniyorsa, verilen serinin biitiin bilesikleri, aktiflige
gore gruplara bollinebilir (belli bir araliktaki biiytikliikk i¢inde) ve ETSA her grup igin
bulunabilir. Daha sonra ETSA parametrelerinin (matris elementleri) karsilastirilmasi,
aktiflikteki artis veya aktiflik hakkinda ETSA parametrelerine bagli olan fonksiyonlar
bu degisiklik ile aciklanir. ETSA’ nin belirlenmesi ET metodunun esas amacidir.
Metodun genel semasi Sekil 3.4 te gdsterilmistir.Bilinen ETSA ile bir kimse kolaylikla

metodu sonuglandirabilir. Metodun sonuglanmasi i¢in asagidakilerin yapilmasi lazimdir:
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e Yeni aktif bilesiklerin molekiil dizayni,

e Aktiflik yonii ile yeni molekiillerin deneysel olmayan bilgisayar goriinliglerinin
elde edilmesi,

Uygun biyo alicinin miimkiin olan 6zelliklerinin tahmini. Levha-¢erceve modiilleri
kiigiik dlgekli uygulamalar igin gelistirilmistir, ancak alternatifleriyle karsilastirildiginda
pahalidir. Her bir plaka i¢in gerekli olan contalardan meydana gelen sizintilar ciddi bir
problemdir. Giiniimiizde sadece ED ve PV uygulamalarinda ve sinirli sayida RO ve UF

sistemlerinde kullanilmaktadir.
3.3.2. Algoritma ve Bilgisayar Uygulamalari

Inceleme altindaki bilesiklerin serisi i¢in, ET metodunun takip edilecek

asamalar1 agagida siralanmistir:

e Konformasyonal analiz,
e Elektronik yapinin belirlenmesi,

e Atomik ve bag elektronik parametrelerinin (atomik yiikler, bag diizenleri,
polarlanabilirlik, HOMO (LUMO) enerjileri, vb.) hesaplanmasi,

e ETMC’ nin olusturulmasi,
e ETSA’ ya karar vermek i¢in ETMC’ nin iglemleri,

e Dizayn ve screening sistemin olusumu.

Bu safhada, en fazla is yogunlugu ve bilgisayar zaman tiiketimlerinden biri, elektronik
yap1 hesaplamasi ve ETSA’ nin ETMC’ sine karar verme islemleridir. Elektronik yap1
hesaplamasmi kisaltmak icin, veri bankasi yontemi Onerilir. Incelenen serideki
bilesiklerin (¢cogunlukla organik) bir ¢cogunun benzer veya ayni kisimlara sahip
olmasi sebebiyle, bu durumun QSAR uygulamalarinda ortaya ¢iktig1 her zaman,
elektronik  yapt hesaplamalarim  tekrarlamak gerekli degildir. Onceki
incelemelerdeki kisimlari iceren elektronik parametrelerden yararlanmak faydali
olur. Compositional (tertip) metodu olarak adlandirilan bu hesaplama bi¢iminin
temelinde teorik temeller esas alimir. Bu metotta molekiiliin kisimlarini
hesaplamak icin bazi genel fikirler kullanilir. Bu metodun ana fikri; molekiilii
kisimlarina bélmek ve her kismin elektronik yapisini ayr1 ayr1 hesaplamak i¢in,
ayni kisimlari iceren kisimlarin elektronik parametreleri digerine transfer edilmek

suretiyle yapilir.
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Bilesik serisi ve onlara bagl agir atom sayist ve toksikolojiyi gosteren parametreler

