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OZET

BENZAZOL-2-KARBOKSAMIT TUREVLERI UZERINE DFT HESAPLAMALARI
VE MOLEKULER YERLESTIiRME CALISMALARI

Sel¢uk KILIC

Doktora Tezi, Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Fizik Anabilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Cagr1 CIRAK
2025, 169 sayfa

Yeni sentezlenen benzazol-2-karboksamit tlirevi molekiillerin (N-(benzo[d]tiyazol-2-
il)benzamit, N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-klorobenzamit, N-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)benzamit, N-(benzo[d]oksazol-2-il)benzamit, N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
klorobenzamit, N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit, N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-
metilbenzamit, N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit, N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-
metilbenzamit) deneysel ve mekanik kuantumsal hesaplamalarindan elde edilen sonuglarinin
karsilagtirmali analizleri yapilarak, daha once c¢alisilmis olan benzer yapilarin kanser
hiicrelerine kars1 potansiyel potent ve selektif sitotoksik aktiviteleri ile kiyaslanabilir bir

performansa sahip yeni ilag aday1 molekiiller elde edilmesi amaglanmustir.

Bilesiklerin X-151n1 kirinim (XRD) desenleri, Cu Ka radyasyonu (A = 1.5406 A, 45 mV ve 40
mA) kullanilarak X-Isin1 kirinim Slger ile toplanmistir. Bilesiklerin optimizasyon iglemleri
Gaussian 09W paket programi ve GaussView 5.0 arayiiz programi kullamilarak
gerceklestirilmistir. Hesaplamalarda molekiillerin gaz fazinda olduklar1 kabul edilerek
DFT/B3LYP teori/fonksiyonelleri ve 6-311++G(d,p) baz seti kullanilmistir. Bilesiklere ait
titresimsel hesaplamalar yapilmis, titresimsel atamalarin dogrulugunu artirmak i¢in (Potential

Energy Distribution) VEDA4 programi kullanilmistir.

Bilesiklerin FT-IR spektrumlarinin elde edilebilmesi i¢in Perkin Elmer 400 (USA) FTIR/FIR
Spectrometer Frontier spektrofotometresi (32 scan, 4000-650 cm™ dalga sayist araligi)

kullanilmis ve spektrumlar dalga sayis1 (cm™) baz alinarak degerlendirilmistir. Spektrumlar



Spectrum v2.0 Software yazilimi ile yorumlanmistir. Sonrasinda teorik olarak hesaplanan IR

spektrumlari ile deneysel spektrumlarin karsilagtirmali analizleri gergeklestirilmistir.

Molekiillerin NMR analizleri teorik olarak 'H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 iizerinden,
IEFPCM yontemi kullanilarak B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyinde DMSO ¢6ziiciisiinde yeniden
optimize edilerek yapilmistir. 'H ve C-NMR kimyasal kayma degerleri, standart
GIAO/B3LYP/6-311++G(d,p) (Gauge-Independent Atomic Orbital) yaklagimiyla DMSO
¢oziiciisiinde hesaplanmustir. Uzerinde ¢alisilan molekiillere ait frontier orbitaller (HOMO-
LUMO) ve molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) ylizeyleri, optimize yapilar {izerinden
olusturulan *chk dosyalar1 kullanilarak elde edilmistir ve ila¢ tasariminda Oncli rol

oynayabilecek bu dagilimlar ve ylizeyler arastirilmistir.

[lag tasarimi hem zaman hem maliyet acisindan oldukga yiiksek gereksinimlere sahip
oldugundan, son yillarda gelistirilen bilgisayarl ila¢ tasarimi yaklasimlar: zaman ve maliyetin
azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem kazanmistir. Farmasotik ve organik kimyasal hesaplamalarla
ila¢ tasarimi1 yapabilmek icin in silico yontemler kullanilmaktadir.

Tezimiz kapsaminda bilesiklerin etki mekanizmalarini aydinlatmak amaciyla molekiiler
modelleme tekniklerinden biri olan molekiiler docking yontemi ile hesaplamalar
gerceklestirilmistir.  Enzimin aktif bolgesindeki amino asitlerle bilesiklerin  nasil
kenetlenecegini ve yliksek inhibitor aktiviteye sahip bilesiklerin etkilesimlerini degerlendirmek

icin Schrodinger Maestro yazilimi kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzazol-2-karboksamit optimizasyon, XRD, HOMO-LUMO, MEP,

molekiiler docking
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ABSTRACT

DFT CALCULATIONS AND MOLECULAR DOCKING STUDIES ON BENZAZOL-
2-CARBOXAMIDE DERIVATIVES

Sel¢uk KILIC

Doctoral Thesis, Erzincan Binali Yildirim University, Institute of Science and
Technology,
Department of Physic
Adyvisor: Prof. Dr. Cagr1 CIRAK
2025, 169 pages

The newly synthesized benzazole-2-carboxamide type molecules (N-(benzo[d]thiazole-2-
yl)benzamide, N-(benzo[d]thiazole-2-yl)-4-chlorobenzamide, N-(1H-benzo[d]imidazole-2-
yl)benzamide, N-(benzo[d]oxazole-2-yl)benzamide, N-(1H-benzo [d]imidazole-2-
yl)benzamide, N-(1H-benzo [d]imidazole-2 -il)-4-chlorobenzamide, N-(benzo[d]oxazole-2-
yl)-4-chlorobenzamide, N-(benzo[d]thiazole-2-yl)-4-methylbenzamide, N-(1H-
benzo[d]imidazole-2-yl)-4-methylbenzamide, N-(benzo[d]oxazole-2-yl)-4-methylbenzamide)
experimental and mechanical quantum by performing comparative analyses of the results
obtained from their calculations, The aim was to obtain new drug candidate molecules with a
performance comparable to the potential strong and selective cytotoxic effects of similar

structures that have been previously studied against cancer cells.

X-ray diffraction (XRD) patterns of the compounds were collected with an X-ray diffractometer
using Cu Ko radiation (A = 1.5406 A, 45 mV and 40 mA). Optimization processes of the
compounds were carried out using the Gaussian 09W package program and the GaussView 5.0
interface program. In the calculations, the molecules were assumed to be in the gas phase and
DFT/B3LYP theory/functionals and the 6-311++G(d,p) basis set were used. Vibrational
calculations of the compounds were made, and the VEDA4 program (Potential Energy
Distribution) was used to increase the accuracy of the vibrational assignments.

To obtain FT-IR spectra of the compounds, a Perkin Elmer 400 (USA) FTIR/FIR Spectrometer
Frontier spectrophotometer (32 scans, 4000650 cm™' wavenumber range) was used, and the

spectra were evaluated based on wavenumber (cm™). Spectra were interpreted using Spectrum

11



v2.0 Software. Subsequently, comparative analyses of the theoretically calculated IR spectra
and the experimental spectra were performed.

NMR analyses of the molecules were theoretically performed using 'H-NMR and *C-NMR
spectra, which were re-optimized at the B3LYP/6-311++G(d,p) level in DMSO solvent using
the IEFPCM method. 'H and *C-NMR chemical shift values were calculated using the standard
GIAO/B3LYP/6-311++G(d,p) (Gauge-Independent Atomic Orbital) approach in DMSO
solvent. Frontier orbitals (HOMO-LUMO) and molecular electrostatic potential (MEP)
surfaces of the studied molecules were obtained using *chk files generated from the optimized
structures, and these distributions and surfaces, which could play a leading role in drug design,

were investigated.

Because drug design has high time and cost requirements, computational drug design
approaches developed in recent years have gained significant importance in reducing both time
and cost. In silico methods are used to design drugs using pharmaceutical and organic chemical

calculations.

As part of our thesis, we used molecular docking, a molecular modeling technique, to elucidate
the mechanisms of action of compounds. Schrédinger Maestro software was used to assess how
compounds dock with amino acids in the enzyme's active site and to evaluate the interactions
of compounds with high inhibitory activity.

Keywords: Benzazol-2 Carboxamide optimization, XRD, HOMO-LUMO, MEP, molecular
docking
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1.GIRIS

Kanser, viicuttaki bazi hiicrelerin kontrolsiiz bicimde biiyiimesi ve ¢evre dokulara yayilarak
metastaz olusturmasiyla karakterize edilen ciddi ve kompleks bir hastalik grubudur (Zhang vd.,
2019). Diinya genelinde kadinlarda en sik karsilasilan malignitelerden biri olan meme kanseri,
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Giinlimiizde kanser tedavisinde ¢esitli
kemoterapotik ilaglar kullanilmakla birlikte, mevcut tedavilerin etkinliklerinin sinirli olmasi,
yan etkiler ve ila¢ diren¢ mekanizmalarinin gelismesi yeni ve daha etkili antikanser ajanlarinin

kesfini zorunlu kilmaktadir (Caley & Jones, 2012; Yang vd., 2023).

Kemoterapi alanindaki ilk caligsmalar 1940’11 yillarda azot hardali tlirevleriyle baglamis ve
sonraki yillarda ¢ok sayida antikanser ajan gelistirilmistir (Shewach & Kuchta, 2009).
Gliniimiizde meme kanserinin tedavisi i¢in genis bir ilag¢ portfoyii bulunmasina ragmen tedavi

basarisinin artirilmasina yonelik arastirmalar devam etmektedir.

Antikanser ila¢ kesfinde farkli heterosiklik halkalara sahip ¢ok sayida yap1 degerlendirilmistir.
Bu yapilardan benzimidazol, benzotiyazol ve benzoksazol, gii¢lii sitotoksik ve secici antikanser
aktiviteleriyle dikkat ¢ekmektedir (Ghoshal & Patel, 2020; Irfan vd., 2020). Benzimidazol
tirevleri, ilac kesfi ve gelistirme siireclerinde siklikla kullanilan 6nemli farmakoforlardan
biridir (Khalafi-Nezhad vd., 2005). Literatiirde bu tiirevlerin antibakteriyel (Srivastava vd.,
2018), antiviral (Singh vd., 2015), antikanser (Akhtar vd., 2018), anti-HIV, antioksidan
(Kerimov vd., 2012), antitilser (Noor vd., 2017), antiastmatik (Vinodkumar vd., 2008),
antihipertansif (Navarrete-Vazquez vd., 2010), antidiyabetik (Shingalapur vd., 2010),
antienflamatuvar (Sondhi vd., 2002) ve asetilkolinesteraz inhibitdrii (Alpan vd., 2013) gibi ¢ok
cesitli farmakolojik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Benzimidazol tiirevleri ayrica
antidepresan-benzeri (Tantray vd., 2016), antinosiseptif (Kamil vd., 2016) ve antikonviilsan
(Jain vd., 2010) aktiviteler de sergileyebilmektedir. Bu genis biyolojik aktivite yelpazesi,
benzazol halka sistemlerinin ilag¢ gelistirmede ne kadar kritik bir konumda oldugunu

gostermektedir.

Benzimidazoliin biyoizosterleri olan benzotiyazol ve benzoksazol halkalar1 da gii¢lii antikanser
etki potansiyeli tasimaktadir. Ornegin aril hidrokarbon reseptdriine baglanan ve antitimér etki
gosteren SF-203 (McLean vd., 2015) ve bunun 6n ilaci Phortress (Bollikolla vd., 2025), meme,
yumurtalik ve bobrek kanserlerine karsi yiiksek selektivite sergilemektedir (Sekil 1).



H

phortress

5F203

Sekil 1. Benzotiyazol yapisi i¢eren antitiimor ilag aday1 SF 203'{in ve 6n ilac1 Phortress'in

yapilari.

Benzoksazol halkasi ise niikleobazlara benzer yapisindan dolayr niikleik asit sentezinin

inhibisyonunda rol oynayabilmektedir (Wong & Yeong, 2021).

Diger yandan karboksamit iceren yapilar, giiclii sitotoksik aktiviteleri nedeniyle antikanser ilag
tasariminda temel farmakoforlardan biri olarak degerlendirilmektedir (Sekil 2). (Rashid vd.,
2012). Giincel antikanser ilag¢lardan kabozantinib (Liang vd., 2025), olaparib (Kolvenbach vd.,

2025) ile bunitinib, sunitinib, veliparib ve uliksertinib bu gruba 6rnek verilebilir.

cabozantinib
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Sekil 2. Kanser tedavisinde klinik ¢alismalarda kullanilan karboksamit i¢eren bilesikler

Benzer sekilde benzazol-karboksamit tiirevleri (nokodazol, albendazol, mebendazol,
flubendazol, fenbendazol vb.) cesitli kanser tiirlerine karsi gii¢lii antitimoér aktiviteler

gostermektedir (Hou vd., 2015; Michaelis vd., 2015) (Sekil 3). Ornegin albendazoliin MCF-7



meme kanseri hiicrelerinde belirgin sitotoksisite olusturdugu; karbendazimin farelerde meme

tiimdrlerini yaklasik %70 oraninda inhibe ettigi bildirilmistir (Castro vd., 2016; Hao vd., 2002).
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Sekil 3. Kanser tedavisinde yeniden kullanilan antihelmintik benzimidazol-2-karboksamit

tiirevi ilaglarin yapilari.

Yeni ilag kesfi yiiksek maliyetli ve uzun siirecler gerektirdiginden, potansiyel ila¢ adaylarinin
belirlenmesi i¢in bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (CADD) yontemleri yaygin olarak
kullanilmaktadir (Danishuddin vd., 2015). Bu yaklagimlar, hedef biyomolekiillerle uyumlu
olabilecek molekiillerin sanal tarama ile belirlenmesine ve daha efektif tasarimlarin

yapilmasma olanak saglar (Shahlaei vd., 2013; Murgueitio vd., 2012). Bu dogrultuda



calismamizda benzazol-2-karboksamit tiirevleri sentezlenmis olup, bilesiklerin kimyasal

yapilar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Tez caligmasinda yer alan bilesikler ve kimyasal yapilari

Bilesik No Bilesik ad1 Kimyasal yapisi

S
3a N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit O:N/>—NH :
O
s \>—©7CI
3b N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-klorobenzamit @[ />—NH
N
3c N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit ©: />—NH
0]
y 1 benai o 44
N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit )—NH
N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4- H ©Q
3e klorobenzamit @[ N/>7 NH cl
N
0]
N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit ©: />7NH
N
0]
. . . : S @CHa
3g N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-metilbenzamit @ />—NH
N
H O
3h .. . . . N @CHS
N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit @E />—NH
N
. . . 0]
N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4 metilbenzamit o @CHa
3k @E NN
N

Sentezlenen tiirevlerin karakterizasyonu hem deneysel hem de teorik yoOntemlerle
gerceklestirilmistir. DFT tabanli kuantum kimyasal hesaplamalar ile HOMO-LUMO enerji
bosluklari, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyleri, dipol momentler ve reaktivite



parametreleri hesaplanmis, bu veriler molekiillerin elektronik 6zellikleri ve potansiyel biyolojik

etkilesim alanlarinin anlagilmasina katki saglamistir.

XRD analizleri kristal yap1 6zelliklerinin belirlenmesinde; IR ve NMR teorik-hesaplamali
karsilagtirmalar1 ise fonksiyonel grup 6zelliklerinin dogrulanmasinda kullanilmistir. Ayrica
molekiiler docking c¢aligmalar1 ile bilesiklerin biyolojik hedeflere baglanma afiniteleri
degerlendirilmis, boylece deneysel ve hesaplamali yontemleri birlestiren entegre bir yaklagim

ortaya konmustur.

Bu c¢aligma, sentezlenen benzazol-2-karboksamit tiirevlerinin yapisal, elektronik ve biyolojik
ozellikleri arasindaki iliskinin ortaya konulmasini amaglamaktadir. Bu kapsamda:

a. DFT hesaplamalari ile elektronik 6zelliklerin belirlenmesi,

b. XRD, IR ve NMR analizleriyle deneysel karakterizasyonun yapilmasi,

c. Molekiiler docking ile biyolojik hedeflere baglanma potansiyelinin incelenmesi,

d. Elde edilen sonuglarla yapiya dayali aktivite iliskilerinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Sonug olarak, benzazol-2-karboksamit tiirevlerinin kapsamli karakterizasyonu molekiillerin
antikanser potansiyellerinin anlasilmasina katki saglamis olup, elde edilen verilerin gelecekte
farmakolojik o6zellikleri gelistirilmis yeni analoglarin tasariminda yol gdsterici olacagi

diistiniilmektedir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE VE ILGILI CALISMALAR

2.1. Molekiil Spektroskopisi

2.1.1. Elektromanyetik dalgalar

Dalga; bir ortama aktarilan enerjinin (uyarinin) ortamdaki molekiilleri tirestirmesi sonucu
ortam boyunca yayimasidir. Uyarilan cisim bu uyarilmaya karsi bir tepki verir. Dalgalar titresim
dogrultularina gore ikiye ayrilir. Titresim dogrultusulart yayilma dogrultularina dik olan
dalgalara “’enine dalgalar’’ denir. Titresim dogrultusular1 yayilma dogrultularina parelel olan
dalgalara ise “’boyuna dalgalar’’ denir. Yayilabilmesi i¢in ortam gerekli olan dalgalara mekanik
dalgalar, hem boslukta hemde ortamlarda yayilabilen dalgalara ise elektromanyetik dalgalar
denir. FElektromanyetik dalgalar birbirine dik titresen elektrik ve manyetik alanlarin
olusturduklart diizleme dik dogrultuda hareket eden dalgalardir olup sekil 4’de (Goren,2009)
verilmistir. Ayrica Elektromanyetik dalgalar beraberinde enerji ve buna bagh olarak

momentum tagimaktadirlar. Boslukta c¢ 151k hiz1 ile yayilmaktadirlar (Brewer and Haken,1995).

E (Elektrik Alan)

Hareket
B (Manyetik Alan) Dogrultusu

Sekil 4. Elektromanyetik dalga modeli

Elektromanyetik dalgalar dalga modeli ve tanecik modeli olmak {izere iki 6zelligi sahiptir.
Elektromanyetik dalgalarin siniis dalgas1 yontemi ile dalga boylar1 (A1), frekanslar1 (v),
periyotlar1 (T), elektrik alan1 (E) ve genlik (A) gibi bulunabilir. Burada dalga modeli 1s51ma
enerjisinin nasil ve nasil yayimlandig: ile fiziksel olaylar1 agiklayamamistir. Bu nedenden

dolay1 yeni bir model olan tanecik modeli ortaya ¢ikmistir. Tanecik modelinde elektromanyetik



dalga, foton ad1 verilen yogunlastirilmis enerji tagiyan paketcikler olarak tanimlanir. Fotonlarin
enerjileri frekanslari ile dogru dalga boylart ile ters orantilidir. Is1§in hem dalga hemde pargacik
ozelligine sahip olmasi temel parcaciklarin davraniglarini anlamamiza yardim eder (Skoog
vd.,1998). Elektromanyetik dalgalar enerji, frekans ve dalga boylarina gore olusturduklari
spektrum sekil 5° de (Serway, R. A.2013; Oktemir, T.S .2023) verilmistir.

FREKANS VE ENERJI ARTAR
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Sekil 5. Spektral bolgelerin frekans ve dalgaboyuna gore elektromanyetik spektrumda

siniflandirilmasi

2.1.1.1. Radyo dalgalan

Frekanslar1 3 x 10¢ ile 3 x 10'° Hz arasinda degisen bu dalgalar, elektromanyetik spektrumun
en uzun dalga boyuna ve en diisiik enerjiye sahip kismini olusturur. Bir atom ¢ekirdeginin veya
elektronun spin yoniiniin terslenmesi sonucu ortaya ¢ikan enerji degisimi 0,001-10 joule/mol
araligindadir. Bu enerji araligi, Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) ve Elektron Spin Rezonans
(ESR) spektroskopilerinde kullanilan elektromanyetik dalgalar1 kapsamaktadir. Radyo
dalgalari, iletkenler iizerindeki elektrik yiiklerinin ivmeli hareketi sonucu olusur. Haberlesme,

iletisim teknolojileri ve radar sistemlerinde 6nemli bir role sahiptir (Sert, 2008).



2.1.1.2. Mikro dalgalar

Mikrodalgalar, frekanslar1 3 x 10 — 3 x 10'2 Hz araliginda olan ve dalga boylar1 I mm ile 1 m
arasinda degisen elektromanyetik dalgalardir. Molekiillerdeki doénme enerji seviyeleri
arasindaki gecislerden kaynaklandigi i¢in bu dalgalarin incelendigi alan donme spektroskopisi
olarak adlandirilir. Mikrodalgalar, maddelerin atom ve molekiillerinin etkilesimi sonucu olusan
siirtinmeye bagli olarak 1s1 enerjisi iiretir. Bu nedenle mikrodalga firinlar gibi teknolojilerde
1sitma amaciyla kullanilir. Ayrica, mikrodalgalar atmosferik kosullardan ¢ok az etkilendikleri
icin enerjiyi verimli sekilde iletebilirler. Bu 6zellikleri sayesinde iletisim, radar sistemleri ve

uydu teknolojilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.1.1.3. infra-red (kizil 6tesi) dalgalar

Dalga boylar1 10-* m’ile 7,8x10”" m’arasinda degisebilen ve frekanslar1 3x10'! Hz’ile 4x10'
Hz’e araliginda degisen 1s1malardir. Kendi icinde iice kisma ayrisirlar. Birinci kisim 10~ m’den
3x10° m araligina sahip uzak bdlge olarak adlandirilir. Ikinci kisim, 3x10° m’den 3x10-
m’dalga boyu araligina sahip olup orta bdlge olarak isimlendirilir. Ugiincii bolge ise 3x10 ¢
m’den 7,8x107 m’ye kadar olan dalgalar1 kapsayan yakin bolge ismini alir. Bu dalgalar,
molekiiller ve sicak cisimler tarafindan yayimlanmaktadir. Giinlimiizde 6zellikle sanayi, askeri,
tip, astronomi v.b., bircok alanda yaygin olarak kullanilan igimalardir. Aym zamanda ‘‘Infrared
1isitmimlart’” olarak dabilinmektedirler. Uzak bolgede yer alan dalgalar 1sisal 6zelligi ortya

cikarmaktadirlar (Sert, 2008; Kiiciik, 2009).

Frekanslar1 3x10'? — 3x10'* Hz ve dalga boylar1 710 nm—1 pm araliginda degisen dalgalardir.
Molekiildeki titresim ve donme enerji seviyeleri arasindaki gecisler bu bolgede spektrum verir.
Bir maddeye gonderilen Elektromanyetik dalganin madde tarafindan absorbe edilmesi sonucu
atomlar arasinda titresimler ortaya ¢ikar. Bu titresim hareketleri molekiiliin dipol momentinde
degisiklige sebep olur ve infrared aralikta spektrum elde edilir. Burada seviyeler arsindaki
enerji farki 104 joule/mol civarindadir. Endiistri, tip, astronomi v.b. alanlarda ¢oklukla

kullanilirlar (Sert, 2008; Kiiciik, 2008).



