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OZET

Son yillardaki Diinya Saglik Orgiiti (WHO) saglik verilerine bakildiginda
2020 yilinda kanserden kaynaklanan 6liim sayist yaklasik olarak 9.9 milyon olarak
tahmin edilmektedir. Bu, diinya genelindeki tiim oOliimlerin yaklasik olarak
%17.3"line denk gelmektedir. Pek ¢ok uzman goriisiine gore gelecekte etkisini ve
6liim oranini daha da arttiracaktir.

Cisplatin, kanser tedavisinde sik¢a kullanilan platin bazli bir kemoterapik
ajandir. Cisplatin, kanser hiicrelerinin biiyiimesini durdurarak veya oldiirerek etki
gosterir. Cisplatin, kanser hiicrelerinin DNA'sina baglanarak hiicre boliinmesini
engeller ve hiicre 6limiine neden olur. Ancak, cisplatin ayn1 zamanda saglikli
hiicrelere de etki edebilir ve bazi yan etkilere neden olabilir. Bu nedenle, cisplatinin
daha etkin ve faydal tiirevlerini tasarlayip hastalarin giivenle kullanimina sunmak
icin pek ¢ok bilimsel aragtirma yapilmaktadir.

Bu caligma da farkli 6zellikte yan gruplar igeren imidazolidin dion dioksim
bilesiklerinin literatiirde bulunmayan yeni tiirevleri ile platin kompleksleri
tasarlanmistir. Bu tiirevlerinin platin komplekslerinin DNA’ya baglanmasinin enerji
profilleri hesapsal yontemlerle modellenmis ve profil iizerindeki yapilar
termodinamik ve kinetik agilardan birbirleriyle mukayese edilmistir. Komplekslerin
geometri optimizasyonlarit ve gecis durumlart i¢in; DFT (Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi) /B3LYP metodu ve 6-31+G(d,p) temel seti kullanilmigtir. Optimize edilen
her bir kompleksin etki mekanizmasi i¢indeki durumlar1 termal Gibbs enerjileri
kullanilarak birbirleri ile ve cisplatin molekiilii ile karsilagtirilmistir. Kiyaslama
sonuglarinda cisplatinden daha iyi performans gdosteren tiirevler tasarlandigi teorik

olarak ortaya konulmus ve olasi sentez ¢aligmalar1 i¢in zemin hazirlamistir.

Anahtar kelimeler: Kanser, hesapsal kimya, DFT, cisplatin, iImidazolidin dion

dioksim, platin kompleksi,



SUMMARY

According to the World Health Organization (WHO) health data in recent
years, the estimated number of deaths due to cancer in 2020 is approximately 9.9
million, which corresponds to approximately 17.3% of all deaths worldwide. This
rate is increasing day by day.

Cisplatin is a platinum-based chemotherapeutic agent commonly used in
cancer treatment. Cisplatin binds to the DNA of cancer cells, preventing cell division
and leading to cell death. However, cisplatin can also affect healthy cells and cause
certain side effects. Therefore, numerous scientific research studies are being
conducted to design more effective and beneficial derivatives of cisplatin for safe use
in patients.

In this study, platin complexes with newly derived imidazolidine dioxime
compounds containing different side groups, which are not found in the literature,
have been designed. The energy profiles of the DNA binding of these derivatives to
platin complexes have been modeled using computational methods, and the
structures on the profile have been compared thermodynamically and kinetically. For
the geometry optimization and transition states of the complexes, the DFT (Density
Functional Theory)/B3LYP method and the 6-31+G(d,p) basis set have been used.
The states within the mechanism of action of each optimized complex have been
compared with each other and with the cisplatin molecule using thermal Gibbs
energies. The comparative results have theoretically demonstrated the design of
derivatives that show better performance than cisplatin, laying the groundwork for
possible synthesis studies.

Keywords: Cancer, computational chemistry, DFT, cisplatin, imidazolidine

dioxime, platin complex.
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1. GENEL BILGILER

Diinya Saglk Orgiitii’niin (DSO) 2020 yili verilerine bakildiginda, diinya
genelinde 19 milyon 292 bin 789 kisiye kanser teshisi konulmus ve bu hastalardan 9
milyon 958 bin 133’{i hayatin1 kaybetmistir. Kanser vakalarinin yaklasik %11,7si
meme kanseri olarak teshis edilmis ve diinya genelinde tespit edilen en yaygin kanser
tiric konumunda bulunmaktadir. Tedavi olarak etkin sekilde kullanilan kemoterapik
ajanlar i¢inde en yaygin kullanima sahip olanlar cisplatin tiirevleridir. Bu ¢alismada
da yeni cisplatin tiirevlerinin etki mekanizmasi hesapsal kimya yontemleri ile
incelenmis ve sentez dncesi biyolojik etkinligi hakkinda fikir vermesi saglanmistir.

Hesapsal kimya; Kimyay1r matematiksel yontemlerle tanimlayan, kimyasal
olaylan fiziksel ve kimyasal denklemlerle agiklamaya ¢alisan teorik kimyanin elde
ettigi matematiksel yontemleri kullanarak kararli veya kararsiz molekiillerin,
reaksiyon ara iriinlerinin, molekiiller arasi etkilesimlerin ve hatta var olmayan
molekiillerin bile bir¢ok 6zelliginin aydinlatilabildigi bir bilim dalidir.

Hesaplamali kimya, birka¢ farkli sekilde kullanilir. Ozellikle 6nemli bir
kullanim sekli, bir molekiiler sistemi laboratuvarda sentezlemeden &nce
modellemektir. Hesaplamali modeller genellikle amaglanan kullanima uygun
olmayan olas1 bilesiklerin %90'm1 elemek i¢in yeterli olurlar. Tek bir bilesigi
sentezlemek bile aylarca siiren deneysel caligmalara ve pek ¢ok toksik kimyasalin
kullanimina neden olmaktadir. Bu sebeple deneysel calisma Oncesi yol gosterici
olmasi zaman, emek ve hammadde israfin1 da 6nlemektedir [1].

Bu caligma kapsaminda uzun yillardir kemoterapik bir ajan olarak kullanilan
Imidazolidin dion ligandinin cisplatin tiirevleri tasarlanmis ve hesapsal kimya
metotlar1 kullanarak antitimor etkileri incelenmistir. Kullanilan kimyasal yapilar ve
bunlara uygulanan hesapsal kimya metotlar ile ilgili genel bilgiler asagidaki gibi

Ozetlenmistir;
1.1. Cisplatin ve imidazolidin Dion Tiirevleri

Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum(ll)), iki amin ve iki klorid ligandinin
bir Pt (I1) iyonu ile koordine kovalent bag yapmasi sonucu olusan, kare diizlem

geometriye sahip, inorganik bir bilesiktir (Sekil 1.1). Kimyasal formiilii



PtCl2(NHa)2'dir.[2] Cisplatin, ilk defa 1845 yilinda Michele Peyrone tarafindan
kesfedilmistir. 1965 yilina biyofizik¢i Dr. Barnett Rosenberg, cisplatinin hiicre
boliinmesini engelleyen bir 6zellige sahip oldugunu kesfetmesi ile biyolojik etkinligi
ortaya ¢ikmustir. Cisplatin, ¢esitli pek ¢ok tiimér ¢esidinin tedavisinde siklikla tercih
edilen ilaglardan biridir. Bu ¢alisma, cisplatinin Escherichia coli'nin biiylimesini
engelledigini ve bakteriyi uzun filamentéz yapiya donistiirdiigiinii gostermistir.
Rosenberg ve arkadaslarinin 1969 yilinda yaptiklar1 devam niteligindeki

caligmalarda, cisplatinin deneysel hayvan tiimorlerinde antitimor aktivitesini

kesfedilmisti [3].

Sekil 1.1: Cisplatin yapisi ve baglanma sekli.

1972 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii, cisplatini klinik denemelere dahil
etmistir. Bu tarihten itibaren pek c¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde etkin sekilde
kullanilan bir kemoterapik ajan olmustur [4]. Cisplatin molekiillerini kanser
tedavisinde bu kadar cazip yapan 6zelligi, bazi1 kanser tiirleri i¢in ¢ok etkin olmasidir.
Ornegin testis kanserinin erken teshisinde cis-platin tedavisi yaklasik %90’lik basar1
gostermektedir. Baska kanser tiirlerine yonelik etkinin artmasi i¢in son zamanlarda
cisplatin {izerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Calismalarda farkli ligandlarin Pt(II)
kompleksleri incelenerek DNA (Deoksiribo niikleik asit) baglanma ozelligini
arttirmaya yonelik ¢alismalar gézlenmistir [5].

Imidazolidin dionlar, imidazol halkasmin bir diketopiperazin halkasiyla
birlestigi heterosiklik bilesiklerdir. Kimyasal formiilii CsH-N2O: olan bu bilesikler,
farmakolojik etkileri nedeniyle cesitli alanlarda biiyiik ilgi uyandirmaktadir (Sekil

1.2). Imidazolidin dionlarin temel kimyasal yapisi, imidazol halkasmnin bir



diketopiperazin halkasiyla kondenzasyonunu icerir. imidazollerle ilgili ilk calismalar,
1840’11 yillarda 2,3,5-trifenilimidazoller hakkinda yayimnlanmistir. 1858 yilina
gelindiginde Debus, glisal ve amonyak arasindaki reaksiyona agiklik getirmis ve
imidazollerin sentezine onciiliik etmistir. Molekiil ilk onceleri "glikoksalin” ve
"iminazol" olarak adlandirilmigsa da su anda evrensel olarak imidazol adi ile

bilinmektedir [6].

Sekil 1.2: Imidazolidin molekiiliiniin kimyasal yapist.

Yapidaki ¢esitli yan zincirler, molekiiliin farmakolojik etkilerini ve hedef
seciciligini  degistirebilir. Imidazolidin dion bilesikleri, kanser tedavisindeki
potansiyel kullanimlar1 nedeniyle biiyiik ilgi gérmektedir. Bu bilesiklerin antitimor
etkileri, kanser hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini inhibe ederek gergeklesir.
Ayrica, imidazolidin dionlarm baz tiirleri, kanser hiicrelerinde apoptozis ad1 verilen

programlanmis hiicre 6liimiinii uyarabilir [7].
1.1.1. Cisplatinin Tiirevlerinin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Platin ilaclar, essiz ve Onemli bir antitiimér ajan sinifin1 temsil eder. Dr.
Barnett Rosenberg'in cisplatinin antitiimor 6zelliklerinin kesfi sonrasinda ¢esitli
timor hiicrelerinde etkinligini test eden klinik deneyler gergeklestirilmistir. Ancak,
cisplatinin ¢esitli yan etkilere sebep oldugu ve zamanla ilaca direngli timor
hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi gibi olumsuz 6zelliklerinin genel etkinligini sinirladigi

hemen fark edildi. Bu nedenle, cisplatin tedavisinin zararli yonlerini asabilen ancak



benzer antitimdr aktivitesini veya daha iyisini ortaya koyabilen yiiksek performansa
sahip yeni platin tiirevlerinin arayisi basladi [8].

Cisplatin tizerine yapilan ilk ¢alismalar1 hem hastalar hem de doktorlar igin
klinik agidan pek ¢ok olumsuz duruma sebep oldu. ilk insan dokusu uygulamalar,
daha once goriilmemis derecede toksisite gosterdi. Siddetli bulanti ve kusma ile
bobrek yetmezligi seklinde kendini gosteren nefrotoksisite nedeniyle galismalarin
durdurulmas: diistiniilmiistiir [9]. Cvitkovic ve meslektaslarimin oncelikle hayvan
modellerinde ardindan klinik bir denemede agresif diiirezin ciddi renal hasari
Onleyebilecegini gostermesi, ilacin tlizerinde c¢alismaya deger oldugunu ispatlamigtir
[10]

Toksik etkisi daha az olan bir cisplatin tiirevi arayis1, Ingiltere'deki Kanser
Arastirma Enstitiisii'nde siirdiiriildii ve bunun sonucunda karboplatin (Sekil 1.3) [11]
gelistirildi. Nefrotoksisite i¢in farelerde yapilan bir tarama sonucunda, kloriir ayrilma
gruplart icin daha stabil ligandlarin yerine geg¢mesinin renal etkileri gergekten
azalttigi ve antitimor etkinligin korundugu bulundu [12]. Karboplatin ayrilma
grubunun siklobiitandikarboksilat ligand1 oldugu bir bilesik olarak kemik iligi
timori baskilamasmin baskin toksisite olarak ortaya ciktigi bulundu [13]. Bu,
cisplatinde yaygin veya siddetli olmayan bir kemik iligi baskilanmasi durumundan
farkliydi. Ayrica, karboplatinin siki bir hidrasyon rejimiyle 6n islem gerektirmedigi
tespit edildi. Karboplatinin benzer metabolizmalarda ve ayni dozlarda cisplatin'e gore
daha az bulanti, kusma ve norotoksisiteye neden oldugu gézlendi. Faz III ¢alismalari,
yumurtalik kanserinin tedavisinde karboplatin ve cisplatinin esdeger etkide oldugunu
gosterdi, ancak, bas, boyun ve testis kanserlerinde cisplatinin karboplatine nazaran

daha etkili oldugu goriilmustiir [14].
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Sekil 1.3: Cisplatin tiirevi kemoterapik ajanlarin kimyasal yapisi.

Onaylanmig bagka bir analog, preklinik ¢caligmalarda kolorektal tiimorlere karst
giiclii anti-kanser aktivitesi sergileyen ve bu kanser tiirii i¢in etkili bir tedavi se¢enegi
olarak daha fazla etki gosteren oksaliptein-Cis-diamin dikloriirdiir (OXA). Son
kullanim i¢in de onaylanabilecek olan ve su anda klinik ¢alismalar1 devam etmekte
olan birkag bilesik vardir.

