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Oz (en gok 70 kelime):

RN-18, HIV-1 Vif-APOBEC3G eksen inhibitdr calismalarinda yapi-aktivite iligkisini ve optimizasyonunu tarif
etmekte kullanilir. RN-18 halkasinin C, B halkasi, A halkasinin, képru A-B ve kdpri B-C hedefli
modifikasyonlarinin benzeri (4g ve 4i) ve gelistiriimis 5, 8b ve 11 ile yeni inhibitorleri olusturan gok énemli
yapisal 6zelliklerini belirlemek icin faaliyetleri gerceklestiriimistir. RN-18 analoglari, iki etkili suda ¢dzindr, ayni
zamanda 17 ve 19’larin sonucunda ortaya ¢ikmistir ve bu bilesik 19 ile farmakolojik ¢alismalarin sonuglarini

aciklamistir. Bu galismada ise bulgular sonucunda hedef RN-18 protein ve analoglarinin tanimlanmasi i¢in daha etki
inhibitorler gelistiriimistir. Sentez sirasinda etkili olan yeni inhibitorleri gelistirmek igin yapisal temel anlama

Uzerinde durulmustur. Bdylece A3G katalitik alani yapisi 6nermek icin RN-18 proteinden yola ¢ikilip bir
homoloji modelleme yaklagimi yapilarak, HIV-1 viral enfeksiyon faktdrlerine karsi kiigik molekul inhibitérlerinin

kesifleri gelistiriimistir. Kuantum mekaniksel hesaplar gaz fazinda yogdunluk fonksiyoneli teorisi DFT/B3LYP/631G
yontemiyle yapiimistir ve her molekuliin optimum geometrik parametreleri termodinamik ve elektronik

Ozellikleri hesaplanmistir. Kemoterapilerde 6zellikle, HIV-1 ters transkriptaz proteaz ve HIV-1 proteini

hedef inhibisyonunda, kazanilmis bagisiklik eksikligi sendromu (AIDS) hastalarin hayatlarini uzatmak igin

yardimci olmustur. HIV-1 replikasyonunun yiksek oranda ortaya ¢ikmasi, Anti-HIV’in kemoterapi alaninda ilaca
diren¢ gdsteren turleri ortaya ¢ikartmistir. HIV-1 (MDR) ilaci HIV-1 MDR mutantlarina énemli dlgtde karsi

direng saglamistir. Sonug olarak, sonuglar VIF-APOBEC3G etkilesimi hedefleyen molekdlleri optimize etmek ve yeni
anti HIV ilaglarin gelisiminde yol gostermek igin kullanilabilir. Bu ¢alisma bilim agisindan énemli bir yer edinecektir.
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PROJE SONUC RAPORU

Onsoéz

Bu calismada ise bulgular sonucunda hedef RN-18 protein ve analoglarinin
tanimlanmasi igin daha etkili inhibitorler gelistiriimistir. Sentez sirasinda etkili olan yeni
inhibitorleri gelistirmek icin yapisal temel anlama Uzerinde durulmustur. Boylece A3G
katalitik alani yapisi 6nermek igin RN-18 proteinden yola c¢ikilip bir homoloji
modelleme vyaklasimi yapilarak, HIV-1 viral enfeksiyon faktérlerine karsi kiguk
molekul inhibitorlerinin kesifleri gelistiriimistir. Kuantum mekaniksel hesaplar gaz
fazinda yogunluk fonksiyoneli teorisi DFT/B3LYP/631G* yontemiyle yapilmistir ve her
molekulin optimum geometrik parametreleri termodinamik ve elektronik 6zellikleri
hesaplanmistir. Kemoterapilerde 6zellikle, HIV-1 ters transkriptaz proteaz ve HIV-1
proteini hedef inhibisyonunda, kazanilmis bagisiklik eksikligi sendromu (AIDS)
hastalarin hayatlarini uzatmak igin yardimci olmustur. HIV-1 replikasyonunun ylksek
oranda ortaya ¢ikmasi, Anti-HIV’in kemoterapi alaninda ilaca direng gosteren turleri
ortaya c¢ikartmisgtir. HIV-1 (MDR) ilact HIV-1 MDR mutantlarina énemli élgide karsi
diren¢ saglamistir. Sonug olarak, sonuglar VIF-APOBEC3G etkilesimi hedefleyen
molekulleri optimize etmek ve yeni anti HIV ilaglarin gelisiminde yol gostermek igin
kullanilabilir. Bu galisma bilim agisindan énemli bir yer edinecektir.

Bu proje, Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan
desteklenmistir. Tesekkurlerimi bir borg bilirim.
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1.GIRIS
1.1. AIDS

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome-Edinilmig Bagisiklik
Eksikligi Sendromu), badisiklik sisteminin etkisiz hale gelmesi ile firsatgl

enfeksiyonlarin hastalik tablosuna eklendigi bir enfeksiyon hastaligidir.

AIDS’in etiyolojik ajani HIV (Human Immunodeficiency Virus-insan
Immiin Yetmezlik Virlist) virlistidir (Piot ve ark. 2001). HIV virlsl, insan
vucudunun hastaliklara kargi direncini saglayan bagisiklik sistemini etkisiz hale
getirmektedir. Bagigiklik sisteminin etkisiz hale gelmesi, vicudun virusten
etkilenmeden once kolayca mucadele edebildigi diger hastalik etkenleriyle artik
bas edemeyecek duruma gelmesi anlamina gelmektedir. Bu da basit bir
enfeksiyonun bile 6lumcil hale gelmesine sebep olabilmektedir. AIDS
hastalarinin yarisindan gogu bagisiklik sistemlerinin etkisiz hale gelmesi sonucu

basit enfeksiyonlar nedeniyle hayatlarini kaybetmislerdir (Kaya 2008).

AIDS hastalgl, ilk defa 1981 yilinda ABD’de Hastalik Kontrol Merkezi
(Centers for Disease Control; CDC) tarafindan bir grup homoseksuel erkekte ve
Haiti'den gelen gé¢menlerde ender rastlanan Pneumocystis jiroveci (eski adiyla
P. carinii) pnémonisi (PCP), agir mukozal kandidoz ve Kaposi sarkomu (KS)
vakalarinin saptanmasi sonucu tanimlanmistir (Anonim 1981a, 1981b, 1981c).
1983 yilinda Fransa’da Pasteur Enstitisi’nde F. Barré-Sinoussi ve L.
Montagnier tarafindan etken virus ilk kez izole edilmistir (Barré-Sinoussi ve ark.
1983). Daha sonra Uluslararasi Virlis Taksonomi Komitesi bu virisl “insan
immun yetmezlik virist” (human immunodeficiency virus; HIV), virGsin neden
oldugu “sendrom”u da “edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu” (acquired

immunodeficiency syndrome; AIDS) olarak adlandirmistir (Coffin ve ark. 1986).

2. HIV
2.1. Tanim

AIDS hastaligini olusturan HIV, genetik ve serolojik 6zelliklerine goére
HIV-1 ve HIV-2 olmak lzere ikiye ayrilir (Unal ve Sain 2002). Bu iki viriis tipi



orijinlerinin farkli olmasi nedeniyle birbirinden nispeten farklidir ve nukleik asit
serileri %40 oraninda benzerlik gosterir (Lever 2009). HIV-1 ilk kez 1983 yilinda
Paris’te, HIV-2 ise ilk olarak 1986 yilinda Bati Afrika’da izole edilmistir (Unal ve
Sain 2002). Dunyada AIDS olgularinin %98’'inden HIV-1 sorumludur (Lever
2009). Bu virus tipine Afrika, Asya, Avrupa, Kuzey ve Guney Amerika'da yaygin
olarak rastlanmaktadir. HIV-2 ise Ozellikle Bati Afrika’da, daha az siklikla
Avrupa’nin bazi llkelerinde ve ABD’de rastlanan HIV tipidir (Ozbal 2007). Her
iki virGs tipi de AIDS’e neden olmakla birlikte prevalansi daha duslk olan HIV-2
HIV-1'e gore daha zayif bir virustlr. Bulagsma 6zelligi daha azdir (Lever 2009),
hastaligin olusma suresi daha uzun olup (Levey 2007), klinik bulgular daha ge¢
ortaya c¢ikar. HIV-2 ile olusan enfeksiyonda mortalite de HIV-1 ile olusan

enfeksiyona gore daha dusiktir (Ozbal 2007).

2.2. Genetik Yapi

HIV, Retrovirusler ailesinin Lentivirus alt ailesine Gye bir virUs tipidir. Lenti
yavas anlamina gelir. Dolayisiyla bu tur virslerin olusturduklari enfeksiyonlarda
kisinin enfekte olmasi ile ciddi semptomlarin ortaya cikisi arasinda uzun bir sure
vardir. Genetik materyal olarak DNA tasiyan normal virlslerin tersine
Retrovirusler yapilarinda RNA barindirirlar (Card ve ark. 2008).

HIV, 100-120 nm ¢apinda buyuklige sahip sferik yapida bir virtstur (Sekil
1). RNA genomunu igeren koni seklindeki nukleokapsidi (6zyapi) bir lipit
membran c¢evreler (Sierra ve ark. 2005). Her virlste iki adet tek iplikli RNA
bulunur. RNA’nin her bir ipligi viris genlerinin kopyasina sahiptir. Kapsid
icerisinde ayni zamanda iki molekul HIV revers transkriptaz enzimi (RT) bulunur
(Card ve ark. 2008). Retrovirusler, genetik bilgilerini bu enzimi kullanarak
donustirme yetenedine sahiptir. RT enzimi RNA genomunu cift iplikli DNA
haline cgevirir. Bu DNA daha sonra enfekte hlicre kromozomuna entegre edilir ve
‘proviras’ adini alir (Lever 2009).

Viral zarf ylzeyinden disariya dogru yonelmis kompleks proteinler ‘gikintr’
olarak ifade edilir. Bu c¢ikintilar HIV’in konak hlicreye baglanmasini saglayan
donanimlardir. Her HIV virtsu ortalama 72 adet ¢ikintiya sahiptir. Her bir ¢ikinti
govde ve baslik olmak Uzere iki kisimdan olusmustur (Card ve ark 2008). Her

bir govde 3 transmembran glikoprotein (gp41) ve her bir baslik 3 ylzey



glikoproteinden (gp120) olusur. Bunlar non-kovalent baglarla birlesmis haldedir
(Roux ve Taylor 2007, Card ve ark. 2008).

HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS - HIV

Nucleocapsid
protein p7 Protease

Capsid protein p24
Reverse transcriptase

Integrase

Docking

A
glycoprotein gp 120 Matrix protein p17

Transmembrane
glycoprotein gp 41

Sekil 2.1. Hiv'in yapisi (Anonim 2015a)

HIV, 3 adet gene sahiptir: Grup spesifik antijen (Gag), polimeraz (Pol) ve
zarf (Env). Bu genlerin yanisira iki duzenleyici protein (Transkripsiyonel
transaktivator-Tat ve virlis gen ekspresyonunu dulzenleyici-Rev) ve dort
yardimci protein (Negatif efektdr-Nef, viral enfektivite faktért-Vif ve viral
proteinler r [Vpr] ve u [Vpu]) de HIV virisinde bulunur (Sierra ve ark. 2005).
Bunlar kopyalama, hudcre i¢i taginma, viral RNA donusumundn kontrolu ve
enfektivitenin devamini saglama gibi dnemli gérevler Ustlenir (Lever 2009).

Env geni prekirsor bir glikoprotein olan gp160’a donuasturular (Lever
2009). Golgi aparatinda bulunan proteaz enzimleri araciligiyla gp160, gp41 ve
gp120’yi olusturmak uzere ikiye ayrilir (Levey 2007, Lever 2009). Gp41 6nce
hicre membraninin igerisindeki zarf glikoprotein kompleksine sonra virlus
zarfina baglanir. Gp120 hlcre yluzey reseptor proteinleri i¢in tanima yoresi tasir.
HIV bu yore vasitasiyla basta CD4 hicrelerine ve koreseptdrlere baglanir. Viral
zarf ve hicre membraninin flizyonunu ise gp41 saglar (Yilmaz 1999, Freed ve
Martin 2007).

Gag geni de viral proteazlar tarafindan agilan bir poliprotein prekurséri
(Pr55) olusturmak Uzere dénusime ugrar. Pr55 tomurcuklanmaya hazirlanan

viris ile birlesir ve bolinme gergeklesir. Sonugta virls partikilindn i¢ zarini



olusturan p17 matriks protein (MA) ortama salinir (Lever 2009). MA, gag
proteininin toplanma yoresini hedeflemesi igin gerekli sinyalleri saglar (Adamson
ve Freed 2010). Diger bolinme drtnlerinden p24 kapsid proteini (CA) yluksek
hidrofob 6zelligi ile kapsid yapisinin temel elemanidir. Olgunlasmamis virls
partikullerinin toplanmasi icin gerekli gag-gag etkilesimlerine aracilik eder
(Ustacelebi 1998,1999, Lever 2009). Diger bir boliunme Grand p9 nukleokapsid
proteindir (NC). Virus partikilinde RNA genomuna baglanarak onu oérter. Ayrica
toplanma sirasinda gag-gag etkilesimlerini destekler. Gag prekursorunden
ayrildiktan sonra revers transkripsiyonu ve entegrasyonu stimule etmek gorevini
ustlenir (Lever 2009, Adamson ve Freed 2010). Son bolinme Urlnd ise virlsun
tomurcuklanmasini olanakli kilan ve vpr proteinine baglanan p6 proteinidir
(Lever 2009).

Pol geni gag-pol flzyon poliproteinini (pr160) olusturur. Bu lipoprotein,
once virls partiktla ile birlesir; sonra virlisin enzimatik komponentlerini
olusturmak Uzere bolundr. Bolinme sonucunda replikasyon sirasinda RNA'nin
cift zincirli DNA seklinde kopyalanmasini saglayan RT enzimi, partikil icerisinde
yarilarak gag proteinlerini olusturan proteaz (PR) ve hedef hicre
kromozomlarindaki ¢ift iplikli proviral DNA (dsDNA) igerisine girerek proviral
DNA’nin konak hicre genomu ile birlesmesini saglayan integraz (IN) enzimleri
olusur (Ustacelebi 1998,1999).

Yardimci proteinlerden vif dlzenleyici bir viral proteindir. Vif proteininin
APOBEC3G’nin virtslere entegrasyonunu bloke ettigi ve pargalanmasini
sagladigi son zamanlarda saptanmistir (Wang ve ark. 2007,Lever 2009). Diger
yardimci protein vpr, hucre dongusinun durmasini saglayabilir ve enfekte
hicrelerdeki dogal oldurtct hucrelerin reseptorlerini  etkileyebilir. Vpu ise
hidcreden virGsun ¢ikmasini kolaylastirir. Ayrica son zamanlarda yapilan
¢alismalar ile viris tomurcuklanmasi Uzerinde inhibitor etkiye sahip tetherini
etkisiz hale getirdigi gosterilmistir (Lever 2009). HIV-2 virisu vpu yerine vpx
proteini barindirir (Levey 2007).

Duzenleyici bir protein olan Tat transkripsiyonun guglu bir dizenleyicisidir.
HIV replikasyonunu dizenlemede transaktivator roli oynar. Bunun igin yeni
kopyalanmis viral mRNA’larin 5 ucunda bulunan “Tat-duyarli bdlge’'ye
(Transaktivasyon yanit bolgesi, TAR) baglanarak hlicresel RNA polimeraz II'nin

aktivitesinin ¢ok artmasina neden olur. Bu da viral protein miktarinin gogalmasi
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ile sonuglanir (Levey 2007, Fred ve Martin 2007, Lever 2009).

Diger duzenleyici protein Rev, viral RNA’da bulunan “Rev’e duyarli
element’e (RRE) baglanarak birbirine eklenmemis RNA’larin nukleustan ¢ikarak
sitoplazmaya girmelerini ve progeni uretimi icin gerekli tam uzunlukta
proteinlerin olusmasini saglar. Ayrica hucre dongusunun erken ve geg
asamalarini kontrol eder (Levey 2007, Fred ve Martin 2007, Lever 2009).

Viral patojenezin énemli bir etkeni olan Nef proteini CD4 ve major doku
uyusmasi kompleksi (MHC-I) sayisini baskilar. Bdylece immun yanitlardaki
normal hucre-hucre etkilesmelerini bozmus olur. Ayrica hicre aktivasyon
yolaklarini module eder ve partikil enfektivitesini artirir (Fred ve Martin 2007,
Lever 2009).

2.3 Replikasyon

HIV’in replikasyon dongusu kompleks ve hem viral hem de konak hucre
faktorlerine bagli cok asamal bir islemdir (Fred ve Martin 2007) (Sekil 2). HIV
viristnun vacuttaki hedefi, bagisiklik sisteminde goérevli bir tir lenfosit olan T
hicreleridir. Bu hucrelerin ylzeyinde bulunan CD4 reseptort ile HIV lipid
membraninda bulunan yuzey glikoproteini gp120 arasinda kimyasal bir bag
olusur. Daha sonra gp120, konak hicre yuzeyinde bulunan CCRS5 veya CXCR4
koreseptorlerine baglanir. Lentivirislerin hiicre membrani ile flizyon yapabilmek
icin fici seklindeki bu kemokin reseptorlerine ihtiyaclari vardir (Rollins
1997,Kwong ve ark. 1998, Card ve ark.2008). Koreseptore baglanma membran
fuzyonuna aracilik eden gp120 ve gp41’de bir seri konformasyonel degisiklige
neden olur (Doms 2000, Melikyan 2008). Birka¢ gp41 molekull hidrofobik bir
uca sahip sarmal bir yapi olusturur. Bu ug, hedef hicre membranina
penetrasyona izin verir. Virls zarfl hlicre membranina yaklasir ve fuzyon olusur
(Lever 2009). Flzyon sonucu kapsid hedef hucrenin sitoplazmasina salinir.
Kapsid yapisinin igerisindeki RT enzimi diploid RNA genomunu dsDNA haline
donusturmeye basglar. Bunun igin dnce RNA ipligi RT enziminin ribonukleaz H
(RNaz H) fonksiyonu tarafindan degredasyona ugratilir ve DNA iplikleri sentez
edilir. HIV DNA’sinin her iki ucunda uzun terminal tekrar dizileri (LTR) vardir.
LTR’ler transkripsiyonu aktive etme yetenegine sahip hucresel proteinler igin

baglanma yoreleri tasir (Joshi ve Joshi 1996, Hardy 2004, Stevenson 2006).



Olugan proviral DNA konak hudcrenin nukleusuna girer ve p17 proteinde
bulunan nuklear bir lokalizasyon sinyali (NLS), vpr ve integraz enzimi bu tasima
islemine yardimci olur. IN, énce viris DNA’si igine girerek kademeli bir kesme
islemi yapar ve DNA’y1 konak hicre DNA’sina kovalan badlarla birlestirir. Bu
isleme entegrasyon adi verilir. Konak hticre DNA’sina giren HIV DNA’sI ise
provirls olarak adlandirilir. Proviris kendi basina replikatiftir. Viris bu safhaya
ulagirsa  enfeksiyon  kahcidir.  ProvirGs bu  entegrasyon iglemini
gerceklestirdiginde vyillarca sessiz kalabilir veya aktif olarak yeni virtsler
yapabilir (Zhu 2004, Rubbert ve ark 2006).

Provirls transkripsiyon islemi sirasinda RNA molekulleri Gretmeye baslar.
Daha sonra Tat ve Rev proteinleri sitoplazmadan nukleusa geger. Nukleusta
Tat proteininin TAR RNA yapisina baglanmasi ile viral RNA polimeraz aktive
olur ve DNA'yI iki parcaya ayirir. Ayrilanlarin her biri yeni bir RNA olusturmak
icin kullanilir. Translasyon esnasinda konak hucre sitoplazmasindaki yapilar
mRNA'y! protein ve enzimlerin yapiminda kullanirlar. Sonugta MA, CA, NC ve
p6 proteinlerinden olusan gag poliprotein prekursoéru, viral enzimler proteaz
(PR), RT ve IN'’i kodlayan gag-pol poliprotein prekursoru ile env glikoprekursoru
(gp160) olusturulur (Swanstrom ve Wills 1997, Lever 2009).

Olusan bu protein komponentleri ile birlikte viral RNA konak hicre
membraninin icerisinde bir araya gelir. Viral komponentlerin her birinin
birlesmesini kontrol eden gag tarafindan toplanma yonlendirilir. Virus partikal
uretimi yeni olusmus virisun plazma membranindan tomurcuklanmasi ile
tamamlanir (Adamson ve Freed 2007, Lever 2009). Viral partikil enfekte konak
hidcreden disari ¢iktiginda proteinleri konak hicre membranindan alir. Bunlar
partiktlin viral zarfi olacaktir. HIV-1 virlsu ile birlesmis bir hiicresel protein olan
siklofilin virGsu diger hicresel bir protein olan tripartit motif protein 5a’nin (TRIM
5a) giris sonrasi inhibitor etkisinden korur. Viral dongunun son asamasinda PR,
HIV partikll 6zyapisindaki uzun protein ve enzim zincirlerini keser ve partikl
bulagici hale gelir. Bu agsamada HIV partikulU artik olgun hale gelmistir (Card ve
ark. 2008, Lever 2009).
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3. MOLEKULER MODELLEME

e Bir molekllin atomlarinin Kartezyen koordinatlarinin, bag uzunluklarinin,
bag acilarinin ve dihedral acilarinin ( atomik pozisyonlarinin );

e Atom pozisyonlarina ve atom vyarigaplarina bagh olarak molekuler
yuzeylerinin;

e Atomik mesafeleri, atom tipleri ve bag duzenlemelerinden turetilerek
enerjilerinin

matematiksel olarak ifadesine Molekller Modelleme denir.