2.1.1.4. Goriiniir ve ultra-viole (Morotesi) dalgalar

Frekanslar1 araligi 3x10'* — 3x10'°Hz ve dalga boylar1 luym — 10nm arasinda degisen
dalgalardir. Bir atom veya molekiiliin dis kabuklarinda bulunan elektronlarin farkli enerji
diizeyleri arasindaki gegisleri goriinlir bélgede 1s1ma yapmasina neden olur. Bu sebeple bu
spektroskopi tiiriine “elektron spektroskopisi” denir. Valans bandinda bulunan elektronlarin
enerjileri arasindaki farkliliklar, molekiil bagina 100 kjoule civarindadir. Mor renk ile baslayip
kirmizi renge kadar devam eden bir bolgeyi kapsar. Insan goziiniin gorebildigi bolge 400 nm
ile 700 nm araligindaki elektromanyetik dalgalar1 kapsar. UV i1smimlar1 salinimlar ile
yildizlarin uzakligi, galaksiler ilizerine astronomi calismalarinda ve tipta sterilize amagh

islemlerinde kullanilabilmektedirler.

2.1.1.5. X—sinlari

1895 yilinda katot 1ginlarminin analizi esnasinda esnasinda W. Roentgen tarafindan tesbit
edilmistir. X-1sinlar1 tipta yaygin bir kullanim alanma sahiptir. Frekanslar, 3X10'® — 3 X108
Hz ve dalga boylar1 10nm — 100pm araliginda olan dalgalardir. Atomun veya molekiiliin i¢
kabugundaki elektron gecisleri sonucu ortaya ¢ikan 1simalar bu bolgede 1s1ma verir. Bu 1s1ma
bolgesini igeren spektroskopi tiiriinede “X-1sinlar1 spektroskopisi” adi verilir. X-1sinlari, bir
dalga etkisinden daha ¢ok parcacik etkisi gostermektedir. 1895 yilinda W. Roentgen tarafindan,
katot 1sinlarin incelenmesi esnasinda tesbit edilmistir. X-1sinlart tipta yaygin bir kullanim

alanina sahiptir.

2.1.1.6. y (Gamma) 1s1nlar

Frekanslar1 aralifinda 3X10'® — 3X10%° Hz ve dalga boylar1 100pm — 1pm araliginda olan
1simalardir. Elektromanyetik spektrumun en biiylik enerjili ve en kiigiik dalga boyuna sahip
olan 1s1malardir. Radyoaktif maddelerin ¢ekirdeklerindeki bozunumlar1 sonucu ortya ¢ikan
1simalardir. Gram basina 109 — 1011 joule seviyesinde enerjili atomlara sahiptir. Giricilik
ozellikleri ¢ok iyi oldugu i¢in canli dokular tarafindan enerjileri sogruldugunda biiyiik tehlike
olusturmaktadirlar. Kursun bloklar yardimi ile durdurulabildikleri i¢in koruyucu olarak
kullanilabilirler. Canli hiicrelerle etkilestiklerinde hiicrelerin 6liimiine sebep olduklari icin tipta

kanser teadavisinde kullanilmaktadirlar (Banwell and McCash ,1994).



2.2.Molekiil Titresim Spektroskopisi

Elektromanyetik dalganin madde ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan titresimler, titresim
spektroskopisi ile analiz edilebilmektedir. Bir maddenin IR 1sinlarii sogurmasi yada iizerine
gelen bu 1sinlar1 sagmasi temelinde ¢alisan bir spektroskopi tiirtidiir. Molekiillerin yapist ve
titresim enerjileri ile ilgili birgok bilgi bu spetroskopi yardimiyla bulunabilmektedir. Ayrica
teorik olarakta ab-initio ve yari-deneysel vb. metodlar kullanilarak kuantum mekaniksel
hesaplamalar yapilabilmektedir. Bu spektroskopi caligmalar1 ile Molekiiliin baglar arasi
uzunluklari, baglar arasi acilar, baglar aras1 kuvvetler, molekiil simetrisi, molekiiller arasinda
meydana gelen kuvvetler ile elektronik yiizey dagilimi gibi birgok 6zellik ortaya
konulabilmektedir (Woodward,1972).

Serbest halde bulunan bir molekiiliin kuantum mekaniksel toplam enerjisi bes asamada analiz
edilmektedir. Bunlar siras ile titresim enerjisi, donme enerjisi, elektronik enerji, 6teleme ve
niikleer dénme enerjileridir. Oteleme enetjisi devam eden ayn1 biiyiikliikteki enerji oldugu i¢in
hesaplamaya katilmaz ve Niikleer donme enerjisinin degeri ¢ok kiigiik oldugu i¢in dikkate
alinmaz. Bu toplam enerjiyi Schrodinger esitligi ile agiklamak oldukg¢a zor oldugu i¢in burada
Born-Oppenheimer yaklagimi kullanilarak donme, elektronik ve titresim enerjilerinin toplami
ile hesaplanabilmektedir. Elektronik kiitlenin ve cekirdek kiitlesinin (m/M) 5 x 10 kat1
oldugunda oldugunda Born-Oppenheimer yaklasimi kullanilabilmektedir (Whiffen ,1971).
Etop= Eetek + Etit + Edon

Burada Eciek elektronik enerjisini, Eg titresim enerjisini, Eqsn donme enerjisini vermektedir.

Born—Oppenheimer teorisine gdére molekiiliin sahip olabilecegi enerjiler ayr1 ayrida analiz
edilebilir. Isinlarin dalga boylar1 degil dalga sayilar1 dikkate alinarak spektroskopide
hesaplamalar gerceklestirilir. Titresim enerji seviyeleri arasindaki fark 10°cm — 10*cm
larasindadir. IR ve Raman spektroskopileriyle Giiniimiizde bu araliklarda meydana gelrn
gecisler IR ve Raman spektroskopileriyle analiz edilebilmektedir. Raman spektrometreleri
emisyon(yayilim)  spektrumlarim1  incelerken, IR  spektrometreleri  absorbsiyon

(sogurma)spektrumlarini analiz etmektedirler (Goren,2009).

2.2.1. Infrared (kirmizi-alt1) spektroskopisi

Infrared spektroskopisi organik kimyada kimyasal bilesik sentezlerinde ¢ok siklikla kullanilan

bir yontemdir. IR spektroskopisi ile bilesigi olusturan fonksiyonel gruplarin tesbiti ve
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incelenmesini analiz edilebilmektedir. IR 1s1mas1 bilesige gonderildiginde bilesikteki farkli
gruplar farkli miktarlarda kendine 06zgii sogrulma yaparlar. Bu nedenden dolayr IR
spektroskopisi kati, sivi ve gaz ortamlarinda bilesik yapilarin analizlerinde 6nmeli bir rol oynar.
Dalga boylar1 0.7um ile 500um araliginda degismektedir. 10 cm ! ile 10.000 cm ! araliginda
degisen dalga sayilari ile karsimiza cikarlar. infarered bdlge dalga boyuna ve frekansina bagh

olarak ii¢ kisma ayrilir (Kecel,2009).

Yakin i¢in (10.000 cm™ — 4.000 cm-1), Orta igin (4.000 cm™ — 400 cm™) ve Uzak infrared
i¢in (400 cm™'—10 cm™) araligindaki IR 1silar1 yer almaktadir. IR spektroskopisinde genelde

4000cm™ ile 400cm™! araliginda bulunan orta IR 1sinlar1 kullanilir.

Hooke yasas1 atomlar1 nokta yiikler olarak kabiil edeblecegimizi varsaymaktadir. Atomlar aras1
etkilesimlerden dolay1 bu atomlar1 iceren molekiil bir dipol momentine sahip olur ve molekiile
disardan gonderilen bir elektromanyetik dalga molekiilii polarize edebilir ve molekiiliin dipol
momentinde degisiklik meydana getirir. Degisen bu dipol moment yeni bir elektrik alan
olugsmasina neden olur. Bu elektrik alan degeri belirli frekanslara bagli olarakda degisir.
Degisen bu elektrik alan elektromanyetik dalganin kendi elektrik alami ile etkilesir.
Elektromanyetik dalganin frekansi, dipol momentinin degisimesine sebep oldugu molekiiliin
elektriksel alan frekansina esit olur ise, titresim kuantum seviyesinde uyarilir ve 1s1mayi1

moleliikiil sogurur. Eger 151ma sogrulmaz ise dipol moment degismez.

Literatiirde yapilan c¢alismalarda N2, O2, CI2 gibi homoniikleer ve CCl4 gibi simetrik
molekiillerin IR 1sinlarin1 sogurmadigi verilmistir. Diger tiim molekiiller IR 1smlarini
sogurabilmektedirler. Bu nedenden dolay1 IR 151nin1 sogurabilen maddelere “IR aktif maddeler”

denilmektedir (Kaya,2013).

2.2.2. Raman spektroskopisi

Raman spektroskopisi molekiillerin titresimlerine bagli olarak ortaya ¢ikan enerji seviyelerinin
tesbit edilmesi ve dalga sayilarinin bulunabilmesi i¢in kullanilan yontemlerdir. Goriiniir bolge
icinde yer alan monokromatik bir elektromanyetik 1s1manin molekiile gonderilmesi sonucu
ortaya ¢ikan sagilmalari analiz eder. Sacilmalarin analiz edilmesi ile titresim enerji mertebeleri
arasindaki gecisler ile ilgili bilgiler elde edilmektedir. Bu metod, gelen 15181n dalga boyu ile

madde ile etkilestikten sonra sacilan 1s1gin dalga boylar1 karsilastirilarak aradaki farklar
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hesaplanir. Bu farklardan kaynaklanan Raman kayma analizleri yapilarak titresim frekanslari

tayin edilir.

Raman sac¢ilmalari sagilan 15181 frekansi gelen 15181n frekansina esit ise rayleigh sagilmasi.
kiiciik ise stokes, biiylik ise antistokes sagilmalar1 gozlenir. Kuantum kuramina goére molekiil
tizerine gelen elektromanyetik radyasyon ve molekiil kuantum pargaciklari olarak nitelendirilir.
v frekansina sahip elektromanyetik dalga molekiil iizerine disiiriilerek, molekdil ile nasil bir

carpigma yapacagina dair bilgiler verir.

Bu carpismanin esnekmi yoksa esnek olmayan bi c¢arpisma olup olmadigini analiz eder.
Carpisma esnek ise, enerji korunumundan dolay1 sagilan fotonun frekansi degismez ve gelen
fotonun enerjisine esit olur. Esnek olmayan c¢arpismada ise fotonlar kuantum ilkelerine uygun
olarak iki titresim seviyeleri arasindaki arasindaki enerji farkini hesaplar ve bu fark kadarlik

enerjiyi molekiilii verilir ya da molekiilden alinir. (Brewer and Haken.1995)

Enerjinin korunumundan bagintilari,

hv+ E=hv'+ E'ileifade edilir. Bu ifadede;

E : Molekiiliin ¢arpisma Oncesi titresim, donii ve elektronik enerjisi,
hv : Gelen fotonun enerjisi,

E ' : Molekiiliin ¢arpigsma sonrasi titresim, donii ve elektronik enerjisi,

hv ' : Sagilan fotonun enerjisidir.

Eger gelen 15181n frekensi sacilan 15131n frekensina esit ise rayleigh sagilmasi, kiiciik ise stokes
ve biiyiik ise antistokes sagilmalr1 gozlenir. Burda sagilma olay1 klasik ve kuantum mekaniksel
hesaplamalar yardimi ile analiz edilebilmektedir. Rayleigh, stokes ve anti-stokes sagilmalari

icin enerji seviye diagrami Sekil 6’da verilmistir (Skoog vd.,2018).
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Sekil 6. Rayleigh, stokes ve anti-stokes sag¢ilmalari i¢in enerji seviye diagrami

2.2.3.Molekiiler simetri

Atomlarin uzaydaki geometrik dizilisi o molekiiliin simetrisini vermektedir. Bir molekiiliin
kararli durumdaki simetrisi, bir nokta grubu ve simetri elemanlarinin varligi ile izah edilebilir.
Molekiildeki nokta, eksen ve diizlem gibi simetri elemanlar1 grup adi altinda incelenebilir.
Molekiilde sabit olan noktalara grup noktalar denir. Grup noktalar yardimi ile simetri
elemanlarinin 6zellikligi ve sayilarina bagli olarak birden fazla molekiilii gruplar icinde
ayristirabiliriz. Molekiillerin simetri 6zelliklerinden yardim alarak ortak ozelliklerini analiz
edebiliriz. Indirgeme hesaplar1 ve karakter diyagramlar1 simetri tiirleri bulunabilmektedir. Bir
molekiiliin sahip oldugu 3N-6 tane titresim modlarindan kimlerin IR kimlerin Raman oldugu

analiz edilebilmektedir (Brewer vd.,1995; Chang ,1971).
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2.2.4. Simetri elemanlar ve islemleri

Dogru, diizlem ve nokta gibi ifadeler simetriyi aciklayan geometrik parametreleridir. Simetri
ifadesi yansima, dondiirme ve terslenme gibi bir durumlar1 inceler. Simetri elemanina ayn1 anda
bir¢ok islem birlikte yapilabilir. Simetri islemleri secilen bir noktaya, bir eksen etrafinda veya
bir diizleme gore uygulanarak bulunabilir. Buda simetri elemanlar1 olarak tanimlanir. Noktasal,

cizgisel ve diizlemsel olmak iizere {i¢ ¢esit simetri eleman1 mevcuttur.

2.2.4.1. Ozdeslik islemi (E)

Molekiillerin sahip oldugu simetri islemlerine 6zdeslik ad1 verilir. Kiitle merkezinden gecen bir
eksen etrafinda, molekiill 360° dondiiriildiiginde molekiil atomlar1 bulunduklar1 konumu

degistirmeden kalmasi olarak aciklanir. Ozdeslik islemi Sekil 7° de (Sakarya,2015) verilmistir.

Sekil 7. Ozdeslik islemi

2.2.4.2. Terslenme (1nversion) islemi (i)
Bir molekiiliin referans merkezi olarak kiitle merkezi kabiil edildiginde x,y,z koordinatlarinin

ters donmesi yani-x,-y,-z olacak sekilde degistiginde, molekiiliin ilk durumunu almasina denir.

Terslenme (1nversion) islemi Sekil 8’de (Sakarya,2015) verilmistir.
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Sekil 8. Terslenme (1nversion) islemi

2.2.4.3. Yansima islemi (o)

Bu igslemde, molekiiliin belirli bir noktasi, bir yansima diizlemine gore simetrik olacak sekilde
diger bir konuma tasinir. Bu durum, molekiiliin aynadaki goriintiisiiniin olugsmasina benzer.
Yansima diizlemi farkli sekillerde siniflandirilir. Eger yansima diizlemi bas donme eksenine
dik ise oh (horizontal diizlem), Bas donme eksenini iceriyorsa ov (vertical diizlem), hem bas
donme eksenini igeriyor hem de agiortay eksenlerinden gegiyorsa od (dihedral diizlem) olarak
adlandirilir. Yansima islemi sonucunda, bir noktanin (X, y, z) koordinatlari, yansima diizlemine

bagl olarak farkli sekilde doniisiime ugrar.

2.2.4.4. n Kath donme islemi (Cn)

Bir molekiiliin saatin donme ya da tersi donme yoniinde kiitle merkezinden gecen eksenler

etrafinda 2n/n radyan kadar n kez ¢evrildiginde goriiniimiinde bir degisim olmamis ise bu

isleme n katli donme islemi denir. n-kath donme islemi sekil 9°da (Sakarya,2015) verilmistir.
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Baslangig Esdeger Esdeger Ozdes
Konumu Konum Konum Konum

Sekil 9. n-katli donme islemi

2.2.5. Simetri nokta gruplar:

Molekiiller kendilerine ait 6zel simetrilere sahiptir. Ve bu smetri 6zellikleri simetri islemleri ile
tanimlanabilir. Simetri islemleri ile tanimlanan nokta gruplar1 vardir. Gruplarin kendilerine has
Ozellikleri matematiksel ifadelerle bulunabilmektedir. Bunlar molekiil ve titresimleri temsil
eden yoriingeler ve diger ozellikleri igerir. Nokta grublar kendileri i¢in onlar1 temsil eden
cizgilere sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde molekiil titresimleri ile ilgili analizler yapilabilir.
Mesala bu cizgiler yardimi ile IR ve raman titresim durumlarimin hangilerinin aktif olup
olmadiklariin analizi yapilabilir. Bir modun simetri tiirleri x, y, z Ostergelerinden biri ayni ise
bu durumda IR aktiftir. Normal modun simetri gostergeleri x2, y2, z2, Xy, yz, Xz
gostergelerinden biri ile uyusuyorsa Raman aktif olur. Yani, karakter ¢izgilerini igeren bu
cizelge diyagramlari indirgenemez olan titresimlerin oldugunun tesbitini yaparak aktif olanlarin

bulunmasini saglamaktadir (Willock,2009).

Molekiiliin simetri islemleri yardimi ile molekiiller gruplandirilabilmektedirler. Bunun i¢in
listeleme yapilir. Nokta gruplar1 C, D ve 6zel gruplar olarak sinidlandirilir. Yiiksek simetriye
sahip olan tetrahedral Td, Oktahedral Oh, Ikozahedral Ik, nokta gruplarida bu liste iginde yer
bulur. Listeyi olusturan temel ifadeler Tablo 2’ de verilmistir (Willock,2009)
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Tablo 2. C ve D nokta gruplar1 ve temel elemanlar

Nokta Grubu Temel Elemanlar

C E

Cs E, Yansima noktasi

Ci E, Terslenme

Ca E, n-katl1 donme ekseni

Cuy E, n-katli donme ekseni, n tane diisey
diizlem

Cun E, n-katl1 donme ekseni, yatay diizlem

Cooy E, oo katli donme ekseni, oo tane yatay
diizlem (simetrik olmayan dogrusal
molekiiller)

Nokta Grubu Temel Elemanlar

Dn E, n-katl1 donme ekseni, bu eksene dik n
tane C2 ekseni

Dun E, n-katl1 donme ekseni, bu eksene dik n
tane C: ekseni, yatay diizlem

Dn E, n-katli donme ekseni, bu eksene dik n

tane C: ekseni, bu eksenlerin
aclortaylarindan gegen od diisey diizlem

Dooy E, o« katli donme ekseni, bu eksene dik o
tane C: ekseni, oy yatay diizlem (dogrusal
simetrik molekiiller)

2.3. Cok Atomlu Molekiillerin Titresimleri

Molekiilleri olusturan atomlar mutlak sifirda bile titresmektedir. Bu sicaklik iizerindeki
sicakliklarda molekiilii olusturan atomlar arasinda titresimleri sonucu etkilesimler olur. Az
sayida atoma sahip olan molekiillerin titresimlerini analiz etmek ve herhengi bir sogurma yapip
papamayacaklarini anlamak kolaydir. Fakat ¢ok atomlu molekiillerde durum karmagiktir.
Ciinkii karmagsik molellekiillerde farkli atomlar bulunur ve bunlar birbiriyle farkli baglar
kurarlar. Bundan dolay1 karmasik bir yap1 ortaya ¢ikar. Bir molekiilii olusturan atomlar eger
ayn1 frekans ve ayni faza sahip ise yaptiklar1 bu titresim hareketleri temel titresim hareketi
olarak kabiil edilir. Karmasik molekiillerin titresim sayilarin1 hem atom sayis1 hemde molekiil
yapisina gore analiz etmek miimkiindiir. Bir molekiilde bulunan N tane atomun konumlari
atomik koordinatlar ile (x, y, z) uzayinda bulunabilir. Her bir atomun bulundugu yeri tesbit
edebilmek icin uzaydaki ii¢ koordinat kullanilir. Ve dolasiyla N atom i¢in 3N tane koordinat
bulunmalidir. Burada tiim atomlar digerlerinden bulunduklar1 yer olarak farkli konumdadir. Bu
nedenden dolay1 molekiil 3N tane serbestlik dercesine sahip olur. Buradan hareketle karmasik
molekiillerde titresim sayilarin1 molekiiliin donme, 6telenme atomlarin birbirine gore bagil

hareketi dikkate alinarak hesaplanir. Molekiiliin 6teleme hareketini analiz edebilmek i¢in kiitle
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merkezi baz alinir ve buna baglh olarak (x, y, z) koordinatlar1 bulunur. Bu sepepten dolay1 3
serbestlik derecesi ortaya ¢ikar ve geriye kalan serbestlik derecesi 3N-3 tane olur. Dogrusal
olmayan molekiillerin ii¢ eksen etrafindaki donme hareketi yapmalar1 bu eksenlerde bilesenlere
sahip olmalarina neden olur. Bu bilesenleri bulabilmek i¢in bilinmesi i¢in 3 koordinat noktasi
bulunmalidir. Bundan dolay1 3 serbestlik derecesi daha ortaya ¢ikar. Son olarak toplam olarak
3N-6 serbestlik derecesine sahip olur. Ve bu deger dogrusal olmayan molekiillerin titresim
sayilarini hesaplamak i¢in kullanilir. Lineer molekiiller analiz edildiginde bag ekseni etrafinda
herhangi bir donme hareketi olugsmadigi i¢in, bu molekiillerin ii¢ boyutlu uzaydaki dénme
hareketleri incelendiginde iki serbestlik derecesiyle tanimlandiklar1 goriiliir. Bu sebepten 6tiiri
lineer molekiiller 3N-5 tane farkli titresim farkli hareketine sahiptirler. IR spektrumunlarinda
siklikla goriilen titresimler temel ve iist seviye titresimler, fermi seviyesi, sicak titregimler,
uyumlu titresim seviyeleri gozlenebilmektedir. Bunlar normal modlar olarak ifade edilir.
Molekiillerin hangi hareketi hangi frekansta gerceklestirebilecegini bulununabilmektedir ve bu

analize isaretleme denilmektedir (Gans ,1971).

2.3.1. Gerilme titresimleri (Stretching)

Molekiilde bulunan atomlar aras1 uyumlu olarak ayn1 zamanda uzay1p kisalmasi ile ortaya ¢ikan
hareketler simetrik gerilme olarak ifade edilir. Molekiildeki atomlar aras1 baglarin biri uzama
yaparken diger bagin ayni anda kisalma hareketi yapmasina ise asimetrik gerilme hareketi
denir. Iki atomlu bir molekiiliin bag gerilmesi titresimleri sekil 10°da (Siebert and

Hildebrandt ,2008; 20 Oktemir,2023) verilmistir.

h ﬁ

Sekil 10. ki atomlu bir molekiiliin bag gerilmesi titresimleri
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2.3.2. Ac1 biikiilme hareketleri (Bending= §)

Molekiilde bulunan atomlar aras1 bag uzunluklarinin sabit kalacak sekilde aralarindaki aginin
perodik olarak artmasi ya da azalmasma denir. Ug atomlu bir molekiiliin a¢1 biikiilmesi

titresimleri sekil 11°de (Siebert vd.,2008; Oktemir,2023) verilmistir.

Sekil 11. Ug atomlu bir molekiiliin a¢1 biikiilmesi titresimleri

Agt biikiilme titresimleri kendi arsinda dort gruba ayrilir. Bunlar; Atomlar arasi kurulan
baglarin zamanla kii¢lilmesi ile ortaya ¢ikan titresim harekete makaslama (Scissoring) hareketi
denir, Atomlar aras1 kurulan baglar arasindaki agilarin sabit kalacak sekilde atomlarin ayni
yonde hareketi ile ag1 biikiilmesine neden olan titresimlerine ise Sallanma (Rocking) denir.
Atomlar aras1 kurulan baglar ile diizlemler arasinda meydana gelen ag¢1 degisimlerine
Dalgalanma (Wagging) denir. Dogrusal olmayan molekiillerde atomlar arasi baglar ile

diizlemler arsindaki a¢1 degisimini ifade eden tiresime Kivirma (Twisting) denir.