Daha sonraki donemde nedaplatin olarak bilinen, Diamin[hidroksiasetato(2-)-
O,O]platin(ll), ortaya atilmistir. Karboplatinden daha etkili, cisplatin ile esdeger
etkide antikanser o6zellige sahiptir. Bununla birlikte, suda ¢6ziniirliigii cisplatin'e
gore 10 kat daha fazladir ve bu sebeple nefrotoksik ve gastrointestinal toksik etkileri
nispeten daha azdir. Nedaplatin, 1995 yilinda, Japon saglik otoriteleri tarafindan,
akciger kanseri, yemek borusu kanseri, bas ve boyun kanserlerinin tedavisi i¢in
onaylanmistir. Nedaplatin ile farkli kanser tiirleri i¢in kombinasyon tedavileriyle
ilgili ¢aligmalar halen devam etmektedir. Ancak nedaplatin, cisplatin ile capraz
direngli olabilir ve trombositopeniye neden olabilecegi dngoriilmektedir [15].

Heptaplatin, cisplatine direngli kanser hiicreleri de dahil olmak tiizere gesitli
kanser hiicre dizilerine kars: antikanser aktiviteye sahip yeni bir platin tiirevidir. Ilk
defa 1995 yilinda Dae-Kee Kim ve arkadaslar1 tarafindan deneysel ¢alismalari
yapilmis [16] ve 1999 yilinda Kore’de mide kanserinin tedavisinde kullanimi igin
onay almistir. Heptaplatin, cisplatin'e gére hem daha fazla antitimér aktivitesi
gostermis hem de daha diistik toksik etkiye sahiptir. Heptaplatin bir diger 6zelligi de
nedaplatin gibi suda ¢Oziiniirliigiiniin iyi olmasidir. Heptaplatin ile farkh

kombinasyon tedavileri i¢in yapilan Klinik ¢alismalar halen devam etmektedir [17].



Lobaplatin, ASTA Medica (Degussa) tarafindan kanser tedavisi i¢in
gelistirilmistir. DNA alkilleyici aktiviteye sahip bir platin kompleksi olarak
tasarlanmustir. Lobaplatin, ilk olarak 1995 yilinda ABD, AB, Giiney Afrika ve
Avustralya'da ikinci faz deneylerini ge¢mistir. Ancak 1998 yilinda kiiciik hiicre
akciger kanseri, kronik miyeloid l6semi ve meme kanseri tedavisi i¢in Cin'de
onaylanmistir [18]. Lobaplatin, apoptoz, onkojenez ve hiicre gogalmasiyla iligkili
olan c-myc geninin ekspresyonunu etkilemektedir. Lobaplatin, bobrek, noéro ve
ototoksisiteyi azaltabilir, ancak anemi, l6kopeni, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler
gosterebilmektedir [15, 19].

Tiim bu ajanlar, antitimor aktiviteleri acisindan {imit verici sonuglar
gostermektedir. Bazi tiirleri farkli {ilkelerde onayli ila¢ olarak kullanilmaktadir.
Ancak daha az yan etkiye sahip ve daha fazla antitimor 6zelliklere sahip yeni tiirler

icin arastirma yapilmaya devam edilmesi gerekmektedir.

1.1.2. Cisplatin Tiirevi Kemoterapotik Ajanlarin Etki Mekanizmasi

Cisplatinin antikanser aktivitesi ¢oklu mekanizmalarla gergeklesir ancak en
kabul edilebilir mekanizmas1 DNA ile piirin bazlar1 arasinda etkilesime girerek DNA
hasar1 olugturmasi ve ardindan apoptoza yol agan ¢esitli sinyal iletim yollarin1 aktive
etmesidir. Ancak yan etkiler ve ilag direnci cisplatinin uygulanmasini ve etkinligini
sinirlayan iki temel sorundur. Kanser hiicreleri i¢indeki ilag birikiminin azalmasi,
glutatyon ve metalotioneinlerle reaksiyona girerek ilacin inaktivasyonu ve DNA
hasarlarinin daha hizli onarilmasi cisplatin direncinden sorumludur. Cisplatin yan
etkilerini ve direncini azaltmak i¢in kombinasyon tedavileri kullanilmakta ve
kanserleri yenmede daha etkili oldugu kanitlanmistir.[20]

Oksidatif stres, cisplatinin sitotoksisitesinde yaygin olarak goriilen bir
mekanizmadir. Cisplatin, oksidatif stresi tetikleyerek hidroksil radikalleri, siiperoksit
gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) olusturur. Bu ROS'lar, cisplatinin konsantrasyonu
ve maruz kalma siiresine bagli olarak farklilik gosterebilir [21]. Reaktif oksijen
tiirlerini, lipid yapilarin peroksidasyonuna, siilthidril gruplarinin tiikkenmesine, gesitli
norolojik haberlesme yollarinin degismesine ve Ca** homeostazinin bozulmasina
sebep olabilecegi diistiniilmektedir. Bu etkiler, DNA bozunmasina ve sonug olarak

hiicre apoptozuna kadar giden bir dizi biyokimyasal reaksiyonu tetikleyici etken



olabilir [22]. Cisplatinin bu etkileri ortaya koyma basamaklar1 asagida
agiklanmaktadir.

Cisplatin tiirevi ilaglarin uygulanma sekli tuzlu bir ¢ozelti olarak intravendz
enjeksiyon seklinde yapilmakta ve kanda bu formda dolagsmaktadir [23]. Kan
plazmasindaki kloriir iyonu konsantrasyonu hiicre sitoplazmasina gore yiiksektir ve
cisplatin nétr bir formda viicut i¢inde tasinabilir. Plazma zar1 boyunca pasif difiizyon
ile cisplatin molekiilii hiicreye kadar tasinir. Son yillarda, yapilan ¢alismalarda, hiicre
zarinda eksprese edilen birkag¢ proteinin ilag alimina dahil oldugunu ortaya atmistir
[24]. Modern c¢alismalar, bakir tasiyici protein CTR1'in de cisplatinin hiicreye
girisinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir [25].

Hiicreye giris yaptiktan sonra cisplatin molekiilii, sitoplazmada kloriir
konsantrasyonunun nispeten diisiik olmasi (yaklasik olarak 4-20 mM) ve kloriiriin
giiclii elektrofilik 6zellikleri sebebiyle, bir kloriir ligandinin su ligandiyla siibstiitie
olarak cisplatinin tek sulu (monoaqua) formuna déniisiir (Sekil 1.4) [26]. Ikinci
basamakta da diger kloriir iyonu ayrilarak bir su molekiilii daha baglanir ve iki sulu
(diaqua) formu olusur. Bu form, proteinlerin siilthidril gruplari ve piirin bazlarinin
azot atomlar1 gibi bir¢ok niikleofil ile reaksiyona girebilir [27]. Clink{ su, kloriire
gore daha kolay ayrilan bir gruptur [28]. In vitro calismalar incelendiginde ise tek
sulu platinin, iki sulu platinine gére DNA ile daha iyi bag kurdugu ve daha reaktif
oldugu goriilmiistir [29].
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Sekil 1.4: Cisplatin aktivasyon siireci, bir veya iki kloriirliniin su molekiilleri ile
degistirilmesiyle gerceklesir.

Sitoplazmada hidratize olan ve ardindan ¢ekirdege giren tek sulu veya iki sulu
cisplatin, DNA piirin bazlar ile reaksiyona girmeye meyillidir [30]. Cisplatinin
DNA’nm piirin bazlarmna olas1 baglanma bigimleri Sekil 1.5'te [19] verilmistir. In
vitro ¢aligmalar cisplatinin, adenin sitozin ve timin bazlaria gore, guaninin imidazol

halkasindaki N7 konumu ile aktif olarak bag yaptig1 ve bu bolgeyi daha ¢ok tercih
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ettigini gostermistir. Baik ve meslektaglart Pt'nin amin tizerindeki hidrojeni ile
guaninin C6 konumundaki okso grubu arasinda gii¢lii bir hidrojen baginin, Pt-guanin
bagimin Pt-adenin bagina gore stabilize ectmede Onemli bir rol oynadigini
kanitlamiglardir [31]. DNA'nin dort bazinin farkli bolgeleri ile cisplatin arasindaki
baglanma verimliligi i¢in yapilan hesapsal ¢alisma [19], farkli Pt(Il) baglanma
bi¢imleri arasindaki enerji siralamasini G(N7) > C(N3) > C(02) > G(06) > A(N3)
~A(N1) > A(N7)> G(N3) > T(04) > T(02) seklinde vermistir.

NH NH
NH, ’NH, “"‘ N,
Sarmal ici capraz bag Sarmal ici capraz bag Sarmal ici capraz bag
1,2-d(GpG) bagi (%60-65) 1,3-d(GpG) bag 1,2-d(GpA) bagi (%20-25)
NH; THs

Ny R N—P1—E0)

/_NH,
SPDON
Sarmallar arasi capraz bag tek bagli cisplatin Protein-DNA capraz bag
1,3-d{GpXpG) bag (%2)

Sekil 1.5: Monofonksiyonel ve bifonksiyonel yapida cisplatin-DNA baglanma tiirleri
ve olusma olasiliklari.

Cisplatin ve DNA bazlar1 arasinda, tek bagli, sarmal i¢i ¢apraz baglar ve
sarmallar aras1 c¢apraz baglar gibi farkli tipte baglanmalar olusabilir.
Monofonksiyonel DNA baglanmalari, ilk adimda sadece bir kloriir ligandinin su
molekiiliiyle degistirilmesiyle olusur. Ancak bifonksiyonel baglanma formlar
monofonksiyonel DNA baglarinin bagka bir DNA baziyla (adenin veya guanin)
reaksiyona girerek veya ikinci kloriir ligandinin yerini alarak ve ardindan halka
kapanmasi ile olusur [32]. Capraz baglarin %90-95'i sarmal i¢i baglanma seklidedir.
Bunlarin baglanma tipi ihtimalleri su sekildedir; %60-65'1 1,2-d(GpG) seklinde,
%20-25'1 1,2-d(GpA) seklinde, ~%2, 1,3-d(GpXpG) seklindedir [33]. Sekil 1.5’te bu

baglama tipleri sematik olarak gosterilmistir.



1.2. Hesapsal Kimyada Kullanilan Yontemler

Hesapsal kimya, kimyasal olaylarin matematiksel yontemler kullanilarak
incelendigi bir kimya dalidir. Bu yontemler, atomlarin ve molekiillerin birbirleri ile
arasindaki her tirli etkilesimi aciklamak i¢in matematiksel denklemlerin
hesaplandig1 bilgisayar programlar1 kullanir. Hesapsal kimya, molekiiler yapilarin
Ozelliklerini ve tepkimelerini anlamalarina yardimci olur ve ayni zamanda yeni
molekiillerin tasarimi ve sentez dncesi ¢alismalari i¢in de siklikla kullanilir [34].

Bu disiplinde c¢alismalar ilk olarak 1960'larda yapilmistir ve molekiillerin
Ozelliklerini ve tepkimelerini hesaplamak icin temel yontemleri gelistirmistir.
Glniimiizde, hesapsal kimya, molekiiler modelleme, molekiiler dinamik
simiilasyonlar1, yogunlasma hali fizigi ve kuantum kimyasi gibi bir¢ok alt dali
icermektedir [35].

Hesapsal kimyada ii¢ ana metot bulunur bunlardan birincisi atomlar1 yiikli
kiirecikler olarak diisiinen ve klasik fizik kurallarini uygulayan molekiiler mekanik,
bir digeri kuantum kavramima goére atom ve molekiilleri tanimlamaya calisan
kuantum mekanigidir. Son metot ise kuntum mekaniginin ve molekiiler dinamigin
karisimi olan hibrit yontemlerdir. Hibrit yontemler hesaplanacak molekiiliin
boyutlarina gore hassas ve kaba metotlar kullanilan bolgeler mevcuttur. Kuantum
mekanigi ise ab-initio yontemler, yar1 deneysel yontemler ve yogunluk fonksiyonel

teorisi olarak tige ayrilir.



Hesapsal Kimya
Yontemleri

Molekiiler Mekanik Kuantum Mekanigi Hibrit Yontemler

AB Initio

Yar1 Deneysel

Yogunluk Fonksiyoneli

Sekil 1.6: Hesapsal kimyada kullanilan metotlar.

1.2.1. Molekiiler Mekanik Yontemler (MM)

Molekiiler mekanik yontemlerde atomlar yiikli veya yiiksiiz kiirecikler olarak
diistintiliirler, atomlarin birbirleri ile olan baglar1 ise klasik fizik yasalar1 ve basit
matematiksel esitliklerle acgiklanmistir. Molekiiler mekanik enerji ifadesi, bir
bilesigin enerjisini agiklamak icin basit matematiksel denklemler kullanir. Dalga
fonksiyonu hesaplamasi veya toplam elektron yogunlugu hesaplamasi yapilmaz. Bu
denklemin sabitleri ya spektroskopik verilerden alimir ya da ab initio
hesaplamalardan elde edilir. Bu sabitlerle iligkili denklem setine bir kuvvet alani
(force field) denir. Verilen bir yapmin enerjisi genel olarak asagidaki esitlikle

hesaplanir.

E= Z Bag Gerilmesi + Z Bag egimesi + Z Dihedral Degisme
2 Atom 3 Atom 4 Atom
+ Z Van Der Waals Etk. + Z Coulomb Kuvvetleri
Bagsiz 2 Atom Bagsiz 2 Atom

(1.1)
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Molekiiler mekanik ydntemin temel varsayimi, parametrelerin transfer
edilebilirligidir. Yani, belirli bir molekiiler hareketle iliskili enerji miktari, 6rnegin
karbon-karbon ¢ift baginin gerilmesi, her molekiilde ayni1 degere sahip olacaktir. Bu,
basit bir hesaplama teknigi daha ¢ok protein, enzim ve polimer gibi biiyiik yapili

molekiillerin hizl bir sekilde temel 6zelliklerinin hesaplanmasi igin kullanilir [36].