asagidaki Tablo 3.4 gosterilmistir

Cizelge 3.4. Bilesik Serisi ve Onlara Bagh Agir Atom Sayis1 ve Toksikoloji

atom Log e Log

sayist (1/ECso) sayist (1/ECs)
" 17 -3.74 o1 18 4,68
o e 5.04 2 14 42,56
3 16 -4.85 3 17 +2,34
4 16 9 04 17 +3,19
5 19 452 €25 14 2,89
t6 19 406 €26 14 2,79
t7 14 o 27 14 3,98
t8 14 e 08 14 3,74
9 14 0l 29 14 3.82
t10 14 20 40 14 +2,80
t11 14 2 31 14 4,37
t12 14 R 32 o1 +3,10
t13 18 o 33 15 +3,51
t14 ” 7 34 15 3,75
15 18 *3,65 35 15 +3,57
t16 14 B 36 17 4,16
(17 14 3,88 a7 13 2,46
t18 16 3 a8 13 +3,62
t19 16 48 39 13 3,81
£20 16 A0 €40 13 -4,63
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Inceleme altina alinan bilesik serisinde toplam 40 bilesik aktivitesi 3.65 ten
bliyiik olan 23 tanesi aktif,bu degerden kiigiik olan 17 tanesi inaktif kabul edilerek iki
gruba ayrilmistir. ET metodu ile serideki biitiin bilesiklerin ETMC’leri olusturulmustur.

Her bir bilesigin yap1 ve elektronik parametrelerini hesaplamak icin Molekiiler
Mekanik programlarindan MMX ve yar1 deneysel kuantum kimyasal programlarindan
AMI1 programi kullnilmistir.Bu hesaplamalarla alinan sonuglarla Elektron Topolojik

uygunluk matrisi (ETMC) olusturuldu.

Her bir ETMC, atomlardaki etkin yiikler (Qij),kimyasal olarak bagli atomlarin
Wiberg indeksleri (Wij) ve kimyasal olarak bagli olmayan atomlarin optimize bag

mertebelerinden (Rij) olusur.

Elektronik yiikler, ET matrisinde kosegen elementlerini olusturur.Bag

uzunluklar1 ve bag mertebeleri ise matrisin kdsegen olmayan elemanlarini olusturur.
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3.4. TOKSIKOFORLARIN BULUNMASI

Organik molekiiliin farkli kisimlarinin elektronik yapisi hakkinda veriler, yeni
kisimlar hakkindaki veriler ile miitemadiyen giincellestirilerek veri bankasinda
depolanir. Bu durum elektronik yapinin hesaplanmasi i¢in, bilyiik 6l¢iide daha
diistik bilgisayar zamani alir. Bu yolla, baslangic ETMC’ nin matris elementleri
(en aktif bilesiklerden biri i¢in) bilgisayar ile karsilikli aktif bir sistem ¢alisilarak
biitiin diger ETMC” ler ile kiyaslanarak, aktif ve inaktif bilesiklere bdliinen alt
matris ac¢iklanir. Bu algoritma, uygun molekiil haritalarinin kesismesinin
aragtirlmasina dayanan geleneksel metotlarin herhangi birinden ¢ok daha
verimlidir.

Benzen tiirevleri olan 40 tane toksik bilesik tiirevlerinin yapi-antitimor aktivite
iliskisini ETM kullanarak incelemistir. Bu bilesikler; 23 bilesik aktif, ve 17
bilesik inaktif olarak smiflandirilmistir. Inceleme sonunda aktif bilesikler icin
gecerli olan 6zelligin bulunma olasiligi (P,) 0,94 olarak bulunmustur. Bu aktif
ozellik 34 aktif bilesikten 31° inde (L= 31) ve 24 inaktif bilesikten 1’ inde (Ljy=

HOMO

1) ortaya ¢ikmistir . Ayrica bu ¢alismada pCs, (biyolojik aktivite), E ve ile

E""™O© arasindaki enerji farkiyla (OJE), N5 atomunun yiiki (QV) bagimsiz

parametre olarak alinmak suretiyle regrasyon analizi yapilmistir. Sonug olarak:

Benzen tiirevleri i¢in Elektron Topolojik Metot (ETM) kullanildi [2-4,7,8]. Burada, N-
benzilpridin tiirevlerinin ligand-alic1 etkilesimi i¢in sorumlu olan molekiillerin
fragmentler ETM tarafindan olusturulan biitiin aktif o6zellikler 0,94-0,95
limitlerine uzanan P, olasilig1 tarafindan tanimlanir. Metodun 6nceden tahmin
giiciinli belirten gercek yeterliliktir. Cesitli aktivitelerin detayli bir agiklamasini
saglayan break aktivite (aktiviteyi bozan)ile aktif o6zellikler karsilastirilmasi

serinin biitliniinde arastirildi.