2.3.3. Burulma titresimleri (Torsion= 1)

Molekiiliin ait farkli diizlemler arasinda bulunan agilarin degismesine neden olan hareketlere

denir. Dért atomlu bir molekiiliin torsiyon titresimi sekil 12°de (Oktemir,2023) verilmistir.
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234 Diizlemi

b1
123 Diizlemi .~
Sekil 12. Dort atomlu bir molekiiliin torsiyon titregimi
2.3.4. Diizlem dis1 ac1 biikiilmeleri
Molekiilde bulunan atomlarin bulunduklar1 diizlemlere dik olmak kosulu ile ayni anda
periyodik olarak birbirlerine zit yonlerde yaptiklari tiresimler olarak tanimlanir (Gans, 1971,

Alpert vd.,1964). Diizlem dis1 ac1 biikiilme hareketi sekil 13’de (Skoog vd.,2018;
Oktemir,2023) verilmistir.

Sekil 13. Diizlem dis1 a¢1 biikiilme hareketi
2.4. Frekanslar
Cok atomlu molekiillerde bulunan atomlarin titresim hareketleri, harmonik osilator (salinim)
modeli ile agiklanabilir. Bu modele gore molekiilii olugturan tiim atomlar belirli bir diizen i¢inde

titresir. Ancak yapilan deneysel calismalar, 6zellikle molekiil iizerine kizilotesi (IR) 1sinlari

gonderildiginde, bazi atom veya atom gruplarinin bu 1511 farkli oranlarda sogurdugunu
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gostermistir. Bu durum, bu atom gruplariin titresim frekanslarinin molekiiliin genel titresim

frekansindan farkli oldugunu ortaya koymustur.

Normalde tiim atom gruplarinin ayni sekilde titresmesi beklenirken, bazi atom veya atom
gruplarimin farkl titresim hareketleri sergiledigi belirlenmistir. Bunun temel nedeni, atomlar
arasindaki bag kuvvetlerinin (kuvvet sabitlerinin) ve atomlarin kiitlelerinin farkli olmasidir ve

harmonik salinim frekans1 asagida verilen formiil ile hesaplanabilmektedir.

1 [k

= EVI ;

k: kuvvet sabiti, u: kiitleyi, v titresim frekansi olmak {izere, buradan hareketle frekansin kuvvet
sabiti ile dogru kiitle ile ters orantili oldugu goziikmektedir. Iste frekanslardaki bu
degisikliklerin sebebi molekiilde bulunabilecek hafif ya da agir atomlarin kiitleleri ve
aralarindaki etkilesime bagli kuvvet sabitleri degismesidir. Buradan hareketle yapilan
hesaplamalar yardimi ile atomlarin spektrum araliklari tayin edilebilmektedir. Hesaplanmis
olan bu araliklar literatiirde yer almistir. Bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar Spektrum araligi
dalga sayis1 (3750-2700 ) cm-! araliginda ise bu bélgeler hidrojenin atomunun bulundugu
baglanma bolgelerini gosterdigini verdigini, Spektrum aralig1 dalga sayis1 (2500-2000) cm -1
araliginda ise tUcli baglarin olusturduklar1 gerilme spektrumunu ,Eger spektrum aralig1 dalga
say1s1 (2000-1500) cm-! araliginda ise ikili baglarin olusturdugu gerilme spektrumu olustugunu
vermektedir.Ve son olarak spektrum araligi dalga sayis1 (1500-600) cm-! araliginda ise buda
parmak izi bolgesi olarak tarif edilen spektrumu vermektedir.Bu degerler asagidaki tabloda

verilmistir ( Foresmen and Frisch, 1996).

Tablo 3. Atom grup frekanslar

. . TITRESIM DALGA
GRUP GOSTERIM SAYISI ARALIGI (cm™)
O—-H gerilme v(OH) 3640-3600
N-H gerilme v(NH) 3500-3380
C—H gerilme (aromatik halkalar) v(CH) 3100-3000
C-H gerilme v(CH) 3000-2900
CHs gerilme v(CHs) 2962+10-2872+5
CH: gerilme v(CHz2) 2926+10-2853+10
C=C gerilme v(CC) 2260-2100
C=N gerilme v(CN) 2200-2000
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C=0 gerilme v(CO) 1800—1600

NH: biikiilme O0(NH2) 1600-1540

CHz: biikiilme O(CH>) 1465-1450
Tablo 3 (devami)

C—CHs biikiilme pr(CHs) 1150-850

C-H diizlem dis1 a¢1 biikiilme v(CH) 650-800

CHs biikiilme O(CHs) 14501375

Tablo 3(Devami)
2.5.Bilgisayarh Hesaplama Metotlar1

Molekiiller, atomlarin birbirlerine baglanmasi sonucunda olusan kimyasal bilesiklerdir.
Atomlar arasindaki elektronlarin ortaklasa kullanimi (kovalent bag) ya da elektron aligverisi
(iyonik bag) yoluyla molekiiler yapilar meydana gelir. Molekiiller, tek bir atomun
incelenmesine kiyasla daha karmasik bir yapiya sahiptir. Bu nedenle molekiiler yapilarin
anlagilabilmesi i¢in bilgisayar destekli hesaplamali kimya yontemleri gelistirilmistir. Bu
yontemlerle molekiillerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, molekiiler mekanik ve kuantum
mekaniksel hesaplamalar ile teorik olarak belirlenebilmektedir. Bu teorik yoOntemlerle

hesaplanabilen baslica 6zellikler sunlardir:

Molekiillerin toplam enerjisi ve kararli geometrik yapilarinin belirlenmesi

o ®

Gecis durumlarinin ve sinir molekiiler orbitallerinin (HOMO-LUMO) enerji degerleri

Bag enerjileri ve reaksiyon enerjileri

a o

Molekiiler orbitallerin analizi
Cok kutuplu momentlerin (dipol, kuadrupol vb.) tayini
Atomik yiik dagilimlarinin hesaplanmasi

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalarinin olusturulmasi

= @ oo

Kutuplanabilirlik (polarizabilite) analizleri

UV-spektrumlarinin teorik olarak elde edilmesi

—

j. Titresim frekanslarinin ve IR/Raman spektrumlarinin hesaplanmasi

k. Manyetik perdeleme etkisi ve NMR kimyasal kaymalarinin belirlenmesi

Bu yontemler sayesinde molekiillerin yapisi, reaktivitesi ve spektroskopik 6zellikleri deney
yapilmadan 6nce teorik olarak oOngoriilebilmektedir (Parlak, 2009). Molekiilleri yapilari
“Molekiiler mekaniksel yontemler ve “Kuantum mekaniksel yontemlerle” arastirilabilmektedir.
Proteinler ve enzimler gibi biiylik molekiillerde molekiiler makanik yontemler kullanilarak
bunlarin yapisal analizleri elde edilebilir. Molekiil ebatina bagli olarak hesaplamalar

degiskenlik gosterebilmektedir. Fakat yapisal analizlerin tam alinabilmesi icin elektronlar ve
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bunlarin bulundugu orbitallerinde isleme katilmasi gerekir. Bu yontem bunlar1 isleme almadan
yapildigi i¢in yapisal analizleri saglikli sonuglar vermemektedir. Bunun i¢in deneysel olarak
elde edilmis bilgilere, yar1 deneysel yaklasimlara ve Ab —initio gibi Hesaplama
yaklagimlarindan yardim alinir. Molekiiler mekanik hesaplamalar kuantum mekaniksel
yontemlere gore daha daha hizli hesaplama yapabilmektedir. Giiniimiizde Ozellikle kuvvet
alan1 iceren OPL, MMX, HYPERCHEM, ALCEMY, QUANTA, SYBYL vb. bi ¢ok program
bu hesaplam metodunu kullnmaktadir (Kecel,2005).

Kuantum mekanigi, bir molekiildeki elektronlarin hareketlerinin analizini yaparak burdan
hareketle atomun ve atomlarin olusturdugu molekiillerin yapisal 6zellikleri hakkinda bilgi
verebilmektedir. Fakat kuantum mekaniksel hesaplamalar bir elektronlu yapilar igin
hesaplamali yontemdir. Bundan dolay1 ¢oklu elektron sistemlerinin ¢oziimii i¢in farkll
yaklagimlar ve teorilere ihtiya¢ duymaktadir. Bu yaklasimlardan biride Ab —initio’dur. Bu
yontemi glinlimiizde GAUSSIAN vb. bazi programlar kullanmaktadirlar.

Kuantum mekanik hesaplamalarin temelinde schordinger esitligi vardir. Hesaplamalar
sonucunda molekiiliin toplam enerjisi bulunabilmektedir.

HY =EY

H; Hamilton operatorii

E; Enerji

¥; Dalga fonksiyonu

Yapinin toplam enerjisi bulunurken kinetik ve potansiyel enerjilerini dikkate alarak

hesaplamay1 yapan burdaki Hamilton operatoriidiir. Ve Hamilton operatorii;
tanecik 3 tanecik
v‘i

qiq;
H — — + —
2m; ;

T'J'J;

Vi? : i tanecigini temsil eden Laplace operatorii
mi : 1 taneciginin kiitlesi

qive qj : 1 ve j taneciklerinin yiikleri

rij: 1 ve j tanecikleri arasindaki mesafeyi

Bu idenin ilk kismi kinetik enerjiyi verirken ikinci kismi coulomb etkisini vermektedir.

2.5.1. Yar1 deneysel yontemler
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Yar1 deneysel yontemler hesaplamasi zor olan biiyiikk molekiillerin elektronik yap1
oOzelliklerinin hesaplanmasina yardimci olan bir yontemdir. Burada daha 6nce deneysel olarak
calisilmis olan benzer yapidaki molekiillerin verilerini referans almir. Ve bu verileri
schordinger denkleminde kullanilarak Kuantum mekaniksel hesaplamalar yapilabilmektedir.
Cok az bilgi ile islemleri ¢cok hizli yapabildikleri i¢in diger yontemlere gore avantajli bir
yontemdir. Fakat karsilastirma yapildiginda Ab-initio yOntemine goére daha net sonuglar

vermeyebilirler (Kecel ,2005).

2.5.2. Ab-1nitio metotlar

Pulay’in 1969°da molekiildeki kuvvet alani titresim hesaplamalar iizerine yaptig1 ¢alismalar
ile ortaya ¢ikan bir yontemdir (Pulay,1969). Pulay yapitig1 bu calismada molekiildeki atomlara
etki eden kuvvetlere bagli olarak enerjinin atomik koordinatlara gore birinci tiirevini
hesaplamistir. Buradan ¢ikan sonu¢ onu Oz uyumlu alan yaklasimi olarak da kabiil edilen
hartree-fock yaklagim yontemine gotiirmiistiir (Pulay,1987). Latince’’ilk andan itibaren’’
anlami ile kullanilan hi¢bir zaman deneysel veri parametrelerini hesaplama i¢in kullanmaz.
Elektron ve ¢ekirdekle ilgili bilinen sabit parametreleri kullanarak molekiiliin ve onu olustiran
atomlarin fiziksel ve kimtasal 6zelliklerinin teorik olarak hesaplanmasina yardimci olan bir

yontemdir (Jensen,1999).

1970 ‘lerden sonra yapilan ¢aligmalarda sonucunda enerjinin atomik koordinatlara gore birinci
tirev ve ikinci tiirev hesaplamalart yapilarak yapinin geometrik optimizasyonu ve titresim
frekanslar1 Ab-initio yontemlerden olan Hartree-Fock (HF) ve yogunluk fonksiyonu (DFT) gibi
teoriler kullanilarak gergeklestirilmistir (Pulay,1969; Pulay,1987). Giiniimiizde GAUSSIAN,
GAMESS, HYPERCHEM, HONDO, vb. programlar ab-initio yaklasimlarini kullanmaktadir.

2.5.3. Hartree-Fock yontemi

Bu yontem cok elektronu olan atomlar i¢in gelistirilmis olup molekiilde herhengi bir yerde
bulunan bir elektronun diger elekronlarin olusturdugu elektriksel potansiyel bolgesi iginde
kalmas1 durumunda bu potansiyel alandan nasil etkilenecegi ve buna bagli olarak bu bolgedeki
nasil hareket edecegi iizerine gelistirilmis bir yontemdir. Bu alan i¢inde kalmis olan elektron

icin Schrodinger denklemi yardimi ile enerji degeri hesaplanir. Ayr1 ayr elektronlar i¢in bu
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hesaplama tekrarlandiginda bir kombinasyon halinde dalga fonksiyonlar1 elde edilir. Ve
buradan hareketle olugan ortalama elektriksel potansiyel bulunur. Bu islem devam ettirilerek
Minimum yani en kararli durumda sahip oldugu enerji degeri hesaplanarak frekanslari bulunur
ve Vortak potansiyel enerji bulunur. Hartree-Fock tarfindan gelistirilen bu yonteme 6z uyumlu
alan yaklasiklig1 adida verilen bu yontem ab-initio yaklasimlarinin gelismesine neden olmustur

(McQuarrie, 1983; Levine, 2000 Kiigiik ,2008).

2.5.4.Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyon teorisi ile ilgili ilk ilk ¢aligmalar 1927°de Thomas ve Fermi tarfindan
yapilmistir. Burada molekiiliin enerji tayini, kombinize edilmis olan dalga fonksiyonlarina
alternatif olarak elektron yogunlugu referans alinarak hesaplanmistir. Bu yaklagimda elektron
yogunlugunun referans alinmasi sonucu ¢ekirdekteki ve elektronlar arasindaki Coulomb
etkilesimleri elektron yogunlugunun bir sonucu olarak kabiil edilmistir. Fakat burada yapilan
calismalarda elektron korelasyonu ve buna bagli ve degis tokus ifadeleri hesaplamalara
katilmadig1 i¢in hesaplamalar sonu¢ vermemistir. Bu problemi goéren Dirac bu ifadeleri
hesaplamalara katarak ¢ozmiistiir. Bu ¢aligmalarin devaminda Hoenburg-Kohn molekiiliin
temel haldeki elektronik enerjisini hesaplayabilen ifadeyi bulmustur. Hartree-Fock (HF)
yontemi aslinda Ab-initio yaklasimlarinin temelini olusturur. Avantajlar1 Hesaplamalar1 hizli
yapabilir ve hesaplama sonuglar1 olduk¢a hassastir. Fakat bunun yaninda biiyiik molekiil

yapilarina uygulandiginda sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT) biiyiik molekiil yapilarin ¢éziilmesinde alternatif bir yol
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hohenberg ve Kohn tarafindan 1964 ‘de yapimin en kararl
durumdaki enerjisini, elektron yogunlugu temsil eden bir fonksiyon (p) olarak kabiil etmeleri
ile baglamistir. Yani V hacmi olan bir kiipte bulunan n tane eloktronun ve bu elektronlar1 notr
yapacak sekilde art1 yiikiin bulundugu varsayilan gaz modeli ile agiklanabilmektedir. Ve burada
secilen bir noktadaki elektron yogunligu p ile ifade edilir. Bu yontemle coklu atomlarin
bulundugu molekiiler yapilar hesaplanabilmektedir. Elektron yogunluguna bagh olarak E(p) ile
tanimlanan enerji degeri yapinin var olan enerjisine ilave edilerek hesaplamalar gerceklestirilir.
Daha sonra Pierre Hohenberg ve Walter Kohn tarafindan sirasi ile taban dejenere durumda
olmayan molekiillerdeki en kararlt durumdaki yapi enerjilerini, dalga fonksiyonlar1 ve kararli

durumdaki elekron yogunluklarini p (x,y,z )’ yi referans alarak f(x)’e bagli bir fonksiyon olarak
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kabiil edip analiz etmislerdir (Hohenberg and Kohn,1964 ). Yogunluk fonksiyon teorisinde
elektronik enerji hesaplamalar1 asagida verilen ifade ile bulunabilmektedir.
Ee=E"+EV+E'+EXC

Burada E "ifadesi toplam kinetik enerjiyi verirken, EV potansiyel enerjiyi, E’ elektron-elektron
arsinda olusan itmeyi, EX¢ korelasyon ve degis tokus ifadelerini vermektedir (Mueller, 2001).
Yogunluk fonksiyon teorisi; hesaplamalari hizli ve kolay yapabilmesi, periyodik olmayan ¢ok

atomlu yapilar i¢in kullanish olmasi diger yaklasimlardan daha avantajli kilmaktadir.
2.5.5. B3LYP karma yogunluk fonksiyon teorisi

Hartree-Fock yaklasimi kinetik enerji degerlerini hesaplayabilirken degis tokus enerjilerini
hesaplamada ve degiskenler arsindaki iliskiyi bulmada yetersiz kalmis bir yontemdir. Yogunluk
fonksiyon teorisi DFT ise degis tokus ve degiskenler arasindaki degisimi yani korelasyon
enerjilerini hesaplayabilmektedir. Burdan hareketle bu iki yontemin enerji bagmtilarindan
yararlanilarak yapii toplam elektronik enerjisi hesaplanabilmistir. Hesaplanan bu enerjiler
yardimi ile biiylik molekiillerin bag acilari, bag uzunluklari, iyonlagsma enerjileri ve toplam

enerjilerin hesaplamalar1 daha kolay yapilabilmektedir.

Becke degis tokus enerjisi ve ve korelasyon enerjileri iizerine ¢alisan Becke EX© yeni bir model
olan enerji ifadesini ortaya koymus ve BLYP ve B3LYP karma modellerini 6ne slirmiistiir. Ve

karma modelin enerjisi (Becke Axel, 1993).

X X XC
Ekarm:i = CHF EHF' + CDFT EDF'[

Uretilen bu yeni yontemler arsinda en iyi korelasyonu sahip olan ise Stephens P. J. ve ekibi
tarfindan ortaya konulan LYP korelasyondur. Etkili ve tercih edilen bir yontem olarakkarsimiza
cikan Becke'nin Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyoneli-B3LYP ile {ic parametreli hibrit
degisim fonksiyonelini kullanilarak hassas hesaplamalar yapilabilmektedir (Parr and Yang
.1989; Palafox vd.,2003). Buradan hareketle B3LYP yontemi kullanilarak bir molekiiliin

toplam elektronik enerjisi asagidaki baginti ile bulunabilmektedir.
T | J XC
Epstyp = E° + E" + E” + Epgryp

c ifadesi burda sabiti temsil etmektedir (Becke Axel, 1993).
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2.5.6. Baz setleri

Bir molekiildeki atomlar biitiin olarak ele alindiginda, atomlar aras1 etkilesimler sonucu yiik
dagiliminda degisiklikler meydana gelir. Bu degisim, negatif ve pozitif yiiklerin birbirine

karsilikli olarak yerlesmesiyle kutuplanma (polarizasyon) olarak adlandirilir.

Kutuplanma sonucunda molekiildeki atomlarin orbitallerinde sekil bozulmalar1 olabilir. Bu
durum, atomik orbitallerin ideal yapisindan sapmasina neden olur. Bu etkiyi hesaba katabilmek
icin, kutuplanmaya sebep olan polarizasyon fonksiyonlar1 hesaplamalara dahil edilir.
Polarizasyon fonksiyonlari; Karbon gibi ikinci periyot atomlari i¢in: d fonksiyonlari, Hidrojen
atomlar i¢in: p fonksiyonlari, Gegis metalleri igin: f fonksiyonlari olarak adlandirilir ve temel
baz setlerine eklenir. Bu fonksiyonlar, genellikle baz setlerinin sonuna eklenerek belirtilir
(6rnegin: 6-311G(d), 6-311G (d, p). Boylece molekiiler hesaplamalarda daha dogru sonuglar
elde edilir (Tasdemir, 2010). Diflizyon (dagilma) Fonksiyonu: Eger bir atomda ve bunlarin
olusturdugu molekiillerde ortaklasmamais elektron ciftleri var ise bu elektronlar ¢cekirdege ¢ok
uzak yerlerde yer alirlar. Ve kendi aralarinda etkilesirler. Elektronlerin bulundugu atomlar ve
orbitaller biiyiikk bir alani isgal ederler. Gaussiyen fonksiyonlarmin biri ile tiirtilmis bu
fonksiyona, sikistirilmig baz fonksiyonu adi verilir. Aslinda bu Baz fonksiyonlari, Gaussiyen
fonksiyonlarinin birlesimisiyle ortaya cikan fonksiyonlardir (Sert vd., 2008). Dolayis1 bu
durumu ¢6zebilmek i¢in siklastirilmis baz fonksiyonlarinin kullanilmasi zorunlu bir hale gelir.
Gaussian fonksiyonlar1 yardimi ile difizyon saglanarak hesaplamalar daha ayrintili
yapilabilmektedir. Gaussian difiizyon fonksiyonlar sete ilave edildiginde hidrojen atomu harig
bunun disinda kalan diger tiim agir atomlar eklendigi zaman temel sete “‘+’’ isareti ilave edilir
(6-311+G (d, p)) vb. Ayni hem hidrojen atomu hemde agir atomlar sete ileve edilecek olur ise

“++°” yazilir (6-311++G (d, p)) vb. gibi yazilir.

2.6. ilac ve Tasarim Siireci

Tiirkge kelime anlami1 “ilag” olan farmakofor kavrami, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan

1966 yilinda, fizyolojik veya patolojik durumlarda hastalarin sorunlarini gidermek amaciyla
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tasarlanan maddeler olarak tanimlanmistir (Kayaalp, 2000). IUPAC’1n yaptig1 daha kapsamli
tanima gore farmakofor; bir molekiiliin biyolojik hedef ile etkilesime girmesi i¢in gerekli olan
sterik (uzaysal) ve elektronik 6zelliklerin tamamini igeren yapisal diizen olarak ifade edilir. Bu
tanim, molekiiller ile biyolojik sistemler arasindaki etkilesimleri, molekiiller aras1 baglar1 ve
kimyasal birlesmeleri dikkate alarak, molekiiliin biyolojik tepkisini aciklamay1 amaglar
(Wermuth vd., 1998). ilag tasarlama ve tasarilan ilac1 gelistirmek hem zaman agisindan uzun
stireler almakta hemde maliyeti ¢ok fazla oldugu icin ilagla ilgili tiim safhalart hizlica analiz
edebilen bilgisayar destekli ila¢ (Computer-Assisted Drug Design-CADD) tasarimlari son
yillarda biiyiik avantajlar saglamistir (Tang vd.,2006). Bu manada CADD vasitasi1 ile yeni
¢ozlim yontemleri ortaya konulmus ve molekiillerin yap1 aktivite iliskilerinden (Quantitative
Structure Activity Relationship-QSAR) faydalanilarak ilaglar hem kisa siirede hemde diisiik
maliyetlerle liretime hazir hale getirilmislerdir (Cohen vd.,2005; Hajduk vd.,2005).