1.2.2. Kuantum Mekaniksel Yontemler (QM)

Kuantum mekanigi (QM), klasik fizik kurallarinin islemedigi atom ve atom alt1
yapilarda pargaciklarin hem dalga hem de tanecik ozelliklerini ayni anda ele alan
matematiksel ifadelerdir. QM, bireysel bir atomun veya molekiiliin herhangi bir
Ozelligini tam olarak 6ngorebilir. Ancak QM denklemleri yalnizca tek bir elektronlu
sistemler i¢in tam olarak ¢oziilebilmistir. Birden fazla elektronlu sistemler igin
¢Oziimii imkansiza yakin seklide zor oldugu i¢in hesaplamada kolaylik saglayan
yaklagimlar ortaya atilmistir. Bu yaklasimlar ile makul seviyede bir hata payi ile
hesaplamalar tamamlanabilmektedir.

Atom ve atom alt1 pargaciklarin hareketlerini QM yontemlerle agiklamak igin
Schrodinger ve Heisenberg tarafindan gelistirilen iki esdeger hesaplama

bulunmaktadir. Bunlardan Schrodinger denklemi su sekildedir;

HY = E¥ (1.2)

Burada H, Hamiltonyen operatoriinii, E ise sistemin toplam enerjisini temsil
eder. Hamiltonyen, parcacigin toplam enerjisini veren bir operatordiir. W ise
tanecigin dalga hareketinin matematiksel bir fonksiyonudur. Bir sistem i¢in bu
denklemin tam ¢6ziimii elde edildiginde, o0 sisteme ait toplam enerji degeri
hesaplanmis olmaktadir.

Psi (W) dalga fonksiyonu, elektronlarin ve cekirdeklerin matematiksel bir
fonksiyonudur. Adindan da anlasilacagr gibi, bu bir elektronun dalga olarak
aciklanmasidir. Bu, elektron davranisinin olasiliksal bir agiklamasidir. Bu sekilde,
elektronlarin  belirli konumlarda bulunma olasiligimi aciklayabiliriz, ancak
elektronlarin tam olarak nerede oldugunu tahmin edemeyiz. Dalga fonksiyonu ayni

zamanda olasilik yogunlugu olarak da adlandirilir, ¢iinkii olasiliklart veren dalga
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fonksiyonunun karesidir. Bu, bir dalga fonksiyonunun kesin ve dogru anlamidir.
Schrodinger denkleminin fiziksel olarak anlamli bir ¢ézlimiinii elde etmek i¢in dalga
fonksiyonu siirekli, tek degerli, normallestirilebilir ve elektron yer degistirmesiyle
anti simetrik olmalidir.

Hamilton, uygulandig1 sistemdeki kinetik W ve potansiyel enerji ifadelerini
iceren ve sistemin toplam enerjisini hesaplamamiza olanak saglayan bir operatordiir.

Genel olarak, bir Hamilton operatérii su sekildedir;

tanecik v2 iy
H=— Z i + taneci 1 1.3
R R (L3)
a2 a2 a2
Vi= S+ —+-— 1.4
t 6xi2+6yi2+azi2 (1.4)

e Vi i tanecigini temsil eden Laplace operatdrii
e mj: i taneciginin kiitlesi
e (Ve gj: 1 ve]j taneciklerinin ytikleri

e rjj=1ve j tanecikleri arasindaki mesafe

Hamilton operatoriiniin ilk terimi tanecigin kinetik enerjisini, ikinci terim ise
tanecikler arasindaki itme veya ¢ekmeyi ifade eden Coulomb kuvvetlerini verir. Bu
operatore ¥ dalga fonksiyonun eklenmesiyle zamandan bagimsiz goreceli olmayan
Schrodinger denklemi elde edilir [36].

Su anda kullanimda olan yazilimlarin neredeyse higbiri ¢ok elektronlu
sistemlerde  Schrodinger denkleminin tam ¢Ozliimiiniin olmadigi Hamilton
operatoriinii tam haliyle kullanamazlar. Bunun yerine bazi yaklasimlar ve ihmaller
yapilarak basitlestirilmis bir operatoér kullanirlar. Born-Oppenheimer yaklasimi bu
yaklagimlardan en ¢ok bilineni ve etkin sekilde kullanilanidir. Bu yaklagimda
cekirdek ve elektron hareketleri ayrilir. Cekirdek hareketlerinin elektron
hareketlerine goére ¢ok az olugunu ve ihmal edilmesi durumunda hesaplamalarin daha

kolay yapilip sonucu ¢ok etkilemeyecegini fikrine dayanir.
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elektron .
cekirdek elektron elektron

_ Vi2 Z; 1
H=- - - ot — (1.5)
i I Y i<j Y

i

Burada ilk terim elektronun kinetik enerjisini, ikinci terim ¢ekirdek-elektron
arsindaki ¢ekimi, tiglincii terim ise elektron-elektron arasindaki itmeleri kuvvetlerini
gostermektedir. Cekirdegin kinetik enerjisi ise elektrona gore ¢ok az oldugu igin
Born-Oppenheimer yaklasiminda ihmal edilmistir. Sonu¢ olarak, molekiillerdeki
dinamik siire¢lerin hesaplamalari iki asamada gerceklestirilir: elektronik problem ve
cekirdek dinamikleri. Ilk olarak, atom cekirdeklerinin sabit pozisyonlar1 icin
elektronik problem ¢6ziiliir. Ardindan, yakin ¢akisan elektronik durumlar durumunda
belirlenmis bir elektronik potansiyel ylizeyinde veya ylizeylerinde ¢ekirdek
dinamikleri hesaplanir. Bu yaklagimin 6nemli bir sonucu, potansiyel enerji yiizeyi
(PES) kavramidir. Molekiiler fizik ve kimyanin temelini olusturan bir kavramdir.
Niikleer ve elektronik serbestlik derecelerinin ayrilmasi, molekiillerin 6zelliklerinin
teorik acidan basitlestirilmesini ve anlasilmasini kolaylastirir. Molekiiler 6zellikler
genellikle temel durumun PES'ine dayanarak basit ve sezgisel bir sekilde
yorumlanabilir. Dahili donme engelleri, dissosiyasyon, molekiiler dinamikler,
molekiiler sa¢ilma, diger elektronik durumlar arasindaki gecisler ve kizilGtesi ve
mikrodalga spektroskopisi gibi olaylar ve siiregler, PES kavramina dayali basit

yorumlamalara sahiptir. [37].
1.2.3. Yar1 Deneysel Yontemler (Semi-Empirical)

Yar1 deneysel yontemlerde molekiiller Hamilton operatoriiniin basitlestirilmis
bir yaklagimini kullanilir. Bunun yaninda ab-initio ile yapilan hesaplamalardan ve
deneysel verilerden faydalanilarak elde edilen sonuglar diizeltilir. Bu metotta
degerlik elektronlart haricindeki elektronlar ya hesaplamadan tamamen ¢ikarilir ya
da basit bir temel set uygulanarak hesaplanir. Bazi integral hesaplari tamamen
cikarilarak bunlarin yerine deneysel verilerden elde edilen diizeltme parametreleri
konulur.

Yar1 deneysel metotta kullanilan ilk ve en basit yaklasim Hiickel metodudur.
Hiickel metodu veya Hiickel molekiiler orbital teorisi, Erich Hiickel tarafindan 1930

yilinda Onerilen, molekiiler orbitalleri atomik orbitallerin dogrusal kombinasyonu
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olarak hesaplamak i¢in kullanilan basit bir yontemdir. Benzen, etilen, biitadien ve
piridin gibi © baglarini olusturan elektronlarin delokalize oldugu molekiillerde bu
elektronlarin molekiiler orbitallerini tahmin eder [38].

Roald Hoffmann tarafindan c-elektronlar1 da icerecek sekilde genisletilmis
Hiickel yontemi (EHM) olarak adlandirilan bu genisletilmis yontem, genel olarak
organik molekiiller i¢in belirli bir derecede nicel dogruluk saglar ve Woodward-
Hoffmann kurallarinin hesaplamali bir sekilde desteklenmesine yardimci olmustur.
Ik yaklasimdan Hoffmann'm genisletme calismasin1 ayirt etmek igin Hiickel
yontemi ayni zamanda basit Hiickel yontemi (BHY) olarak da bilinir. Hiickel'in
kavramlari, organik kimyanin temel bir kdse tasi olmasina ragmen, yillarca hak
etmedigi sekilde taninmamusti [39].

Basitligine ragmen, Hiickel yontemi orijinal formunda bir¢cok yaygin molekiil
icin nitel olarak dogru ve kimyasal acidan faydali tahminler yapar ve bu nedenle
giiclii ve yaygin olarak Ogretilen bir egitim aracidir. Bir¢ok giris niteligindeki
kuantum kimyas1 ve fiziksel organik kimya ders kitabinda aciklanmaktadir ve
organik kimyacilar 6zellikle n-baglanmasinin ¢ok yaklagik bir anlayisini elde etmek
icin Hiickel teorisini kullanmaktadirlar. Ab-initio metotlarina gore daha hizl
sonuclar elde edilebilmesine ragmen, yar1 deneysel metotlarla elde edilen verilerde

istikrar ve kesinlik daha azdir [40].

1.2.4. Ab-initio Yontemler

Ab-initio baslangigtan itibaren anlamina gelen Latince kokenli bir kelimedir.
Bu yontemde deneysel verilere veya kuvvet alanlarina yer verilmez, matematiksel
yaklasimlar kullanilarak verilen bir sistem icin Schrodinger denklemi ¢oziilmeye
calisilir. Hartree-Fock (HF) en yaygin ab initio hesaplama tiirii olarak bilinir ve temel
yaklagim merkezi alan yaklagimidir [41]. Bu yaklagim, Coulomb etkilesimi terimiyle
entegre edilerek elektron-elektron itme kuvvetini hesaba katar. Bu, itme etkisini
ortalama olarak hesaplar, ancak itme etkilesimini dogrudan vermez. Bu bir
degiskenlik hesaplamasidir, yani hesaplanan yaklasik enerjiler her zaman tam veya
kesin enerjiden daha biiyiik veya ona esittir. Enerjiler Hartree biriminde hesaplanir (1
Hartree = 27.2116 eV). Merkezi alan yaklasimi1 nedeniyle, HF hesaplamalarindan

elde edilen enerjiler her zaman tam enerjiden daha biiyiilk olur ve temel set
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iyilestirildikge Hartree-Fock smnir1 olarak adlandirilan bir sinirlama  degerine
yaklagirlar.

Bu yontemin avantajlarindan biri, ¢cok elektronlu Schrédinger denklemini daha
basit tek elektronlu denklemlere boélerek c¢oziimlemesidir. Her bir elektronlu
denklem, bir elektron dalga fonksiyonu olan bir yoriinge ve orbital enerji adi1 verilen
bir enerji liretmek icin ¢oziiliir. Yoriinge, diger tiim elektronlarin etkisi altinda bir
elektronun davranisini tanimlar.

HF hesaplamalarinda kullanilan bir diger yaklasim, dalga fonksiyonunun
matematiksel bir fonksiyonla tanimlanmasi gerekliliginden kaynaklanir, ancak
sadece birka¢ tek elektronlu sistem i¢in tam olarak bilinir. En sik kullanilan
fonksiyonlar, Gaussian tipi yoriingelerin lineer kombinasyonlaridir ve genellikle
GTO olarak kisaltilir. Bu yaklagimda, molekiiler orbitaller atomik orbitallerin lineer
kombinasyonu olarak ifade edilir. Bu nedenle, hesaplamalarda atomik orbitalleri
tanimlayan temel set adi verilen fonksiyonlar kullanilir. Bu yaklasgimin sonucu
olarak, cogu HF hesaplamasi, Hartree-Fock sinirindan daha biiyiik bir hesaplanmis
enerji verir [36].

Hartree-Fock yoOntemi, elektron korelasyonunu dahil ederek ikinci (MP2),
ticincii (MP3), dordiinci (MP4) derecelere yiikseltilir. Derece yiikseldikge elde

edilen sonuglar daha dogru olur, ancak hesaplamalar daha yavas hale gelir.

1.2.5. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (Density Functional Theory - DFT), elektronik
yapinin hesaplanmasinda kullanilan bir teorik yaklasimdir. Elektronik yapinin
belirlenmesi, bir sistemin elektron yogunluklarindan ve elektronik enerjilerinden
olusan temel Ozelliklerinin hesaplanmasiyla gergeklestirilir. Bu metodun
hesaplamalarda ayni orandaki kesinlik ve dogrulugu diger metotlara gore daha kisa
stirede yapmasi sik¢a kullanilmasinin sebeplerinden biridir.

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT), bir molekiiliin enerjisinin dalga
fonksiyonu kullanarak elektronlarin hareketlerini tanimlamak yerine elektron
yogunlugunu terimleri kullanarak uzun islemlerden kaginir. Hohenberg—Kohn
tarafindan ortaya konan bir teoremle ilk defa ortaya atilmistir [42]. Orijinal teorem

sadece bir molekiiliin temel durum elektronik enerjisini bulmaya yoneliktir.
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Hohenberg—Kohn teorisinin pratik bir uygulamasi olarak, Kohn ve Sham tarafindan
Hartree-Fock yontemine benzer bir yapida formiile edilen kendi i¢inde tutarli alan
(Self-Consistent Field - SCF) yontemi gelistirilmistir [43].