Ortaya ¢ikan aktif 6zellikler 3D-QSAR programlari tarafindan daha fazla
calistirilarak N-benzilpridin tlirevlerinin serisindeki bilesikleri siraya koymak

icin de kullanildi.
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Secim i¢in asagidaki yargilara varildi:

a- ETM, yapr aktivite iligkisi (SAR, [2-4]) arastirmalarinda hemen hemen 30 farkl
dalda seriye uygulanarak, benzer c¢alismalarin bir kaginda yiiksek tahmin

yetenegini zaten gostermisti.

b- ETM Metodunda, molekiil yapisinin baslangi¢ diizenlenmesine ihtiyact yoktur
ve metodun uygulandigi bilesiklerin biiyiikliigiiniin ve yapisinin farkli olmasinin
bir dnemi yoktur (baska bir deyisle, analiz edilecek molekiillerin ortak bir iskelet

yapisina sahip olmasi zorunlu degildir).

c- Yeni aktif bilesiklerin sentezi ic¢in basit kurallar saglanarak ETM tarafindan

fragmentler secilir.

CNDO/2 hesaplamalariyla ¢ikis dosyasinda;  enerjileri ve bunlara ait dalga
fonksiyonlari, tiim integralleri, Coulomb rezonans yogunluk matrisi, atom yiikleri,
orbitallerin elektron dagilimlari, Wiberg indisleri, elektronik bag mertebesi ve HOMO-
LUMO orbitallerinden olusan reaksiyon merkezleri hesaplanmistir. CNDO/2
hesaplamalariyla ¢ikis dosyasinda; enerjileri ve bunlara ait dalga fonksiyonlari, tiim
integralleri, Coulomb rezonans yogunluk matrisi, atom yiikleri, orbitallerin elektron
dagilimlari, Wiberg indisleri, elektronik bag mertebesi ve HOMO-LUMO orbitallerden

olusan reaksiyon merkezleri hesaplanmistir.

Biitiin bu veriler, biiyiik bir veri tabani olusturuyorlar. Bu veriler bir sonraki elektron
topolojik matrisi olusturmak icin kullanilmaktadir. Asagida t20( aktif )ve t13( inaktif)
bilesiklerin kdsegen matrisleri bulunmustur. Elektronik yiikler, ET matrisinde kdsegen
elementlerini olusturur.Bag uzunluklar1 ve bag mertebeleri ise matrisin kosegen

olmayan elemanlarini olusturur.

Asagida t20 (active) bilesigi igin: 15.fragmente 11 atom girdigi ve bunlardan 5 aktif ve
0 inaktif atom oldugu goriilmektedir. Toksikofor 6zelligin bulunma olasilig1 Palfa=0.80

bulunmustur.Ayrica atomlar arasindaki diagonal agilar belirtilmektedir.t20 bilesiginin
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25. fragmentteki toksikofor 6zellik olasilig1 0.85 tir ve bu fragmente giren 10 atomdan 6

s1 active 0 inactive bulunmustur.

CONTROL COMPAUND: t20.mmx (active)
ad= 0.0500 an= 0.1000in %
-sd: alfa=0.3000 Palfa=0.8000

;
N /

’ 4- Nitroaniline N
{ N
H H
#15
s=11
50

alfa= 0.4396 Palfa= 0.8571

in contr diagonal:

2 3 4 5 6 7 8 9 14 15 16
-0.0420 0.0530 -0.0310 0.0550 -0.0420 -0.2440 0.1160 0.1170 0.0140 0.0180 0.0010
1.4980

2.3620 1.3630
2.6610 2.2910 1.3630
2.3050 2.6620 2.3620 1.4980
2.3480 3.5780 4.1090 3.5790 2.3510
2.5590 3.8940 4.6740 4.3540 3.2190 0.9680
3.2180 4.3540 4.6770 3.8990 2.5640 0.9680 1.6480
2.0780 0.9500 2.1490 3.3180 3.7640 4.4260 4.5610 5.2790
3.7630 3.3180 2.1490 0.9500 2.0760 4.4260 5.2770 4.5640 4.2730
3.3110 3.7660 3.3560 2.1220 0.9510 2.5950 3.5530 2.3800 4.8690 2.3730
IN MOLECs:
t18. mmx- 1.00 t20.mmx-1.00 t22.mmx-1.00 t23.mmx- 1.00 t24.mmx- 1.00