Diger bir ifadeyle; molekuler modelleme, molekuler yapi , model insasi ve
birlesimi icin kullanilan fonksiyonlar Uzerinde calisan bir bilimdir. Molekuler
modelleme, bir nesnenin sanal ortamda molekiler dizeyde simulasyonu
uzerinde calisir. Molekuler modellemede, maddenin molekuler yapisindan yola
cikilarak, nesnelerin disaridan deformasyona ugramasi ile olusan i¢ ve dis
kuvvetlerin hesaplanmasini da g6z onunde bulundurarak, nesnelerin
deformasyon sonrasi yeniden modellenmesini de ifade etmektedir. Ayrica
fiziksel potansiyel formullerden yola c¢ikilarak nesnenin en son hali, deforme
olmus nesnenin i¢ ve dis kuvvetleri hesaplanarak simule edilmektedir (Yayla
2012).

ik teorik hesaplamalar 1927 yilinda Walter Heitler ve Fritz London
tarafindan yapilmistir. 1940’larda bilgisayar ile karmasik atomik sistemlerin
dalga fonksiyonu ¢6zUmu yapilmistir. Bilgisayar ile semi-empirik atomik orbital
hesaplamalari 1950’ lerde ingiltere’ de yapilmigtir (Smith 1997).

Molekiiler Modelleme; Fizik, Kimya, Biyoloji ve ila¢ Sanayinde deneysel
calismalari desteklemek ya da deneysel galisma yapmadan elde edilecek

sonuglari dnceden tahmin edebilmek amaciyla kullaniimaktadir.

3.1 Girig

Molekuler modelleme molekullerin davranisini modellemek veya taklit
etmek icin kullanilan tum teorik yontem ve hesaplama teknikleri kapsar. Bu
modelleme icin gunimuzde bir ¢ok bilgisayar paket programlari mevcuttur.

Schrédinger denkleminin farkli yaklagimlarla ¢éztlmesi sonucu farkli programlar



ortaya c¢ikmigtir diyebiliriz. Molekuler Modelleme Yazilimlarini Kimyacilar ¢ok
yaygin olarak kullanmaktadir. Ornegin, farmakolojide yeni ilaglarin
gelistiriimesinde kimyacilar bilgisayar yazilimlarini kullanarak sentezden o6nce
ilaclarin yapilari hakkinda on bilgiye sahip olurlar.

Bu programlar sayesinde, molekller modelleme ile,

e Molekuler geometri

e Molekullerin gecis halleri ve enerijileri

e Kimyasal reaktivite

¢ IR, UV ve NMR spektrumlari

e Substrate-enzim etkilesimleri

e Self-assembly sistemlerin morfolojik 6zellikleri

o Fizikokimyasal 6zellikler

hesaplanir. Deneysel c¢alismalari desteklemek ya da deneysel calisma
yapmadan elde edilen sonugclari dnceden tahmin edebilmek amaciya uygulanan

hesapsal yontemler sunlardir:

v Molekuler Mekanik Yéntemler ( MM )
v’ Elektronik Yapiya Dayali Yontemler

» Yari ampirik yontemler

» Ab initio yontemler
» Fonksiyonel Yogunluk Molekuler Orbital Yontemi
3.2 Molekuler Mekanik Yontemler

Klasik mekanigin molekullere uygulanmasiyla yapilan hesapsal
yontemler molekuler mekanik hesaplamalardir. Bu yontemde atomlar kureler
olarak dusunulur ve Kkutleleri elementlerin tarine baghdir. Bu yontemde
kimyasal baglar ise yaylar olarak ele alinir ve baglarin tekli, ikili, G¢li olmasina
gore yaylarin sertligi degisir. Molekullerde birbirine bagh atomlar arasinda farkl
kuvvetler olabilmektedir. itme ve c¢ekmelere sebep olabilecek yiikler
bulunabilmektedir. Bu da bag acisi, dihedral acilar gibi degisimlere neden
olabilmektedir. Bu tlr parametreleri tanimlamak i¢i deneysel ve teorik metotlar

kullaniimaktadir.



Molekuler mekanikte klasik fizikten farkli olarak Kolomb etkilegimleri gibi
bazi esitliklerde kullanilir. Sistemin toplam enerjisini hesaplayabilmek igin
mumkun olabilecek tum etkilesimler g6z onunde bulundurulmalidir. Her bir
enerji terimini hesaplamada kullanilan egitliklerin tamami ve birlestiriimis
parametreler kuvvet alani olarak adlandiriimaktadir. Farkli molekdl turleri igin
geligtiriimigfarkhkuvvet alanlaribulunmaktadir.

Molekuler mekanik metodlar hizli olmasi sebebiyle ozellikle buyuk
molekullerin hesaplanmasinda oldukga iyi bir metottur. Fakat bircok bilesik
cesidi icin elde edilebilecek parametrelerin eksik olmasindan dolayi eksiklikleri
bulunmaktadir. Bununla birlikte elektronlari ve orbitalleri hesaba katmadigi igin
molekullerin reaktivitesi ve kimyasal reaksiyonlar Uzerinde ¢aligmalar i¢in uygun
degildir (Can 2015).

» Molekuler mekanik ¢ok hizlidir.

» Klasik fizik kanunlarinin basit formulasyonlara sahip olmasi
» Kullanilan kuvvet alanlari deneysel verilerle birlegtiriimistir
» Molekuler mekanik bag yapmayan etkilesimleri belirleyemez.
» Elektronik etkileri hesaba katmadigi i¢in
» Molekuler mekanik ilag tasariminda ¢ok kullanilir.

» Kenetlenme (docking) teknikleri molekller mekanige dayanir.

Gaussian, Amber, Cham, Hyperchem molekller mekanik metodunu igeren

paket programlarindan birkagidir.

3.3 Kuantum Mekanik Yontemler
3.3.1 Girig

Elektronik yapi yontemlerinin esas amaci atomlarin ve molekdillerin
elektronik yapilarini belirlemektir. Elektronik yapi yontemleri, kuantum mekanigi
ilkelerini kullanarak molekile iliskin enerji ve diger parametreleri Schrédinger

denklemini ¢ozerek elde eder.
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Temelde elektronik yapi yontemleri, molekuler orbitalleri atomik orbitallerin
dogrusal bilesimleri olarak ifade ederek, cesitli sekiuler determinantlar kurarlar.
Bu determinantlardan birgok integraller olusur. Sekuler determinantlari ¢ézerek

dalga fonksiyonlarini belirler (Tekpetek 2014).

Cok klguk sistemler icin dahi hesaplarin yapilabilmesi ve belli sonuglarin elde
edilmesi oldukg¢a zordur. Bu nedenle elektronik yapi yontemlerinde ¢dzUm igin
bazi matematiksel ve fizikokimyasal vyaklagimlar kullanilir. Tdm bu
yaklasimlarda, elektronik dalga fonksiyonu ve elektronik enerji hesaplanir. Bu

blyuklUklere dayal olarak molekulin tim fiziksel ve kimyasal bilgileri elde edilir.
Bu hesaplamalar asagida siralandigi sekilde gergeklesir:
I) Sistemin Hamilton operatoru yazilir ve Schrodinger denklemi kurulur.

ii)Dalga fonksiyonu igin uygun bir matematiksel fonksiyon secilir ve bu

fonksiyonun degisken parametreleri bulunur.

iii) Parametrelerdeki degiskenlere gére molekulin enerijisi igin;

_JY*HWYdr
[Y*WYdr

(3.1)

esitliginin minimum degeri hesaplanir. Bu esitlikte;
H : Hamilton Operatoru

v . Molekuler dalga fonksiyonu

> :Dalga fonksiyonunun eslenik kompleksi

dir (Levine, 1988).

Elektronik Yapi Hesaplamalari, gunumuzde kullanildigi hali ile Gg ana bolume

ayrilabilir.
1. Yari ampirik yontemler

2. Ab initio yontemler
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3. Fonksiyonel yogunluk yontemi

Daha c¢ok sayidaki molekulin yapisini belirleyebilmek igin yari ampirik
yontemler geligtiriimistir. Bu yoOntemler bazi yaklasimlara goére Hamilton
operatorunun basitlestirilmis seklini  kullanirlar. Ayni zamanda, deneysel
bulgulara dayali 6zel parametrelere ihtiyac duyarlar. Her iki yontemin
sonucunda da esas olarak elektronik dalga fonksiyonu ve elektronik enerji
hesaplanir. Daha sonra bu buyukliklere bagh olarak molekilin tim fiziksel ve
kimyasal bilgileri elde edilebilir. Ornegin dayanikh bir molekilin en disik
enerjisi bu molekuliin temel konumundaki yapisina karsilik gelir ve bu sekilde
molekuldeki tim bag uzunluklari ve bag agilari hesaplanmis olur. Ayrica bir
reaksiyonda meydana gelen gecis konumu komplekslerinin geometrik yapilari

ve enerjileri de ayni yontemlerle bulunabilir.

3.3.2 Yari Amprik Yontemler

Yari ampirik yontemler, molekuler mekanik yontemleri gibi deneysel
olarak belirlenmig parametreleri kullanirlar. Ab initio yontemleri gibi esas olarak
kuantum mekaniksel yontemlerdir. Yari ampirik yontemlerle ab initio yontemler
arasindaki esas fark, yari-ampirik yontemlerde blyuk Ol¢lide yaklasimlarin
yapillmig olmasidir. Bu yaklasimlar sonucu, ¢ok buyuk sayidaki terim
hesaplanmaz. Yaklasimlarda kullanilan parametrelerin deneysel bilgiye
dayanarak kullaniliyor olmasi yontemin kimyasal acidan kullanilabilir ve

guvenilir olmasini saglar.

Yari ampirik yontemlerde integrallerin ¢ogu, spektroskopik veriler veya
iyonlasma enerjileri gibi fiziksel 6zelliklerden faydalanarak ve belli integralleri

sifira esitlemek igin bir dizi kural kullanilarak hesaplanir.