Bu formiilasyonda, elektron yogunlugu, matematiksel olarak HF yoriingelerine
benzer yapiya sahip baz fonksiyonlarin lineer bir kombinasyonu olarak ifade edilir.
Bu fonksiyonlardan olusan bir belirleyici, Kohn-Sham yoriingeleri olarak
adlandirilir. Enerjinin hesaplanmasinda bu yoriingelerin belirleyicisinden elde edilen
elektron yogunlugu kullanilmaktadir. Kohn-Sham yoériingelerinin yorumlanmasi
konusunda bazi tartismalar mevcuttur. Kesin olan sey, matematiksel olarak ne HF
yoriingeleri ne de ilgili hesaplamalardan elde edilen dogal yoriingelerle tam olarak
esdeger olmadiklaridir. Bununla birlikte, Kohn-Sham yoriingeleri diger yoriingelerin
davranigini da tarif eder. DFT yoriinge 6zdegerleri, HF yoriinge enerjileriyle ayni
derecede iyi bir sekilde fotoelektron spektroskopi deneylerinden elde edilen
enerjilerle eslesmez [43].

Kohn-Sham yontemi, sadece elektron yogunluguna degil, ayn1 zamanda siki bir
degisim-iliski (exchange-correlation) fonksiyonuna dayanan kurumsal bir kuantum
teorisidir. Bu nedenle, Kohn-Sham yontemi ve bundan tiiretilmis teorilerinin
giivenilirligini degerlendirmek i¢in degigsim-iliski fonksiyonunu dikkate almak
gerekmektedir. Simdiye kadar gelistirilen degisim-iliski fonksiyonlarmi ve

ozelliklerini su sekildedir;

e Lokal Yogunluk Yaklasim (Local Density Approximation-LDA): DFT
uygulamalarinda yapilan en basit yaklasim, yerel yogunluk yaklasimi (Local Density
Approximation-LDA) olarak bilinen ve sadece elektron yogunluguna dayanan
yaklasimdir. LDA, yogunluk fonksiyonelinin her bir noktasinda yerel elektron
yogunlugunu dikkate alarak elektron etkilesim enerjisini hesaplar. Bu yaklagim,
yogunluk fonksiyonelinin tam formunu bilmedigimiz durumlarda kullanilir. Yiiksek
spin sistemleri i¢in ise bu yaklasim, yerel spin yogunluk yaklasimi (LSDA) olarak
adlandirilir. LDA hesaplamalart bant yapist hesaplamalar1 i¢in yaygin olarak
kullanilmistir. Molekiiler hesaplamalar i¢in hem niteliksel hem de niceliksel hatalarla
karsilagilir. Bu hatalar genellikle baglarin gercektekinden c¢ok kisa ve c¢ok giiglii
olarak hesaplanmasi seklindedir. LDA'nin molekiil geometrilerini tahminde kotii,

ancak baglanma enerjileri hesaplamalarinda iyi sonuglar verdigi bilinmektedir [36].
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e Genellestirilmis Gradyan Yaklasimi (Generalized Gradient
Approximation-GGA): GGA, LDA'nin yani sira elektron yogunlugunun gradyanini
da dikkate alir. Bu yaklasim, elektron yogunlugunun yerel gradyanlarini kullanarak

daha dogru enerji hesaplamalar1 yapmaya olanak tanir.

e Meta-GGA: Meta-GGA, GGA'nin 6tesine gecerek elektron yogunlugunun hem
gradyanini hem de Laplacian'i dikkate alir. Bu yaklasim, daha hassas enerji

hesaplamalar1 yapmak i¢in kullanilir.

e Hibrid Fonksiyoneller: Hibrid fonksiyoneller, yogunluk fonksiyonelinde LDA,
GGA veya meta-GGA'ya ek olarak bir oranli (exchange) terimi igeren
yaklagimlardir. Bu terim, genellikle Hartree-Fock yontemiyle hesaplanan oranh
etkilesim enerjisi ile iligkilidir. Hibrid fonksiyoneller, yari-lokal ve yari-kesinlikli bir

yaklagimi temsil eder ve daha dogru enerji hesaplamalarina olanak tanir.

e Yar1 deneysel Fonksiyoneller: Yari-ampirik fonksiyoneller, ihtiya¢ duyulan
kadar ¢ok sayida yari-ampirik parametre kullanarak dogru ozellikleri ¢ogaltmayi
amagclar. Bu fonksiyonellerin konsepti, molekiiler mekanigin kuvvet alanlarina
dayanabilir. Bu tiir kuvvet alanlarmin ¢ogu durumda gelistirilmesi, yiliksek
dogruluklu molekiiler yapilar liretmek icin potansiyeller olusturmaya odaklanir.
Benzer sekilde, yari-ampirik fonksiyoneller da yiiksek dogruluklu ozellikler
saglamak icin gelistirilmistir. Ancak, yari-ampirik fonksiyonellerin gelistirilmesi igin
belirli yonergeler vardir. Yani, bu fonksiyoneller yalnizca boyutsuz parametreler
kullanilarak temsil edilir ve fonksiyonel formlar, gelencksel yari-ampirik
fonksiyonellerin genislemeleri veya modifikasyonlaridir.

Degisim-iliski fonksiyonu, Kohn-Sham denklemde yaklasilan tek kisimdir. Bu
nedenle, Kohn-Sham ydnteminin giivenilirligi, bu fonksiyonun gegerliligine baglhdir.
Farkl fiziksel modellere dayanarak bugiine kadar ¢esitli degisim-iliski fonksiyonlari
gelistirilmistir [44] Yaygin kullanilan bazi fonksiyoneller Tablo 1.1'de listelenmistir
[45].

Son yillarda popiilerligi hizla artan ve biiyilkk organik molekiillerin
hesaplanmasinda yaygin olarak kullanilan BLYP ve B3LYP (Becke 3 term with Lee,
Yang, Parr) fonksiyonelleri digerlerine nazaran daha 6n plan ¢ikmaktadir [46, 47]. B-
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LYP yontemi, Becke degisim fonksiyonu (B) ve Lee, Yang ve Parr korelasyon
fonksiyonu (LYP) ile birlestirilmis bir kombinasyon kullanirken, hibrit B3-LYP
prosediirii Becke'nin iig-parametreli degisim fonksiyonu (B3) ile LYP korelasyon
fonksiyonunu birlestirir. B ve B3 degisim fonksiyonlar1 diger korelasyon
fonksiyonlart ile P86 ve PWO9l gibi titresim frekanslarini hesaplamak igin
kullanilabilir, ancak bu fonksiyonlar daha az ilgi gérmiistiir. B3LYP hibrit GGA
fonksiyoneli, bugiin molekiiler hesaplamalarda olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bunun nedeni, B3LYP sonuglarinin genis bir bilesik yelpazesinde,
ozellikle organik molekiillerde elde edilen yiiksek dogruluktur. Bu nedenle, bu

popiiler B3LYP yonteminin goreceli performansina 6zel bir 6nem verilmistir [45].

Tablo 1.1: DFT metodunda kullanilan fonksiyoneller.

Fonksiyonel Tipi | Fonksiyonel Isimleri

Yar1 Deneysel HCTH, B97-1, B97-D, M06-L ve BMK

g Cift Hibrit B2PLYP, B2GP-PLYP ve DSD-PBEP86
<
=
g Hibrit Meta GGA | B1B95, BB1K, and PBE1KCIS
<
i Hibrit GGA B3LYP, B3P86, B3PW9l, BH&LYP,
=)
E BH&HLYP, PBE1PBE ve mPW1K
N
3 Meta GGA BB95, MPW1K, TPSS ve VSXC
=
% GGA LYP, BP86, BPW91, G96LYP, HCTC,
v HCTH93, OLYP, PBE ve PBEPBE
LDA SPWL (Slater Perdew-Wang local)

1.3. Hesapsal Kimya Uygulamalari

1.3.1. Molekiil Geometrisi Tahmini

Bir hesaplamali kimya programinin temel islevlerinden biri, bir molekiiliin
geometrisini hesaplamaktir. Ik olarak, molekiiliin geometrisi tanimlanir. Program,
enerjileri ve enerji gradyanlarin1 hesaplayarak en diisiik enerjiye sahip geometriyi

tahmin eder.
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Molekiiliin geometrisini tanimlamanin bir yolu, bag uzunluklari, acgilar ve
konformasyonel agilardan olusan bir liste olan Z-matrisini kullanmaktir. Z-matrisi,
bir molekiiliin geometrisini el ile belirlemek i¢in uygun bir yontemdir. Bagka bir
yontem ise, her bir atom i¢in kartezyen koordinat kullanmaktir. Grafik arayiiz
programlar1 genellikle kartezyen koordinatlar kullanarak molekiildeki atomlari
konumlandirir.

Baz1 programlar, kullanicinin ii¢ boyutlu iskeleti ¢izmesine ve ardindan
otomatik olarak hidrojenleri eklemesine izin verir. Bu, organik molekiiller i¢in iyi
calisir. Diger programlar ise inorganik molekiiller icin en uygun elementlerin ve
hibridizasyonlarin bir listesinden baslayarak molekiilii ii¢ boyutlu olarak olusturur.
Bir¢ok program, yaygin olarak kullanilan bir grup kiitiiphanesi iceren belirli bir
projede ihtiya¢ duyulan fonksiyonel gruplari igerir. Ayrica, bazi programlarda
proteinler, niikleotidler veya karbonhidratlar gibi belirli molekiil siniflar1 i¢in 6zel
yapilandirma modlar1 bulunabilir.

AD initio ve yar1 deneysel programlar, molekiiliin geometrisini Z-matrisindeki
parametreleri optimize ederek degistirir. Bu yaklasim genellikle geometriyi
degistirmenin etkili bir yoludur, ¢iinkii bu parametreler, molekiiler hareketlere
karsilik gelen titresim modlarina benzer sekilde belirlenir. Minimum enerjiye karsilik
gelen koordinat setini bulmak i¢in bir¢ok farkli optimizasyon algoritmast mevcuttur.
Bu algoritmalar, bir fonksiyonun minimumunu veya maksimumunu bulmak i¢in esit
derecede etkilidir. Genel olarak, daha hizli ve yaklasik yontemler ile daha dogru ve
hesaplama ac¢isindan yogun yontemler arasinda bir denge vardir. Ayrica hem hizl
hem de dogru olan, ancak smirli molekiil siniflarina uygulanabilen yontemler de
bulunmaktadir. En iyi dogruluk sonug¢larini miimkiin olan en kisa siirede elde etmek
igin genellikle iki geometri optimizasyonu yapmak avantajli olabilir. Ilk
optimizasyon, molekiiler mekanik veya yari-empirik gibi daha hizli bir teorik
seviyede gerceklestirilmelidir. Daha diisiik teorik seviyede, dogru geometriye yakin
bir baslangi¢c geometrisi elde edildikten sonra, bu geometri kullanilarak yiiksek
hassasiyetteki baska bir metotla ikinci defa optimize edilir [36].

Geometrik optimizasyon hesaplamasi, bir molekiilii olusturan atomlarin
birbirlerine gére konumsal olasiliklarinin enerjilerini hesaplayarak ve karsilagtirarak
bir potansiyel enerji yiizeyi olusturmay1 amaglar. Potansiyel enerji yiizeyi, molekiiler
sistemin enerjisinin yapisindaki kiigiik degisikliklere bagli olarak nasil degistigini

belirtir ve bu sekilde molekiiler yapiy1 ve elde edilen enerjiyi matematiksel bir
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iliskiyle birlestirir. Ornegin, Sekil 1.7°de [48] ¢ift atomlu bir molekiil igin potansiyel
enerji yiizeyi, X-ekseninde atomlar aras1 mesafeyi ve y-ekseninde o bag uzakligindaki
enerjiyi gosteren iki boyutlu bir grafik seklinde temsil edilebilir. Bu durumda,
potansiyel enerji yiizeyi bir egri seklinde olacaktir. Daha biiyiik sistemler i¢in yiizey,
molekiil i¢indeki serbestlik derecesi kadar boyut igerir. Potansiyel enerji ylizeyi sekli,
molekiil i¢cindeki serbestlik derecelerinden sadece ikisini dikkate alir ve bu dereceler
tarafindan tanimlanan diizlem {izerindeki enerjiyi ¢izerek bir yiizey olusturur. Her
nokta, belirli bir molekiiler yapiy1 temsil eder ve yiizeydeki yiikseklik, o yapiya
karsilik gelen enerji seviyesini gosterir. Ornekte verilen yiizey, ii¢ minimum igerir.
[Ik minimum, herhangi bir yonde hareketin daha yiiksek bir enerjiye yol agtig1 bir
vadideki noktadir. Bu minimumlardan ikisi yerel minimumlara karsilik gelir, yani
potansiyel yiizeyin belirli bir bolgesinde en diisiik enerjiye sahip noktalardir ve biri
global minimumdur, yani potansiyel yiizeydeki herhangi bir noktada en diisiik
enerjiye sahip noktadir. Farkli minimumlar, incelenen molekiiliin farkli
konformasyonlar1 veya yapisal izomerleri ile iliskilidir. Ornekte ayrica iki
maksimum ve bir semer noktasini (sonuncusu gegis durumu yapisina karsilik gelir)

gostermektedir.

ikinci derece semer noktasi
" :

_GegishaliA
= «,chis Hali B

53

Sekil 1.7: Potansiyel enerji yiizeyi 6rnegi.

Minimum ve semer noktalarinda enerjinin birinci tiirevinden tiiretilen gradyan
stfirdir. Gradyan, kuvvetlerin negatifidir, bu nedenle bu noktalarda kuvvetler de

sifirdir. Potansiyel enerji ylizeyinde kuvvetlerin sifir oldugu bir nokta, sabit bir nokta
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olarak adlandirilir. Geometri optimizasyonlari, genellikle basladiklar1 geometriye en
yakin sabit noktay1 bulur. Basarili bir optimizasyon, bir sabit nokta bulurken, her
zaman amagclanan sabit noktayr bulmayabilir. Geometri optimizasyonlarinda,
sonuglarin niteligiyle ilgili ¢esitli olasiliklar vardir. Bulunan minimum yapisi global
minimum olabilir veya yerel bir minimum olabilir. Geometrik optimizasyonda amac,
global minimumu bulmaktir. Ancak, kimyasal hesaplamalarda en sik karsilagilan
zorluk budur. Ciinkii hesaplamay1 yapan kisinin hayal giici ve Onsezisi, bir
molekiiliin sahip olabilecegi tiim olas1 konformasyonlar1 gozlemleyemeyebilir ve bu

durumda global minimum farkina varmadan atlanabilir. [49].