2.6.1.1n siliko ¢cahsmalar

Ozellikle son yillarda ilag tasarimi yapmak, ilag gelistirmek, hastalik tamis1 koymak ve
tedavisini gerceklestirmek gibi birgok bilimsel ve tibbi uygulamada in vitro ve in vivo terimleri
sik¢a kullanilmaktadir. In vitro, Latince "camin i¢inde" anlamina gelir ve laboratuvar gibi yapay
ortamlarda gergeklestirilen deneyleri ifade eder (Tunev vd., 2011; Skaanild, 2011). Bu yontem,
canli organizma diginda, kontrol edilebilen kosullar altinda yapilan ¢aligmalar1 kapsar. Biyoloji
ve biyokimya alanlarinda, canli ortamina benzer kosullar laboratuvar ortaminda taklit edilerek
hiicre, doku veya biyomolekiiller iizerinde deneyler gergeklestirilir. Ancak, in vitro ¢alismalarin
bir dezavantaji, yapay ortamlarin canli organizmanin gercek fizyolojik kosullarini her zaman
tam olarak yansitamamasidir. In vivo ise Latince "canlinin i¢inde" anlamina gelir ve deneylerin
dogrudan canli organizmalar iizerinde gergeklestirildigi ¢aligmalari ifade eder. Ornegin,
hayvanlar iizerinde yapilan farmakolojik veya toksikolojik aragtirmalar in vivo g¢alismalardir.
Bu yontemle elde edilen sonugclar, in vitro sonuclara kiyasla daha giivenilir ve gercek biyolojik
sistemi daha iyi yansitir (Tunev vd., 2011; Arantes-Rodrigues vd., 2013). Her iki yontem de
bilimsel arastirmalarda genis kullanim alanina sahip olsada, bazi durumlarda, 6zellikle ilag
tasarimi, kimyasal madde gelistirilmesi veya katki maddeleri iiretimi gibi alanlarda istenen
sonuglart vermeyebilir. Bu nedenle, daha etkili ve hizli sonuglar elde edebilmek amaciyla in
silico yontemler gelistirilmistir (Madden vd., 2020). In silico ifadesi ilk kez Pedro Miramontes
tarafindan kullanilmigtir. Miramontes, DNA ve RNA iizerine yaptig1 ¢aligmalar sirasinda

bilgisayar ortaminda gerceklestirdigi modellemeleri tanimlamak i¢in bu kavrami literatiire
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kazandirmistir (Gangrade vd., 2016). In silico "bilgisayarda programlari ve bunlarin yardimu ile
elde edilen similasyonlar sonucu analiz yapabilen anlamina gelmektedir. Aslinda her iki
yontemde birbiri ile baglantilidir ve ayn1 anda her iki yontemde kulanilabilmektedir. In Vivo,
In Vitro ve In Silico Yaklagimlarin Birbiri ile Olan diyagrami sekil 14’de (Peng vd., 2015)

verilmistir.

Model Gelistirme
<= =
Tani/Hipotez

Sekil 14. In Vivo, In Vitro ve In Silico Yaklasimlarin Birbiri ile Olan diyagrami

2.6.2.1n Silico yaklasimlarin kullamim alanlari

In silico ¢aligmalar bilgisayar simiilasyonlarini ve modellemelerini esas alan bir yaklagimdir.

Deneysel olarak yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglarin bu deneylerde kullanilan
kimyasal bilesiklerin canlida ve cevreyi hangi Ol¢iide etkiledigini tesbit edebilmek adina
kullanilan bir metotdur. Ornegin kullanilan kimyasalda bulunan zehirin dlgiisii ya da toksisitesi
canlilar lizerinde denemeden sonuglari bu model iletahmin edilebilmektedir. Ayn1 zamanda
yapay ortamlarda yapilan deneylerle kimyasallarin tanimlamasimida yapabilmektedir. ilag
tasarimi ve ilag¢ gelistirme safhalarinda hedef bilesiklerin optimizisasyonunda, hedef baglanma
bolgelerinin tesbitinde, belirlenmis aktif baglanma boélgeleri i¢in aday ilag molekiiliinii
tasarlamak ve olusturmak ve hedef yapilar incelemek icin yaygin olarak kulanilmaktadir
(Valerio, 2012). Ilag endiistrisi, biyolojilk dzellikleri belirlenmesinde, invitro sonug analizinde,
verimli tarama sistemlerinde ve organ gelistirme gibi bir¢cok alanda kullanilan 6bnemli bir

metotdur (Madden, 2020).

2.6.3.In Silico yaklasimlarin avantajlar
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In silico yaklagimlarin en 6nemli avantaji diger metodlara gore ekonomik agidan kiiciik
maliyetlerle daha kisa zamanlarda daha net sonuglar vermesidir. Bir baska avantaji ise diger
metodlarda hayvanlar denek olarak kulanilirken burada deneylerde hayvanlar denek olarak
kullanilmamistir. Buda in slico yaklasimlarda bunu daha da 6nemli kilmaktadir. Tabi burda in
vivo ve in vitro daki bazi parametrelerinde degiskenlik sonucglarin dogruluk payim

etkileyebilmektedir (Benfenati vd.,2010; Valerio, 2012).

In silico yaklasimlarin temelini deneysel elde edilecek olan veriler olusturmaktadir. Bundan
dolay1 verilerin saglikli bir sekilde alinmasi ve kontrolii dnemelidir. in silico metodlar
hesaplamali1 metodlar oldugu i¢in toksisitenin belirlenmesi esnasinda ortaya ¢ikabilecek hatali
sonuglart goriip diizeltme yapabilme sansina sahiptirler (Benfenati vd.,2010). In silico
yaklagimlar son zamanlarda gelisen bilgisayar teknolojisi ve buna bagli yazilimlar sonucunda
diinya genelinde kulanilmaktdirlar. Referans olarak kimyasal ozellikleri bilimsel olarak
belirlenmis benzer yapilardan yola ¢ikarak heasaplama yaptiklart i¢in deneyleri tekrar tekrar

yapma sansina sahiptirler (Benfenati vd., 2010).

In silico yaklagimlar ayn1 zamanda kimyasal olarak ve biyolojik olarak herhangi bir tehdit veya
tehlike olusturmadiklart gibi in vivo ve in vitro yaklagimlarina gérede daha az kirlilige sabep
olurlar (Benfenati vd., 2010). Yapilan ¢alismalarin icerigine gore kendi iginde maliyetleri ve
hesaplama siireleri degiskenlik gosterebilmektedir. Diinya genelinde in slico yaklaimlar
hesaplayabilen bazi programlar ticretsiz servis edilirken bazi programlar ise lisansli olup ticretli
olarak hizmet vermektedirler. Fakat son zamanlarda {icretsiz progralar belli bir yere kadar
hesaplama olanaklar1 sunduklar1 i¢in daha giivenilir sonuglar alinamamaktadir. EPA,
ekotoksolojide agirlikli olarak kullnillan ECOSAR VE DEMETRA gibi programlar iicretsiz
kullanilabilen programlara ornek olarak verilebilirler. Bunun yaninda gelismis lisansh
programlar1 kulanabilme adina egitimli ve deneyimli elemanlarada ihtiya¢ duyulmaktdir
(Benfenati vd.,2010; Valerio, 2012; Gangrade vd., 2016). In silico yakalsimin diger bir avantaj
ise ¢alisilacak olan kimyasal bilesigin sentezine ihtiya¢c duymadan 6ncesinde toksisite dl¢timleri
yapilabilmekte ve tiretilecek olan kimyasal ile ilgili 6n fikir verebilmektedirler (Benfenati vd.,

2010).
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2.6.4.In Silico yaklasimlarin dezavantajlar

In silico yakalsimlar in vivo ve in vitro yaklasimlar ile kiyaslandiginda deneysel olarak
calismalar yapan ve sonuglar1 ortaya koyan modeller degildir. Ongorii ve tahminlere dayali
olarak ortaya konulan bir ¢alismay1 bu deneysel sonuglardan elde edilen degerleri kullanir.
Bundan dolay1 hesaplamali degerleri referans alarak kullanir. Ve bunu i¢in deneysel sonuglarin
dogrulugunu ortaya koyabilmek adina tekrar tekrar hesaplamalar yapilabilmektedir. In silico
modellerin verdigi tahmin degerlerinin rastgele olmadigini kanitlamak i¢in dogrulama yapmak
gerekmektedir. In silico yaklasimlarda model olusturabilmek icin yeterli derecede deneysel

calismalar mevcut olmadiginda ¢alismalar sinirli kalabilmektedirler (Gangrade vd., 2016).

2.7.In Silico Yaklasim Yontemleri

2.7.1.Molekiiler docking

Molekiiler docking, 1980’li yillarin baslarindan beri gelistirilen yontemlerle hizlaca gelisim
gosteren bir aragtirma alanina evrilmisve 6zellikle ilag tasarimi ile gelistirme siireclerinde kritik
bir yer edinmistir (Lopez-Vallejo vd., 2011). Bu yodntem, molekiiller arasinda ortaya
cikabilecek baglanma yatkinliklarimin yani afinitelerinin bilgisayar destegi ile tahmin
edilmesini saglayan hesaplamali bir tekniktir. Molekiiler docking calismalarinda genellikle
kiiclik molekiil yapisindaki bir ligand ile literatiirde deneysel ya da teorik verilerle belirlenmis
bir makromolekiil, ¢ogunlukla protein ve aminoasit kalintilar1 arasindaki etkilesimler analiz
edilir. Bu analiz zaman zarfinda ligandin hedef proteine nasil ve hangi konumda baglandigi,
baglanma bolgesine uyumu, molekiiler etkilesimlerin tiirii (hidrojen baglari, hidrofobik
etkilesimler, elektrostatik kuvvetler vb.) ve bu etkilesimlerden dogan baglanma enerjileri
hesaplanir (Gangrade vd., 2016). Molekiiler yerlestirmede izlenilen yol, ligand-protein
komplekslerinin ii¢ boyutlu yapisal modellerini olusturarak potansiyel terapotik ajanlarin
secimi ve optimizasyonu i¢in kiymetli tahminler yapar. Bu nedenle, deneysel calismalarda
burdaki caligmalara entegre edildiginde zaman ve maliyet agisindan dnemli avantajlar saglar ve

ilag kesfi siirecinin ¢ok etkin hale getirebilmektedir.
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Sekil 15. Ligand ile reseptdr arasindal kenetlenme islemlerinin iki(A) ve ti¢(B) boyutlu
gorselleri

Ayni zamanda ligand ile protein arasinda atomik boyutta meydana gelebilecek etkilesimleri
modellemek i¢inde kullanilmaktadir. Burada hedef olarak segilen proteinlein kavite yani ¢ukur
bolgelerinde baglanmayr meydana getirebilecek kii¢iik molekiillerin(ligandlarin) davranis
sekillerini inceleyen ve ayni zamanda biyolojik ve kimyasal yapilarini analiz etmemize
yardimci olur. Docking islemlerinde ligandin ¢ok fazla sayidaki farkli konformerleri arasindan
en uygun olan konformerleri se¢imi ve bu baglanma bolgelerindeki durus sekilleri ile baglanma

yatkinliklar1 yani afinitelerini hesaplamamiza yardimci olur (Meng vd.,2011).

Reseptortorler ve ligandlar ancak birbirine uygun konformasyonlarda baglanabilirler.
Konfrormasyon, , molekiiller aras1 baglarin sabit olarak kalmas sarti ile tekli bag etrafindaki
doniisler sonucu ortaya ¢ikan geometrik yapilara denir. Dolayisi ile molekiiliin durus sekli yani
konformasyonu degistik¢e baglanma etkilesimleri yani baglanma enerjiside degisir. Bu yapinin
kararli durumdaki enerjisini degistirmeye neden olur. Ayr1 ayr1 her konformerin baglanma
analizleri yapilarak molekiillere ait baglanma enerjileri hesaplanabilmektedir. Molekiiler
Mekanik ve Molekiiler Dinamik yontemler ligandin makro molekiile en iyi baglanabilecegi
konformasyonu se¢iminde ve baglanma gergeklestiginde macro molekiil olan proteininin
baglanmadan sonra ortaya cikabilecek konformasyonel degisikliklerini incelerler (Eren and

Yal¢in ,2018).
Baglanma afinitelerinden elde edilen skorlara bagh olarak yapida bulunan Protein ve niikleik

asit gibi molekiillerin sinyal iletimlerinin ag¢iklanmasinda 6nemli bir rol oynar. Ve burda farkl

konformerlerin farkli baglanig bicimlerine bagli olarak ortaya ¢ikan sinyaller ve tasinimlarida
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farkli olacagindan bunlarm giiglerini belirlemek iginde kullanilir (Kitchen vd., 2004). Ilag
tasarrm1 ve gelisimi siireclerinde tercih edilen en 6nemli yontemlerden biridir. Ilag aday:
molekiillerin baglanma durumlarina ait bilgilerin tesbiti ve en kararli kompleks yapinin nasil ve
ne sekilde hangi baglarla baglanabilecegimi ortaya ¢ikarabilmektedir (Chikhale vd., 2020).
Molekiiler docking hesaplamalarinda hedef olarak segilen proteinlerin yapisina bagh olarak
"reseptor ve inhibitér temelinde yer alan metodlar kullanilmaktdir (Gangrade vd., 2016;
Chikhale vd., 2020). Giinlimiizde bu yontemleri kullanan DOCK, AutoDOCK, CHARMM ve
SCHORDINGER vb. bir¢ok program mevcuttur. Molekiiler Yerlestirmenin Semasi sekil 16°da
(Eweas vd., 2014) verilmistir.

, Ligand
Vari Taban ";{ “"11&:(".
oR e
‘ A

Ligandlar

Yerlegtirme

Reseptor

Sekil 16. Molekiiler Yerlestirmenin Semast

2.7.2. Sanal yiiksek akish tarama

Sanal tarama yoOntemi ile literatiirde ¢alisilmis ve sonuglar1 elde edilmis ¢ok sayida biiyiik
bilesigin kayith oldugu veri bankalarindan sec¢ilen makro molekiiller ve bunlarla iyi eslesme
yapabilen bilesiklerin baglanma boélgelerine nasil baglanabileceklerini hesaplayabilen bir
yontemdir. Burada hedeflene protein, enzim ya da amino asit gibi reseptdrlere bilgisayar
programlar1 kullanilarak baglanma ihtimali en iyi olan yapilar yani lagandlarin belirlenmesine
yardimci olmaktadir. Bu yontem ile ¢ok sayidaki bilesigin kimyasal sentezi test edilebilen

yonetilebilir. Ve bu yontem ile giin fegtikge bu verilerin kaydedilgi veri bankalarindaki
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bilesiklerin sayis1 artmaktadir. Bu yontem klasik sanal tarama yontemlerine daha kisa zamnda
ve hizli bir sekilde ilag adaylarmi belirlememize yardimer olur (Mullaicharam and

Amaresh,2014; Gangrade vd., 2016).

2.7.3. Kantitatif yapi-aktivite Iliskisi (QSAR)

QSAR (Quantitative Structure—Activity Relationship) modeli, molekiillerin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerini temel alarak bu 6zelliklerin biyolojik aktiviteler lizerindeki etkilerini
inceleyen bir yontemdir. Bu yaklasim, hedef molekiiliin yapisina bagl 6zellikleri in vitro veya
in vivo deneylere gerek kalmadan tahmin etmeyi amaglar. Boylece arastirma siireci kisalir ve
maliyetler azalir. QSAR analizlerinde molekiiler agirlik, donebilen bag sayist ve logP gibi
cesitli parametreler dikkate alinir. Bu yontem, matematiksel modeller yardimiyla molekiillerin
yapisal Ozelliklerinden biyolojik aktivitelerini ve olas1 toksisitelerini tahmin etmeyi saglar

(Bohacek vd.,1996; Gangrade vd.,2016; Mullaicharam and Amaresh, 2014).

2.7.4. Farmakofor modelleme

Giliniimiizde tibbi kimya alaninda ilag¢ arastirma ve gelistirme siirecleri, molekiiler modelleme
tekniklerinin kullanimini zorunlu hale getirmistir. Molekiiler modelleme, teorik ve hesaplamali
yontemleri kullanarak molekiillerin davranislarini inceleyen, benzer yapilari tanimlayan ve
farkli modellemelerin olusturulmasina olanak saglayan bir yaklasimdir. Bu yontemler,
molekiillerin atomik diizeyde incelenmesini miimkiin kilarak ila¢ gelistirme siireclerinde
onemli bir rol oynar. Modelleme teknikleri sayesinde molekiillerin ii¢ boyutlu yapilari
olusturulabilir ve bu yapilarin 6zellikleri ayrintili bicimde analiz edilebilir. Bilgisayar destekli
hesaplama yontemleri, molekiillerin yapisal ve biyolojik 6zelliklerini degerlendirebilmek i¢in
deneysel ve teorik yontemlerle birlikte kullanilmaktadir (Cohen, 1996). Bu sayede bir ilacin
etkinligi, afinitesi, selektivitesi gibi temel 6zelliklerinin yan1 sira ADMET (emilim, dagilim,
metabolizma, atilim ve toksisite) parametreleri de tahmin edilebilmektedir (Lipinski vd., 1997).
Gilintimiizde molekiiler modelleme yontemleri, XRD (X-ray difraksiyon) ve NMR (Niikleer
Manyetik Rezonans) analizlerinden elde edilen kristal yapisal verilerle desteklenerek daha
islevsel hale gelmistir. Bu teknikler sayesinde 100.000°den fazla ii¢ boyutlu protein yapisi
¢Oziimlenmis ve bu yapilarin incelenmesi, potansiyel ila¢ hedeflerinin belirlenmesine olanak

saglamistir (Berman, 2000). Cok sayida molekiille ilgili verinin toplanmasi, hesaplanmasi ve
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diizenlenmesi i¢in gelismis analiz yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktada in silico ve

deneysel yontemler biiylik nem tasimaktadir (Weigelt, 2010).

Ilag tasarim siireclerinde 6zellikle in silico yaklasimlar oldukg¢a etkili hale gelmistir. Bu
yontemlerle daha kisa silirede ve daha diisiilk maliyetle ilag kesifleri yapilabilmektedir. Son
yillarda bilgi teknolojilerindeki hizli gelismeler, 6zellikle bilgisayar yazilimlar1 ve hesaplama
giiciindeki ilerlemeler, bu siireglerin verimliligini 6nemli 6lgiide artirmistir. In silico ilag
tasarimi temelde iki yaklasima ayrilir: hedefe dayali (yap1 bazh) ilag tasarimi (Structure-Based
Drug Design, SBDD) ve ligand bazl1 ilag tasarimi1 (Ligand-Based Drug Design, LBDD) olmak
tizere iki temel yontemle gerceklestirilir (Young, 2009).

Tablo.4. Ligand bazli ve yapi bazli ila¢ tasarimi yontemlerinin zellikleri

Ozellik . Ligant Yapisina Dayali ilag Tasarimi
/Asama Hedefe Dayali Ilag Tasarimi1 (SBDD) (LBDD)
Temel Hedef proteinin 3B yapisi Bilinen aktif ligantlarin yapisi
Dayanak p yap g yap
Kullanim Hedef proteinin yapis1 biliniyorsa Hedefin yapis1 bilinmiyorsa
Durumu p yap y yap Yy
Yéntem / - Docking - Farmakofor Modellemesi
Avaclar - SBVS -LBVS
¢ - Molekiiler Dinamik Simiilasyon - QSAR
Ama Hedef proteinle baglanabilecek yeni Bilinen ligantlardan yola ¢ikarak yeni
¢ molekiiller kesfetmek etkili bilesikler bulmak
Sonraki Onder bilesik olusturma ve Onder bilesik olusturma ve
Asama optimizasyonu optimizasyonu
Ortak Hedef Potgnswel 1}ag ada}'lla‘rl‘nm ‘ Potgn51yel 1}ag ada}‘lla‘rl‘mn .
belirlenmesi ve gelistirilmesi belirlenmesi ve gelistirilmesi

Yani kisaca 0zetlemek gerekirse, Farmakofor modellemede genellikle hedeflenen biyolojik
etkiye sebep olan molekiilleri tanimlamak i¢in sanal taramaranin yapilmasini icerir. Farmakofor
modellemede ligan reseptor arasindaki baglanma durumu ve yapinin biyolojik tepkisini ortaya
koyan ozellikleri aragtirilmasin1 saglar. Molekiillerin geometrik olarak iki ve {i¢ boyutta elde
edilmesini saglar. Farmakofor, hidrojen bag1 vericileri /alicilari, aromatik halkalar, hidrofobik

alanlar ve pozitif ve negatif yiikli kutuplar gibi 06zelliklere sahiptir. Farmakoforlar
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modellenerek, bir biyolojik hedefin aktive edilebilmesi ya da inhibe edebilmesini saglayan

molekiilleri tesbit edebilmek yapilan sanal tarama yontemidir.

Daha ¢ok atomik boyuttaki 6zellikleri dikkate alir. Ligand bazli olarak ¢alisan modellemeler
ligandalarin sahip olduklar1 ortak ozellikleri dikate alarak islem yaparlar. Yap1 bazli olan
modeller ise ligan —protein yapilarinin 6zellikleri {izerinde durmaktadirlar. Her iki model de
ligand ve protein arasindaki etkilesimin geometrik olarak 3D boyutunda elde edilmesini saglar.
Yani molekiilde bulunan gruplarin kombinasyonlarini olusturur (Mullaicharam and Amaresh,
2014; Gangrade vd., 2016). LBDD, Ligand bazli sanal tarama (LBVS), QSAR ve farmakofor

gelistirme gibi yontemleri kullanan bir metoddur (Bacilieri and Moro .2006).

Ilag tasarimin siireglerinde karsimiza ¢ikan diger bir durum proteim, enzim ve aminoasitlerle
etkilesime girebilecek kiigiik molekiil olarak adlandirdigimiz ligandlarin se¢imidir. Bu tiir
secimler ligandlarin depolandigi veri bankalarindan alinabilmektedir (Acharya vd., 2011).
LBDD, Ligand bazli sanal tarama (LBVS), QSAR ve farmakofor gelistirme gibi yontemleri
kullanan bir metoddur (Bacilieri and Moro .2006). Her iki ila¢ tasarim yontemi teknolojik
olarakda ila¢ sanayisinde ve akademik ¢aligmalarda 6nemli bir yer teskil etmektedir (Drwal and

Griffith ,2013).

Ciinkii bu metodlar sayesinde molekiillerin yapisi, kimyasi ve biyoliojik 6zelliklerinin bir¢ogu
analiz eedilerek ilag tasarim stireclerini daha avantajli kilmaktadir (Trossini vd., 2013). Yap:
bazli ila¢ tasarimi1 (SBDD) metodu ile ilag tasarimi i¢in molekiiler kenetlenme, hedef-igerikli
sanal tarama (SBVS) ve molekiiler dinamik (MD) yontemleri kullanarak makro molekiillerin
yapisal analizlerini (baglanma enerjileri, molekiiler arasi meydana gelen etkilesimler ve
yapilarinda meydana gelen degisiklikler) daha da hizli gergeklestirebilmektedir
(Kalyaanamoorthy and Chen ,2011). Hedefe dayali ila¢ tasarim (SBDD) yontemleri Sekil 17°
de (Ferreira vd.,2015) verilmistir.
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#  Molekiler doking [sabit ve esnek)
{ *=  Malekiler dinamik

Yeniligand sentezi ve tasarmi

Maolakiler tasarim
&

Deneysel degerlendirme

Ligand-reseptir kompleksi

Sekil 17. Hedefe dayali ilag tasarim (SBDD) yontemleri

Kiiciik molekiil olarak nitelendirdigimiz ligandlarin biiyiik makro molekiiller ile yani proteinler
ile nasil etkilesime girdiklerini anlamak ila¢ gelistirmede ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir.
(SBDD) yapisal bazli ilag tasarimi deneysel ve teorik olarak hesaplanarak elede edilmis olan

degerleri diizenli olarak kullanir (Mandal vd., 2009).