#25

s=10
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alfa= 0.4886 Palfa= 0.8750
in contr: diagonal

3 4 5 6 7 8 9 14 15 16
0.0530-0.0310 0.0550 -0.0420 -0.2440 0.1160 0.1170 0.0140 0.0180 0.0010
1.3630

2.2910 1.3630

2.6620 2.3620 1.4980

3.5780 4.1090 3.5790 2.3510

3.8940 4.6740 4.3540 3.2190 0.9680

4.3540 4.6770 3.8990 2.5640 0.9680 1.6480

0.9500 2.1490 3.3180 3.7640 4.4260 4.5610 5.2790

3.3180 2.1490 0.9500 2.0760 4.4260 5.2770 4.5640 4.2730

3.7660 3.3560 2.1220 0.9510 2.5950 3.5530 2.3800 4.8690 2.3730

IN MOLEC:s:

t18.mmx- 1.00 t20.mmx- 1.00 t22.mmx-1.00 t23.mmx- 1.00 t24.mmx-1.00 25.mmx- 1.00
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CONTROL COMPAUND: t13.mmx (inactive)
ad= 0.0700 an= 0.1500in %
-sd: alfa=0.3000 Palfa=0.8000

Q g
-
ff 2- Nitroanisole /0 H
— C,
’ AN
A W
#7
s=12
70

alfa= 0.5357 Palfa= 0.8889
in contr diagonal:
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13

0.206 -0.055 0.041 0.013 0.087 -0.036 -0.200 0.144 0.022 0.000 -0.006 0.008
1.3380

2.3280 1.3740

2.7130 2.3550 1.4760

2.3540 2.7110 2.3110 1.4190

1.4130 2.3230 2.6470 2.3100 1.4550

1.0260 2.3520 3.5770 4.0740 3.6000 2.3640

2.4780 3.6900 4.8050 5.0440 4.2490 2.9090 1.0060

3.3460 2.1470 0.9500 2.0810 3.2900 3.7510 4.4940 5.7970

3.8180 3.3550 2.1270 0.9500 2.1200 3.3170 5.1790 6.1260 2.3940

3.3530 3.8160 3.3180 2.1200 0.9490 2.1260 4.4900 4.9000 4.1970 2.4480
2.1320 3.3340 3.7490 3.2930 2.0870 0.9480 2.6300 2.5920 4.8520 4.2010 2.4040
IN MOLEC:s:
t13.mmx-1.00 t18.mmx-1.00 t22.mmx-1.00 t23.mmx-1.00 t24.mmx-1.00 t33.mmx-1.00 t37.mmx-
1.00

#29

s=10

10 0

alfa= 0.6716 Palfa= 0.9167
in contr diagonal:

1 2 3 4 6 7 8 10 11 13
0.2060 -0.0550 0.0410 0.0130-0.0360 -0.2000 0.1440 0.0220 0.0000 0.0080
1.3380

2.3280 1.3740

2.7130 2.3550 1.4760

1.4130 2.3230 2.6470 2.3100

1.0260 2.3520 3.5770 4.0740 2.3640

2.4780 3.6900 4.8050 5.0440 2.9090 1.0060

3.3460 2.1470 0.9500 2.0810 3.7510 4.4940 5.7970

3.8180 3.3550 2.1270 0.9500 3.3170 5.1790 6.1260 2.3940

2.1320 3.3340 3.7490 3.2930 0.9480 2.6300 2.5920 4.8520 4.2010
IN MOLEC:s:
tI3.mmx- 1.00 t18mmx-1.00 t19.mmx-1.00 t22.mmx- 1.00 t23.mmx- 1.00
24 mmx- 1.00  t26.mmx- 1.00  t30.mmx- 1.00 t33.mmx- 1.00 t37.mmx- 1.0

Reading from file tox1d.frg

Output to file tox1d.tbl
Number of good fragments is 39
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Template compound = t20.mmx
1. Reading fragments:

Fragment 1 -------- no_atom=11 -------- no cmpd=>5;
Fragment 2 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd=4;
Fragment 3 -------- no_atom=11 -------- no_cmpd =4 ;
Fragment 4 -------- no atom=11 -------- no cmpd=>5;
Fragment 5 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd =4 ;
Fragment 6 -------- no_atom=10 -------- no_cmpd =4 ;
Fragment 7 -------- no atom=10 -------- no cmpd=6;
Fragment 8 -------- no atom=10 -------- no cmpd=>5;
Fragment 9 -------- no_atom=10 -------- no cmpd==6;
Fragment 10 -------- no_atom=10 -------- no cmpd=6;
Fragment 11 -------- no_atom=10 -------- no cmpd=75;
Fragment 12 -------- no_atom=10 -------- no cmpd =6
Fragment 13 -------- no_atom=9 -------- no cmpd =4;
Fragment 14 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd =10 ;
Fragment 15 -------- no_atom=9 -------- no_cmpd =10 ;
Fragment 16 -------- no_atom=8 -------- no_cmpd =10 ;
Fragment 17 -------- no_atom==8 -------- no_cmpd =10 ;
Fragment 18 -------- no_atom=8 -------- no cmpd=10;
Fragment 19 -------- no_atom=8 -------- no cmpd =10;
Fragment 20 -------- no_atom=7 -------- no cmpd=7;
Fragment 21 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd =8 ;
Fragment 22 -------- no_atom=6 -------- no cmpd =11
Fragment 23 -------- no_atom=6 -------- no_cmpd =8 ;
Fragment 24 -------- no_atom=6 -------- no cmpd =15;
Fragment 25 -------- no_atom=6 -------- no cmpd=11;
Fragment 26 -------- no_atom=6 -------- no cmpd =15
Fragment 27 -------- no_atom=>5 -------- no cmpd=11;
Fragment 28 -------- no_atom=>5 -------- no cmpd=11;
Fragment 29 -------- no_atom=>5 -------- no cmpd=11;
Fragment 30 -------- no_atom=>5 -------- no cmpd=11;
Fragment 31 -------- no_atom=4 -------- no cmpd =14
Fragment 32 -------- no_atom=4 -------- no cmpd =11
Fragment 33 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd =15;
Fragment 34 -------- no_atom=4 -------- no_cmpd =15;
Fragment 35 -------- no_atom=4 -------- no _cmpd =14 ;
Fragment 36 -------- no_atom=4 -------- no cmpd=11;
Fragment 37 -------- no_atom=4 -------- no cmpd =15
Fragment 38 -------- no_atom=3 -------- no_cmpd =19 ;
Fragment 39 - no_atom=3 = ---—--—-
19;

2. Statistical processing:
a) Atom occurencies in the fragments:

atom 1: 6 | atom 2:23 | atom 3:15 | atom 4:28
atom 5:16 | atom 6:22 | atom 7:30 | atom &:25
atom 9:24 | atom 13:22 | atom 14:23 | atom 15:24
atom 16:22 |

b) Compound occurencies in the fragments:

t18.mmx-1.00: 29 |
t23.mmx-1.00: 31 |
t26.mmx-1.00: 25 |
t33.mmx-1.00: 7 |

t22.mmx-1.00: 33
t19.mmx-1.00: 25
t25.mmx-1.00: 13
t37.mmx-1.00: 24

t20.mmx-1.00: 39 |
t24.mmx-1.00: 33 |
t30.mmx-1.00: 25 |
t35.mmx-1.00: 24 |
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t13.mmx-1.00: 11 | tI15.mmx-1.00: 11 | t32.mmx-1.00: 12
t27.mmx-0.00: 4 | t29.mmx-0.00: 5 | t14.mmx-0.00: 8
t34.mmx-0.00: 8 | t21.mmx-0.00: 5 | t28. mmx-0.00: t38.mmx-1.00: 2 |

The total number of compounds possessing the fragments is 22

Tox 1B. fragman olusturduk.(t13) i¢cin

Ay =0.05 A, =0.10 Cont. Compound

7251i¢in: 2 6 18 atomlari
2 6 18

-0.055

2.32 | -0.036

<L
232 [4.64 |-0.305 }H( ’

Toxlc.frg (t13).