1.3.2. Hesaplamalarda Coziicii Ortam Etkisi

Solvasyon (¢oziinme) siireci, ¢oziicii ve ¢oOziinmiis molekiiller arasindaki
etkilesimlerle iligkilidir ve bu etkilesimler enerji, kararlilik ve molekiiler yonelim
(dagilim) {izerinde degisikliklere neden olur. Dolayisiyla, solvasyonla birlikte
titresim frekansi, spektrum ve diger enerjiye bagh oOzellikler de degisir. Ayrica,
kararlilikta meydana gelen degisiklikler, optimizasyon kriterlerini de etkileyebilir.
[50].

Coziinen molekiillerin ¢oziicii tarafindan dagitilmasiyla olugan bdlgeye ¢oziicii
boslugu denir. Bu dagilim siireci sirasinda ¢6ziicli molekiillerin itilmesi i¢in gereken
enerjiye cukurlasma enerjisi denir. Bu enerji, c¢Oziicii-¢oziinen etkilesimiyle
termodinamik olarak dengelemektedir. Coziicli ve c¢oziinen arasindaki etkilesim

asagidaki gibi ifade edilir:

g =39 (1.6)

K.Tij

o « dielektrik sabiti,

e (iq; ise rjj ile ayrilan yiiklerdir.
Coziicii molekiiller, maksimum etkilesimi saglamak i¢in yeniden yonlendirilir

ve bu, yapisal degisikliklere neden olur. Coziicii enerji modellemesi, ¢oziicii-¢oziicii

baglarinin ayrilmast ve ¢oziicii-goziinen baglarim  olusmasit gz Oniinde
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bulundurularak gerceklestirilir ve bu, lineer ¢oziicli enerji iligskisi (LSER) olarak
adlandirilir. Solvasyon modellemesi genellikle iki sekilde siniflandirilir.

[k olarak, Grup Ekleme Yontemi kullanilir. Bu yontemde, her bir grubun veya
atomun ¢ozinmeye olan katkisi belirlenir (QSPR). Daha sonra, uyumlastirma
teknikleri kullanilarak molekiiliin toplam ¢oziicii etkisi belirlenir.

Ikinci olarak, Siireklilik Yéntemi kullanilir. Bu yontemde, ¢oziicii bir dielektrik
sabiti olan stirekli bir ortam olarak kabul edilir. Coziiciiniin etkisi, ¢0ziinen
molekiiliin i¢inde bulundugu siirekli ortamin 6zellikleriyle hesaplanir. Bu yontem,
elektrostatik etkilesimleri ve polarizlenme kabiliyetini dikkate alarak ¢oziinmeyi
modellemek i¢in kullanilir.

Bu iki yontem, ¢dziicii molekiillerin ¢oziinen molekiil tizerindeki etkilerini
anlamak ve c¢Oziinme siireglerini tahmin etmek icin yaygin olarak kullanilan
yaklagimlardir [48].

Coziici modellemesinden sonra hesaplama igin metot se¢ilmesi gerekir. Ab
initio hesaplamalar icin Oz-Tutarli Alan (The Self-Consistent Reaction Field)
hesaplamas1 (SCRF) en ¢ok tercih edilen metottur. Bu yontem, sulu olmayan bir
ortamda sistemleri modellemektedir. Coziicii boslugunun seklindeki farklilik ve
¢oziinenin dipol, ¢ok kutuplu vb. seklindeki aciklamasindaki farklilik temelinde
farkli hesaplamalar kurulabilir. Asagida bazi tipleri belirtilmistir.

e Onsager Modeli (SCRF=Dipol)

Onsager Modelinde, ¢6ziinen molekiil, ¢oziicii alaninda bir sabit kiiresel
boslugu isgal eden bir sistem olarak kabul edilir. Coziinen molekiiliindeki bir dipol,
¢Oziicii ortaminda bir dipol olusturur (indiiklenmis dipol). Coziinen ve c¢oziicl,
¢oziinen dipollerinin ve ¢oziiciide indiiklenen dipollerin etkilesimi ile stabilize edilir.

Bu modelde, dipol momenti sifir olan sistemler ¢dziinmez olarak kabul edilir.

e Tomasi Polarize Edilmis Siirekli Ortam Modeli (SCRF=PCM)
Tomasi Polarize Edilmis Siirekli Ortam Modeli (PCM), birlesik atom kiiresi
olarak kabul edilen bir bosluga sahiptir. Coziicii ortamin polarizasyon etkisi, sayisal
entegrasyon yoluyla hesaplanir. Bosluk, bir dizi birlesik atomun olusturdugu bir yap1

olarak modellenir ve ¢dziinen molekiil bu yapida yer alir.
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e izodansite Yiizey Modeli (SCRF=IPCM)

Izodansite Yiizey Modeli (IPCM) ydnteminde, ¢dziinen molekiiliin ¢dziicii
ortaminda yer aldigi bir izodansite yiizeyi kabul edilir. Bu model, tekrarli bir
prosediir kullanilarak hesaplanir. Izodansite yiizeyi, ¢dziinen molekiillerin
maksimum etkilesimi saglamak i¢in reaktif seklini yansitan dogal bir yapiya sahiptir.
Bu modelde, ¢6ziinen molekiil ve ¢oziicli arasindaki etkilesim izodansite ylizeyindeki
geometrik Ozelliklere dayanir ve dnceden tanimlanmis bir sekil gibi basit bir yapi

degildir [48].

e Siirekli Kutupsal Cozgen Modeli (CPCM)

CPCM, molekiilii ¢ozgenin siirekli bir ortam olarak ele aldig1 bir ¢ézgen
modelidir. Bu modelde, ¢ozgenin dielektrik 6zellikleri ve ¢6zgen-solut etkilesimleri
dikkate alinir. Model, ¢b6zgenin polarizasyonunu ve ¢dzgenin etkisi altinda ¢ozlinen
molekiiliiniin elektron dagilimini hesaplamak i¢in kullanilir. CPCM'in temel fikri,
¢cOzgenin etkisini ¢oziinmiis bir ¢ozelti olarak degil, ¢cozgenin ¢dziinmemis bir ortami
olarak ele almak ve ¢Oziinen molekiiliinii bir siirekli dielektrik ortaminda
yerlestirmektir. BoOylece, ¢ozgen ortaminin molekiiler sistem iizerindeki etkisini
anlamak ve ¢esitli 6zelliklerini hesaplamak i¢in kullanilabilir.

CPCM modeli, ¢ozgen ortaminda enerji, yapi, reaksiyon mekanizmalar1 ve
spektroskopik ozellikler gibi ¢esitli molekiiler 6zelliklerin tahmininde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, iyonik c¢ozeltiler gibi kompleks sistemlerin de

hesaplanmasinda kullanilabilir [51].

e Siirekli Cozgen Modeli (SMD)

SMD (Siirekli Coézgen Modeli), ¢oziicii ortamiyla etkilesim halinde olan
¢oziinen molekiiliin 6zelliklerini hesaplamak i¢in kullanilan bir modeldir. "D" terimi,
tam ¢oziicl elektron yogunlugunun kullanildigini ifade eder ve kismi atomik yiikleri
kullanmadigini belirtir. "Siirekli" terimi ise ¢dziicliniin dogrudan temsil edilmedigi,
ancak c¢ozilicii-¢oziinen sinirinda yiizey gerilimi olan bir dielektrik ortami olarak
kabul edildigini ifade eder.

SMD, "evrensel" bir ¢ozelti modeli olarak kabul edilir, yani c¢oziinenin

herhangi bir yiiklii veya yiiksiiz durumunu herhangi bir ¢o6ziicii veya sivi ortaminda
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hesaplamak i¢in kullanilabilir. Model, ¢oziinme serbest enerjisini hesaplamak i¢in iki
ana bilesene ay1rir.

Ik bilesen, elektrostatik etkilerden kaynaklanan toplu bir katkidir ve homojen
olmayan Poisson denklemi c¢oziilerek elde edilir. Bu hesaplama, polarizlenebilir
stirekli modeli (IEF-PCM) ad1 verilen bir integral denklem formalizmi kullanilarak
gerceklestirilir.  Elektrostatik hesaplamalar igin, c¢ekirdek merkezli kiirelerin
birlesimiyle tanimlanan bosluklar kullanilir.

Ikinci bilesen, c¢oziicii molekiillerle c¢oziinen molekiiller arasindaki kisa
mesafeli etkilesimlerden kaynaklanan bir c¢ukur-dispersiyon-¢oziicli yapi terimini
icerir. Bu katki, ¢oziinen molekiiliin bireysel atomlarinin ¢oziiciiyle etkilesime
girebilecek ylizey alanlarina (atomik yiizey gerilimi olarak adlandirilan geometriye

bagli oranti sabitleriyle belirlenen) bagl terimlerin toplamidir [52].

1.3.3. Gegis Hal Yapis1 Hesaplamasi

Potansiyel enerji yiizeylerinde iki 6nemli nokta vardir: ¢ukurlar ve tepeler.
Cukurlara minimumlar da denir, ¢ilinkii bu noktalarda enerji minimum degerindedir.
Minimum noktasindan hangi yonde uzaklasilirsa uzaklasilsin enerji yiikselmeye
baglar. Minimum noktalarinda molekiiliin biitiin titresimlerinin frekanslar1 (+)
isaretlidir. Tepe noktalarina ise semer noktasi (Saddle point) veya ge¢is konumu
(transition state) denir. Gegis konumunda yalnizca bir yon hari¢ diger biitiin yonlerde
uzaklagildiginda enerji artar. Yani enerji bir yon hari¢ diger biitlin yonlere gore
minimum degerdedir. Enerjinin artarak gittigi tek yon incelenen reaksiyon
koordinatindaki yondiir. Bu nedenle sadece bir c¢esit titresim enerjiyi diisiiriir ve
yalnizca tek bir titresim (-) frekans verir. Bu (-) frekansa sanal (imaginary frequency)
denir ve bu hareket reaksiyonumuzu gosteren hareket olmalidir. Bu iki 6nemli
noktaya, (minimum ve gecis konumu) ikisine birden durgun noktalar (stationary
points) denir. Bunlarin haricindeki noktalar birden fazla sanal frekans gosterirler ve
anlamli geometriler degillerdir. PES herhangi bir yerine karsilik gelirler. Geometri
optimizasyonu yaptirildiginda program yalnizca minimum noktalarini1 bulabilir.
Gecis konumunu tespit edebilmek icin 6zel anahtar kelimeler kullanmak gerekir.
Elde edilen geometrilere mutlaka frekans hesabi yaptirilarak yapinin karakteri tespit

edilmelidir [49].
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Gegis hal yapisinin tahmininde sik¢a kullanilan metotlardan bir de igsel
reaksiyon koordinatin1 (Intrinsic Reaction Coordinate-IRC) hesaplamalaridir. Bu
hesaplama tiirii, igsel reaksiyon koordinatini entegre ederek bir reaksiyon yolunun
takip edilmesini istemektedir. Ik gecis halini tahmin edilen geometrisidir ve bu
noktadan bir veya her iki yonde reaksiyon ilerletilerek takip edilebilir. Hesaplamada
her iki yonde de toplam enerjide bir diislis gozleniyorsa tahmin edilen gegis hal

yapisinin dogru oldugunu gosterir.

1.4. Cahsmanin Literatiirdeki Yeri

Bu tez calismasimin ana bileseni olan cisplatin tlirevleri konusunda ge¢cmiste
pek cok teorik calisma yapilmis ve giiniimiizde de benzer g¢aligsmalar hesapsal
kimyada ortaya atilan yeni yaklasimlar ve gelisen bilgisayar teknolojisi paralelinde
devam etmektedir. Asagidaki yakin donemde cisplatin tiirevleri iizerinde yapilan
benzer ¢alismalarin 6zetleri yer almaktadir. Bu calismada da asagidaki calismalar
dikkate alinarak hesaplama metotlar1 belirlenmistir. Daha dogru sonuglara
ulasabilmek i¢in gegmis tecriibeler dikkate alinmastir.

Johan Raber’in 2005 yilinda yayimlanan “Theoretical Study of Cisplatin
Binding to DNA: The Importance of Initial Complex Stabilization” isimli
calismasinda hidrolize olmus CisPt molekiiliiniin Adenin ve Guanin ile verdigi
reaksiyonlarin mekanizmalarini modellemis ve ¢ikan sonuclari deneysel veriler ile
karsilagtirarak CisPt-2G intrastrand yapisinin DNA {izerine baglanmak i¢in en uygun
yol oldugunu ortaya koymustur. Hesaplamalarimi gaz fazinda Pt igin B3LYP/
LanL2DZ ve diger atomlar i¢in B3LYP/6-31+G(d) temel setlerini kullanarak
optimizasyonlar yapmistir. Optimize olmus yapilar iizerinden enerji iyilestirmesi
yapmak i¢in ise Pt i¢in aymi parametreleri diger atomlar igin ise B3LYP/6-
311+G(2d,2p) temel setini kullanmustir.

Nino Russo’nun 2008 yilinda yayimlanan “The Degradation Pathways in
Chloride Medium of the Third Generation Anticancer Drug Oxaliplatin” adli
calismasinda, t¢iincii nesil kemoterapik ilag olarak kullanilan oksaliplatinin DFT
kullanarak klorlir ortaminda bozunma reaksiyonlar1 teorik olarak arastirilmistir.