Daha once aciklanmig olan hesaplama yontemlerinin ¢ok sayida
elektron iceren blyuk molekullere uygulanmasi imkansizdir. Bilgisayar
teknolojisinin geligimi, ab initio hesaplamalarin yapilabilmesini saglamis olsa
da polimer ve biyolojik molekuller gibi duzinelerce atom igeren buyuk
molekuller i¢in bu ydontemler hala kullanilamamaktadir. Bu nedenle yari ampirik

yontemlerin gelistirilmesi zorunlu olmustur.
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Yari ampirik yontemler bazi yaklasimlara ve deney sonuglarina dayali
olan parametrelere ihtiya¢g duyarlar. Bu yontemler, Hartree-Fock SCF yontemi
esasina dayanirlar. Yaklasimlar yapilarak Fock matrisinin hesaplanmasi
kolaylastiriimigtir. Yontemlerin guvenilirligi her seyden Once parametrelerin
dogru olmasina baghdir. Yari ampirik yontemler gunumuizde yaygin olarak
kullanilan populer yontemler olmakla birlikte, yeterli deneysel bilginin olmamasi,
uygulamalarinda sorunlar ¢ikarmaktadir. Ayrica parametrelerin optimize edilmesi
¢cok fazla zaman almakta, birden fazla parametrenin ayni anda optimize edilmesi
bazi zorluklar ¢ikarmaktadir. Cunku parametrelerin bir boluma birbirine baglidir.
Bir parametre optimize edilirken yapilan degisiklik, diger parametrelerinde
degismesine neden olur. Kuantum mekaniksel yari-ampirik yontemler ilk olarak

konjuge 11 sistemli molekuller i¢in gelistiriimigtir.

Yari ampirik yontemler kuantum mekanik esaslara dayanir. Bu
yontemlerde hesaplamayi basitlestirmek igin, deneysel verilerden c¢ikarilan
parametreler mevcuttur. incelenen kimyasal sistem icin uygun mevcut
parametrelere bagli olarak Schrondinger esitligi yaklasik olarak ¢ézUlur.
Etkilesim integralleri icin yaklasik fonksiyonlarin kullaniimasiyla hesaplama
suresi ab initio yontemlerin hesaplama suresi ile karsilastirilamayacak kadar
azdir. Cok kuguk sistemler icin kullanilabilmesinin yani sira blyuk kimyasal

sistemler icin de kullanilabilir (Foresman ve Frisch 1996).

Yari-ampirik yontemlerde hesaplamalar MOPAC, AMPAC, HYPER
CHEM ve GAUSSIAN paket programlari kullanilarak gerceklestirilir. Pople ve
arkadaslar (1965) tarafindan gelistirlen CNDO, Austin Model | adi verilen AM1
yontemi de Dewar ve arkadaslari (1985) tarafindan, MNDO, yonteminden
geligtiriimigtir. Bu yontem esas olarak molekuldeki buyuk itmeleri ortadan
kaldirmak icin MNDO ydnteminin ¢ekirdek-gekirdek itme fonksiyonlarinda kiguk
bir degisiklik yapilmasiyla olusturulmustur. MNDO-PM olarak adlandirilan ve
MNDOQO' nun tglncu parametrizasyonu oldugunu gostermek icin PM3 seklinde
gOsterilen program ise en son geligtirilen yontemlerden birisidir. Cok sayida
element igin parametreleri ayni anda optimize edebilen bir yaklagimdir. Son
yilllarda MOPAC ve AMPAC gibi ¢esitli molekuler orbital ydontemlerini yapisinda
bulunduran paket programlar gelistiriimistir. Tablo 3.1° de vyari ampirik

hesaplamalarda kullanilan yontemler gdsterilmigtir.
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Yari deneysel Molekuler Orbital (MO) yontemlerinde ab initio
yontemlerden farkl olarak, Fock matriksini olusturan iki elektron integrallerinin
bayuk bir kismi ihmal edilir. Bu yontemler ¢ok buyuk molekullere pratik olarak
uygulanabilir. Bu nedenle, buyuk sistemler igin, genellikle buyuk sistemlerde ab
initio veya DFT (Yogunluk Fonksiyonel Teori) optimizasyonlari igin baslangi¢
yapiyi olusturmada kullanilir. Bir molekulin, molekuler orbitalleri, atomik yukleri
ve titresim modlari gibi kalitatif bilgilerini elde etmekte ve ayrica konformasyon
ve substituent etkilerinde enerjinin ongorulmesinde kullanilabilir. Kristal yapilarin
incelenmesinde deneysel X-Ray vyapilarina uyumlu geometriler elde
edilmesinde ve yapi-aktivite iligkilerinin incelenmesinde kulanilabilir (Tekpetek
2014).

Tablo 3.1: Yari-ampirik hesaplamalarda kullanilan yontemler

Kisaltma Tanim

CNDO Complete Neglect of Differential
Overlap

INDO Itermediate Neglect of Differential

Overlap. Ozellikle singlet

ve ftriplet yarilmalarinda iyi sonuglar

verir.

MINDO/3 Modified INDO. Olusum silarinda
dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO Neglect of Diatomic Differential

Overlap. Farkl atomlar
uzerindeki orbitaller arasindaki

ortusmeyi ihmal eder

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap.
NDDO yaklasimina
benzer. Ozellikle olusum isilari ve diger
molekuler 6zellikler

hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin model 1. MNDO ydnteminin
cekirdek-cekirdek itme
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fonksiyonlarinda klguk bir degisiklikle

olusturulmustur.

PM3 MNDO yonteminin ucuncu
paremetrizasyonudur. En son
gelistirilen  semiempirik ~ molekuler

orbital yontemlerdendir.

PM5 Parametre metodu 5. en son gelistirilen

semiempirik yontemdir.

1) MNDO, AM1, PM3 genellikle temel haldeki geometrilerin tespiti icin
uygundur. Ancak bu modellerin higbiri en dusuk seviyeli ab initio hesabi kadar
bile hassas degildir.

2) Yapi tespit edilmesinde PM3 genellikle U¢ yari-deneysel model arasinda en
ivisidir. Ozellikle periyodik cetvelin 2. sirasindaki ve daha agir elementler igin
AM1 ve MNDO dan daha iyi sonuglar vermektedir.

3) Yari-deneysel yontemlerin hepsi, normal temel durum ve noétral molekullerle
kiyaslandiginda iyon ve serbest radikal halindeki molekulleri hesaplamada daha
az basarilidirlar. Ayrica MNDO ve AM1 hidrojen bagi iceren sistemlerin tarifinde
yeterince iyi degildirler. PM3 daha basarildir.

4) Her yari-deneysel metodun kendine 6zgii bir yani vardir. Ornegin PM3 (in
amidlerin duzlemselligini iyi bulamadigi ve bagli olmayan hidrojenler arasindaki
zayif cekimleri iyi gosteremedigi bilinmektedir. Genelde bu bilinen problemler
cok sinirh ve 0zel c¢esit molekullerde ortaya cikar. Ve asil nedeni bodyle

molekullerin iyi parametrize edilmemisolmasidir (Can 2015).

3.3.3 Ab initio molekiiler orbital yontemleri

Kuantum mekanigine dayanir, bu yontemler ile molekul yapisi ve
buna bagli 6zellikler hesaplanabilir, bir tepkime mekanizmasi tam olarak
modellenebilir. Hesaplama sureci molekiler mekanik yontemlere gore binlerce
kere daha fazladir.

Gaussian, Games Hyperchem, Cache vs... Ab-Initio yontemlerinin kullanildigi
bazi paket programlardir.

Ab-Initio latincede ‘baglangigtan itibaren’ anlamina gelir. Bu yontem MM
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ve yaridenel ydontemlerden farklidir, deneysel parametre kullanilmaz. Ab-Initio
heseplamalarinda iki farkli matematiksel yaklagim kullanilir; Hartree Fock Self
Consistent Field (HF-SCF) ve Density Functional Theory (DFT).

HF modelinde, enerji molekul dalga fonksiyonu g ye gore ifade edilir. HF
modeli korelasyon yani etkilesim enerijisini dikkate almaz. Bu yaklagim, molekal
frekanslarinin hesaplanmasi ve molekll geometrisinin tayini igin uygundur.

DFT modelinde, molekul dalga fonksiyonlari yerine, elektron olasilik
yogunlugu (p) hesaplanir, molekul 6zelliklerinin tayininde ¢ok daha dogru
sonuglar verir.

Ab-Initio  hesaplamalari varyasyonel bir hesaplama oldugundan
hesaplanan yaklasik enerji degeri, gercek enerji degerine esit veya gercek
enerji degerinden buyuktur (Akgin 2013). Ab initio ve yari-denel molekul orbital
yontemlerinin her ikisi de orbitalleri hidrojen benzeri orbitaller olarak tanimlar.
Dalga fonksiyonlarinda Slater veya Gaussian tipi orbitalleri kullanirlar. Bir
sistemin degisim (varyasyon) yontemi ile hesaplanmasi asagidaki basamaklari
igerir;

a- Sistem icin bir Hamiltoniyen (H) yazilir,
b- Degisken parametreler iceren bir dalga fonksiyonu (V) segilir,
c- Enerji minimuma ulagsmasi saglanir (Tekpetek 2014) .

Ab-Initio  hesaplamalarinin  avantaji, genis aralikh sistemler igin
kullanighdir, deneysel sonuglara dayanmaz, bozulmus ya da uyarimis
durumlari hesaplar. Bir¢cok sistem igin yuksek kalitede sonuglar saglar.
Kullanilan molekudl kuguldukge dogruluk orani artar. Dezavantajlari, pahali bir
yontemdir. Bilgisayarda ¢ok blylk miktarda hafiza ve hard disk kaplar (Akgun
2013).

3.4 Schrodinger Denklemi

Kuantum mekaniksel hesaplamalarda, sistemlerin konumlari dalga
fonksiyonu ile gosterilir. Dalga fonksiyonu; sistemin koordinatlarina ve zamana
baglh olan bir fonksiyondur. Potansiyel enerji zamana goére degdismediginden
dalga fonksiyonu koordinatlara ve zamana bagli olan iki ayri fonksiyonun
carpimi olarak yazilabilir. Bunun sonucunda Schrodinger denklemi iki ayri
parcaya ayrilmis olur. Kimyasal hesaplamalarda odak nokta, zamandan
bagimsiz olan olaylardir ve bu nedenle zamandan bagimsiz Schrédinger
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denklemi kullanilir. Schrodinger denkleminin 6zdegerleri degisik duragan hallere
karsilik gelir.

Kuantum mekaniginin temeli olan Schrodinger denklemi;

seklinde yazilabilir. Bu egitlikte; H, Hamilton operatoru; E, sistemin toplam
enerjisi; vy, dalga fonksiyonunu gdstermektedir (Hanna 1981). Hamilton
operatoru sistemin toplam enerji operatorudur. E, sabit bir deger olup Hamilton
operatorunun o6zdederidir. Dalga fonksiyonu ise Hamilton operatorunin 6z
fonksiyonudur. Molekuller sistemin Hamilton operatora, elektronlarin  ve
cekirdeklerin kinetik enerji operatorleri, molekulde yer alan tUm yuklu tanecikler
arasindaki elektrostatik etkilesimler, c¢ekirdeklerin ve elektronlarin spin ve
orbital hareketlerinden kaynaklanan manyetik momentler arasindaki
etkilesimleri igerir. Bu nedenle, molekuller orbital hesaplamalari yapilirken
molekiile ait olan Hamilton operatériiniin tamami kullaniimaz. ileride
aclklanacak olan bazi yaklasimlarin kullanimi ile g¢ekirdeklere ait olan kinetik
enerji operatorleri ihnmal edilir ve manyetik etkilesimlerin olmadigi kabul edilir.