Amacimiz bilesiklerin elektronik yapisinin yapi-biyolojik aktivitesini bulmak.Aktif-
inaktif elektron yapisi bulunarak bu bilesikler birbirinden ayirt edildi.Aktif olan bir

grubu referans sectik.t13 aktif (+ grup) bilesiginin matris benzerliklerine baktik.

40 tane toksik bilesigimiz 2 gruba ayrildi. Ve bir fragman belirleyerek aktif ve inaktif
bilesiklerimizi tesbit ettik.

Bilesiklerimizden konsantrasyonu yiiksek olanlar toksik degil ve belirledigimiz

parametre 1.0, konsantrasyonu diisiik olanlar toksik ve belirledigimiz parametre 0.
(qi+deltal) civarinda biitiin elementler ayni1 degerlendirildi.

(0.1+0.05)  0.05-0.13 biitiin atomlar ayn1 sayildi. Atom yiikii ve mesafe saglandigi

zaman matrix ayni gruba giriyor ve biitiin matrisler karsilagtiriliyor.

Molekiiliin bir parsgast aktif grubunda ya da inaktif grubunda olabilir.Bu nedenle Palfa

degerine bakmak gerekir.
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TOX1 13 ayni atom ve 2 inaktif

T20 iginde analiz yapildi. Tox1D.frag t20 bilesigine ait.

atomlar alfa Palfa

38 10/0 3-7,9,14,15,16 0.67 0.92

T20 de 10 molekiil var.Tox in2A da gosteriliyor.

+<3.65<- veya 1.0<3.65<0.0 araliginda aktif ve inaktif bilesikleri belirliyoruz.
t10, t13 ve t20 icin HOMO ve LUMO degerleri bulundu. Sinir orbitalleri, elektron

analizi icin ¢ok oOnemlidir. Cilinki bunlardan biri donor digeri akseptor ozelligi
tasimaktadir. Reaksiyon merkezleri HOMO-LUMO orbitallerinden hesaplanmaktadir.
HOMO  orbitallerinde, HOMO  orbitallerinin  reaksiyon  merkezleri  t10
molekiiliinde;08,09,C4,N7 atomlar1 tlizerinde olusmustur. Bu atomlar {izerinde en
biiyiik reaksiyon dagilimi olmaktadir. Inaktif t13 molekiilinde HOMO orbitallerinin
reaksiyon merkezleri: 017,018 atomlar1 iizerindedir. LUMO orbitallerinde farkliliklar
yoktur. Aktif  olan t20 molekiillerinde LUMO reaksiyon merkezleri N10,

011,012,C1,C3,C5 atomlar: tizerindedir.

Atomlar alfa Palfa

29 10/0 1,8,10,11,13 0.67 0.92

1170 11/0 2,8,10,11,13 0.72 0.92

2114 13/1 2,8,10,11 0.75 0.88
t10

HOMO 08, 09

LUMO C4,N7, 08,09
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t13

HOMO 017,018

LUMO , N9, 017,018,C1,C2,C3,C5
t20

HOMO N7,C6,011,C4,C2

LUMO N10, 011,012,C1,C3,C5

Asagidaki Cizelgedeki bilesiklerin GAUSSIAN da bulunmus enerji degerleri ve dipol

momentleri gosterilmektedir.