Calisma sonucunda bu ilacin kloriir icermeyen soliisyonlarda verilmesi gerektigi ve
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DNA ile reaksiyona giren aktif bilesikleri olusturmak igin gerekli olan kloriir
baglanmasi lizerine ana biyobozunma iiriinleri belirlenmistir. Hesaplamalarini gaz
fazinda, noétral ve asidik ortamda ayr1 ayr1 yapmistir. Pt i¢cin SDD ve diger atomlar
icin B3LYP/6-31+G(d) temel setlerini kullanarak optimizasyonlar yapmustir.
Optimize olmus yapilar iizerinden enerji iyilestirmesi yapmak igin ise Pt i¢in ayni
parametreleri diger atomlar i¢in ise B3LYP/6-311+G(2df,2pd) temel setini
kullanmustir.

Andrea Melchior’un 2010 yilinda yaptig1 “Comparative study of the hydrolysis
of a third- and a first-generation platinum anticancer complexes.” adli ¢caligmasinda,
cisPt ve pictoplatinin hidroliz reaksiyonlarinin aktivasyon enerjilerini DFT yOntemi
ile teorik olarak incelemis ve deneysel veriler ile karsilastirmistir. Pictoplatinin
cisplatine oranla daha yavas hidroliz oldugu ortaya konulmustur. Hesaplamalarini su
¢oziiclisii ortamda PCM metodu kullanarak yapmaistir. Pt i¢in SDD ve diger atomlar
icin mPW1PW91/6-31+G(d) temel setlerini kullanarak optimizasyonlar yapmuistir.
Optimize olmus yapilar iizerinden enerji iyilestirmesi yapmak icin ise Pt i¢in ayni
parametreleri diger atomlar i¢in ise 6-311++G(3df,2pd) temel setini kullanmigtir.

Nino Russo’nun 2011 yilinda yayimladigi “Which One among the Pt-
Containing Anticancer Drugs More Easily Forms Monoadducts with G and A DNA
Bases? A Comparative Study among Oxaliplatin, Nedaplatin, and Carboplatin.”
Isimli makalesinde 3. Nesil kemoterapik cisPt komplekslerinin DNA’ya guanin ve
adenin tlizerinden baglanmasini teorik olarak modellemis ve aralarinda karsilastirma
yapmustir. Karsilastirma yapilirken adenin ve guaninin tek bagl yapist kullanilmistir.
Sonug olarak guainin adenine gore daha ¢ok tercih edildigi ve karboplatinin daha iyi
aktivite ortaya koydugu gézlemlenmistir. Hesaplamalar su fazinda CPCM metodu
kullanilarak gerceklestirilmistir. Geometrik optimizasyon i¢in DFT metodu B3LYP-
6-31+G(d) temel seti kullanilmistir. Pt i¢in ise SDD fonksiyonu tercih edilmistir.
Daha sonra 6-31++G(2df,2pd) temel seti kullanilarak tek nokta enerjileri hesaplanip
NBO (natural bound orbital) analizi yapilmistir.

Bir sonraki boliimde detaylarinin agiklanacagi bu tez ¢alismasinda, ge¢miste
ligandlarinin sentezi yapilan, ancak Pt(I) kompleksleri olusturulup antitimor
aktivitesi incelenmemis bu kimyasal yapilarin hesapsal kimya metotlar1 kullanarak
olast antitiimdr etkinliklerinin incelenmesi ve sentez caligmalarinda yol gosterici
olmasi, bu tez calismasinin literatiirde devam niteliginde bir calisma olarak yer

almasini saglamistir.
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2. CALISMANIN AMACI

1985 yilinda Ozer Bekaroglu damismanhginda Vefa Ahsen tarafindan
hazirlanan doktora tezi kapsaminda, antitimor Ozellikler tasidigi bilinen vic-
dioksimler ve Imidazolidin tiirevleri kullanilarak yeni nesil platin kompleksleri
sentezlenmis ve Synthesis and Reactivity in Inorganic and Metal-Organic Chemistry
dergisinde yayinlanmistir [53]. Bu yayindan kisa siire sonra sentezlenen maddeler
National Cancer Institue (NCI) tarafindan iki defa talep edilmis, bu ligandin
tiirevlerinin kansere karsi aktivitelerinin hesapsal bir ¢alismada incelenmesi giindeme
gelmistir.

Yapilan bu ¢alismada uzun zaman Once National Cancer Institute (NCI)
tarafindan talep edilip degerlendirme sonuglari paylagilmamis bu ligandlarla etkinligi
ve gegerliligi kanitlanmis ve bir¢ok c¢alismaya konu olmus cisplatin kompleksleri
olusturup hesapsal kimya metotlar1 ile degerlendirmek ve halihazirda ilag olarak
kullanilan cis-diamminedichloroplatinum(ll) ile kiyaslamak ana gaye olmustur.

Tez ¢alismasi kapsaminda ikKi tiir ligand secilmistir. Bunlar, aromatik ve alifatik
aminlerin formaldehit ile verdikleri schiff bazi tiirevlerinden ¢ikilarak dion tiirevleri
ve bu dionun dioksim tiirevleridir (L1, L2) (Sekil 2.1). Bu ligandlarin platin (I1) ile
kare diizlem yapida koordine kovalent bag olusturmasi saglanarak cisplatin benzeri

kompleksler olusturulmustur.

R
/OH R
OH
N——N_ \ /
( I Pt N——N_,
NTNC D <I Pt
\ N =N~ \
OH / \
OH
R R
L1a: R=H L2a: R=(CH,);-CH3
L1b: R=CF, L2b: R=CH,(CF,),-CF3
L1c: R=F L2c: R=(CH,CH,0),-CH;

Sekil 2.1: Oksim ligandlarin kimyasal yapilar1 (L1, L2) ve Pt(Il) kompleksleri.

Bu komplekslerden L1aPt, L1bPt, L1cPt ve L2bPt’nin hesaplamalar1 bu tez
caligmasi kapsaminda yapilmistir. Benzer islemler cis-diamminedichloroplatinum(ll)

icin de yapilmis ve ¢ikan sonuglar birbirleri ile kiyaslanarak, cisplatin seviyesinde
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veya daha iyi seviyede bir aktivite gosteren bir Platin(II) kompleksi Onerilmeye
calisilmigtir. Tez ¢aligmasinda kullanilan ligandlarin imidazolidin halkasina bagl bir
oksim tilirevleri olmas1 durumunda, Platinin DNA’ya baglanma kapasitesinin artacagi
Ongoriilmiistiir.

Oksim tiirevli molekiiller, DNA ile gii¢lii etkilesimler gosterir ve bu
etkilesimlerde hidrojen baglari 6nemli bir rol oynar. Azot ve oksijen atomlari
tizerinde yiiksek bir polariteye sahiptirler, bu nedenle H-bagi kurma konusunda
etkilidirler. Ustiin fizikokimyasal &zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle bircok aktif
farmasétik bilesende kullanilmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir [54]. Ozellikle
platin (II) oksim kompleksleri, DNA baglanma egilimleri nedeniyle ilag
tasarimlarinda siklikla tercih edilmektedir [55].

Imidazolidin tiirevleri, birgok yap1 olasiligina sahip genis molekiillerdir. Bu
molekiiller DNA stabilitesi saglar ve hiicre dongiisii ilerlemesini diizenler. Yapisal
olarak, bir heterosiklik ¢ekirdek, dogrudan bir DNA etkilesimini ve dolayisiyla DNA
replikasyon siirecinin kontroliinii destekler. Bu nedenle antikanser, antibakteriyel,
antifungal, antiviral ve antienflamatuar aktiviteler gibi ¢esitli biyolojik o6zelliklere
sahip tiirevler gelistirilmistir. Ozellikle kemoterapétik bir ajan olarak degerlendirilen
imidazolidin halkasi, ¢alismalarda siklikla kullanilmis [56-58] ve Nilutamid gibi
tiirevleri bir¢ok prostat kanseri hastasi icin ticarilestirilmis ve etkili bir tedavi olarak
uygulanmistir [54]. Bu nedenle iistiin biyolojik aktivitelere sahip olan imidazolin
molekiiliiniin dioksim tiirevleri olusturulmus ve olasi antitiimor aktiviteleri teorik
olarak arastirilmistir.

Imidazoldin dioksim halkasina siibstiitie grup olarak, aromatik ve alifatik yapil
florlu gruplara yer verilmistir. Bunun nedeni su anda ticari olan kanser ilaglarinda
(Nilutamide, gemcitabine, bicalutamide) [59] flor ve triflorokarbon siibstitiientlerinin
bulunmakta oldugu ve bunlarin florsuz tiirevlerine gére daha basarili olmalaridir [55,
60] . Flor igeren bilesiklerin iyi biyolojik aktivitelere sahip oldugu birgok farkl: ilag
etken maddesinde gozlemlenmistir. Bu komplekslerin olaganiistii elektronik
ozellikleri, hidrojen bag: ile stabilize edilmis diizlemsel yapilarindan ve flor ile
siibstiitie edilmis Imidazolidin dioksim ligandinin metabolik faaliyetlerdeki
etkinliklerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir [61]. Bu sebeple ¢alismamizda CF3
ve F iceren aromatik ve alifatik karbon zincirleri ile siibstiitie edilmis Imidazolidin

dioksim ligandlarinin platin (II) kompleksleri incelenmistir.
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Segilen tiim komplekslerin etki mekanizmalar1 sirasinda ugradiklari her bir
degisim incelenerek DNA’ya baglanmaya kader giden yol modellenmis ve
hesaplamalar1 yapilmastir.

Diger pek ¢ok kemoterapoétik ilag gibi cisplatin de DNA ile etkilesime girerek
replikasyon ve transkripsiyon gibi yasamsal hiicre faaliyetlerini inhibe eder. Klor
konsantrasyonunun diisiik oldugu hiicre igerisinde cisplatin iizerindeki klorlarinin su
molekiilleri ile yer degistirerek aktif hale geldigi ve bu sayede DNA’ya daha iyi
baglandigr bilinmektedir. Cisplatinin klor ligandinin su ile yer degistirme
reaksiyonunun mekanizmas: ve DNA’ya baglanma mekanizmasi pek ¢ok kuantum
kimyasal caligmaya konu olmustur [24, 26, 31]. Cisplatinin sulu kompleksinin
sitoplazmadan ¢ekirdek igine gectiginde de DNA bazlarindan Guanin ve Adenin’in
N7 atomundan baglanmayi yiiksek oncelikle tercih ettigi yapilan g¢alismalarla ortaya
konulmustur [22, 31]. Cisplatin’e benzerlik gdsteren aday ilag molekiilleri i¢in de
benzer mekanizma calismalart gerceklestirilmis, enerji profilleri elde edilip ana
madde cisplatin ile karsilastirilmistir.

L1 ve L2 ligandlarmin tiim Platin(IT) kompleksleri ve cisplatinin sitoplazmada
hidrolizi, ardindan da DNA’ya guanin iizerinden baglanma asamalar1 tek tek
modellenmistir (Sekil 2.2). On reaktif kompleksler (PRC, pre-reactive complex), ara
tiriinler (INT, intermediates), gegis durumu (TS, transition state) yapilart ve tiriinler
(PRO, products), reaksiyon tiiriine (hid: hidroliz veya gua: guanin baglanmasi) ve
incelenen platin kompleksine (1a, 1b, 1c ve 2b) bagh olarak adlandirilmistir.
Ornegin, PRC*%jq L1aPt i¢in hidroliz reaksiyonunun 6n reaktif kompleksi iken,

PRO%.a L2aPt igin guanin baglanma reaksiyonunun iiriiniinii temsil eder.
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Sekil 2.2: Pt(I1) komplekslerinin hidroliz ve DNA baglanma agsamalari.

Tiim yapilarin geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT) kullanilarak yapilmistir. Cisplatin tiirevlerinin hidrolizi
gercekte de sitoplazma i¢inde oldugu i¢in hesaplamalar su fazinda yapilmistir.
DNA’ya guanin lizerinden baglanma asamasi ise ¢ekirdekte gergeklestigi icin
kompleks +2 yiiklii olarak hesaplanmis ve klor iyonlar1 ortamdan uzaklastirilmistir.
Bu yiizden mekanizma hidroliz ve guanin baglanmasi olarak iki ayr1 kademede
degerlendirilmistir.

Ozetle, florlu ve florsuz siibstiitientleri bulunan imidazolidin dion tiirevlerinin
platin (1) kompleksleri tasarlanmistir. Ardindan hidroliz ve DNA’ya baglanma
asamalariin enerji profilleri hesapsal yontemlerle modellenmis ve profil lizerindeki
yapilar termodinamik ve kinetik agilardan birbirleriyle mukayese edilmistir. Bunun
yani sira su anda ticari olarak kullanilan cisplatin ile de kiyaslanmistir. Boylece hangi
tirevin daha 1y1 aktivite gosterdigi kuantum kimyasal yontemler kullanilarak
arastirilmastir.

Diinyada hizla yaylan ve dliimciil bir¢ok tiiri bulunan kansere karsi yeni ve
daha etkili bir ilag olmast muhtemel olan ajanlar, giinlimiiz bilim diinyasinin
insanliga en faydali calismalari arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada da etkinliginin
mevcut ilaglara gore daha fazla olacagina inandigimiz bu kompleksleri hesapsal
kimya metotlar1 kullanarak degerlendirip olast sentez c¢alismalar1 i¢in yol gosterici

bir ¢calisma olmast planlandi.
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3. METOT

Komplekslerinin ana iskeletleri olusturulduktan sonra molekiiler mekanik
yontemlerden MP3 ile on geometrik optimizasyonlari yapilmistir. Ardindan
geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalari, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi
(DFT) B3LYP metodu kullanilarak Gaussian 16, Revision C.01® [35] programinda
yapilmistir. Geometri optimizasyonlar1 sirasinda Grimme'nin dagilim diizeltmesi
(D3) [62] hesaplamalara dahil edilmistir. Platin i¢in Stuttgart/Dresden etkili ¢ekirdek
potansiyeli (SDD) kullanilmig, diger atomlar ise 6-31+G(d,p) baz setiyle
hesaplanmistir. Hidroliz reaksiyonu gergekte de sitoplazma iginde oldugu igin
hesaplamalar su fazinda yapilmistir ve hesaplama yontemi olarak SMD/Water
modeli [52] segilmistir. Pek ¢ok calismada bu yontemler giivenilir sonuglar ortaya
koymustur[31, 63, 64]. Guanin baglanma reaksiyonlart ise DNA yakinlarinda
gerceklestigi icin kompleks +2 yiiklii olarak hesaplanmig ve CI” atomlar1 ortamdan
uzaklastirilmastir.