Sonugcta, molekulin elektronik enerijisi E'ye karsilik gelen Hamilton operatord;

n-1

H=-23 V233 (2, i)+ S S, (3.9

p=li=1 i=1 J=i+l

seklini alir (Lowe, 1993).

Bu esitlikte i ve j althklari n tane elektron igin, p ise N tane ¢ekirdek
icin kullanilmistir. Esitlik (2.3)'deki birinci terim elektronlarin kinetik enerjisini,
ikinci terim c¢ekirdekler ile elektronlar arasindaki Coulomb g¢ekme enerijisini,
uclncu terim ise elektronlar arasindaki itme enerjisini gostermektedir. Diger
taraftan cekirdekler arasindaki itme enerjisi bu esitlige konulmamistir.

Cekirdekler arasinda itme enerjisi;

N-1 N
V=2 X (£,Z,11,) (3.4)

w=ly=pu+1
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dir. Bu esitlikte;

Vi : Cekirdek - ¢cekirdek itme enerijisini,
Z : Cekirdeklerin atom numarasini,

r : Cekirdekler arasi uzakhgi

gostermektedir. Molekuldeki toplam cekirdek sayisi N'dir. p, » althklan

cekirdekler icin kullanilmigtir.

3.5 Born-Oppenheimer Yaklagimi

Kuantum mekanigi prensipleri ile molekulin yapisi agiklanirken,
molekull olusturan atomlarin enerjileri ayri ayri hesaplanir. Daha sonra
molekulin enerjisi  bulunur. Molekulin enerjisi, atomlarin enerjilerinin
toplamindan kiigiikse molekiil dayaniklidir. iki enerji arasindaki fark molekiildeki
bag kuvvetinin bir dl¢glisudur. Fakat en basit molekdl igin bile kuantum mekanigi
prensipleri kullanilarak hesaplarin yapilmasi ve sonuglarin elde edilmesi ¢ok
zordur. Bu nedenle molekiler esitliklerin yaziisinda “Born-Oppenheimer

Yaklasimi” kullanilir.

Kuantum mekaniksel yari-ampirik yéntemler ve ab inito yéntemlerin her
ikisi de Born-Oppenheimer vyaklasimina dayanir. Hesaplamalarin
kolaylasmasi acgisindan Born-Oppenheimer yaklasimi buyik 6énem tasir.
Elektronlar ve c¢ekirdekler arasindaki kitle farki g6z &6nlnde
bulunduruldugunda, elektronlar c¢ekirdeklere oranla ¢ok daha hafiftir.
Elektronlarin ¢ekirdeklere gore c¢ok buyuk bir hizla hareket etmeleri Born-
Oppenheimer yaklasiminin dayanak noktasini olusturur. Born-Oppenheimer
yaklasimina goére, Schrodinger denklemini molekilde bulunan tim tanecikler
icin ¢bzmek yerine, c¢ekirdekleri sabit noktalarda kabul ederek, sadece
cekirdeklerin bu belirli yerlerinden dogan etki alani igindeki elektronlar igin

¢6zmek yeterlidir (Lowe 1993).

Molekuler orbital dalga fonksiyonu nukleer ve elektronik dalga

fonksiyonunun ¢arpimi olarak;

W=y, (3.5)
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yazilabilir.

Burada ww, c¢ekirdeklerin hareketini gosteren nikleer dalga fonksiyonu
ve ye, elektronlarin hareketini gosteren elektronik dalga fonksiyonudur. Born-
Oppenheimer yaklagsimina gore, ¢ekirdekler elektronlardan daha agirdir ve bu
nedenle hareketleri ¢ok yavastir. Cekirdeklerin hareketleri elektronlarin
hareketleri yaninda ihmal edilebilir. Ve molekulin dalga fonksiyonu olarak e

kullanilabilir. Born-Oppenheimer Yaklasiminin kullaniimasi ile molekiltn eneriji;
E=[y*Hy.dr (3.6)

ile gOsterilir.

Bu esitlikte; y, molekuldeki tim elektronlarin hareketlerini gosteren dalga
fonksiyonu; H, cekirdegin etki alani icinde hareket etmekte olan elektronlarin

toplam enerji operatérudur.

Daha sonra g¢ekirdeklerin yerleri degistirilerek ayni hesaplamalar tekrar
edilebilir ve bu sekilde molekilin potansiyel enerji ylzeyi elde edilebilir. Born-
Oppenheimer yaklagiminin guvenilirligi ekzite haller i¢in az olup, normal haldeki

molekauller igin iyidir.
3.6 Varyasyon Teoremi

Bu teorem molekulin gercek dalga fonksiyonu yerine uygun olan yaklasik

bir fonksiyonun kullaniimasini saglar.

I@*H(Ddr> E, dir. (3.7)

Burada,

@ : Elektronlarin hareketini gosteren yaklasik dalga fonksiyonu,

Eo: Molekulun temel halindeki mimkun olan en dusuk enerijisi

dir. Bu esitlik “Varyasyon Teoremi” olarak bilinir. Varyasyon teoremi ile
molekulin dalga fonksiyonu ve molekilin enerjisi kolaylikla hesaplanabilir.

integralin minimum degeri molekiilin enerjisinden biraz daha ylksektir, fakat
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gercek degerine oldukg¢a yakin bir degerdir. Varyasyon teoremi ile molekuler
orbital dalga fonksiyonu ve molekulin enerjisi hesaplanir. Bu teorem ile
molekuler orbital hesaplamalarinda molekul bir butin olarak duagunualur ve
atomik orbitallerin kullaniimasi ile molekuler orbital ve molekuler enerji seviyeleri

hesaplanir (Hanna 1981).
3.7 Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu (LCAO)

LCAO "Atomik Orbitallerin Dogrusal Kombinasyonu" ydntemi; molekdllerin
gercek dalga fonksiyonlari yerine kullanilabilecek uygun bir dalga fonksiyonu
yazmak igin kullanilan en yaygin yontemdir. Buna gore, bir molekilde bulunan
cekirdekler birbirlerinden ¢ok uzak mesafelerde iseler kovalent baglari
olusturan elektronlarin atomik orbitallerde bulunduklari kabul edilir. Bu nedenle,
LCAO metodunda molekulin dalga fonksiyonu, kendisini olusturan atomlarin

dalga fonksiyonlarinin toplami olarak yazilabilir (Levine 1988).

y=Ciy1+ Coy2 + C3y3 *+....... + Cin (3.8
Bu esitlikte;

v : Molekuler dalga fonksiyonu

X1, A2y A3 se-eeees An - Atomik orbital dalga fonksiyonlari
Ci1, Co Cyaynnnnnns , C4 : Dalga fonksiyonunun katsayilari
‘dir.
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4. MATERYAL VE HESAPLAMA METODLARI

4.1 Gaussian 09

Bu calismada Gaussian 09W paket programi kullaniimigtir. Gauss 09
programlarinin Gauss serisinin son dranuadur. Bu elektronik yapi modelleme igin
state-of-the-art yetenekleri saglar. Gauss 09 bilgisayar sistemleri genis bir
yelpazede icin lisanslanmistir. Gaussian 09W Molekiller mekanik, yari-denel ve
ab initio yontemleri iceren olduk¢a kapsamli bir programdir. Her ¢ yontem igin
de ¢ok sayida teori ve temel set segcenegine sahiptir. Gaussian 09W programi
ile atom ve molekullerin enerjileri hesaplanabilir, geometrik optimizasyonlari
yapilabilir ve enerji ye bagh olan titresim frekanslari, kuvvet sabitleri ve dipol
momentleri hesaplanabilir. Program potansiyel enerji ylzeyinde dolasarak
minimumlar, gecis halleri ve tepkime guzergahini tarayabilir. Molekul dalga
fonksiyonunun kararlihgini test edebilir. Ayrica IR ve Raman spektrumlari,
termokimyasal ozellikleri, bag ve tepkime enerjileri, molekll orbitalleri, atom
yukleri, ¢ok kutuplu momentler, NMR ve manyetik duyarlilik titresimsel
siddetleri, elektron ilgisi ve iyonlagsma enerjileri, kutuplanabilirlik ve
hiperkutuplanma, elektrostatik potansiyel ve elektron yogunlugu gibi pek c¢ok
Ozelligin atomlar ve molekdiller igin hesaplanmasina saglar. Tum bu 6zellikler
gaz fazinda, ¢ozelti iginde ve kristal yapilarinda hesaplanabilir (Frish M. J. ve
ark. 2009).

4.1.1 Gauss View 5.0.8

Gauss View 5.0.8 Gaussian paket programlari icin girig (input) dosyalari
hazirlamak ve gaussian giktilarini gorsellestirmek i¢in hazirlanmig bir grafik ara
yuzdur. Gauss view molekulleri gorsel hale getirir onlar istedigimiz gibi
dondurmemize, hareket ettirmemize ve molekullerde degisiklik yapmamiza
olanak saglar. Ayrica karmasik hesaplamalar i¢in dahi kolaylikla giris dosyalari
hazirlamamizi saglar. Gaussian programi tarafindan hesaplanan sonuclari
grafiksel olarak incelememizi saglar. Bu sonuglar; optimize edilmis molekuler
yapilar, molekuler orbitaller, elektrostatik potansiyel ylzeyi, atomik yukler, IR,
Raman, NMR, VCD spektrumlari, titresim frekanslarina bagli normal mod

animasyonlari gibi siralanabilir ( Foresman ve Frisch 1996 ).
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4.2 Hartree-Fock Alan Teorisi, HF-SCF Yontemi

Yari-ampirik kuantum mekaniksel yontemlerin ve ab initio ydontemlerin bir
¢ogunun baslangi¢c noktasi Hartree-Fock alan yontemidir. Yontem ilk olarak
D.R. Hartree tarafindan ortaya atilmis ve daha sonradan V. Fock ve J.C. Slater
tarafindan gelistirilmistir. Bazi gecis yapilarini, kararli molekullerin yapilarini ve
titresim frekanslarini hesaplamada oldukga iyi olan bir metottur. Hartree-Fock
teorisinin dayandigi yaklagim, molekuldeki bir elektronun, diger elektronlarin ve
cekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin ortalamasi kadar enerijili, kiresel bir
alan icinde hareket ettigidir. Bu yaklagimla Schrodinger denklemi sadece bu
elektron ve ortalama potansiyel eneriji i¢in ¢ozulur.