Cizelge 3.5 Enerji Degerleri ve Dipolmomentler

Enomo EvLumo DiPOL ENERJI | Activity
MOMENT | DEGISiMi | Aktif -log

t, | -0.34 0.02 6.49 0.36 -3.74
t, |-0.35 0.02 8.68 0.38 -5.04
ty |-0.36 -0.01 4.92 0.36 -4.85
t, |-0.38 -0.05 .003 0.32 -4.95
ts |-0.38 -0.05 5.78 0.33 -4.52
te | -0.37 -0.04 3.48 0.33 -4.06
t; |-0.38 -0.04 7.09 0.34 -3.94
tg | -0.38 -0.05 4.97 0.33 -3.95
to | -0.39 -0.05 3.47 0.43 -4.01
tio | -0.34 -0.03 6.02 0.30 3.26
t;; | -0.34 -0.04 2.96 0.34 -4.52
t, | -0.42 -0.08 5.42 0.27 -431
t;3 | -0.35 -0.03 7.63 0.32 3.44
ty | -0.41 -0.13 6.64 0.29 -3.71
tys | -0.31 0.02 5.96 0.33 3.65
tis | -0.34 0.02 5.18 0.36 -4.32
t;7 | -0.31 0.02 3.54 0.33 -3.88
tg | -0.32 0.00 6.02 0.33 3.33
tyo | -0.32 0.00 6.34 0.33 3.48
tho | -0.33 0.00 7.57 0.32 3.40
o1 | 032 0.00 7.03 0.32 -4.68
tyy | -0.33 0.00 1.21 0.32 2.56
ths | -0.42 -0.12 1.13 0.30 2.34
thy | -0.32 0.01 1.19 0.33 3.19
tys | -0.33 -0.02 2.54 0.32 2.89
tre | -0.30 0.02 3.60 0.32 2.79
ty; | -0.37 -0.04 4.84 0.33 -3.98
thg | -0.37 -0.04 3.67 0.33 -3.74
thy | 0.38 -0.04 1.34 -0.42 -3.82
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t3o | -0.40 -0.07 3.75 0.34 2.80
t3; | -0.34 0.01 1.32 0.35 -4.37
t3p | -0.35 -0.01 2.13 0.34 3.10
t33 | -0.36 -0.02 6.09 0.33 3.51
ty4 | 0.37 -0.04 6.91 0.32 -3.75
t35 | -0,38 -0.03 5.85 0.35 3.57
t36 | -0.40 -0.06 6.93 0.34 -4.16
t37 | -0.34 0.01 1.66 0.35 2.46
tzg | -0.35 -0.01 4.10 0.34 3.62
t39 | -0.36 -0.02 1.65 0.34 -3.81
tso | -0-36 -0.04 2.56 0.32 -4.63

Toksikofor 6zellik serideki biitiin aktif bilesiklerdeki ETM’ de denenerek
ozelligi tasiy1p tasimadiklart kontrol edildi. Bu 6zellik 23 aktif bilesikte (Lo=23)
ve Inaktif bilesiklerde bu o6zellige rastlanmamistir (Lix=0). Bu yolla, aktif
bilesiklerin setinde toksikofor Ozelligin bulunma olasiligi 0,95 olarak

hesaplanmuistir.

Her bir bilesigin yap1 ve elektronik parametrelerini hesaplamak i¢in Molekiiler Mekanik
programlarindan MMX ve yar1 deneysel kuantum kimyasal programlarindan AM1
programi  kullnilmigtir. Bu hesaplamalarla alinan sonuglarla Elektron Topolojik

uygunluk matrisi (ETMC) olusturuldu.

Her bir ETMC, atomlardaki etkin yiikler (Qij),kimyasal olarak bagli atomlarin Wiberg
indeksleri (Wij) ve kimyasal olarak bagli olmayan atomlarin optimize bag

mertebelerinden (Rij) olusur.
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SONUCLAR

1-

40 bilesik icin Molekiiler mekanik ve konformasyon analizi yapilarak atomlarin

lic boyutlu uzaydaki uygun sekilleri bulunmustur.

Incelenen serilerdeki biitiin bilesikler icin kuantum mekaniksel hesaplamalar
yapilmustir. Her bir molekiil i¢in 6zfonksiyonlar ve 6zdegerler bulunmustur. Bu

degerlere dayanarak elektron yogunlugunun dagilimini incelenmistir.

Konformasyon ve kuantum kimyasal hesaplamalarin verileri elektron topolojik
(ET) matrislerin olusturulmasinda kullanilmistir. Bu matrisler, aktif ve inaktif

Ozelliklerin bulunmasini saglamstir.
Her bir bilesik serisinde aktif ve inaktif 6zellikleri kullanarak progros sistemi

olusturulmustur. Bu progros sistemler yeni bilesiklerin tasariminda ve screening

caligmalarinda yardimc1 olmaktadir
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