Burada amag kiigiik molekiil olarak adlandirdigimiz ligandimizin reseptor olarak bilinen biiyiik
makro molekiiller olarak adlandirilan protein ya da enzimlere nasil baglanabilecegi yani diger
bir ifade ile baglanma afinitelerinin bulunabilmesi i¢in laigandlarin hangi elektrostatik ve ti¢
boyutlu yap1 ozelliklerine sahip olmasi gerektigini tesbit edebilmektir. Makromolekiillerin
yapilarina bagli olarak ligandlarin hangi cukur ya da kavite veya cep bolgelerinden
baglanabileceginin tesbiti ve baglanma bolgelerinin yapisal ve elektrostatik 6zelliklerinin
bilinmesi ile aciklanabilir. Bu yontem sayesinde olarak alina reseptdr yapisina gore etkili
ligandlarin tasariminida yapabilmektedir. Yiiksek baglanma skorlarina sahip olabilecek
ligandlarin daha 6nce calisilmis ve dogrulugu belirlenmis ila¢ adaylar ile etkilesime girmeleri
saglayacak olan paremetrelerde gerekli diizenlemeler yapilarak daha iyi farmokoljik sonuglar

ortaya koymalar1 saglanabilmektedir (Urwyler ,2011).

Daha once calisilmis bir hedeften yola ¢ikilarak in silico analizleri ile ligandlarin

belirlenebildigi ve devaminda bilesik analizlerinin yapilabildigi bir siirectir (Wilson and
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Lill ,2011). Deneysel metodlarla ligandlarin baglanma afiniteleri, baglanma etkilesimleri ve
elektrostatik ve biyolojik ozellikleri degerlendirilebilmekte ve aktif bilesiklerin tesbit edilip
dahil edilmesi ile yapisal analizleri, baglanma etkinlikleri ve ortaya ¢ikan baglanma sekilleri
incelenebilmektedir. Sonugta ligand -—reseptor etkilesimlerinden yola ¢ikarak yapisal
Ozelliklerinin biyolojik aktivitelerini nasil etkiledigi analiz edilebilmektedir (Shoichet and

Kobilka ,2012).

2.8.ADME (emilim, dagilim, metabolizma ve atilim)

flag arastirma ve gelisim siireclerinde, ilag molekiiliiniin insan viicuduna alinmasi sonucu ortaya
cikan ADME gibi farmakokinetik 6zelliklerin tesbit edilebilmesi dnemli bir rol oynar. Oral yola
alinan ilaglarin faz II klinik asamasina gelebilmis olanlarin ¢ogunluguna bagl olarak Lipinski
tarafindan 4 fizikokimyasal parametre belirlenmistir. Lipinskinin kurallar1 olarak bilinen bu
parametreler potansiyel ila¢ adaylar1 hakkinda bilgi vermektedirler (Lipinski ,1997;
Lipinski ,2004).
e Hidrojen bag dondr sayisi en fazla 5 olabilir (yapida bulunan OH'lerin ve NH'lerin
biitiiniinii ifade eder)
e Hidrojen bag akseptor sayisinin en fazla 10 olmasi gerektigini ifade eder (O ve N
atomlarinin biitiinii)
e Molekiiler agirligin 500 Daltondan daha az olmas1 gerektgini ifade eder.
e Oktanol-su boliim degerinin yani log P’nin 5' den biiyilik olmamasi gerektigini ifade

eder.

2.8.1.Molekiil agirhg:

Bir molekiilii meydana getiren atomlarin kiitlelerinin toplanmadir Molekiil agirligi, ilag
arastirma ve gelistirme siireclerinde dneme sahiptir (Brown ,2015). Ornegin literatiirde yapilan
caligmalarda hedef olarak secilmis peptid ilag adaymin molekiil agirliginin ilacin etkisini
artirma ve toksisitesini azaltmada 6nemli bir yere sahip oldugunu goéstermektedir (Xu vd.,
2018). Yine literatiir ¢alismalarinda basarili olan ilaclarin 500 daltondan az molekiiler
agirlikliga sahip olan ilag adaylarinin daha basarili etkiler ortaya koydugu gézlemlenmistir

(Hefti ,2008).
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2.8.2. Oktanol / su bolme katsayisi (ClogP)

Kan-Beyin engeli analizleri i¢in referans olarak secilen bu katsay1 ayni zamanda molekiilgn
hidrolik ya da hidrofobikolup 6zelliklerden hangisine sahip oldupunu vermektedir (Tihanyi and
Vastag ,2011).

2.8.3.Polar yiizey alan1 (PSA)

Polar yiizey alan ilag molekiillerinin nasil tasindig1 ve nasil emilim yapildig: ile ilgili bilgileri
vermektedir (Mannhold vd.,2008). Bir molekiilde yer alan hidrojen atomlar1 ve polar atom
gruplarinin olusturdukalrin yzeyin tamami polar yiizey alani olarak adlandirilir. Bu alan tesbit
edildikten sonra, ilacin hiicre icerisindeki gecirgenligini etkileyen tastyicinin (<140 A?) kiigiik
ve/veya kan beyin bariyerinde ise (<90 A?) biiyiik olmasi sonucunda tasinma isleminin
gerceklesecegini ifade eder (Pajouhesh and Lenz ,2005; Brown ,2015). Polar ylizey alanlari
molekiiliin sahip olabilecegi en miikkemmel konformasyon secilerek belirlenmelidir. Fakat bu
islem cok biiyiik zamna gerektirdipinden bu siireci kisaltmak i¢in, Ertl ve ark. Tarafindan
yapilan ¢caligmalar sonucundaTopolojik Polar Yiizey Alan1 (TPSA) metodunu 6ne siirmiisler ve

zaman kaybini azaltmislardir (Ertl vd., 2000).

2.8.4.Caco-2 hiicre gecirgenligi ve MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) hiicre
gecirgenligi:

Hiicre kiiltiirii calismalarinda kullanilan, En sik goriilen kolon kanseri tiirlerinden biri olan
adenokarsinomundan ortaya ¢ikan ve hiicre kiiltiirli analizlerinde kullanilan ve gastrointestinal
sistemin hem ince hem de kalin bagirsaginin (kolon) liiminal yiizeyini (astarini) olusturan tek
hiicre tabakalarinin sahip oldugu bariyerlerinin bir¢ok 6zellegini bulunduran Caco-2 bagirsak
gecirgenliginin durumunu incelemede kullanilan bir metoddur (Tihanyi and Vastag ,2011).
Literatiirde ¢caligmalarinda goriilmiistiirki, Caco-2 gecirgenlikleri <1 x 10-6 (%0-20 degerinden
kiiciik ise zayif oldugu, 1-10 x 10-6 (%20-70) degerleri arasinda ise orta segmentte iyi oldugu,
> 10 x 10-6 (%70-100 degerinden biiyiik ise ¢ok iyi olarak tarif edilmistir (Yee ,1997).
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2.8.5.Cilt gecirgenligi

Burda ele alinan Kp(cm/s) gegirgenlik katsayisi, cilt hastaliklar1 i¢in uygulanan ilag
adaylarindaki gecirgenlikler hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar. Cildin yapisina bagl olarak
gecirgenlik degisebilmektedir. Bunun i¢in gecirgenlik ile ilgili cilde gore ongoriilr ortaya
koyarak ¢alisilir. Bunun igin Kp katsaysnin insan cildi ¢alismalarinda deger olarak 107 ile 1073
cm / s arsinda alinir (Ranade and Cannon,2011).

Potts-Guy yontemi cilde gore gegirgenlik dngoriilerini Log Kp =-2.74 + (0.71 x Log Po/w) —
(0.0061 x molekiiler agirlik) bagmntist ile hesaplayabilen bir metoddur (Ranade and
Cannon,2011).

2.8.6. Kan-beyin bariyeri (BBB)

Bu bariyer ya da engel kan yolu ile beyne tasinabilecek zarali maddenin gecisine enegel olmakla
birlikte sinir sistemi hastaliklarinda sik¢a kulanilan ilaglarin beyne ulagsmasinida engeller

(Carpenter vd., 2014).

2.8.7.HSA (insan Serum Albumin) serum protein baglanmasi

Serum albiimini, insan ve diger memelilerin kan plazmasinda en fazla bulunan protein tiiriidiir.
Kandaki toplam proteinlerin yaklasik %6011 olusturur (Simard vd., 2006; Lexa vd., 2014).

Serum albiimini, kan dolagimi sirasinda hormonlar ve yag asitlerinin tasinmasinda 6nemli rol
oynayan bir tasiyici proteindir (He and Carter, 1992). Plazma proteinlerine baglanma, ilaglarin
plazmadan dokulara dagilimin1 ve dagilim hacmini etkileyen Onemli bir siirectir. Serum
alblimini ile olan bu etkilesimler, ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini belirlemede 6nemli rol
oynar (Howard vd., 2010). Bu etkilesimlerin sonucu olarak, maddenin ADME (emilim,

dagilim, metabolizma ve atilim) profili degisebilir (Benet vd., 1996).

2.9.In Siliko Yaklasimlarin Onemi

in silico yaklasimlar giiniimiizde yaygin bir sekilde Ilag tasarimi ve gelistirilmesinde, biyolojik

sistemlerin kapsamli incelenmesinde, tipta ve biyomiihendislik uygulamalarinin biiylik bir
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boliimiinde kulanilmaktadir. Ekonomik olarak uygun olmasi, ¢ok kisa zamanlarda sonug
vermesi, tekrarlanabilen optimizasyonlarin yapilabilmesi, biyolojik ve kimyasal bakimdan risk
olusturmamasi hayvanlar {izerinde tekrar tekrar yapilan deneyleri azaltmasi vb. bir¢ok faydasi
vardir. Biitlin bu avantajlarindan dolay1 son zamanlarda bilimsel ¢alismalarda ve arastirmalarda

yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Raunio, 2011).

2.10. ilacin Etkisi ve Reseptorler

[laglarm etki durumu, hiicre yapisinda bulunan kimyasal gruplarla etkilesimleri sonucudur. Bu
etkilesimler, ilag molekiillerinin kendilerine 6zgli biyolojik reseptorlerin aktivitelerini
diizenlemesiyle gerceklesir. ilag molekiillerinin hiicre icinde baglandiklar1 bdlgeler reseptdr
olarak tanimlanir. Reseptorler genellikle biiylik molekiillii protein yapilarindan olusur., Amino
asitlerin halkalar bigiminde birbirine baglanmasiyla ortaya ¢ikan yapilar proteinleri olusturur
ve proteinler kiiciik molekiil olarak adlandirdigimiz ligandlar etkilesime girerek cesitli
biyolojikaktiviteleri ortya koyarlar. Sagligin korunmasinda 6nemli roller oynayan bu proteinler
arasinda hormon, hiicre sinyal, hiicre ylizey ve enzim reseptdrleri gibi farkl: tiirler bulunur.
Kiiclik molekiiller olarak tanimlanan ilaglar, bu reseptdrlerle etkileserek onlarin aktivitelerini
diizenler ve boylece biyolojik dengeyi saglar (Bassani and Moro ,2023). Reseptorler genellikle
hiicre yiizeyinde bulunurlar dolasiyla ilaglarin etkileri daha i1yi olarak gozlemlenir. Bir ilag
molekiilleri hiicre ile etkilestiginde hiicrenin ¢alismasini hizlandirabilir veya diisiirebilirler.

Fakat yapisal degisiklik meydana getiremezler.

2.11. Baglanma Yapilan

Yap1 ve aktivite bilgilerinden faydalanarak bir ila¢ molekiiliiniin hedef molekiilerlerdeki hangi

atomlar ya da gruplar ile nasil etkilesecegi ve nasil baglar kurabilecegi anlasilabilmektedir.
2.11.1. iyonik baglanma

Z1t yiiklii iyonlar arasindaki elektrostatik kuvvetlerle ortaya ¢ikan bir kimyasal bag tiiriidiir.
Iyonik bag elektron transferi sonucu meydana gelir. Metal ve metal olmayan atomlar arasindaki

elektron gecisleri sonucu zit yiiklerrin elektrostatik kuvvetlerin etkisiyle birbirlerini ¢gekmeleri

ile bunun sonucunda iyonik baglar ortaya ¢ikar. Viicudumuzda bulunan pH ‘da iyonlasan amin
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gruplar viicudumuz ile ilgili sinyalari vericiler olarak adlandirilir. Bu sinyallere sebepten otiirti

ilacin reseptdr ile temasinda 6nemli bir yer teskil eder.

2.11.2. Hidrojen bagi

Iyonik baglara gére zayif bir bag olarak karsimiza ¢ikan hidrojen baglari, bir elektronegatif
atom ile baska elektronegatif atomda bulunan hidrojen atomu arasinda kurulan baglardir. flac-
reseptor etkilesimlerinde 6nemlidir. Bagi kuran atomlarin elektronegatifligi bagin kuvvetli olup

olmamasini etkiler.

2.11.3. Van der Waals bag

Van der Waals baglari, atomlar ve atomlarin olusturdugu molekiillerin arasindaki uzakliklara
bagl olarak karsimiza ¢ikan ve zayif olarak bilinen zayif etkilesimlerdir. Bu baglar ilk defa
calismalar1 esnasinda ortayac ¢ikaran fizik¢i Johannes Diderik van der Waals’den almistir. Bu
baglar analiz edildiginde, iyonik ve kovalent bag siniflarina gére daha zayif olduklari
goriiliimektedir. Molekiiler kimya, yapisal biyoloji, nanoteknoloji, yiizey bilimi ve yogun
madde fizigi gibi birgok alanda énemli bir rol oynamaktadirlar. Ozellikle organik bilesiklerin
ve molekiiler kati maddelerin kutuplanma veya kutuplanma olmayan ortamlardaki
cozliniirliikllerinin belirlenmesinde etkili olduklar1 goriilmustiir. Fakat, ligand -reseptdr

etkilesimlerinde bu baglar olduk¢a zay1f oldugundan genelde dikkate alinmazlar.

2.11.4. Kovalent bag

Atomlar arasindaki elektronlarin ortaklasa kullanilmasi sonucu olusan baglardir. Bu bag tipi,
En kuvvetli baga sahip olan baglardir. Baglar arasinda olusan kuvvetin derecesi 40—100
kcal/mol olarakbulunmustur (Kaymakgalan ,1970).

2.11.5. Giiglendirilmis iyon bag:

71t yuklii iyonlar arasindaki etkilesim kuvvetleri ile ortaya ¢ikan bir kimyasal bagdir. Hidrojen

bagindan daha kuvvetli fakat kovalent bag ile hemen hemen ayn1 kuvvettedir.
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2.12. Bilgisayar Destekli ila¢c Tasarimi (CADD)

Daha 6nce ¢alisilmis ve iiretilmis olan ilaglardan yola yeni ilaglar arastirabilmek, tasarlamak ve
ilacin yapisal 6zelliklerini aydinlatabilmek i¢in labaratuar caligmalar ile birlestireilerek ilag
gelistirmek icin kullanilan 6nemli bir yontemdir. CADD var olan igin yapr aktivite
iligkilerinden faydalanarak hem kisa zamanda hemde ekonomik olarak kazan¢ saglamaktadir
(Schneider and Fechner ,2005; Yu vd., 2013). CADD ilag aday1 olabilecek molekiillerin
optimizizasyon islemlerini hizli bir sekilde yaparak yapisal analizleri hakkinda bize bilgi
vermektedir. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarimi (CADD) teorik olarak hizli hesaplamalar
yapabildigi i¢in ila¢ tasarimi ve gilistirilmesini hizlandiran bir yontemdir. Bu yontemde
genellikle ligand tabanli (LBDD) ve yapi tabanli (SBDD) ilag tasarimi metodlart kullanilir.
Yap1 tabanli metodda protein ve biiyiik molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarini inceleyerek ve
biyolojik olarak etkilesim yapilabilecek kritik noktalarin tesbiti i¢cin kullanilir. Ligand tabanh
calismalarda ise, daha Once calisilmis olan benzer ilag molekiillerinin yap1 aktiviye ve
optimizasyon analizlerinden yola ¢ikarak hedef ilag olusturulup gelistirilebilmesi i¢in
kullanilan bir metoddur (Yu vd., 2017). Burda farkli modelleme yontemleri kullanilrak bu
islemler yapilabilmektedir. Bu modellerden bir tanesi molekiiler modelleme yontemi olup
molekiillerin grafiksel ¢izimleri yapilarak klasik fizik ve kuantum mekanigi hesaplamalar ile
geometrik optimizasyon islemleri, enerji hesaplamalari, spektroskopik analizleri gibi birgok
parametre hesaplanabilmektedir. Buradan hareketle hedef olarak tasarlanan molekiiliin
farmakoljik ozellikleri ile birlikte ve mnasil bir biyolojik aktivetiye sahip oldugu
bulunabilmektedir. Ve en 1yi aktiviteye sahip olabilecegi konformasyonlar belirlenebilmektedir
ve bu komformer yapilar bunu deneyssal olarak XRD sonuglar ilede karsilastirmali olarak

arastilabilmektedir (Richon ,1994).

Diger ikinci bir model ise kiimeleme analizi yontemidir. Yapilarin Belli kriterlere gore
(degiskenler ve ortak ozellikler) gruplar halinde kiimelendirme iselemi olarak adlandirilabilir.
Bu yontem kullnilrak hizli bir sekilde var olan fazla sayidaki ila¢ aday1 molekiilleri igerisinde
en uygun molekiilii bulabilmek i¢in hem bilgisayarli hesaplamalar1 hemde daha 6nce ¢aligilmis

olan hesaplamalardan elde edilen sayisal bilgileri kullanan bir metoddur (Wang ,2007).

Ugiincii bir metod ise reseptdr tamimlama ve uyumu olarak adlandirilan reseptorlerin
belirlenmesini saglayan spektroskopik hesaplamalar yapan bir yéntemdir. {lag molekiilii ile

reseptor arasindaki temaslar1 inceleyen ve bu esnada ortaya c¢ikan etkileri arastiran
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modellemedir. Bu modelleme ile reseptdr ile en iyi baglanma afinitasine sahip olan konformerin
bilgileri kullanilarak hangi etkilerin daha fazla ve O6nemli oldugu arastirilabilmektedir

(Wang ,1997).

2.12.1.Yap aktivite iliskileri

Yap1 Aktivite iliskisileri incelencek olursa genellikle kalitatif ve kantitatif yapi olarak
adlandirilan SAR ve QSAR ileizah edilebilmektedir. QSAR bilesigin biyolojik aktivitesinin
yapisal ve kimyasal 6zelliklerinden nasil etkilendigini aragtiran bir yontemdir. Bir molekiil eger
Pha bulunduruyor ise aktif bilesik olarak, bulundurmuyor ise ise aktif olmayan bilesik adin
alir. Yap1 Aktivite iligkisi (SAR) ile molekiillerin yapisal 6zelliklerinden yardim alarak ortaya
cikan aktiviteler arasindaki ilskileri inceler. Yapi-aktivite iligkisi ile bilesigin elektronik
ozellikleri, reaktivitesi, molekiiler yapinin analizi ve sekline bagli olarak ortaya cikan

fonksiyonel gruplarin analizi ve rezonans gibi olaylar1 izah eder.

Fischer tarafindan bulunup gelistirilen anahtar ve kilit modelinden sonra (Fischer ,1894) ve
Hansch, Fujita, Free ve Wilson"nin yaptiklari calismalar sonucunda QSAR ilag arastirilmasinda
onemli yer bulmustur (Hansch and Fujita ,1964; Free and Wilson ,1964). QSAR modeli,
genellikle biiylik bir molekiilii arastirarak analiz etmek veya beklenilen biyolojik aktivite
bakimindan test edilerek istenilen sonucu veremeyen bilesiklerin ortadan kaldirmak igin bir
kullanilan bir analiz yontemidir. QSAR ila¢ adayr molekiillerin yapisal ve elektronik
ozelliklerinden yararlanarak molekiiliin bir protein veya enzime nasil baglanabilecegini
arastirmak i¢in kullanilir. Hansch-Fujita tarafindan calisilan benzer QSAR modelleri son
donemlerde genis ¢apta kulanilmis ve ii¢ boyutlu yapilar1 agiklayacak sekilde gelistirilmistir
(Lill, 2007).

Tahmini olarak bir bilesigin farmakolojik, toksikolojik ve biyolojik aktivite ¢alismalart QSAR
ile yapilabilmektedir. Genellikle bu yontemde daha dnce calisilmis olan benzer yapilar referans
aliarak ¢ikan sonuclar karsilastirmali analiz edilebilmektedir. (Kubinyi ,1998). Bu modelin
temelinde potansiyel ila¢ aday1 bilesigin yapinin optimizasyonu ve temel 6zelliklerini dikkate

alarak biyolojik durumunu belirlemek amaciyla kullanilir (Khan ,2016).

Daha sonralart ileri siiriilen QSAR modeli ilag kesiflerinde 6nemli bir yer bulmustur. Birbirine

oldukga benzer molekiillerin fizikokimyasal 6zelliklerinden yola ¢ikarak yapisal ve elektronik
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Ozellikleri tlizerinden caligmalar1 yiirliten ve belirlenen hedeflere bagalanma yatkinliklarini

inceleyen bir yontemdir (Lill, 2007).
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3.YONTEM
3.1.Genel Sentez Yontemi

Aminobenzazoller  (2-aminobenzimidazol/2-aminobenztiyazol/2-aminobezoksazol) (1.1
mmol), diklorometan/tetrahidrofuran (15 mL) i¢inde ¢6ziildii. Benzoil kloriir veya tiirevleri (1
mmol), 0 °C sicakliginda 10 dakika siire boyunca ilk ¢ozeltiye damla damla ilave edildi.
Reaksiyon, ayni sicaklikta iki saat karistirildi. Daha sonra, oda sicakliginda 5 damla trietilamin
(TEA)/diizopropiletilamin (DIPEA) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat geri geviren
sogutucu altinda refluks edildi. Reaksiyonun tamamlanmasi ITK yardimiyla kontrol edildikten
sonra reaksiyon sonlandirildi ve ¢dziicli ugurulup DCM (25 mL) eklendi. Organik faz 1N HCI
(3 x20 mL), daha sonra doymus NaHCOj; c¢ozeltisi (2 x15 ml) ve 15 ml saf su ile yikandi.
Organik faz ayrilarak MgSO4 ile muamele edilip siiziildii ve diisiik vakumda ¢oziiciisii
buharlastirildi. Daha sonra uygun uygun n-hekzan/etil asetat mobil fazinda kolon
kromatografisi yardimiyla saflastirildi. Elde edilen iiriinler uygun ¢6ziicii kullanilarak yeniden

kristallendirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapis1 asagidaki Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin yapisi

e

Bilesik No A R
3a S H
3b S Cl
3c NH H
3d 0] H
3e NH Cl
3f 0] Cl
3g S CH3
3h NH CH3
3k O CH;
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3.2. Biyoloji

3.2.1. Hiicrelerinin kiiltiire edilmesi

Insan epitel meme adenokarsinom (MCF7) meme kanseri hiicreleri ATCC’den (American Type
Culture Collection, Rockville, MD, ABD) ve saglikli fare fibroblast (L929)
(ATCC®CRL10317™) hiicreleri ATCC’den ticari olarak temin edilmistir. Meme kanseri
hiicrelerini kiiltiire etmek i¢in RPMI 1640 besiyerine %10 fetal bovin serumu ve %1 penisilin-
streptomisin eklenmistir. Ardindan hiicreler 37 °C’de, %5 CO: igeren bir ortamda inkiibe
edilmistir (Yildirim vd.,2022). Yaklagsik olarak %80-90 yogunluga vardiginda, hiicreler her {i¢
giinde bir %0,25°lik tripsin-EDTA ¢ozeltisi ile elde edilmistir. /n vitro deneylerde 10 ile 30

arasindaki sirali araliklar kullanilmistir (Guneydas vd., 2022).