Molekuler orbital hesaplarini en karmasik hale getiren elektron-elektron
itme enerjisinin varlididir. Bu enerji elektron-elektron uzakligr olan rj'ye baghdir.
Hartree-Fock alan teorisinin dayandigi yaklasim, molekuldeki bir elektronun,
diger elektronlarin ve cekirdeklerin etkilerinden dogan enerjinin, ortalamasi
kadar enerijili kiresel bir alan icinde hareket ettigidir. Bu yaklagim kullanilarak
Schrdédinger denklemi sadece bu elektron ve ortalama potansiyel enerji icin
¢ozulur. Bu ¢ozumde, kurenin icindeki toplam elektrik yukunun elektronun yerine
bagh oldugu, elektron ile c¢ekirdek arasindaki uzakhk degistikgce bu yukinde
degdisecegi kabul edilir. Bu yaklasim, diger elektronlarin dalga fonksiyonlarinin
bilindigini kabul eder. Gergekte bu dogru olmadigindan hesaplamalar dalga
fonksiyonlarinin yaklasik sekillerinden baslar. Schrodinger denklemi bu elektron
icin ¢ozulur ve atom veya molekuldeki tim elektronlar i¢in tekrarlanir. Birinci
hesaplama asamasinin sonunda molekuldeki tum elektronlar i¢in gelistiriimis
dalga fonksiyonlari elde edilir. Bu fonksiyonlar kullanilarak ortalama potansiyel
enerji hesaplanir ve hemen ardindan ikinci hesaplama asamasina gegilir.
Hesaplamalara, bir agama sonunda elde edilen gelistiriimis dalga fonksiyonlari,
asamanin baglangicindaki dalga fonksiyonlari ile ayni kalincaya kadar devam

edilir.

Bu teorinin en onemli problemi, molekuler bir sistem icindeki ozellikle
kargit spinli elektronlar arasindaki korelasyonlari tanimlamada yetersiz
olusudur. Elektron korelasyonu, elektronlarin birbiriyle etkilesmesinden gelen
enerji katkilar olarak tanimlanir. HF dalga fonksiyonu, elektron korelasyonunu
antisimetri nedeniyle kismen g6z o6nline alr. SCF (self consistend field)
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metodunda elektronlarin, diger elektronlarin ortalama bir potansiyeli i¢inde
hareket ettigi kabul edilir ve bir elektronun anlik konumu bir komsu elektronun
varhdindan etkilenmez. Gergekte HF enerijisi, en dusuk enerji ya da en dogru
enerji degildir. Sistemin non-rolativistik enerjisi (deneysel eneriji) ile HF enerjisi
arasindaki fark korelasyon enerjisi olarak tanimlanir. Elektron korelasyonun
ihmali bu teoriyi bazi amaglar igin uygunsuz yapar. Ornegin, korelasyonun ihmal
edildigi bir hesaplama, H, tamamiyla ayrismig olsa da, H, molekulindeki
elektronlarin her iki ¢ekirdek etrafinda esit zaman gecirdigini varsayar. Denge
yapilari igin HF geometrileri ve enerjileri genellikle deneysel sonuglarla uyum
icindedir. Dengedeki turlerle ilgilenildiginde korelasyon etkileri ¢ok onemli
degildir. Fakat yine de kantitatif sonuglar gerektiginde elektron korelasyon
etkilerini gz énunde bulundurmak gerekir. Elektron korelasyon metotlari post-
SCF (variasyon teorisi) metotlari olarak adlandirilir. Clinki onlar, temel HF

modeline korelasyon duzeltmeleri ekler.

Hartree-Fock metodu, N elektronun ortalama potansiyelinde elektronun
enerji seviyeleri hesabidir. Matematiksel olarak ifadesi, elektronlarin dalga
fonksiyonu, N elektronun tek elektron fonksiyonlarinin c¢arpimi olarak
alinmasidir.

N elektronlu bir sistem icin Hamiltonianin genel formu:

(4.1)

Burada elektronlar 1,2,3,..., cekirdekler A,B,C,... olarak isaretlenmistir.

Enerji ifadesini, sistemin toplam elektronik enerjisine etki eden Ug tip
etkilesimin genel bir formu seklinde yazmak daha uygun olacaktir. Bunlardan
ilki, cekirdek alaninda hareket eden her bir elekronun potansiyel enerijisi vardir.
Enerjiye ikinci katki, elektron giftleri arasindaki elektrostatik itmelerden gelir. Bu
etkilesimler, elektron-elektron arasindaki uzakhga baghdir. Enerjiye Uguncu
katki ise degis tokus etkilesimidir (Tekpetek 2014).
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4.3 Fonksiyonel Yogunluk Yontemleri (DFT)

DFT, 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn tarafindan, atom ve molekullerin
elektronik yapisini incelemek igin gelistirilen bir yontemdir. Bu teori kuantum
mekaniginde Slater’ in ¢alismalarina gore gelistirilmistir.

Bu yontem elektron yogunluguna ait genel bazi fonksiyoneller ile elektron
korelasyonunu modellemektedir. DFT yontemleri ¢ok elektronlu dalga
fonksiyonu y (r1,r2,....), yerine elektron yogunlugunu p ( r ) kullanir. Yogunluk
Fonksiyonel Yontemi'nin en o6nemli noktasi korelasyon faktorlerini devreye
katmasidir. Hartree — Fock’ dan farkl olarak, korelasyon faktorini eklemek ¢ok
bayUk bir hesabi gerektirir. Fakat bu degisim katkisini tam olarak hesaplamak
icin bu teori gereklidir. Bu durumda en uygun tercih Yogunluk Fonksiyonel
Yontemi ile bolgesel yogunluk yaklasimi yontemini hibritleyerek korelasyon
faktorini hesaplamak ve bu enerjiyi Hartree — Fock enerjisine eklemektir.

Bir molekulun enerjisi veya diger fiziksel buyuklikleri (kuantum mekaniginin
dalga fonksiyonu gosteriminde) Schrodinger denkleminin ¢dztlmesi ile elde
edilir. Schrédinger denklemi,

Hy=Ey 4.2)

esitligi ile verilir.

Burada H molekuldeki etkilesmeleri tanimlayan bir operatoér, ¢ molekuler dalga
fonksiyonu, E ise molekiler sistemin farkh kararli durumlarina karsilik gelen
enerjileridir.

Bir molekulun elektronik enerjisi kuantum mekaniksel olarak kapali formda,
Ee=E"+E'+E’+E*® (4.3)

formulu ile ifade edilebilir.

Burada E' elektronlarin hareketinden kaynaklanan kinetik eneriisini, EV
cekirdek - elektron ¢ekim ve c¢ekirdek iftleri arasindaki itme potansiyel
enerjisini, E” elektron - elektron itme terimi (elektron yogunlugunun Coulomb &6z-
etkilesimi olarak da tanimlanir), EX“ = E* + E° ise degis tokus (EX) ve
korelasyon (E®) terimidir ve elektron-elektron etkilesmelerinin geri kalan kismini

kapsar. Daha dogrusu; degis tokus enerjisi ayni spinli elektronlar arasindaki
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etkilesim enerjisidir. Kuantum mekaniksel dalga fonksiyonunun
antisimetrikliginden dolay! ortaya c¢ikar. Korelasyon enerjisi ise farkli spinli
elektronlar arasindaki etkilesme enerjisidir. Bu enerjinin buyuklUkleri hakkinda
bir fikir edinmek i¢in Ne atomunun enerjilerini verebiliriz. Atomik birimler

cinsinden Ne atomunun hesaplanmig enerjileri:

Ee=129.4, ET =129 E'=312 E’=66, E*=-12 EC =-0.4 atomik birim (Hartree) dir.

(Lhartree(H) = 27.192 eV dur).

Egder enerjinin agik ifadesi molekller dalga fonksiyonu y' ye bagl ise bu
Hartree- Fock metodu olarak bilinir. HF modeli korelasyon yani etkilesim
enerjisini dikkate almaz demistik. Eger enerji ifadesi elektron yogunlugu p ‘ya
bagll ise bu yogunluk fonksiyonu modeli DFT olarak bilinir. Yani yodunluk
fonksiyonu teorisi (DFT)' nin temel dayanak noktasi; Elektronik sistemin

enerjisini elektron yogunluguna bagl olarak ifade etmesidir.

Yogunluk fonksiyonu teorisinde ( DFT ) sik¢ca kullanilan U¢ temel kavramin

tanimi su sekildedir:

1. Elektron yodunlugu, p= p(r): Herhangi bir noktadaki elektron yogunlugudur.

2. Tek duze elektron gazi modeli: Bir bolgedeki yuk dagiliminin, sisteme duzenli
dagiimis n tane elektron ve sistemi noétralize edecek kadar pozitif yuikten
olustugu varsayimina dayal idealize edilmis bir modeldir. Klasik DFT modelinde
enerji ifadeleri elde edilirken elektron dagihminin, V hacimli bir kup iginde
oldugu ve elektron yogunlugunun p=n/V ile verildigi sistemde n, V — « oldugu

varsayimi yapilmistir, yani p sabit kabul edilmigtir.

3. Fonksiyonel: Bagimsiz x degiskenine bagiml degiskene fonksiyon denilir ve
F[/] ile gosterilir. Fonksiyonel kavrami yerine fonksiyon kavrami tercih edilecek
fakat sembol gdsterimi oldugu gibi kullanilacaktir. Ornegin Coulomb fonksiyoneli
yerine Coulomb fonksiyonu veya Coulomb enerjisi ifadeleri kullanilacaktir E¢ =
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E"+ EY + E’+ EX® ile verilen ve bizim bu ¢alismamizda kullandi§imiz enerii

fonksiyonlarini (fonksiyonelleri) daha detayli olarak asagida incelenmistir.

4.3.1. Lee -Yang-Parr korelasyon fonsiyonu

Lee-Yang-Parr 1988 yilinda korelasyon enerijisi i¢in yeni bir ifade turetti.
Bu ifade 1989 yilinda Miehlich ve arkadaslarinca daha sade ve hesaplama
zamanini azaltacak sekilde sadelestirildi. LYP korelasyon enerjisinin Miehlich

formu su sekildedir;

1 p
Eéi}’:_ﬂj 4 PaPs

l+gp™ p
| safen own (AT T e (5 1 e 2 1o il
2% | i {3 P+
‘ (')7—11/)0& o Pe 2
_(IZJJH PuPs _T\?Vm +?’€‘Vpﬁ‘ J
2 9 2 r’2 7 1‘ i 2
—=p Vp +[ =P ~P; }‘Vpa
| 3 3 , |
exp(-cp) n o e e 3 s
v N Tove ST

(4.4)

LYP korelasyon enerjisi He atomunun verilerinden turetilen 4 tane parametre

icermektedir.
a=0,04918 b=0,132 ¢=0,2533 0=0,349 ile verilmektedir.