Optimizasyon islemlerinden sonra molekiillerde Pt(II)’ye bagli olan Cl
atomlar1 birer birer ayrilarak yerlerine su molekiilleri eklenip yeniden ayni
parametrelerle geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalari yapilmustir. Iki su
molekiilii iceren kompleks ig¢inde su molekiilleri ayrilarak Guaninin N7 atomu
tizerinden Pt(I[)’e baglanilmistir. Her bir Cl-H.O ve H20-G(N7) siibstitiisyon
reaksiyonu i¢in geg¢is hal (TS) durumlar1 hesaplanmistir. Sonuglarin kendi aralarinda
uyumlu olabilmesi i¢in tiim siire¢ boyunca ayni metotlar kullanilmistir. Gegis hali
yapilarinin dogrulugu hesaplama sirasinda elde edilen sanal frekanslar (Imaginary
Frequancy) itizerinden degerlendirilmistir. Hesaplanan frekanslar incelenerek
siibstitiisyon reaksiyonunu temsil edip etmedigi kontrol edilmektedir. Bunun yam
sira igsel reaksiyon koordinati (Internal Reaction Coordinate - IRC) hesaplamalari
yapilarak reaksiyon mekanizmasi incelenmistir.

Molekiiler yap1 gorsellestirmeleri CYLview [65] kullanilarak olusturulmustur.
Serbest enerjiler, 298.15 K ve 1 atm'de, sulu ¢ozelti ortaminda, B3LYP/6-31+G(d,p)
diizeyinde yapilan hesaplamalardan elde edilen termal serbest enerji diizeltmeleri
yapilmustir.

Yapilan c¢alismalarin  dogrulugunu teyit etmek i¢in teze konu olan

molekiillerinin daha hassas hesaplamalar1 yapilarak enerji dogrulama calismalari
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yapilmistir. Molekiillerin hesaplamalar1 igin kullanilan DFT metodu B3LYP/6-
31G+(d,p) temel seti i¢in en uygun ist seviye yontem olarak B3LYP/6-
311++g(2df,2pd) temel seti belirlenerek tiim optimize olmus yapilar i¢in tek nokta
enerji hesaplamalar1 yapilip sonuglar karsilastirilmistir.

Atomik yiikler, ayni teori seviyesinde NPA (Natural Population Analysis)
yontemi kullanilarak hesaplanmistir [66]. Tim sistemler i¢in kimyasal potansiyel
(n), kimyasal sertlik (n) ve elektrofiliklik indeksi (®) gibi reaktivite gostergeleri,

asagidaki denklemler kullanilarak hesaplanmustir.

Wo=— (IP‘;EA) - _ (EHOMO‘Z"ELUMO) (3.1)

_ IP-EA _ Erymo—Enomo
= P-EA _ B (3.2)

Burada, IP ve EA, sirasiyla iyonlasma potansiyeli ve elektron ilgisi olarak ifade
edilir. Koopmans teoremine [67] gore, bu parametreler HOMO ve LUMO
enerjilerinin negatifleri olarak ifade edilir: Burada, ELumo en diisiik dolu molekiiler
orbital ve Exomo en yiiksek dolu molekiiler orbitallerin enerjileridir. HOMO ve
LUMO, optimize edilmis molekiill geometrilerinden elde edilmistir. Global
elektrofiliklik indeksi (o), kimyasal potansiyel ve sertlik terimleriyle su sekilde ifade
edilebilir [68]:

=

w=— (3.3)
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4. YAPILAN CALISMALAR VE CIKTILARI

4.1. Komplekslerin Geometrik Optimizasyonu

Tim Platin (1) komplekslerinin hidroliz ve guanin baglanma asamalari tek tek
modellenip geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi (DFT) B3LYP metodu 6-31G+(d,p) temel seti kullanilarak yapilmistir. Platin
bulunduran komplekslerin hesaplanmasina ise SDD fonksiyonu kullanilmistir. CI'-
H20 yer degistirme reaksiyonu gergekte de sitoplazma i¢inde oldugu ig¢in
hesaplamalar su fazinda yapilmistir ve hesaplama yontemi olarak SMD / Water
modeli se¢ilmistir. HoO-Guanin yer degistirme reaksiyonlart ise DNA yakinlarinda
gerceklestigi icin kompleks +2 yiiklii olarak hesaplanmis ve Cl™ atomlar1 ortamdan

uzaklastirilmastir.
4.2. Reaktivite Hesaplamalar

NPA yiik analizi (Tablo 4.1), nétr ve tam hidrolize olan komplekslerin Pt
atomunun pozitif yiikke sahip oldugunu gostermektedir ve bu pozitif yik, tim
komplekslerde cisplatin ile kiyaslandiginda daha yiiksektir. Pt atomundaki bu daha
yuksek pozitif yiik, niikleofilik yer degistirme reaksiyonu i¢in metal merkezini daha
iyi bir elektrofilik site haline getirecektir. Beklendigi gibi, L1bPt ve L2bPt'deki flor
substitiientler, elektron c¢eken Ozellikleri nedeniyle, LlaPtnin flor igermeyen
tirevlerine kiyasla platin atomunda daha biiyiik bir pozitif yiike neden olur.
Cisplatinin alifatik N atomlar1 biiyiik bir negatif yiike sahiptir; ancak komplekslerin
aromatik N atomlar1 ligand i¢indeki gii¢lii m-elektron stabilizasyonu nedeniyle ¢ok
daha diisiik yiike sahiptir. Notr ve hidrolize olmus komplekslerdeki kararsiz
ligandlarin CI ve O atomlar1 tiim kompleksler arasinda degismezken, hidrolize olan
komplekslerde beklenildigi gibi, O atomu 6nemli 6l¢iide daha negatiftir.

Kimyasal potansiyel (p), bir verilen molekiil i¢indeki bir atomun elektronlar
cekme yetenegini ve dolayisiyla bir elektrofil olarak islev goérebilme kabiliyetini
yansitir. Kimyasal sertlik (), bir molekiiliin kiiciik kimyasal reaksiyonlarda

kararlilig1 hakkinda bilgi saglar. Elektrofilisite indeksi (®), bir molekiiler sistemin bir
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niikleofile kars1 elektrofilik giiciinii dlger. Bir molekiiliin elektrofilik giicii ne kadar

yiiksekse, bir elektrofil olarak reaktivitesi de o kadar yiiksektir.

Tablo 4.1: Ligandin Pt atomunun ve N atomlarinin dogal yiikleri, komplekslerin
(yukarida) ve tamamen hidrolize edilmis bigimlerinin (asagida) kimyasal potansiyeli
(n), kimyasal sertligi (n) ve elektrofiliklik indeksi (o).

N\Pt/CI
N

q(Pt) q(N) q(Cl) n n ©
LlaPt  [0.254 -0.170  [-0.460 |-4.14 2.06 4.17
L1bPt  [0.258 -0.164  [-0457 [-4.22 2.08 4.28
L2bPt  [0.257 -0.163  [-0.455 [-4.27 2.13 4.29
CisPt 0.235 -1.027  [-0.501  [-4.03 2.45 331

N\Pt/OH
7 N

q(Pt) q(N) q(0) n n ©
LlaPt  |0.689 -0.178  [-0.918  |—4.42 2.16 4.52
L1bPt  {0.696 -0.173  [-0.917  |-4.53 2.17 4.72
L2bPt  [0.699 -0.173  [-0.915  [-4.70 2.24 4.93
CisPt 0.667 -1.016  [-0.920 |-4.50 2.59 3.91

Hesaplanan komplekslerin kimyasal potansiyeli cisplatin ile benzerdir; ancak
cisplatinin sertligi (ve tam hidroliz olmus hali) komplekslere gore 6nemli Olciide
daha yiiksektir. Ana fark, elektrofilisite indeksi i¢in hesaplanir, burada elektrofilisite
cisplatinden daha disiiktiir. Florin substitiisyonlar1 ile elektrofilisite artar, burada en
yiiksek elektrofilisite L2bPt i¢in hesaplanirken en diisiik L1aPt ig¢in hesaplanmistir.
Onerilen komplekslerin metal merkezinin artan elektrofilisitesi, imidazolidin dion
dioksim ligandinin katilmasiyla iliskilendirilebilir ve bu, komplekslerin hidroliz ve

DNA baglanma reaksiyonlari i¢in gii¢lii reaktifligini gosterir.
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4.3. Reaksiyon Koordinatlarinin Olusturulmasi

Optimizasyon islemlerinden sonra molekiillerde Pt(II)’ye bagli olan CI°
iyonlart birer birer ayrilarak yerlerine su molekiilleri eklenip yeniden aym
parametrelerle geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalari yapilmistir. Iki su
molekiilii iceren kompleks icinde su molekiilleri ayrilarak Guaninin N7 atomu
tizerinden Pt(II)’e baglanilmistir. Her bir Cl-H.O ve H>O-G(N7) siibstitiisyon
reaksiyonu i¢in gegis hal (TS) durumlar hesaplanmistir. Sonuglarin kendi iginde
uyumlu olabilmesi i¢in tiim siire¢ boyunca ayni metotlar kullanilmistir. Gegis hali
yapilarinin dogrulugu hesaplama sirasinda elde edilen sanal frekanslar (Imaginary
Frequency) tizerinden degerlendirilmistir. GausView program lizerinden hesaplanan
frekanslar incelenerek siibstitlisyon reaksiyonunu temsil edip etmedigi kontrol
edilmektedir. Bunun yani sira igsel reaksiyon koordinati (Internal Reaction
Coordinate - IRC) hesaplamalar1 yapilarak gegis hal yapilarinin ileri ve geri yonlii
hareketleri  incelenmistir.  Mekanizmaya uygun sekilde gerceklesmeyen
siibstitlisyonlar hatali sayilmis, bag agilar1 ve uzunluklari yeniden diizenlenerek
tekrar hesaplanmistir.

Reaksiyon koordinatlar1 olusturulurken sitoplazma i¢inde gergeklesen hidroliz
ve cekirdek icinde gerceklesen DNA baglanmasi ayr1 ayr1 gosterilmistir.
Sitoplazmada hesaplama sirasinda CI” iyonlarin varligi sebebiyle toplam yiik 0
alimirken ¢ekirdek iginde platinden gelen +2 yiik dikkate alinmistir. Hidroliz ve
guanin baglanma basamaklarinda baslangi¢ durumunun enerjisi temel alinarak
reaksiyonun devamindaki durumlarin enerjileri bagil olarak enerji artiglar1 veya

azalislar1 gosterilmistir.
4.3.1. Hidroliz Basamag

Platin (1) komplekslerinin DNA’ya baglanmadan once gerceklesen ilk
tepkimesi, CI konsantrasyonunun diisiik oldugu hiicre igerisinde, cisplatin tizerindeki
klorlarinin su molekiilleri ile yer degistirmesidir. Bu hidroliz tepkimesi iki asamali
bir SN2 yer degistirme mekanizmasi iizerinden yiiriir. Her bir adiminda bir klor ve
bir su molekiilii yer degistirmektedir. Kare diizlemli kompleksler i¢in bu

reaksiyonlar, iyonik ligandi serbest birakmak i¢in metal merkezine saldiran iki
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ardisik niikleofil ile reaktan arasindaki bir ¢carpisma yoluyla ilerler. Boyle bir siiregte,
giren molekiiliin, ayrilan grubun ve metal kompleksinin zayif bir sekilde bagh
oldugu bir gecis durumu olusmaktadir. Dolayisiyla platin komplekslerinin hidroliz
tepkime profilleri bu mekanizma iizerinden modellenmis ve elde edilen hidroliz
tepkimesi profilleri Sekil 2.2°de gosterilmistir. Cisplatinin hidrolizi daha dnceden
calisilmig olsa da yeni tasarlanan molekiiller ile tutarli bir karsilastirma yapabilmek
i¢cin ayn1 yontemlerle tekrar hesaplanmaistir.

Cisplatin hidroliz tepkimesi profillerinde belirtildigi seklide platin tizerinde iki
Klor ligandinin bulundugu buna eslik eden ve zayif etkilesimler ile molekiile
yaklasmis olan 2 su molekiliiniin bulundugu yap1 baslangic yapisi olarak
modellenmistir. Hidroliz tepkimesinin ilk adiminin ge¢is konumunda (TSIhig),
yaklagan su molekiilii ile yapinin kare diizlemden {iggen bipiramidal yapiya gectigi
goriilmektedir. Sonrasinda ise klor ile suyun yer degistirmis oldugu ara {iriin
olugsmaktadir. Bu ara iiriin yine kare diizlemseldir ve ayrilan klor ve yeni eklenecek
olan su zayif etkilesimlerde bulunmaktadir.

TS2nig’de ise yapiya ikinci bir su molekiilii baglanmis ve kare diizlem olan yap1
tekrar ilicgen bipiramidal hale gecmistir. Yapiya ikinci bir su molekiilii
eklenmesinden sonra kompleks tekrar kare diizlem hale gecmistir. Buraya kadar
gelinen yer kompleksin hiicre igine girdigi ve sitoplazmada hidrolize ugradig:
yapilardir. Tepkime profili tizerindeki yapilara ait serbest enerji degerleri kcal/mol
cinsinden baslangic yapisina sifir noktasi kabul edilerek bagil olarak verilmistir.