3.2.2. Hiicrelerin bilyiitiiliip cogaltilmasi

MCF7 ve L929 hiicreleri 25cm?’lik flasklara ekildi. Hiicre kiiltiirii ortam1 olarak %10 FBS,
Penicilin-Streptomycin (%1), L-Glutamine ve NaHCO3 igeren DMEM besiyeri kullanilmistir.
Hiicreler 37 °C’de, %5 COz ve %95 nem igeren ortamda inkiibasyona birakilip ¢ogaltilmigtir.
Burada hiicreler %80-90 doluluk seviyesine ulasildiginda farkli bir ortama aktarimlari i¢in
pasajlama islemleri yapildi. Pasajlama islemine baslandiginda ilk olarak DMEM ortamdan
uzaklastirildi ve bundan sonra FBS’ nin ortamdan uzaklastirilma iglemleri i¢in hiicreler PBS ile
yikanarak temizleme iglemiyapildi. Daha sonrasinda hiicrelerin flask yiizeyinden ayrilmalarim
saglamak ic¢in i¢ine Tripsin-EDTA c¢ozeltisi eklendi. Flask yaklagik olarak 1 dakika CO:
etiiviinde bekletildi. Tripsin-EDTA nin aktivitesini zayiflatarak tamamen etkizis hale gelmesini
saglamak i¢in ile flask icerisine FBS iceren medyum ilave edildi. Hiicreler Falkon tiiplere
konularak oda sicakliginda 800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ust faz uzaklastirildiktan sonra
olusan pellet uygun medyumda siispanse edildi ve yapilacak deneylere goére hiicre kiiltiir

plakalarna ekildi.

3.2.3.Hiicre sayimi

Plakelere herhangi bir ekim olay1 gerceklesmeden dnce kuyucuklarin her birine belirli sayilarda
hiicreleri ekleyebilmek icin, pasajlamanin hemen ardindan hiicreler Tripan Mavisi ile boyandi

ve Olympus R1 cihazinda hiicre sayimlar gergeklestirildi. Karigimlar oda sicakliginda 5 dakika
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kadar inkiibe edildikten sonra, slayta 10 pL 6rnek numune eklenerek cihazda sayimlar
gerceklestirildi. Olii hiicrelerin metilen mavisi ile boyanmas1 ve canli hiicrelerin boyay1 iceri
almamasi temeline gore hiicre sayilar1 belirlendi. Sadece boyanmamis hiicreler dikkate alinarak
canli hiicre sayis1 belirlendi. Seyreltme faktorii géz onlinde bulundurularak mL basina diisen
hiicre sayis1 belirlendi ve bu deger dogrultusunda her bir kuyucuga ekilecek hiicre miktari

ayarlandu.

3.2.4. Sitotoksik aktivitelerin belirlenmesi

Bilesiklerin her birinden ayri ayr1 2 mg alinarak segilen uygun hacimlerdeki dimetil siilfoksit
(DMSO) iginde birakilarak ¢oziinmeleri saglanmis ve 10 mM degerine sahip stok ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Daha sonra bu stok cozeltiler tekrar seyreltilerek 100 pM ara stoklara
ayristirilarak -80°C’ sicakliklarda muhafaza edilmistir. Ticari olarak elde edilen cis-platin
(Sigma, St. Louis, MO) iirlinii ise lretici protokollerine uygun bir sekilde DMSO iginde
¢Oziinmesi saglanmis ve 20 mM biiyiikliigline sahip yeni stok ¢ozeltiler hazirlanmistir. Standart
bilinen ilag¢ stok ¢ozeltisi de seyreltilme iselemlerinin ardindan 100 pM’lik ara stoklar

hazirlanmis ve kadar -80°C’de muhafaza edilmesi saglanmistir.

Bilesiklerin farkli kanser hiicre hatlarina karsi in vitro olarak sitotoksisitelerini analiz edebilmek
icin MTT incelemeleri gergeklestirilmistir. MTT olarak bilinen bu analizler yardimu ile ¢oziiniir
3-(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromiiriin (MTT), yasamini siirdiiren
hiicrelerdeki mitokondriyal rediiktaz aktivitelerinden kaynakli olarak ortaya ¢ikan mavi-mor

renkli formazan kristallerine indirgenmesi esasina gore elde edilir.

Sitotoksisite deneylerinde genellikle kullanilan hiicreler, %10 FBS ile desteklenerek DMEM
ortaminda kiiltlirlenmis olan hiicre siniflaridir. Siispanse edilen hiicreler (2 % 10* hiicre/mL), 96
kuyucuklu kiiltiir plakalarina ekilerek %5 CO: igeren inkiibatérde 37°C’de inkiibe edilmistir.
12 saatlik 6n inkiibasyonun ardindan, her kuyucuktaki hiicrelere bilesikler farkli farkli dozlarda

(2 pL) verilerek ardindan hiicreler 37°C’de 24 saat inkiibe edilmeleri saglanmistir.

Inkiibasyon siirecinin sonrasinda, hiicrelere 20 uL. MTT ¢ozeltisi eklenerek, plakalar 37°C’de
4 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra siipernatan dikkatlice ortamdan uzaklastirilarak, olusan
formazan kristallerini ¢6zmek i¢in her kuyucuga 100 pL. DMSO eklenmistir. Absorbans
degerleri 570 nm dalga boyuna sahip olan ELISA cihazi yardimi ile 6l¢lilmiistiir. Ortaya ¢ikan
Sonuglar, kontrol hiicreleri ilekiyas edildiginde, hiicre biiytimesinin %50 inhibisyonuna karsilik

gelen ICso (uM) degerleri seklindepldugu goriilmiistiir. Cihaz her bir kuyucuk i¢in ICso degerini
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hesaplamis ve ortalama sonuglaranaliz edilmistir. Biitiin deneyler en az {li¢’er kez tekrar edilerek

yapilmustir.

3.3. Geometrik Optimizasyon

Bilesiklerin optimizasyon islemleri Gaussian 09W (Frisch vd.,2009) paket programi ve
GaussView 5.0 arayiiz programi kullanilarak elde edilmistir (Dennington vd., 2009).
Hesaplamalarimizda molekiillerin gaz fazinda olduklar1 kabul edilerek DFT/B3LYP
teori/fonksiyonelleri ve 6-311++G (d, p) baz seti kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.3.1. Spektroskopik ¢calismalar

Optimizasyon islemleri gerceklestirilmis olan bilesiklere ait titresimsel hesaplamalar1 yapilmis
, titresimsel atamalarin dogrulugunu artirmak i¢in (potential energy distribution) VEDA4

(Jamroz, 2004; Jamréz ,2013) programi yardimiyla ortaya konulmustur.

3.3.1.1. FT-IR spektrumlari

Bilesiklerin FT-IR spektrumlarinin hesaplanabilmesi i¢in, Perkin Elmer 400 (USA) FTIR/FIR
Spectrometer Frontier Spektrofotometresi (32 scan, 4000-650 cm™ dalga sayisi aralig1) sahip
olan cihaz kullamld: ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden dikkate alinarak degerlendirildi

Elde edilen spektrum degerleri, Spectrum v2.0 Software yazilimi araciligi ileanaliz edildi.
Bundan sonra teoriksel olarak hesaplanan IR spektrum degerleri ile deneysel spektrumlardan

elde edilen degerler karsilastirilarak analizleri gerceklestirilmistir.

3.3.1.2. "TH-NMR ve 13C NMR spektrumlari

Bilesiklerin '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, sirasiyla Bruker 400 NMR ve Bruker 100
NMR spektrofotometrelerinde CDCls (Merck), MeOD (Merck) veya (CDs).SO (Merck)
cozeltileri kullanilarak kaydedildi. Kimyasal kayma degerleri & dlgeginde degerlendirildi.
Kimyasal kayma degerleri, TMS (tetrametilsilan) i¢ standardina goére ppm (milyonda bir)
skalasinda degerlendirildi, elde edilen nmr piklerindeki etkilesimler, s (singlet), d (dublet), dd
(dubletin dubleti), ddd (dubletin dubletin dubleti), t (triplet), m (multiplet) olarak Hertz (Hz)
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cinsinden yorumlandi. 'H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 Mestrenova yazilimi kullanilarak
kaydedildi. Molekiillerin NMR analizleri teoriksel olarak NMR-'H ve '3C NMR spektrumlari
IEFPCM yoéntemi solventi kullanilarak, B3LYP/6-311++G(d,p) diizeyde DMSO ¢6ziiciisiinde
yeniden optimize edilerek ayar degismez atomik yoriinge olarakta bilinen GIAO (Gauge-
Independent Atomic Orbital) yontemi kullanilarak 'H ve '*C-NMR kimyasal kayma degerleri
hesaplanmistir (Ditchfield vd ., 1974; Wolinsk vd.,1990).

Literatiirdeki c¢alismalarda perdeleme i¢in referans molekiilii olarak bilinen tetra metil
silan(TMS) gére bilesigin deneysel ve hesaplanmis 'H ve *C-NMR izotropik kimyasal kayma
degerleri ppm biriminden bulunmustur. 'H ve **NMR kimyasal kayma degerleri teorik olarak

elde edilmistir.

3.3.2. HOMO -LUMO dagihimlar: ve MEP yiizey ¢caliymalari

Molekiiller Gaussian 09W(Frisch vd.,2009) paket programi , GaussView 5.0 (Dennington
vd.,2009) arayiiz programi yardimi ile DFT yogunluk fonksiyon teorisi B3LYP fonksiyonlari
kullanilarak 6-311++G(d,p) temel baz setinde optimize edilerek buradan elde edilen
hesaplamalar ile birlikte tiretilen chk kontrol dosyalar1 kullanilarak Frontier orbitaller olan
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) - LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital) dagilimlar1 ve Molekiiler Elektronik Potansiyel (MEP) dagilimlar1 analiz edilmistir.
Frontier orbitaller (sinir orbitalleri) ve molekiiler elektrostatik potansiyel ylizey (MEP) yiizey

dagilimlari analiz edilmistir (Mei-Rong vd .,2014; Murray and Sen,1996).

3.3.3. NLO ¢ahismalari

Gaussian 09W (Frisch vd.,2009) paket program1 , GaussView 5.0 (Dennington vd.,2009) arayiiz
programi yardimi ile DFT yogunluk fonksiyon teorisi B3LYP fonksiyonlar1 kullanilarak 6-
311++G(d,p) temel baz setinde optimize edilen yapilar {izerinden teorik olarak hesaplanan NLO
paremetreleri ,Literatiirde yapilan calismalarda Referans olarak alinan iire molekiiliiniin
B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde hesaplanan NLO parametreleri (o toplam , A0 V€ 3 0) @ toplam
(polarize edilebilirlik) , Aa (polarize edilebilirligin anizotropisi) ve PBo (birinci hiperpolarize
edilebilirlik) degerleri sirastyla 5,07643717 x102* esu , 2,13568262 x 10%**esu ve
7,2228469891 x 103! esu (Raja vd .,2017 ).parametreleri ile kiyaslanarak analiz edilmistir.
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3.4. Molecular Docking Calismalar

Bilesiklerin etki mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in molekiiler modelleme tekniklerinden biri
olan molekiiler docking yontemini ile hesaplamalar gergeklestirildi. Enzimin aktif bolgesindeki
amino asitlerle nasil kenetlenecegi ve yiiksek inhibitor aktiviteye sahip bilesiklerin etkilesimleri
aragtirmak i¢in Schrodinger maestro kullanilarak yazilimi kullanimistir. ChemDraw yazilimi
yardimi sentezlenen bilesiklerimizin kimyasal yapisi tesbit edildi. Elde edilen 3D yapilar1 sdf
dosya formatina cevrildi. Ligprep modiilii (Schrodinger Maestro 2024-3 Ligprep) ile birlikte
OPLS4 kuvvet alan1 (Schrodinger Maestro 12.2 LLC, New York, NY, 2024-3) secilerek, pH
7,2 £ 0,2'de iyonizasyon araliginda sahip olabilecegi en uygun optimizasyonu belirlendi ve
yapilarin optimize edilmis en diisiik enerjili durumu tesbit edildi. Silico ¢aligmalar i¢in insan
meme MCF7 kanser hiicre hattina kars1 bilesiklerimizin en iyi antikanser aktivitesini tesbit
edebilmek a¢isindan ti¢ farkli hedef protein belirlendi. Hedef olarak belirlenen proteinlerimizin
kristal yapilar1 PDP Kimlikleri: 3ERT (Shiau vd.,1998), 3POZ (Park vd.,2012) ve 4HJO
(Aertgeerts vd.,2011) protein veri tabanindan (https://www.rcsb.org/structure) kristal yapilar
indirildi. Hedeflenen bolgelere ligand yerlestirme modiilii kullanilarak hazirlanan ligandin
yerlesmesi saglanarak, baglanma yapilarimin iki ve {i¢ boyutlu gorselleri elde edildi.
Sentezlenmis olan bilesiklerimizin farmokinetik 6zelliklerinin tahmini hesaplamalar1 igin
Schrodinger Maestro 2024-3 programinin Qikprop sihirbazi kullanildi ve ADME calismalari
gerceklestirildi.

3.5. Bilesiklerin XRD Cahismalari

Bilesiklerin X-151n1 kirmnimi (XRD) deseni, 293 K'de grafit-monokromatik Mo-Ka radyasyonu
iceren bir D8-QUEST difraktometresi kullanilarak elde edildi. Cozeltisi, SHELXS-2013
(SHELX, 2008) yardimiyla dogrudan yontemlerle gergeklestirildi. Daha sonra, hesaplamalar,
tam matris en kii¢iik kareler yontemiyle F2'de SHELXL-2013 (Sheldrick, 2015) yardimiyla
gerceklestirildi. H atomlar1 farkli noktalara yerlestirildi ve ardindan 0,93 A C—H mesafeleri ve
0,86 A N—H mesafeleri ile siiriicii atomlar olarak kaydedildi. Analizimizde veri toplama: Bruker
APEX2 (Bruker and Bruker, 1990); molekiiler grafikleri belirlemek i¢in MERCURY
programlar1 (Macrae vd.,2008) kullanildi. Materyali hazirlamak i¢cin WinGX (Farrugia, 2012)

yazilim programlar sirasiyla kullanildi.
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4.BULGULAR
4.1.Kimyasal Bulgular

Genel sentez yonteminde verilen reaksiyon yontemi uygulanarak bilesikler sentez edilmis ve

yapilart kanitlanmistir.

@) 0] @)
Crw ™) Cps ™ Crpw

3a 3b 3¢

@) 0] @)
Lo O i

3d 3e 3f

0 y O o
o 3Oron ~pl 3Oon e o
Crpd ™ b
N N N

3g 3h 3k
Sekil 18. Arastirmada kullanilan bilesiklerin genel yapilari
4.2. Biyolojik Bulgular
Sentezlenen benzazol tiirevilerinin materyal ve yontem  boliimiinde
verilen bilgilere  gore MCF7 meme kanseri hiicre hattinda  antiproliferatif

aktiviteleri belirlenmistir. Hiicre kiiltiirii ¢caligmalarinda, bilesiklerin MCF7 meme kanser

hiicre hatlarindaki hesaplanan 1Cso degerleri Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Bilesiklerinin MCF7 kanser hiicre hattindaki ICso degerleri

Bilesik No 1Cso (uM)

MCF7 L929
3a 12,39+0,97 26,90+0,97
3b 3,49 +032 6.43 0,05
3c 3,67 0,21 8,52 +0.23
3d 3,11 0,153 6,49 031
3e 3,87 +0,12 6,99 +0,42
3f 3,17 40,01 5,98 +0,52
3g 4,69 +0,05 6,44 0,05
3h 539 40,23 7.25 +0,04
3k 11,16£0,37 22224024

4.3.Geometrik optimizasyon

Geometri optimizasyonu, en kararli durum olan yani bagka bir ifadeyle en diisiikk enerjili
molekiiler yapinin bulunmasidir. Geometri optimizasyonu enerjinin atomik koordinatlara gore
birinci tiirevinden yardim alinarak hesaplanabilmektedir. Tez dahilinde inceleyecegimiz
benzazol-2-karboksamit tiirevi bilesiklerin optimizasyon islemlerii¢in Gaussian 09W (Frisch
vd.,2009) ana paket programi ve buna yardimct GaussView 5.0 (Dennington vd.,2009) arayiiz
programi kullanilarak elde edilecektir (Dennington vd., 2009).

Molekiillerin gaz fazinda oldukar1 kabiil edilerek hesaplamalar bu faz {lizerinden yogunluk
fomkiyom teorisi DFT ve B3LYP karma fonksiyonlar1 esas alinarak ve 6-311++G(d,p) temel
baz setinde yapilmistir. Yogunluk Fonksiyonu Teorisi (DFT) , hesaplamalar1 daha diisiik
maliyetlerle hesaplamalar1 gergeklestirmesi ve daha giivenilir sonuglar ortaya koymasndan
dolay1 karmasik olarak kabiil edilen molekiillerin titresim spektrumlarini analiz edebilmek igin
¢ok Onemli bir hesaplama yontemi olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Biliyiikk ve karmasik
molekiillerin titresimsel hesaplamalarin1 yapabilmek i¢in yogunluk fonkiyon teorisi DFT
yontemi bir kuantum sistemininin elektronik yapisinda yer alan elektronlar arasi etkilesimleri
dikkate alarak yani diger bir ifade ile elektron korelasyonlarin1 dikkate alarak hesaplamalari
gerceklestirmektedir. DFT yonteminde kullanilan farkli degisim ve korelasyon fonksiyonlari

yer almaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlardan bir taneside Becke'nin Lee-Yang-Parr
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korelasyon fonksiyoneli olarak bilinen B3LYP karma fonksiyonudur.B3LYP ile ii¢
parametreden olusan hibrit degisim fonksiyonelini kullanilarak hassas hesaplamalari

yapilabilmektedir (Parr vd., 1989; Lee vd ., 1998; Palafox vd.,2006).

Bu sebeplerden dolayi literatiirde birgok teorik ¢alismada yer almistir (Parr vd., 1989; Lee vd.,
1998; Palafox vd.,2006; Jamroz vd.,2006; Sert vd.,2013). Bu calismada, tiim hesaplamalar
(kararli yap1 bag uzunluklari-bag agilar1 ve frekanslari i¢in olast tiim konformerler, Gauss View
05 molekiiler gorsellestirme programi (Dennington vd.,2009) ve Gaussian 09 program paketi
ile gergeklestirilmistir. Agir atomlar iizerindeki 'd' polarizasyon fonksiyonlari ve hidrojen
atomlar1 lizerindeki 'p' polarizasyon fonksiyonlar1 daha gii¢lii hesaplamlar yapabilen 6-311++G
(d, p) temel seti kullanilarak hesaplamalar yapilabilmektedir (Petersson vd.,1991; Petersson
vd.,1988). Tez ¢alismamizda 6-311++G (d, p) temel baz setini kullanrak hesaplamalarimizi

gerceklestirdik. Molekiillerim optimize edilmis yapilar1 sekillerde verilmistir.

Sekil 19. 3a (N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit)
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Sekil 20. 3b (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-klorobenzamit)

Sekil 21. 3¢ (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit )
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Sekil 22. 3d (N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit)

Sekil 23. 3e (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-klorobenzamit)
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Sekil 24. 3f (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit)

Sekil 25. 3g (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-metilbenzamit)
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Sekil 26. 3h (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit)

Sekil 27. 3k (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-metilbenzamit)

4.3.1.Hesaplanan Geometrik Degerler

Molekiillerimiz hesaplanan geometrik optimizasyon degerleri degerleri Gaussian 09W (Frisch

vd.,2009) paket programi ve GaussView 5.0 (Dennington vd.,2009) arayiiz programi
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kullanilarak ve

teori/fonksiyonelleri ve 6-311++G(d,p) baz seti kullanilarak gerceklestirilmistir. Ve hesaplanan

molekiillerin gaz

fazinda olduklar

kabul

edilerek DFT/B3LYP

geometrik optimizasyon degerleri degerleri asagidaki tablolarda sirast ile verilmistir.

Tablo.7. 3a (N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit) molekiiliinin hesaplanan degerleri

Yapisal DFT/B3LYP/6—-  DENEYSEL Yapisal DFT/B3LYP/6— DENEYSEL
parametreler 311++G (d, p) parametreler 311++G(d,p )
Bag mesafeleri HESAPL. Bag mesafeleri HESAPL.
(A) &)
Cl-C2 1.402 1.392 N10-Cl11 1.408 1.373
CI-C6 1.392 1.379 N10-H23 1.012 0.860
CIl-H19 1.083 0.930 C11-012 1.215 1.218
C2-C3 1.389 1.383 Cl1-C14 1.490 1.492
C2-H20 1.083 0.930 C13-C14 1.398 1.392
C3-C4 1.398 1.395 C13-C18 1.390 1.385
C3-H21 1.083 0.930 C13-H24 1.083 0.930
C4-C5 1.413 1.402 C14-C15 1.398 1.394
C4-N7 1.386 1.399 C15-C16 1.391 1.388
C5-C6 1.392 1.395 C15-H25 1.082 0.930
C5-S9 1.757 1.741 C16-C17 1.394 1.384
C6-H22 1.083 0.930 C16-H26 1.083 0.930
N7-C8 1.286 1.300 C17-C18 1.394 1.386
C8-S9 1.788 1.751 C17-H27 1.084 0.930
C8-N10 1.386 1.382 C18-H28 1.084 0.930
Hesaplanan R? degeri= 0,9711
Bag agilar1 (°)  DFT/B3LYP/6— DENEYSEL Bag agilar1 (°) DFT/B3LYP/6— DENEYSEL
311++G (4, p) 311++G (d, p)
HESAPL. HESAPL.
C2-C1-Cé6 120.8 120.9 C8-N10-H23 116.1 117.9
C2-C1-H19 119.7 119.5 C11-N10-H23 111.3 117.9
C6-C1-H19 119.3 119.5 N10-C11-012 118.2 122.0
Cl-C2-C3 120.9 121.2 N10-C11-C14 119.1 115.5
Cl-C2-H20 119.4 119.4 012-C11-C14 122.5 122.3
C3-C2-H20 119.5 119.4 C14-C13-C18 120.1 119.9
C2-C3-C4 119.0 118.6 C14-C13-H24 118.9 120.0
C2-C3-H21 121.6 120.7 C18-C13-H24 120.8 120.0
C4-C3-H21 119.3 120.7 C11-C14-C13 117.7 118.5
C3-C4-C5 119.3 119.5 C11-C14-C15 122.3 121.6
C3-C4-N7 125.0 125.4 C13-C14-C15 119.6 119.7
C5-C4-N7 115.5 115.0 C14-C15-C16 120.0 119.6
C4-C5-C6 121.7 121.4 C14-C15-H25 120.1 120.2
C4-C5-S9 109.1 110.0 C16-C15-H25 119.7 120.2
C6-C5-S9 129.0 128.5 C15-C16-C17 120.0 120.4
Cl-C6-C5 118.0 118.1 C15-C16-H26 119.7 119.8
Cl-C6-H22 120.7 120.9 C17-C16-H26 120.1 119.8
C5-C6-H22 121.2 120.9 C16-C17-C18 120.0 119.9
C4-N7-C8 111.1 109.6 C16-C17-H27 119.9 120.0
N7-C8-S9 116.1 117.2 C18-C17-H27 120.0 120.0
N7-C8-N10 126.1 120.8 C13-C18-C17 120.0 120.2
S9-C8-N10 117.6 121.8 C13-C18-H28 119.8 119.9
C5-S9-C8 87.91 88.10 C17-C18-H28 120.1 119.9
C8-N10-Cl11 128.5 124.2

Hesaplanan R? degeri=0,9037
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Burulma agilari (°)

DFT/B3LYP/6-311++G  Burulma agilar1 (°)
(d, p) HESAPL.