4.3.2 B3LYP Karma Yogunluk Fonksiyoneli Teorisi

Dalga mekanigine dayanan HF teorisinin degis tokus enerjisi igin iyi

sonu¢ vermemesi ve korelasyon enerjilerini hesaplayamamasi diger yandan
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kinetik enerji igin uygun bir ifade vermesi; saf DFT modellerinin ise degis tokus
ve korelasyon enerijilerini daha iyi vermesi sebebiyle tam enerji ifadesi icin saf
HF veya saf DFT modelleri yerine bu modellerin her ikisinin de enerji ifadelerinin
toplam elektronik enerji ifadesinde kullaniimalari neticesinde karma (melez,
hibrit) modeller uretilmigtir. Bu modeller toplam enerji, bag uzunluklari,
iyonizasyon enerjileri v.b. buyuklukleri saf modellere nazaran daha iyi
hesaplamaktir.

Bir hibrit model ile bu enerji ifadelerini birlestirerek yeni bir enerji ifadesi
elde edebilir. Becke degis tokus ve korelasyon enerjisi XC igin asagidaki karma

modeli 6nermistir;

xc X i XC
Eome =CarEpr T CprrEppr

(45)

Burada c' ler sabitlerdir. Becke' nin oOnerdigi karma modeller BLYP ve
B3LYP’dir. Bu karma modellerden en iyi sonu¢ verenlerden biri; LYP korelasyon
enerjili U¢ parametreli Becke karma modeli (B3LYP)' dir. BALYP modelinde

degis tokus ve korelesyon enerjisi,

Epyrp = Eppa +6, (EEF -Ep, )+ ¢ AE g + By 6, (EE}? - Egﬁ:v)
(4.6)
ifadesi ile verilmektedir.
Burada cp , ¢1 ve c, katsayilari deneysel degerlerden tiretilmis sabitlerdir ve
degerleri sirasi ile 0.2, 0.7, 0.8 dir. Dolayisi ile BSLYP modelinde bir molekulun

toplam elektronik

_ T 14 J xc
‘EBELIT =E"+E +E +EE3£}P
4.7)
esitligi ile ifade edilir.
Burada en 6nemli nokta, degis tokus ve korelasyon enerjileri ile ilgili ifadelerin

tam olmamasi nedeniyle bu enerijiler ile ilgili olarak DFT modelinde atomik ve
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molekuler sistemlerde daha iyi sonu¢ verecek fonksiyonlar ile ilgili galigmalar

literatlrde yogun olarak devam etmektedir.

4.3.3 Temel setler ve 6-31-G(d) temel seti

Orbitallerin matematiksel tanimina temel set olarak tanimlanir. Bir
molekuler orbital; molekullerin atomlardan olusmasi ve ayni cins atomlarin farkh
cins molekullerde benzer Ozellikler gostermeleri nedeni ile atomik orbitallerin
cizgisel toplamlari olarak yazilabilir. w1 orbitali ile ¢u atomik orbitalleri arasindaki

bagintisi;

N
yji = Z C,uf gbjf

#=l (4.8)

esitligi ile ifade edilir.
Burada C,, molekller orbital katsayilari olarak tanimlanmigtir. ¢, atomik
orbitallerini ise temel fonksiyonlar olarak adlandirabiliriz. Temel fonksiyonlar

(basis functions),

) — T =
gla.7)=cx"y"z'e @)

Gaussian-tipi atomik fonksiyonlar seklinde belirtilebilir. Burada a, fonksiyonun
genisligini belirleyen bir sabit; c ise a, I, m ve n ye bagli bir sabittir.

6 ' nin anlami, dolu (core) orbitaller icin alti tane Gaussian tipi orbital
kullanildigini gosterir. 31 valans elektronlarini belirtir. (d) ise d orbitallerinin
dikkate alindigini belirtir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1 Kuramsal Calismalar

Bu calismada, RN-18 vyapisindan yola g¢ikilarak olugsan yeni tur
inhibitorlerin en uygun kuantum mekaniksel yontem ile hesapsal olarak ayrintili
bir sekilde incelendi ve yeni tur inhibitorler tanimlanmasi ve optimizasyonu

gerceklestirilmigstir.
5.2 Kuramsal Yontemler
5.2.1 Molekiiler Mekanik Hesaplamalari

Bu calismada incelenen, RN-18 yapisindan yola ¢ikilarak olusan yeni tur
inhibitorlerin daha 6nce agiklanmig olan molekliler mekanik MM Yontemi ile
konformasyon analizi yapilmis ve en dayanikli konformerleri belirlenmistir. Her
molekulin optimum geometrik parametreleri, termodinamik ve elektronik
Ozellikleri hesaplanacaktir. Molekuler modelleme ve molekuler mekanik

hesaplamalari i¢cin Gaussian 09w paket programi kullaniimigtir.
5.2.2 Molekiiler Orbital Hesaplamalari

RN-18 vyapisindan yola c¢ikilarak olugan yeni tlr inhibitorlerin
hesaplamalari gaz fazi ve sulu faz olarak iki ayri fazda duasunulmustur.
Molekuler mekanik yontemi ile her birlesigin en dayanikli konformeri molekuler
orbital hesaplamalari DFT/B3YLP/6-31G* yontemleri ile yapilmistir. Tum

molekuler orbital hesaplamalarinda Gaussian 09w paket programi kullaniimistir.
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6. HESAPLAMALAR VE SONUC
6.1 Bilesiklerin Optimum Geometrik Yapisi

MM hesaplamalari sonucu elde edilen en dayanikl konformerin geometrik
yapisi DFT/B3LYP/6-31G* yodntemleri ile optimize edilmistir. DFT hesaplamalari
sonucu bulunan optimum geometrik yapr Tablo 6.1 de, optimum geometrik

parametreler ise ¢izelge 6.1-10 da gdsterilmistir.

Tablo 6.1 Antiviral Aktivite icin Secilen Birlesikler

Bilesikler

RN-18 Molekiilia Molekiilii

5 Molekiila
Molekiila




11 Molekiilu 12 Molekiilii

17 Molekiil 19 Molekiil




Cizelge 6.1 RN-18 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°)

N11-012
C3-S14
C31-039
S14-C15
039-C40

Bag Acilari ()

N11-012-013
C3-S14-C15

C25-N27-H28
C31-039-C40

DFT

1,232
1,787
1,357
1,803
1,419

DFT

27,759

105,073
118,464
118,462

Cizelge 6.2 4f molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°)

N11-O13
C3-S14
C31-038
C43-044
045-C46

Bag Acilari ()

N11-012-013
C3-S14-C15

C25-N27-H28
C43-044-045

DFT

1,232
1,792
1,367
1,217
1,435

DET

27,767
103,190
112,100
30,136



Cizelge 6.3 41 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°)

N11-012
C3-S14
C31-039
C31-H33
S40-045

Bag Acilari ()

N11-012-013
C3-S14-C15

C25-026-N27
S40-045-046

DFT

1,231
1,792
1,401
1,085
1,451

DFT

217,182
103,819
31,436
29,179

Cizelge 6.4 5 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°)

N11-012
C3-S14
S14-015
028-N29
041-C42

Bag Acilari ()

N11-012-013
C3-S14-C15

S14-015-016
C27-028-N29

DFT

1,230
1,792
1,471
2,261
1,420

DET

27,571
103,819
29,380
31,258



Cizelge 6.5 8a molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°) DET
C1-N6 1,330
S10-C11 1,789
N21-023 1,230
C24-N26 1,371
C30-038 1,356
Bag Acilari () DFET
C1-N5-C6 118,953
C1-S10-C11 103,424
C24-N26-H27 118,793
C30-038-C39 118,552

Cizelge 6.6 8b molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°) DFT
C1-N6 1,327
S9-C10 1,787
N20-021 1,230
N29-C31 1,410
041-C42 1,419
Bag Acilari () DFT
C1-N5-C6 29,793
C1-S9-C10 103,867
C27-028-N29 29,688

C31-C32-041 114,755



Cizelge 6.7 11 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklar: (A°) DET
C3-S14 1,786
C6 - N11 1,465
C20-Cl43 1,752
C24-025 1,222
N26-C28 1,411
Bag Acilar () DFT
C6-N11-013 117,746
C3-S14-C15 104,061
C20-C22-Cl43 33,212
C30-038-C39 118,361

Cizelge 6.8 12 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (4°) DET
Cl-Cl11 1,758
C12-013 1,465
C14-H15 1,014
C17-026 1,368
C27-H29 1,097
Bag Acilari () DFT
Cl-C2-Cl11 33,194
C12-013-N14 31,674
N14-H15-C16 38,352

C17-026-C27 118,396



Cizelge 6.9 17 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (A°) DET
C3-S14 1,795
N27 - C29 1,419
C14-H15 1,014
C44-C45 1,270
C48-063 1,424
Bag Aclar () DFT
C16-C25-026 121,484
C29-C31-039 116,227
C44-C45-C48 122,866
C55-056-H59 40,666

Cizelge 6.10 10 molekiiliiniin optimum geometrik parametreleri

Bag Uzunluklari (4°) DET
S14-015 1,472
C27 — N29 1,364
C33-034 1,353
046-H47 0,969
N54-C59 1,501
Bag Acilari () DET
014-S15-016 31,038
C27-N29-C31 123,982
C31-C33-041 116,428

N54-C55-H56 107,149



Cizelge 6.11 Bilesiklerin Enerji-Entalpi-Gibbs Serbest Enerji Sonugclari

Bilegikler Enerji (kcal/mol) Entalpi (kcal/mol) Gibbs Serbest
Enerji (kcal/mol)
RN-18 -991622,28 219,95 168,52
Af -1134620,77 250,11 191,77
4 -1335862,24 227,96 771,95
5 -1085986,02 226,88 173,70
8a -1001685,93 212,34 160,80
8b -1026366,07 231,06 176,62
11 -1280020,95 214,72 160,55
12 -756843,59 117,38
17 -1187648,92 348,83 272,86
19 -1281996,65 358,68 291,52

Cizelge 6.11 den de goéruldugu gibi en dugsuk enerjiye sahip olan molekul en

kararh yapidir. Bu yapi 4l yapisidir.
6.2 Titresim Frekanslari

RN-18 molekulinin en dayanikli konformerinin optimum yapisinin
DFT/B3LYP/6-31G* yontemi ile titresim frekanslari hesaplanmigtir. Elde edilen teorik

IR sonuglari tablo 6. 2’ de gosterilmis ve cgizelge 6.12 de listelenmistir.