Cisplatin ve diger platin kompleksleri hidroliz tepkimelerinin birinci ve ikinci
adimlariin enerji profilleri Sekil 4.1’den Sekil 4.5’e kadar ayr1 ayr1 verilmistir.
Cisplatin i¢in ilk adim 22.8 kcal/mol’likk bir enerji gerektirirken, ikinci adim 29.1
kcal/mol enerji gerektirmektedir ve ikinci adim nispeten daha yiiksek bir enerji
bariyerine sahip oldugu i¢in cisplatinin hidrolizi i¢in hiz belirleyici adimdir. Bu

sonuglar literatiirde bilinen degerler ile de uyumludur [69].
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Sekil 4.1: CisPt komplekslerinin hidroliz reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest
enerjileri kcal/mol).

Sekil 4.2: L1aPt komplekslerinin hidroliz reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest
enerjileri kcal/mol).
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Sekil 4.3: L1bPt komplekslerinin hidroliz reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest
enerjileri kcal/mol).

Sekil 4.4: L1cPt komplekslerinin hidroliz reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest
enerjileri kcal/mol).
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Sekil 4.5: L2bPt komplekslerinin hidroliz reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest
enerjileri kcal/mol).

Tablo 4.2: L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin hidroliz
basamaklarinin serbest enerji karsilagtirmalar1 (kcal/mol).

TSlhid TS2hid INThig PROnid
CisPt 22.8 24.0 5.1 12.9
L1aPt 21.7 19.7 8.5 11.9
L1bPt 21.8 18.7 8.9 11.1
L1cPt 21.5 19.4 8.3 12.4
L2bPt 21.8 19.5 7.7 11.1

L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin hidroliz asamasindaki
tim basamaklarinin goreceli serbest enerjileri hesaplanmigs ve Tablo 4.2°de
sunulmustur. Hidroliz basamaginin gecis hal yapilari, ara ve nihai iriinleri de
karsilastirmali olarak Grafik 4.1 ve Grafik 4.2 de verilmistir.
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Sekil 4.6: L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin Hidroliz
asamasindaki gecis hal yapilarinin serbest enerji karsilastirmalari (kcal/mol).
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Sekil 4.7: L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin Hidroliz asamasinda
ara ve nihai iiriinlerin serbest enerji karsilagtirmalari (kcal/mol).

Sonuglar yorumlandiginda komplekslerin hidrolizi genellikle cisplatin'e kiyasla
biraz daha diisiik bir enerji bariyeri gerektirdigi goriilmiistiir. ilk hidroliz adiminin
gecis durumu enerjisi cisplatin igin 22.8 kcal/mol olarak hesaplanmistir; ancak, bu
deger kompleksler i¢cin biraz daha diisiiktiir (21.5-21.8 kcal/mol). ikinci hidroliz
adimii gergeklestirmek icin asilmasi gereken bariyer cisplatinden (24.0 kcal/mol)
¢ok daha diisiiktiir ve 15.4-16.5 kcal/mol araligindadir, bu da komplekslerin
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sitoplazmada hidrolize ugrayarak aktif bir yapiya gecmesinin cisplatinden daha kolay
olabilecegini  diigiindiirmektedir. Hidroliz reaksiyonu, cisplatin dahil tiim
kompleksler icin olduk¢a endergoniktir. Hidroliz reaksiyonunun serbest enerjisi
cisplatin i¢in +12.9 kcal/mol iken, incelenen platin komplekslerinin degerleri

cisplatinden daha diisiik olan 11.1-12.4 kcal/mol araligindadir.

4.3.2. Guanine Baglanma Basamag

Cisplatinin hidroliz iriinii olan +2 yiikli iki sulu kompleksi DNA tarafindan
elektrostatik olarak gekilir ve piirin bazlarina baglanarak DNA’da hasara sebep olur.
Pt iizerinden yapilan baglanma Guaninlerin N7 azotu {izerinden yapilmistir.
Kompleks DNA’ya baglanirken 2 guaninli intastrant crosslink tipi baglanma
biciminde modellenmistir. Daha 6nceki ¢alismalara bakildiginda bu baglanma tipinin
%60-65 civarinda baskin bir orana sahip oldugu goriillmektedir [19]. Yapilan ¢alisma
yeni tip cisplatin tiirevlerinin tipta yaygin sekilde antikanser ilaci olarak kullanilan
cisPt ile karsilagtirmas1 oldugu i¢in, en yaygin baglanma tipi tizerinden hesaplamalar
yapilmistir.

Oncelikle hidroliz iiriinii olan iki sulu platin kompleksi iki guanin molekiilii
esliginde modellenmistir. iki sulu kompleks (PRCgua) kare diizlem yapiya sahiptir ve
iki guanin bu kompleks ile etkilesim halindedir. Daha sonra ilk guanin N7
atomundan platine dogru yaklasirken, ayrilacak olan su molekiilii ve platin arasindaki
bag uzamistir. Kare diizlem yapi, liggen bipiramidal hale ge¢mistir. Bu sekilde
TS1gua dedigimiz gegcis hali olugsmustur. TS1ga’dan hemen sonra goriilen ara {iriinde
(INTgua) ise guanin-platin bagi olusmus ve su molekiilii platinden ayrilmistir. Ikinci
bir guaninin yaklasmasiyla TS2qua yapisi elde edilmis, yine kare diizlemsel yapidan
licgen bipiramidal yapiya gegis gdzlemlenmistir. Ikinci suyun tamamen ayrilmasiyla,
iki guaninli kare diizlem platin kompleksi (PROgua) elde edilmistir. Olusan ve kirilan
kritik baglara ait mesafeler ve ilgili agilar enerji profilleri tizerinde belirtilmistir.
Tepkime profili lizerindeki yapilara ait serbest enerji degerleri kcal/mol cinsinden

baslangi¢ yapisina sifir noktasi kabul edilerek bagil olarak verilmistir.
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Sekil 4.8: CisPt komplekslerinin DNA’ya guaninler iizerinden baglanma reaksiyonu
enerji profili (Gibbs serbest enerjileri kcal/mol).

Cisplatinin DNA iizendeki guanine baglanma tepkime profili ise Sekil 4.6’da
gosterilmistir. Diger Pt(II) komplekslerinin (L1aPt, L1bPt, L1cPt ve L2bPt) guanine
baglanma modelleri ve elde edilen tepkime profilleri de sirasiyla Sekil 4.7-10’da
sunulmustur. Cisplatin i¢in ilk guanine baglanma bariyeri 11.9 kcal/mol iken, ikinci
adim hiz belirleyici adimdir ve 19.2 kcal/mol enerji gerektirmektedir. Ancak ara
tirtiniin diistik enerjili ve kararli yapist TS2qua enerji bariyerini asagiya ¢ekmekte ve

baslangi¢ enerji seviyesine gore +2.8 kcal/mol civarinda bir bariyere doniismektedir.
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Sekil 4.9: L1aPt komplekslerinin DNA’ya guaninler iizerinden baglanma
reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest enerjileri kcal/mol).
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Sekil 4.10: L1bPt komplekslerinin DNA’ya guaninler iizerinden baglanma
reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest enerjileri kcal/mol).
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Sekil 4.11: L1cPt komplekslerinin DNA’ya guaninler {izerinden baglanma
reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest enerjileri kcal/mol).
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Sekil 4.12: L2bPt komplekslerinin DNA’ya guaninler lizerinden baglanma

reaksiyonunun enerji profili (Gibbs serbest enerjileri kcal/mol).

Tablo 4.3: L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin DNA’ya baglanma
basamaklarinin serbest enerji karsilagtirmalar1 (kcal/mol).

TS1gua INTgua TS2gua PROgua
CisPt 11.9 -16.4 19.1 —253
LlaPt 15.5 —7.4 12.9 -17.4
L1bPt 16.7 =7.7 12.9 -16.4
L1cPt 15.6 -7.9 13.3 -17.4
L2bPt 11.6 —-13.1 15.0 —25.2

LlaPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin DNA baglanmasi

asamasindaki ara firiinlerin ve ge¢is durumlarinin goreceli serbest enerjileri
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hesaplanmis ve Tablo 4.3’te sunulmustur. Gegis hal yapilari, ara ve nihai {iriin
kargilastirmalar1 da ayrica Grafik 4.3 ve Grafik 4.4’te karsilastirmali olarak

verilmistir.

GUANIN BAGLANMA

ETSlgua MTS2gua

= -

(@] 2 ~

E 1 © e o
= I =1 |.n a
< - o a - m ]
g x o o ] ©

= o - - -

- -

2

w

4

w

2

o

h

<

2

E cispT L1APT L1BPT L1CPT L2BPT

Sekil 4.13: L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin DNA’ya baglanma
basamaklarinda ge¢is hal yapilarinin serbest enerji karsilagtirmalar1 (kcal/mol).
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Sekil 4.14: L1aPt, L1bPt, L1cPt, L2bPt ve CisPt komplekslerinin DNA’ya baglanma
basamaklarinda ara ve nihai tiriinlerin serbest enerji karsilastirmalari (kcal/mol).

7.4

-13.1

AG (KCAL/MOL)
-16.4

-25.2

Sonuglara bakildiginda aromatik substitiienlere sahip olan L1aPt, L1bPt, L1cPt
kompleksleri i¢cin Guanin baglanma reaksiyonunun belirleyici adimi ilk adimdir ve
sirastyla 15.5, 16.7 ve 15.6 kcal/mol enerji bariyeri gerektirirken, alifatik
substitiienlere sahip olan L2bPt kompleksi bu adim i¢in 11.6 kcal/mol enerji

gerektirir. Ikinci substitiisyonun gerceklesmesi igin asilmasi gereken engeller
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sirastyla L1aPt, L1bPt, L1cPt kompleksleri i¢in 12.9, 12.8 ve 13.2 kcal/mol, L2bPt
kompleksi i¢in ise 15.0 kcal/mol ‘diir. Alifatik substitiienlere sahip olan L2bPt
kompleksi i¢in ikinci adim belirleyici adimdir. Cisplatinin Guanin baglanmasi
L2bPt’ye benzer, ikinci adim belirleyici adim olup birinci adim ve ikinci adim
strastyla 11.9 ve 19.2 kcal/mol enerji gerektirir. Bu sonuglar, L1aPt, L1bPt, L1cPt,
L2bPt komplekslerinin cisplatine kiyasla DNA'ya daha iyi baglanacagini
gostermektedir, ancak cisplatinin nihai {iriini komplekslere gore daha kararli bir
yapida olacaktir. Bununla birlikte, Guanin baglanma reaksiyonu tiim kompleksler
icin son derece ekzergoniktir. Aromatik yan gruplardan ziyade alifatik ve elektron
¢ekici gruplarin varligi nihai yapinin daha kararli olmasini sagladigi gézlemlenmistir.
Bu asamada cisplatin molekiiliine en yakin degerlere sahip olan kompleksimizin de

L2bPt oldugu goriilmektedir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu caligmada, alifatik karbon zincirleri veya aromatik yapilar ile siibstiitie
edilmis imidazolidin dioksim ligandlarina sahip platin (II) komplekslerinin ve flor
analoglarinin sitotoksik aktivitesi, kuantum mekanik hesaplamalar kullanilarak ticari
olarak halen kullanimda olan cisplatin ile karsilastirilmistir. Karsilagtirma islemi
sitoplazmadaki hidroliz reaksiyonu ve c¢ekirdek yakinindaki DNA baglanma
reaksiyonu olarak iki sekilde incelenmistir. Daha kolay hidrolize olan DNA ya daha
kolay baglanip, daha diislik enerjili bir yap1 olusturarak kararli bir formda kalan
komplekslerin cisplatinden daha etkin olabilecegi diigiiniilmektedir.

Ortaya ¢ikan verilerin 15181nda cisplatin iizerine elektron ¢ekici yan gruplar
eklendiginde, platinin sitoplazma icindeki hidrolizi i¢cin daha az enerji gerektigi
gbzlenmigtir. Hatta bu yan gruplarin hidrofobik 6zellikteki flor atomu igermesi diger
molekiillere gore daha diisiikk enerji gereksinimi sagladigr ve daha kolay hidrolize
ugraylp DNA’ya baglanma asamasmna hizli bir gsekilde gegebildigini ortaya
koymustur.

Cisplatin ile diger kompleksleri karsilastirdigimizda, yan gruplarda elektron
¢ekici gruplarin varligi mekanizmanin ilk basamagi olan hidrolizi kolaylastirdigi
gozlenmistir. Mekanizmanin ikinci basamagi olan DNA’ya baglanma asamasina
bakildiginda ise aromatik yan gruplardan ziyade alifatik ve elektron ¢ekici gruplarin
varligt nihai yapmnin daha kararli olmasimi sagladigi gozlemlenmistir. CisPt
molekiiliine en yakin degerlere sahip olan kompleksimizin de L2bPt oldugu
gorilmiistiir. Hidroliz reaksiyonu i¢in hesaplanan bariyer yiikseklikleri, incelenen
tim kompleksler i¢in benzerdir, ancak cisplatinin enerji bariyerinden biraz daha
diisiiktiir. Guanin baglanma reaksiyonunun iki adimda ger¢eklesmesi durumunda,
adim belirleyici olan adim kompleksler arasinda farklilik gosterse de hesaplanan
enerji bariyerleri cisplatinin enerji bariyerinden 6nemli dlglide daha diisiiktiir, bu da
onerilen komplekslerin daha iyi bir aktiviteye sahip olabilecegini gostermektedir.
Elde edilen sonuglar, 6nerilen komplekslerin sentezlenmesi ve in-vitro sitotoksik

aktivitelerinin degerlendirilmesi i¢in deneysel ¢alismalara 151k tutacaktir.
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