DFT/B3LYP/6-311++G

(d, p) HESAPL.

C6-C1-C2-C3
C6-C1-C2-H20
C19-C1-C2-C3
C19-C1-C2-H20
C2-C1-Co-Cs
C2-C1-C6-H22
C19-C1-C6-C5
C19-C1-C6-H22
C1-C2-C3-C4
C1-C2-C3-H21
H20-C2-C3-C4
H20-C2-C3-H21
C2-C3-C4-Cs
C2-C3-C4-N7
H21-C3-C4-C5
H21-C3-C4-N7
C3-C4-C5-C6
C3-C4-C5-89
N7-C4-C5-C6
N7-C4-C5-59
C3-C4-N7-C8
C5-C4-N7-C8
C4-C5-Co6-Cl
C4-C5-C6-H22
S9-C5-Co6-Cl1
S9-C5-C6-H22
C4-C5-59-C8
C6-C5-59-C8
C4-N7-C8-S9
C4-N7-C8-N10
N7-C8-59-C5
N10-C8-S9-C5
N7-C8-N10-C11
N7-C8-N10-H23

-0.001
179.8
-179.9
-0.068
0.3493
-179.9
-179.6
0.027
-0.132
179.7
179.9
-0.194
-0.084
178.5
-179.9
-1.308
0.448
-179.3
-178.2
1.891
179.9
-1.395
-0.574
179.7
179.1
-0.514
-1.377
178.8
0.228
-179.2
0.710
-179.7
12.54
-143.0

S9-C8-N10-C11
S9-C8-N10-H23
C8-N10-C11-012
C8-N10-C11-C14
H23-N10-C11-012
H23-N10-C11-C14
N10-C11-C14-C13
N10-C11-C14-C15
012-C11-C14-C13
012-C11-C14C-C15
C18-C13-C14-Cl11
C18-C13-C14-C15
H24-C13-C14-Cl11
H24-C13-C14-C15
C14-C13-C18-C17
C14-C13-C18-H28
H24-C13-C18-C17
H24-C13-C18-H28
C11-C14-C15-C16
C11-C14-C15-C25
C13-C14-C15-C16
C13-C14-C15-H25
C14-C15-C16-C17
C14-C15-C16-H26
H25-C15-C16-C17
H25-C15-C16-H26
C15-C16-C17-C18
C15-C16-C17-H27
H26-C16-C17-C18
H26-C16-C17-H27
C16-C17-C18-C13
C16-C17-C18-H28
H27-C17-C18-C13
H27-C17-C18-H28

-166.8
37.50
-147.8
36.62
87.22
-166.8
-152.6
32.33
31.95
-143.0
-176.5
-1.461
3.361
178.4
1.434
-179.1
-178.5
0.939
175.1
-3.820
0.268
-178.7
0.948
-179.1
179.9
-0.139
-0.980
179.3
179.0
-0.529
-0.213
-179.6
179.4
-0.043

Tablo7.(Devami)

Tablo 8. 3b (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-klorobenzamit) molekiiliinin hesaplanan degerleri.

Yapisalparametreler ~ DFT/B3LYP/ Deneysel Yapisalparametreler DFT/B3LYP/  Deneysel
Bag mesafeleri (A) 6-311++G Bag mesafeleri (A)  6-311++G
(d. p) (d. p)

C1-C2 1.401 1.393 N10-C11 1.407 1.372
C1-Cé6 1.392 1.375 N10-H24 1.013 0.860
C1-H20 1.083 0.930 C11-012 1.215 1.221
C2-C3 1.389 1.383 Cl11-C14 1.489 1.489
C2-H21 1.083 0.930 C13-C14 1.398 1.393
C3-C4 1.398 1.394 C13-C18 1.389 1.380
C3-H22 1.083 0.930 C13-H25 1.082 0.930
C4-Cs 1.413 1.404 C14-C15 1.398 1.391
C4-N7 1.386 1.402 C15-Cl16 1.389 1.382
C5-Co6 1.392 1.396 C15-H26 1.082 0.930
C5-S9 1.758 1.739 Cl16-C17 1.392 1.382
C6-H23 1.083 0.930 C16-H27 1.082 0.930
N7-C8 1.286 1.298 C17-C18 1.392 1.381
C8-S9 1.786 1.753 C17-C1(19) 1.755 1.738
C8-N10 1.387 1.382 C18-H28 1.082 0.930

Hesaplanan R? degeri=0.9708
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Bag agilari (°) DFT/B3LYP/6— Deneysel Bag agilari (°) DFT/B3LYP/6— Deneysel

311++G (d, p) 311++G (d, p)

C2-C1-C6 120.8 120.93 C4-C5-Co 121.7 121.2
C2-C1-H20 119.7 119.5 C4-C5-S9 109.2 110.4
C6-C1-H20 119.3 119.5 C6-C5-S9 129.0 128.2
C1-C2-C3 120.9 121.27 C1-C6-C5 117.9 118.2
C1-C2-H21 119.4 119.4 C1-C6-H23 120.7 120.9
C3-C2-H21 119.5 119.4 C5-C6-H23 121.2 120.9
C2-C3-C4 119.0 118.68 C4-N7-C8 111.0 109.5
C2-C3-H22 121.6 120.7 N7-C8-S9 116.2 117.5
C4-C3-H22 119.3 120.7 N7-C8-N10 126.1 121.3
C3-C4-C5s 119.3 119.62 S9-C8-N10 117.5 121.1
C3-C4-N7 125.0 125.64 C5-S9-C8 87.89 87.81
C5-C4-N7 115.5 114.69 C8-N10-Cl11 128.7 123.9
C8-N10-H24 115.9 118.0 C14-C15-H26 120.4 119.9
C11-N10-H24 111.2 118.0 C16-C15-H26 119.0 119.9
N10-C11-012 118.2 121.76 Cl15-C16-C17 119.1 119.1
N10-C11-C14 119.2 116.06 C15-C16-H27 120.7 120.4
0O12-C11-C14 122.3 122.13 C17-C16-H27 120.1 120.4
C14-C13-C18 120.6 120.2 C16-C17-C18 121.3 121.5
C14-C13-H25 119.1 119.9 C16-C17-C19 119.2 118.7
C18-C13-H25 120.2 119.9 C18-C17-C19 119.3 119.6
C11-C14-C13 117.6 118.99 C13-C18-C17 118.9 119.1
Cl11-C14-C15 122.7 121.0 C13-C18-H28 120.8 120.4
C13-C14-C15 119.3 119.7 C17-C18-H28 120.1 120.4
C14-C15-Cl16 120.5 120.1

Hesaplanan R? degeri=0.9044

Burulma agilar1 (°) DFT/B3LYP/6-311++G Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G
(d,p) (d, p)
C6-C1-C2-H21 179.9 C3-C4-N7-C8 -179.9
H20-C1-C2-C3 -179.9 C5-C4-N7-C8 -1.280
H20-C1-C2-H21 -0.046 C4-C5-C6-Cl1 -0.513
C2-C1-C6-C5 0.295 C4-C5-C6-H23 179.7
C2-C1-C6-H23 -179.9 S9-C5-C6-C1 179.3
H20-C1-C6-C5 -179.7 S9-C5-C6-H23 -0.451
H20-C1-C6-H23 0.012 C4-C5-S9-C8 -1.342
C1-C2-C3-C4 -0.112 C6-C5-S9-C8 178.8
C1-C2-C3-H22 179.7 C4-N7-C8-S9 0.143
H21-C2-C3-C4 179.9 C4-N7-C8-N10 -179.4
H21-C2-C3-H22 -0.191 N7-C8-S9-C5 0.739
C2-C3-C4-C5s -0.098 N10-C8-S9-C5 -179.6
C2-C3-C4-N7 178.5 N7-C8-N10-C11 10.06
H22-C3-C4-C5 -179.9 N7-C8-N10-H24 -144.9
H22-C3-C4-N7 -1.277 S9-C8-N10-C11 -169.4
C3-C4-C5-C6 0.421 S9-C8-N10-H24 35.46
C3-C4-C5-S9 -179.4 C8-N10-C11-012 -147.5
N7-C4-C5-C6 -178.3 C8-N10-C11-C14 36.73
N7-C4-C5-S9 1.799 C11-C14-C15-H26 -3.845
H24-N10-C11-0O12 8.448 C13-C14-C15-C16 031.7
24-N10-C11-C14 -167.2 C13-C14-C15-H26 -178.6
N10-C11-C14-C13 -1534 Cl14-C15-C16-C17 0.972
N10-C11-C14-C15 31.65 Cl14-C15-Cl16-H27 -179.1
012-C11-C14-C13 31.03 H26-C15-C16-C17 179.9
012-C11-C14-C15 -143.8 H26-C15-C16-H27 -0.1181
C18-C13-C14-Cl11 -176.6 C15-C16-C17-C18 -1.090
C18-C13-C14-C15 -1.533 C15-C16-C17-C19 179.2
H25-C13-C14-C11 3.325 H27-C16-C17-C18 179.0
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H25-C13-C14-C15 178.4 H27-C16-C17-C19 -0.647

C14-C13-C18-H28 -179.0 C16-C17-C18-H28 -179.6
H25-C13-C18-C17 -178.5 C19-C17-C18-C13 179.5
H25-C13-C18-H28 0.960 C19-C17-C18-H28 0.058
C11-C14-C15-C16 175.1

Tablo 8. (Devami)

Tablo 9. 3¢ (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit) molekiiliiniin hesaplanan degerler

Yapisal parametreler DFT/B3LYP/6-311++G Yapisal parametreler DFT/B3LYP/6-311++G

Bag mesafeleri (A) (d, p) Bag mesafeleri (A) (d, p)
Emk5
Cl-C2 1.406 N10-C11 1.403
CI-Cé6 1.392 N10-H24 1.014
Cl-H19 1.083 C11-012 1.216
C2-C3 1.390 Cl11-C14 1.492
C2-H20 1.083 C13-C14 1.398
C3-C4 1.397 C13-C18 1.391
C3-H21 1.083 C13-H25 1.083
C4-Cs 1.137 Cl14-C15 1.398
C4-N7 1.389 C15-C16 1.390
C5-C6 1.392 C15-H26 1.082
C5-N9 1.388 C1-C17 1.394
C6-H22 1.083 C16-H27 1.084
N7-C8 1.302 C17-C18 1.394
C8-N9 1.381 C17-H28 1.084
C8-N10 1.396 C18-H29 1.084
Bag agilar1 (°) DFT/B3LYP/6-311++G Bag agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G
(d. p) (d. p)
C2-C1-Cé6 121.4 C8-N10-Cl11 126.3
C2-C1-H19 119.3 C8-N10-H24 115.8
Co6-C1-H19 119.2 C11-N10-H24 110.9
Cl-C2-C3 121.4 N10-C11-012 118.8
CI-C2-H20 119.0 N10-C11-C14 118.6
C3-C2-H20 1194 012-C11-C14 122.3
C2-C3-C4 117.9 C14-C13-C18 120.1
C2-C3-H21 121.7 C14-C13-H25 120.2
C4-C3-H21 120.3 C18-C13-H25 119.5
C3-C4-C5 119.8 C11-C14-C13 122.6
C3-C4-N7 129.7 C11-C14-C15 117.6
C5-C4-N7 110.4 C13-C14-C15 119.5
C4-C5-Co6 122.5 C14-C15-C16 120.1
C4-C5-N9 104.4 C14-C15-H26 118.8
C6-C5-N9 132.9 C16-C15-H26 120.9
CI-C6-C5 116.7 C15-C16-C17 120.0
Cl-C6-H22 121.2 C15-C16-H27 119.8
C5-C6-H22 122.0 C17-C16-H27 120.1
C4-N7-C8 104.9 C16-C17-C18 119.9
N7-C8-N9 113.5 C1-C17-H28 120.0
N7-C8-N10 127.0 C18-C17-H28 119.9
N9-C8-N10 119.3 C13-C18-C17 120.7
C5-N9-C8 106.5 C13-C18-H29 119.8
C5-N9-H23 127.2 C17-C18-H29 120.1
C8-N9-H23 125.6
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Burulma agilari (°)

DFT/B3LYP/6-311++G

Burulma agilari (°)

DFT/B3LYP/6-311++G

(d, p) (d, p)
C6-C1-C2-C3 0.150 N7-C8-H10-C11 27.11
C6-C1-C2-H20 179.7 N7-C8-N10-H24 121.0
H19-C1-C2-C3 179.9 N9-C8-N10-C11 153.9
H19-C1-C2-H20 0.171 N9-C8-N10-H24 -57.86
C2-C1-C6-C5 -0.353 C8-N10-C11-012 147.08
C2-C1-C6-H22 179.7 C8-N10-C11-C14 -37.02
H19-C1-C6-C5 179.7 H24-N10-C11-012 -2.398
H19-C1-C6-H22 -0.136 H24-N10-C11-C14 173.4
C1-C2-C3-C4 0.112 N10-C11-C14-C13 -30.59
C1-C2-C3-H21 179.8 N10-C11-C14-C15 153.7
H20-C2-C3-C4 179.9 012-C11-C14-C13 145.1
H20-C2-C3-H21 0.084 012-C11-C14-C15 -30.50
C2-C3-C4-C5 -0.155 C18-C13-C14-C11 175.8
C2-C3-C4-N7 178.9 C18-C13-C14-C15 -0.323
H21-C3-C4-C5 179.7 H25-C13-C14-C11 3.018
H21-C3-C4-N7 0.975 C25-C13-C14-C15 178.5
C3-C4-C5-C6 -0.059 C14-C13-C18-C17 -0.78
C3-C4-C5-N9 179.8 C14-C13-C18-H29 179.3
N7-C4-C5-C6 178.9 H25-C13-C18-C17 -179.6
N7-C4-C5-N9 -0.831 H25-C13-C18-H29 0.401
C3-C4-N7-C8 179.8 C11-C14-C15-C16 177.1
C5-C4-N7-C8 1.285 C11-C14-C15-H26 -2.894
C4-C5-C6-C1 0.310 C13-C14-C15-C16 1.344
C4-C5-C6-H22 179.8 C13-C14-15-H26 -178.6
N9-C5-C6-C1 179.9 C14-C15-C16-C17 -1.261
N9-C5-C6-H22 -0.111 C14-C15-C16-H27 179.1
C4-C5-N9-C8 0.07 H26-C15-C16-C17 178.7
C4-C5-N9-H23 172.0 H26-C15-C16-H27 -0.867
C6-C5-N9-C8 179.6 C15-C16-C17-C18 0.152
C6-C5-N9-H23 8.195 C15-C16-C17-H28 -179.5
C4-N7-C8-N9 -1.268 H27-C16-C17-C18 179.7
C4-N7-C8-N10 179.7 H27-C16-C17-H28 0.067
N7-C8-N9-C5 0.78 C16-C17-C18-C13 0.868
N7-C8-N9-H23 173.0 C16-C17-C18-H29 -179.2
N10-C8-N9-C5 179.8 C28-C17-C18-C13 -179.4
N10-C8-N9-H23 -7.882 H28-C17-C18-H29 0.490

Tablo 9. (Devami)

Tablo 10. 3d (N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit) molekiiliiniin hesaplanan degerleri.

Yapisal parametreler

DFT/B3LYP/6-311++G

Yapisal parametreler

DFT/B3LYP/6-311++G

Bag mesafeleri (A) (d, p) Bag mesafeleri (A) (d, p)
Cl-C2 1.402 N10-C11 1.411
CI-C6 1.398 N10-H23 1.013
CI-H19 1.083 C11-012 1.215
C2-C3 1.395 Cl11-C14 1.488
C2-H20 1.083 C13-C14 1.399
C3-C4 1.392 C13-C18 1.390
C3-H21 1.082 C13-H24 1.083
C4-Cs 1.398 C14-C15 1.398
C4-N7 1.399 C15-Cl16 1.390
C5-Co6 1.380 C15-H25 1.082
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C5-09
C6-H22
N7-C8
C8-09
C8-N10

1.382
1.082
1.288
1.374
1.374

Cl6-C17 1.394
C16-H26 1.083
C17-C18 1.395
C17-H27 1.084
C18-H28 1.083

Bag acilar1 (°)

DFT/B3LYP/6-311++G

Bag acilari (°)

(d, p) (d, p)
C2-C1-C6 121.4 C8-N10-H23 114.1
C2-C1-H19 119.4 C11-N10-H23 111.7
C6-C1-H19 119.1 N10-C11-012 117.5
C1-C2-C3 121.7 N10-C11-C14 119.6
CI-C2-H20 119.0 012-C11-C14 122.6
C3-C2-H20 119.2 C14-C13-C18 120.1
C2-C3-C4 117.3 C14-C13-H24 118.9
C2-C3-H21 121.7 C18-C13-H24 120.8
C4-C3-H21 120.8 C11-C14-C13 117.5
C3-C4-C5 119.6 C11-C14-C15 122.5
C3-C4-N7 131.3 C13-C14-C15 119.7
C5-C4-N7 108.9 C14-C15-C16 119.9
C4-C5-C6 124.2 C14-C15-H25 120.2
C4-C5-09 107.2 C16-C15-H25 119.7
C6-C5-09 128.5 C15-C16-C17 120.1
Cl-C6-C5 115.5 C15-C16-H26 119.7
CI-C6-H22 122.1 C17-C16-H26 120.1
C5-C6-H22 122.2 C16-C17-C18 120.0
C4-N7-C8 103.8 C16-C17-H27 119.9
N7-C8-09 116.3 C18-C17-H27 119.9
N7-C8-N10 130.8 C13-C18-C17 119.9
09-C8-N10 112.7 C13-C18-H28 119.8
C5-09-C8 103.4 C17-C18-H28 120.1
C8-N10-C11 130.1

Burulma agilari (°)

DFT/B3LYP/6-311++G

Burulma agilari (°)

(d, p) (d, p)
C6-C1-C2-C3 0.028 09-C8-N10-C11 -175.0
C6-C1-C2-H20 -179.9 09-C8-N10-H23 -19.51
C19-C1-C2-C3 -179.9 C8-N10-C11-012 148.1
H19-C1-C2-H20 0.072 C8-N10-C11-C14 354
C2-C1-C6-C5 -0.133 H23-N10-C11-012 -7.840
C2-C1-C6-H22 179.9 H23-N10-C11-C14 168.5
H19-C1-C6-C5 179.8 N10-C11-C14-C13 151.8
H19-C1-C6-H22 -0.0235 N10-C11-C14-C15 -33.28
C1-C2-C3-C4 0.0513 012-C11-C14-C13 -31.91
C1-C2-C3-H21 -179.8 012-C11-C14-C15 142.9
H20-C2-C3-C4 179.9 C18-C13-C14-C11 176.4
H20-C2-C3-H21 0.130 C18-C13-C14-C15 1.476
C2-C3-C4-C5 -0.021 H24-C13-C14-C11 -3.460
C2-C3-C4-N7 -179.4 H24-C13-C14-C15 -178.4
H21-C3-C4-C5 179.8 C14-C13-C18-C17 -1.525
H21-C3-C4-N7 0.449 C14-C13-C18-H28 179.0
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C3-C4-C5-Co
C3-C4-C5-09
N7-C4-C5-C6
N7-C4-C5-09
C3-C4-N7-C8
C5-C4-N7-C8
C4-C5-Co-Cl
C4-C5-C6-H22
09-C5-C6-C1
09-C5-C6-H22
C4-C5-09-C8
C6-C5-09-C8
C4-N7-C8-09
C4-N7-C8-N10
N7-C8-09-C5
N10-C8-09-C5
N7-C8-N10-C11
N7-C8-N10-H23

-0.094
179.9
179.4

-0.537

-179.9
0.575
0.168
-1799

-179.8
0.026
0.275

-179.6

-0.423

-179.7
0.101
179.5
4.354
159.8

H24-C13-C18-C17
H24-C13-C18-H28
C11-C14-C15-Cl6
C11-C14-C15-H25
C13-C14-C15-Cl6
C13-C14-C15-H25
C14-C15-C16-C17
C14-C15-C16-H26
H25-C15-C16-C17
H25-C15-C16-H26
C15-C16-C17-C18
C15-C16-C17-H27
H26-C16-C17-C18
H26-C16-C17-H27
C16-C17-C18-C13
C16-C17-C18-H28
H27-C17-C18-C13
H27-C17-C18-H28

178.4
-1.067
-174.9
4.272
-0.184

179.0
-1.054

179.1

179.7
-0.015
1.010
-179.3
-179.2
0.461
0.282
179.7
-179.3
0.068

Tablo 10. (Devami)