Cizelge 6.12 RN-18'in titresim frekanslari

DFT- IR (cm™) BAG
3050-3150
1450-1600 =CH- grubu
2900 -CH,, -CHs3 grubu
1150 CH3-O- grubu
1630 -CH=CH-
1630-1690 -HN-C=0 grubu




Tablo 6.2 RN-18 hesaplanan IR degerleri
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6.3 Mulliken Atomik Yikleri

Reaksiyon merkezleri, molekulin Mulliken yuk dagiimina gore saptanmistir.
En uygun yontem olarak belirlenen DFT/B3LYP/6-31G* yontemi sonuglari Tablo 6.3-

11’ de gOsterilmistir.

Tablo 6.3 4f Molekulinin Mulliken Atomik YUkleri

1 C -0.143262 23 H 0.155088 45 O -0.469539
2 C -0.152719 24 H 0.148139 46 C -0.216272
3 C -0.080350 25 C 0518989 47 H 0171511
4 C -0.167878 26 O -0.471487 48 H 0.164680
5 C -0.139248 27 N -0.712547 49 H 0.172130
6 C 0268156 28 H 0360724
7 H 0184984 29 C 0322064
8 H 0154179 30 C -0.169021
9 H 0157613 31 C 0349589
10 H 0.182875 32 C -0.184028
11 N 0377488 33 H 0.157619
2 0 -0397408 34 C -0.242249
13 O -0.399711 35 C 0.054839
14 5 0148272 36 H 0.158581
15 C -0.150600 37 H 0170244
16 C -0.135908 38 O -0.538398
17 C 0.033236 39 C -0.220968
18 C -0.112621 40 H 0.165008
19 H 0.160533 41 H 0.166105
20 C -0.131603 2 H 0177660
21 C -0.128739 43 C 0594234
21 H 0147525 44 O -0497512



Tablo 6.4 RN-18 Molekilinin Mulliken Atomik Yukleri

1 C -0.135158 I3 H 0.146580
2 C -0.170099 24 H 0.148030
3 C -0.039343 25 C 0578332
4 C -0.154280 26 O -0.506033
5 C -0.141092 27T N -0.7210%4
6 C 0266412 28 H 0.353071
7 H 0.185428 29 C 0.256232
8 H 0.158037 30 C -0.161841
9 H 0169037 31 C 0394211
10 H 0.186175 32 C -0.145020
11 N 0374520 33 H 0132457
12 O -0.400694 34 C -0.208567
13 O -0.398676 35 C -0.127314
14 5 0.123476 36 H 0.129315
15 C -D.184732 37 H 0.137612
16 C 0.056815 38 H 0.131850
17 C -0.142792 39 O -0.505655
18 C -0.146428 40 C -0.219096
19 C -0.113167 41 H 0.151068
20 H 0.139745 42 H 0.160574
21 C -0.130855 43 H 0.174283
12 H 0178768

Tablo 6.5 41 Molekulinin Mulliken Atomik YUukleri

1 C -0.143544 24 H 0.146107
1 C -0.153262 15 C 0515911
3 C -0.079663 6 0O -0471291
4 C -0.168153 27 N -0.709370
5 C -0.139530 28 H 0383875
6 C 0268264 29 C 0305468
TH 0.185540 30 C -0.153976
8§ H 0.19694% 31 C 0292247
9 H 0.155784 32 C -0.134545
10 H 0.181817 33 H 0171819
11 N 0377091 34 C -0.170528
12 O -0.397330 35 C -0.133550
13 O -0.400721 36 H 0.148533
14 5 0.138344 37 H 0.146547
15 C -0.152933 38 H 0.145769
16 C -0.136629 39 O -0601189
17 C  0.046609 40 5§ 1.230709
18 C -0.112510 41 C -0.641484
19 H 0.158247 42 H 0217449
20 C -0.142241 43 H 0.230257
21 C -0.129336 44 H 0222292
12 H 0145086 45 O -0.465070
23 H 0161196 46 O -0.535053
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Tablo 6.6 5 Molekuliunin Mulliken Atomik Yukleri

1 C 0275797 23 C -0.121088
2 C -0.153231 24 H 0.151948
3C -0.162781 25 H 0.161533
4 C -0.149281 26 H 0.152447
5 C -0.159262 27 C 0.508520
6 C -0.144604 28 O -0.489883
7 H 0195234 29 N -0.673983
§ H 0234518 30 H 0.355949
O H 0194808 31 C 0.285129
10 H 0.191207 32 C 0373075
11 N 0.385567 33 C -0.166012
12 O -0.389265 34 C -0.199822
13 O -0.386613 35 C -0.144878
14 5 1.172239 36 H 0.140154
15 O -0.549169 37 C -0.130650
16 O -0.547887 38 H 0.137852
17 C -0.189129 39 H 0.130313
18 C -0.153739 40 H 0.132680
19 C 0.066483 41 O -0.528442
20 C -0.118452 42 C -0.216859
21 H 0.184153 43 H 0.176035
22 C -0.150403 44 H 0166113

45 H 0153669

Tablo 6.7 8a Molekulinin Mulliken Atomik Yukleri

1 C 0.026390 23 O -0.393820
2 C 0034516 24 C 0.581342
3 C -0.113887 25 O -0.503281
4 C -0.151379 26 N -0.722199
5 C 0.050398 27 H 0.345482
6 N -0441231 28 C 0.263695
7 H 0.183656 29 C -0.164075
8§ H 0.149522 30 C 0.393979
9 H 0155161 31 C -0.144265
10 5 0.158342 32 H 0.131845
11 C -0.051221 33 C -0.207464
12 C -0.163442 34 C -0.127476
13 C -0.128228 35 H 0.130516
14 C -0.139381 36 H 0136752
15 H 0.166747 37T H 0.132381
16 C -0.143168 38 O -0.503850
17 H 0.159588 39 C -0.215575
18 C 0.268818 40 H 0.149223
19 H 0.187288 41 H 0.160428
20 H 0.186006 42 H 0174533
21 N 0381104

12 O -0.393780
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Tablo 6.8 8b Molekilinun Mulliken Atomik Yukleri

1 C 0030097
2C 0027628
3 C -0.108270
4 C -0.183004
5C 0312211
6 N -0495317
TH 0178740
§ H 0.142817
85 0157839
10 C -0.052411
11 C -0.165368
12 C -0.128008
13 C -0.139924
14 H 0167706
15 C -0.145454
16 H 0.160203
17 C 0.268196
18 H 0.187344
19 H 0.184764
20 N 0.380678
11 O -0.393797
22 O -0.394636
23 C -0.502607
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Tablo 6.9 11 Molekulinin Mulliken Atomik Yukleri
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0.158809
0.160164
Cl 0.023933
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Tablo 6.10 17 Molekulinin Mulliken Atomik Ykleri

1 C -0.151885 23 H 0.135700 45 C 0.123784
2 C -0.138340 24 H 0135214 46 H 0.147516
3 C -0.120092 25 C 0558155 47 H 0457592
4 C -0.149774 26 O -0.500431 48 C -0.113973
5 C -0.150083 27T N -0.711465 49 H 0.203864
6 C 0.065089 28 H 0341288 50 H 0.150632
TH 0165299 29 C 0275425 51 C -0318718
§H 0160730 30 C -0.168617 52 H 0.175866
9 H 0.154755 31 C 0390844 53 H 0.174885
10 H 0.165920 32 C -0.143899 54 H 0147119
11 C 0.559534 33 H 0128839 85 C -0.440886
12 O -0.500019 34 C -0.207397 56 H 0.138252
13 O -0.626806 35 C -0.129083 57T H 0150257
14 § 0.150646 36 H 0126898 58 H 0.145905
15 C -0.1393588 3T H 0133907 59 C -0447284
16 C 0.027050 38 H 0128560 60 H 0.140169
17 C -0.163452 39 O -0.498866 61 H 0.163950
18 C -0.142932 40 C -0.213396 62 H 0134100
19 C -0.111347 41 H 0.158025 63 O -0.625543
20H 0.151252 42 H 0.146477 64 H 0403125
21 C -0.140775 43 H 0173748

22 H 0.162657 44 N -0.398179

Tablo 6.11 19 Molekulintn Mulliken Atomik Yukleri

1 C -0.164677 23 C -0.125487 45 H 0.172436

2 C -0.138081 24 H 0.142208 46 O -0.628747

3 C -0.132857 25 H 0.174981 47 H 0409159

4 C -0.141264 26 H 0.141743 48 C -0.066069

5 C -0.170055 27 C 0576306 49 H 0.170548

6 C 0.087508 28 O -0511641 50 H 0.171294

7H 0.155612 29 N -0.747767 51 C -0.190806

g H 0.169499 30 H 0.388500 52 H 0274689

O H 0.152462 31 ¢ 0.265304 53 H 0.163236

10 H 0.152248 32 C -0.172148 54 N -0.350716

11 C 0542537 33 C 0.396533 55 C -0.360575

12 O -0.614045 34 C -0.144726 56 H 0273982

13 O -0.608132 35 H 0.135035 57 H 0.170936

14 § 1.152783 36 C -0.206020 S8 H 0.189063

15 O -0.533897 37 C -0.130087 59 C -0.324903

16 O -0.582557 38 H 0.122963 60 H 0.236250

17 C -0.227508 39 H 0127941 61 H 0.184080

18 C -0.163931 40 H 0121332 62 H 0.179344

19 C 0.046974 41 O -0.501291 63 C -0.349125

20 C -0.117867 42 C -0.224479 64 H 0.170794

21 H 0.193791 43 H 0.170531 65 H 0277287

22 C -0.147209 44 H 0.139317 66 H 0.177460

13



Sonug olarak, pargalanma reaksiyonu enerjiye gereksinim duymaktadir.
Fragmanlarimizda da goruldugu gibi RN-18 molekidlid ve 9 ayri antiviral aktivite
gOsteren molekul olusmustur. RN-18 proteinden yola ¢ikilip bir homoloji modelleme
yaklasimi yapilarak, HIV-1 viral enfeksiyon faktorlerine kargi kiglik molekdl
inhibitorlerinin  kesgifleri  gelistirilmistir. Kemoterapilerde o6zellikle, HIV-1 ters
transkriptaz proteaz ve HIV-1 proteini hedef inhibisyonunda, kazaniimis bagisiklik
eksikligi sendromu (AIDS) hastalarin hayatlarini uzatmak i¢in yardimci olmustur. HIV-
1 replikasyonunun ylksek oranda ortaya ¢ikmasi, Anti-HIV’in kemoterapi alaninda
ilaca direng gosteren turleri ortaya cikartmigtir. HIV-1 (MDR) ilaci HIV-1 MDR
mutantlarina 6nemli 6lgude kargi direng saglamistir. Sonuglar VIF-APOBEC3G
etkilesimi hedefleyen molekdlleri optimize etmek ve yeni anti HIV ilaglarin gelisiminde

yol gostermek icin kullanilabilir. Bu ¢alisma bilim agisindan énemli bir yer edinecektir.
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