Tablo 11.3e (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-klorobenzamit) molekiiliiniin hesaplanan

degerleri
Yapisal DFT/B3LYP/6 DENEYSEL Yapisal DFT/B3LYP/6 DENEYSEL
parametreler =311++G (d, parametreler =311++G (d,
Bag mesafeleri P) Bag mesafeleri P)
A) A)
C1-C2 1.409 1.388 N10-Cl11 1.401 1.354
C1-Cé6 1.395 1.385 N10-H25 1.015 0.860
C1-H20 1.085 0.930 C11-012 1.224 1.239
C2-C3 1.393 1.384 Cl1-C14 1.492 1.496
C2-H21 1.085 0.930 C13-C14 1.401 1.397
C3-C4 1.400 1.387 C13-C18 1.393 1.374
C3-H22 1.085 0.930 C13-H26 1.084 1.374
C4-C5 1.416 1.395 C14-C15 1.401 1.379
C4-N7 1.391 1.403 C15-C16 1.392 1.385
C5-C6 1.395 1.382 C15-H27 1.084 0.930
C5-N9 1.389 1.387 C16-C17 1.396 1.385
C6-H23 1.085 0.930 C16-H28 1.084 0.930
N7-C8 1.307 1.350 C17-C18 1.395 1.376
C8-N9 1.381 1.349 C17-C19 1.755 1.738
C8-N10 1.397 1.344 C18-H29 1.084 0.930
N9-H24 1.008 0.860
Hesaplanan R? degeri=0.8774
Bag acilar1 (°) DFT/B3LYP/6—- DENEYSEL Bag acilar1 (°) DFT/B3LYP/6—- DENEYSEL
311++G (d, p) 311++G (d, p)
C2-C1-Co 121.4 121.4 C8-N10-C11 126.5 120.7
C2-C1-H20 1193 119.3 C8-N10-H25 115.9 119.7
C6-C1-H20 119.1 119.3 C11-N10-H25 110.5 119.7
C1-C2-C3 121.4 121.8 N10-C11-0O12 118.6 125.1
C1-C2-H21 119.0 119.1 N10-C11-C14 119.1 114.8
C3-C2-H21 119.4 119.1 012-C11-C14 122.0 120.0
C2-C3-C4 117.9 117.1 C14-C13-C18 120.6 120.0
C2-C3-H22 121.7 121.4 C14-C13-H26 120.4 119.8
C4-C3-H22 120.3 121.4 C18-C13-H26 118.8 119.8
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C3-C4-Cs 119.8 120.8 C11-C14-C13 123.1 120.0

C3-C4-N7 129.6 131.9 C11-C14-C15 117.4 120.0
C5-C4-N7 110.4 107.3 C13-C14-C15 119.2 118.7
C4-Cs-Co 122.6 122.0 C14-C15-C16 120.7 121.4
C4-C5-N9 104.4 106.5 C14-C15-H27 118.9 119.3
C6-C5-N9 132.8 131.5 C16-C15-H27 120.3 119.3
C1-C6-C5 116.2 116.9 C15-C16-C17 119.0 118.7
C4-N7-C8 104.7 107.6 C16-C17-C18 121.2 120.9
N7-C8-N9 113.6 109.7 C16-C17-C19 119.4 1194
N7-C8-N10 126.9 122.4 C18-C17-C19 119.3 119.7
N9-C8-N10 119.3 127.8 C13-C18-C17 119.1 119.9
C5-N9-C8 106.5 108.9 C13-C18-H29 120.7 120.1
C5-C9-H24 127.2 125.6 C17-C18-H29 120.1 0.1

C8-N9-H24 125.7 125.6 C5-C6-H23 122.0 121.6
C1-C6-H23 121.2 121.6 C15-C16-H28 120.7 120.7

C17-C16-H28 120.1 120.7

Hesaplanan R? degeri=0.521

Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G  Burulma agilar (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d,
(d, p) p)

C6-C1-C2-C3 0.138 N7-C8-N10-C11 -26.16
C6-C1-C2-H21 -179.7 N7-C8-N10-H25 121.7
H20-C1-C2-C3 -179.9 N9-C8-N10-C11 154.8
C20-C1-C2-H21 0.164 N9-C8-N10-H25 -57.27
C2-C1-C6-C5 -0.323 C8-N10-C11-012 147.2
C2-C1-C6-H23 179.8 C8-N10-C11-C14 -36.87
H20-C1-C6-C5 179.7 H25-N10-C11-012 -2.015
H20-C1-C6-C23 -0.118 H25-N10-C11-C14 173.8
C1-C2-C3-C4 0.087 N10-C11-C14-C13 -28.26
C1-C2-C3-H22 -179.7 N10-C11-C14-C15 155.9
H21-C2-C3-C4 -179.9 012-C11-C14-C13 147.4
H21-C2-C3-H22 0.127 012-C11-C14-C15 -28.31
C2-C3-C4-Cs -0.111 C18-C13-C14-C11 -176.0
C2-C3-C4-N7 -178.8 C18-C13-C14-C15 -0.393
H22-C3-C4-C5 179.7 H26-C13-C14-C11 2913
H22-C3-C4-N7 0.181 H26-C13-C14-C15 178.57
C3-C4-C5-Co6 0.022 C14-C13-C18-C17 -0.682
C3-C4-C5-N9 -179.8 C14-C13-C18-H29 179.4
N7-C4-C5-C6 179.7 H26-C13-C18-C17 -179.6
N7-C4-C5-N9 -0.125 H26-C13-C18-H29 0.436
C3-C4-N7-C8 -179.8 C11-C14-C15-C16 177.2
C5-C4-N7-C8 0.463 C11-C14-C15-C27 -2.739
C4-C5-Co-Cl1 0.073 C13-C14-C15-C16 1.315
C4-C5-C6-H23 -179.8 C13-C14-C15-H27 -178.6
N9-C5-C6-Cl1 -179.9 C14-C15-C16-C17 -1.132
N9-C5-C6-H23 -0.101 C14-C15-C16-H28 179.1
C4-C5-N9-C8 0.226 H27-C15-C16-C17 178.8
C4-C5-N9-H24 -172.6 H27-C15-C16-H28 -0.834
C6-C5-N9-C8 179.5 C15-C16-C17-C18 0.027
C6-C5-N9-H24 7.518 C15-C16-C17-C19 -179.6
C4-N7-C8-N9 -1.178 H28-C16-C17-C18 179.7
C4-N7-C8-N10 179.7 H28-C16-C17-C19 0.015
N7-C8-N9-C5 0.618 C16-C17-C18-C13 0.873
N7-C8-N9-H24 173.6 C16-C17-C18-H29 -179.2
N10-C8-N9-C5 179.7 C19-C17-C18-C13 -179.4
N10-C8-N9-H24 -7.205 C19-C17-C18-H29 0.448

Tablo 11.(Devami)
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Tablo 12. 3f (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit) molekiiliiniin hesaplanan degerleri.

Yapisal parametreler DFT/B3LYP/6-311++G Yapisal parametreler DFT/B3LYP/6-311++G (d,

Bag mesafeleri (A) (d, p) Bag mesafeleri (A) D)
C1-C2 1.4024 N10-C11 1.410
C1-Cé6 1.3981 N10-H24 1.0134
C1-H20 1.0835 C11-012 1.215
C3-C3 1.3951 Cl1-C14 1.4876
C2-H21 1.0838 C13-Cl14 1.3993
C3-C4 1.3928 C13-C18 1.3891
C3-H22 1.0828 C13-H25 1.0828
C4-Cs 1.3980 C14-C15 1.3979
C4-C7 1.3998 C15-C16 1.3896
C5-Cé6 1.3806 C15-H26 1.0817
C5-09 1.3829 Cl16-C17 1.3922
C6-H23 1.0824 C16-H27 1.0821
N7-C8 1.2885 C17-C18 1.3926
C8-09 1.3732 C17-C1 1.7549
C8-N10 1.3755 C18-H28 1.0822

Bag acilar1 (°) DFT/B3LYP/6-311++G Bag acilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d,
(d. p) p)
C2-C1-Co6 121.4 C8-N10-C11 130.0
C2-C1-H20 119.4 C8-N10 -H24 114.0
C6-C1-H20 119.1 C11-N10-H24 111.7
C1-C2-C3 121.7 N10-C11-012 117.7
C1-C2-H21 119.0 N10-C11-C14 119.7
C3-C2-H21 119.2 012-C11-C14 122.4
C2-C3-C4 117.3 C14-C13-C18 120.6
C2-C3-H22 121.7 C14-C13-H25 119.1
C4-C3-H22 120.9 C18-C13-H25 120.2
C3-C4-Cs 119.7 C11-C14-C13 117.5
C3-C4-N7 131.3 C11-C14-C15 122.8
C5-C4-N7 108.9 C13-C14-C15 119.4
C4-C5-Co6 124.2 C14-C15-C16 120.4
C4-C5-09 107.2 C14-C15-H26 120.4
C6-C5-09 128.5 C16-C15-H26 119.0
C1-C6-C5 115.5 C15-C16-C17 119.1
C1-C6-H23 122.2 C15-C16-H27 120.7
C5-C6-H23 122.2 C17-Cl16-H27 120.1
C4-N7-C8 103.8 C16-C17-C18 121.3
N7-C8-09 116.4 C16-C17-C1 119.2
N7-C8-N10 130.7 C18-C17-C1 119.3
09-C8-N10 112.8 C13-C18-H28 120.8
C5-09-C8 103.4 C17-C18-H28 120.2
Burulma acilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G(d, Burulma acilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d,
p) p)
C6-C1-C2-C3 0.018 09-C8-N10-C11 -173.1
C15-Cl16-C17 -179.8 09-C8-N10-H24 -18.1
H20-C1-C2-C3 179.9 C8-N10-C11-012 147.9
H20-C1-C2-H21 0.080 C8-N10-C11-C14 -35.4
C2-C1-C6-C5s -0.106 H24-N10-C11-012 -7.432
C2-C1-C6-H23 179.9 H24-N10-N11-C14 169.1
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H20-C1-C6-C5 179.9 NI10-N11-C14-C13 152.3

H20-C1-C6-H23 -0.01 N10-C11-C14-C15 -32.90
C1-C2-C3-C4 0.062 012-C11-C14-C13 -31.30
C1-C2-C3-H22 -179.8 012-C11-C14-C15 143.4
H21-C2-C3-C4 179.9775 C18-C13-C14-Cl11 176.4
H21-C2-C3-H22 0.106 C18-C13-C14-C15 1.531
C2-C3-C4-Cs -0.049 H25-C13-C14-Cl11 -3.437
C2-C3-C4-N7 -179.5 H25-C13-C14-C15 -178.3
H22-C3-C4-C5 179.8 C14-C13-C18-C17 -1.526
H22-C3-C4-N7 0.275 C14-C13-C18-H28 178.9
C3-C4-C5-Co -0.044 H25-C13-C18-C17 178.4
C3-C4-C5-09 179.9 H25-C13-C18-H28 -1.082
N7-C4-C5-C6 179.5 C11-C14-C15-C16 -174.8
N7-C4-C5-09 -0.429 C11-C14-C15-H26 4.358
C3-C4-N7-C8 -179.9 C13-C14-C15-C16 -0.189
C5-C4-N7-C8 0.448 C13-C14-C15-H26 179.0
C4-Cs5-Co-Cl 0.120 C14-C15-C16-C17 -1.114
C4-C5-C6-H23 -179.9 C14-C15-C16-H27 179.1
09-C5-Co6-Cl1 -179.8 H26-C15-C16-C17 179.6
09-C5-C6-H23 0.078 H26-C15-C16-H27 -0.042
C4-C5-09-C8 0.230 C15-C16-C17-C18 1.122
C6-C5-09-C8 -179.7 C15-C16-C17-Cl -179.1
C4-N7-C8-09 -0.319 H27-C16-C17-C18 -179.1
C4-N7-C8-N10 -179.7 H27-C16-C17-C1 0.525
N7-C8-09-C5 0.061 C16-C17-C18-C13 0.191
N10-C8-09-C5 179.6 C16-C17-C18-H28 179.6
N7-C8-N10-C11 6.389 C1-C17-C18-C13 -179.5
N7-C8-N10-H24 161.3262 C1-C17-C18-H28 -0.031

Tablo 12. (Devami)

Tablo 13. 3g (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-metilbenzamit) molekiiliiniin hesaplanan degerleri.

Yapisalparametreler DFT/B3LYP/6—  Deneysel  Yapisalparametreler DFT/B3LYP/6— Deneysel
Bag mesafeleri (A)  311++G (d, p) Bag mesafeleri (A)  311++G (d, p)

Cl-C2 1.4019 1.386 C11-012 1.2159 1.219
CI-C6 1.3922 1.379 Cl1-C14 1.4868 1.496
Cl-H20 1.0838 0.930 C13-C14 1.3988 1.374
C2-C3 1.3893 1.368 C13-C18 1.3889 1.372
C2-H21 1.0838 0.930 C13-H25 1.0831 0.930
C3-C4 1.3988 1.390 C14-C15 1.398 1.382
C3-H22 1.0831 0.930 C15-C16 1.3898 1.379
C4-Cs 1.4137 1.401 C15-H26 1.083 0.930
C4-N7 1.3862 1.398 C16-C17 1.3998 1.387
Cs5-Cé6 1.3927 1.404 C16-H27 1.0851 0.930
C5-S9 1.7579 1.728 C17-C18 1.4004 1.368
C6-H23 1.0833 0.930 C17-C19 1.5081 1.517
N7-C8 1.2861 1.297 C18-H28 1.0852 0.930
C8-S9 1.7888 1.746 C19-H29 1.0921 0.960
C8-N10 1.386 1.385 C19-H30 1.0925 0.960
N10-C11 1.4117 1.347 C19-H31 1.0957 0.960
N10-H24 1.0129 0.860

Hesaplanan R? degeri=0.97274
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Bag acilar1 (°) DFT/B3LYP/6- Deneysel Bag acilar1 (°) DFT/B3LYP/6— Deneysel

311++G (d, p) 311++G (d, p)

C2-C1-C6 120.8 120.6 N10-C11-012 117.9 121.2
C2-C1-H20 119.7 119.7 N10-C11-C14 119.1 118.7
C6-C1-H20 1193 119.7 012-C11-C14 122.7 120.0
Cl-C2-C3 120.9 121.1 C14-C13-C18 120.3 121.2
C1-C2-H21 124.4 119.5 C14-C13-H25 118.9 119.4
C3-C2-H21 119.5 119.5 C18-C13-H25 120.7 119.4
C2-C3-C4 120.6 119.5 C11-C14-C13 117.9 117.6
C2-C3-H22 121.6 120.2 C11-C14-C15 122.7 124.4
C4-C3-H22 119.2 120.2 C13-C14-C15 119.0 118.0
C3-C4-C5 119.3 119.9 C14-C15-C16 120.3 120.5
C3-C4-N7 125.0 125.9 C14-C15-H26 120.2 119.8
C5-C4-N7 115.6 114.1 C16-C15-H26 119.4 119.8
C4-C5-C6 117.2 119.9 C15-C16-C17 121.1 121.2
C4-C5-S9 109.1 110.8 C15-C16-H27 119.3 119.4
C6-C5-S9 129.1 129.3 C17-C16-H27 119.4 119.4
Cl-C6-C5 118.0 118.9 C16-C17-C18 118.1 1175
Cl-C6-H23 120.7 1205 C16-C17-C19 120.9 121.0
C5-C6-H23 121.2 120.5 C18-C17-C19 120.8 1215
C4-N7-C8 111.1 111.6 C13-C18-C17 121.0 121.6
N7-C8-S9 116.1 117.3 C13-C18-H28 119.4 119.2
N7-C8-N10 126.2 121.4 C17-C18-H28 119.5 119.2
S9-C8-N10 117.5 121.2 C17-C19-H29 111.4 109.5
C5-S9-C8 87.92 92.20 C17-C19-H30 111.4 109.5
C8-N10-C11 128.6 1245 C17-C19-H31 110.7 109.5
C8-N10-H24 115.8 1163 H29-C19-H30 108.2 109.5
C11-N10-H24 111.1 112.1 H29-C19-H31 107.4 109.5
H30-C19-H31 107.3 109.5

Hesaplanan R? degeri=0.9376

Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d, Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d, p)

p)
C6-C1-C2-C3 0.008 C8-N10-C11-C14 38.11
C6-C1-C2-H21 179.8 H24-N10-C11-012 9.025
H20-C1-C2-C3 -179.9 H24-N10-C11-C14 -166.5
H20-C1-C2-H21 -0.09 N10-C11-C14-C13 -154.8
C2-C1-C6-C5 0.299 N10-C11-C14-C15 30.39
C2-C1-C6-H23 -179.9 012-C11-C14-C13 29.79
H20-C1-C6-C5 -179.7 012-C11-C14-C15 -144.9
H20-C1-C6-H23 0.021 C18-C13-C14-C11 -176.5
C1-C2-C3-C4 -0.109 C18-C13-C14-C15 -1.551
C1-C2-C3-H22 179.6 H25-C13-C14-C11 3.306
H21-C2-C3-C4 -179.9 H25-C13-C14-C15 178.2
H21-C2-C3-H22 -0.226 C14-C13-C1-C,17 1.328
C2-C3-C4-C5 -0.098 C14-C13-C1-H28 -179.2
C2-C3-C4-N7 178.4 H25-C13-C18-C17 -178.4
H22-C3-C4-C5 -179.8 H25-C13-C18-H28 0.914
H22-C3-C4-N7 -1.330 C11-C14-C15-C16 175.0
C3-C4-C5-C6 0.420 C11-C14-C15-H26 -3.627
C3-C4-C5-S9 -179.4 C13-C14-C15-C16 0.366
N7-C4-C5-C6 -178.2 C13-C14-C15-H26 -178.3
N7-C4-C5-S9 1.866 C14-C15-C16-C17 1.071
C3-C4-N7-C8 -179.8 C14-C15-C16-H27 -178.8
C5-C4-N7-C8 -1.315 H26-C15-C16-C17 179.7
C4-C5-C6-C1 -0.514 H26-C15-C16-H27 -0.188
C4-C5-C6-H23 179.7 C15-C16-C17-C18 -1.295
S9-C5-C6-C1 179.3 C15-C16-C17-C19 177.8
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S9-C5-C6-H23
C4-C-S9-C8
C6-C5-59-C8
C4-N7-C8-S9
C4-N7-C8-N10
N7-C8-S9-C5
N10-C8-S9-C5
N7-C8-N10-C11
N7-C8-N10-H24
S9-C8-N10-C11
S9-C8-N10-H24
C8-N10-C11-012

-0.398
-1.400
178.7
0.129
-179.4
0.783
-179.9
10.75
-143.6
-168.8
36.81
-146.3

H27-C16-C17-C18
H27-C16-C17-C19
C16-C17-C18-C13
C16-C17-C18-H28
C19-C17-C18-C13
C19-C17-C18-H28
C16-C17-C19-H29
C16-C17-C19-H30
C16-C17-C19-H31
C18-C17-C19-H29
C18-C17-C19-H30
C18-C17-C19-H31

178.6
-2.204
0.096
-179.3
-179.0
1.573

26.65
147.7
-92.88
-154.2
-33.19
86.21

Tablo 13. (Devami)

Tablo 14. 3h (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit) hesaplanan degerleri.

Yapisalparametreler DFT/B3LYP/6—  Deneysel Yapisalparametreler DFT/B3LYP/6—  Deneysel
Bag mesafeleri (A)  311++G (d, p) Bag mesafeleri (A)  311++G (d, p)
C1-C2 1.406 1.385 N10-H25 1.014 0.860
C1-C6 1.392 1.378 C11-012 1.217 1.237
C1-H20 1.083 0.930 Cl1-Cl4 1.489 1.490
C2-C3 1.390 1.384 C13-Cl4 1.397 1.386
C2-H21 1.083 0.930 C13-C18 1.390 1.382
C3-C4 1.397 1.386 C13-H26 1.083 0.930
C3-H22 1.083 0.930 C14-C15 1.398 1.386
C4-Cs 1.413 1.393 C15-Cl16 1.388 1.376
C4-N7 1.389 1.407 C15-H27 1.083 0.930
C5-Cé6 1.392 1.377 Cl16-C17 1.400 1.383
C5-N9 1.388 1.386 C16-H28 1.085 0.930
C6-H23 1.084 0.930 C17-C18 1.399 1.390
N7-C8 1.303 1.344 C17-C19 1.508 1.517
C8-N9 1.381 1.349 C18-H29 1.085 0.930
C8-N10 1.395 1.348 C19-H30 1.092 0.960
N9-H24 1.007 0.860 C19-H31 1.095 0.960
N10-Cl11 1.404 1.355 C19-H32 1.092 0.960
Hesaplanan R? degeri=0.9840
Bag agilari (°) DFT/B3LYP/6— Deneysel Bag acilari (°) DFT/B3LYP/6—  Deneysel
311++G (d, p) 311++G (d, p)
C2-C1-Co 121.4 121.4 N10-C11-012 118.6 124.0
C2-C1-H20 119.3 119.3 N10-C11-C14 118.7 1154
C6-C1-H20 119.2 119.3 012-C11-C14 122.4 120.5
C1-C2-C3 121.4 121.4 C14-C13-C18 120.3 120.6
C1-C2-H21 119.0 119.3 C14-C13-H26 120.3 119.7
C3-C2-H21 119.4 119.3 C18-C13-H26 119.3 119.7
C2-C3-C4 117.9 117.7 C11-C14-C13 12.31 121.0
C2-C3-H22 121.7 121.2 C11-C14-C15 117.8 120.3
C4-C3-H22 120.2 121.2 C13-C14-C15 118.9 118.6
C3-C4-C5 119.7 119.9 C14-C15-C16 120.3 120.3
C3-C4-N7 129.7 131.8 C14-C15-H27 118.8 119.8
C5-C4-N7 110.4 108.2 C16-C15-H27 120.7 119.8
C4-Cs-Co6 122.6 122.6 C15-C16-C17 121.0 121.7
C4-C5-N9 104.4 106.1 C15-C16-H28 119.4 119.2
C6-C5-N9 132.9 131.4 C17-C16-H28 119.4 119.2
C1-C6-C5 116.7 116.9 C16-C17-C18 118.1 117.8
C1-C6-H23 121.2 121.5 C16-C17-C19 120.8 121.1
C5-C6-H23 122.0 121.5 C18-C17-C19 121.0 121.2
C4-N7-C8 104.9 108.6 C13-C18-C17 121.1 120.9
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N7-C8-N9 113.5 110.8 C13-C18-H29 119.3 119.5

N7-C8-N10 127.2 120.5 C17-C18-H29 119.4 119.5
N9-C8-N10 119.2 126.4 C17-C19-H30 111.3 109.5
C5-N9-C8 106.6 108.6 C17-C19-H31 110.7 109.5
C5-N9-H24 127.2 125.7 C17-C19-H32 111.4 109.5
C8-N9-H24 125.6 125.7 H30-C19-H31 107.3 109.5
C8-N10-C11 126.6 122.2 H30-C19-H32 108.2 109.5
C8-N10-H25 115.7 118.9 H31-C19-H32 107.5 109.5
C11-N10-H25 110.7 118.9

Hesaplanan R? degeri=0.8276

Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-
(d.p) 311++G(d,p)
C6-C1-C2-C3 0.160 N9-C8-N10-H25 -57.53
C6-C1-C2-C21 -179.7 C8-N10-C11-C12 146.6
H20-C1-C2-C3 -179.9 C8-N10-C11-C14 -37.43
H20-C1-C2-H21 0.191 H25-N10-C11-C12 -2.665
C2-C1-C6-C5 -0.364 H25-N10-C11-C14 173.2
C2-C1-C6-H23 179.7 N10-C11-C14-C13 -28.68
H20-C1-C6-C5 179.6 N10-C11-C14-C15 155.3
H20-C1-C6-H23 -0.164 012-C11-C14-C13 147.0
C1-C2-C3-C4 0.121 012-C11-C14-C15 -28.92
C1-C2-C3-H22 -179.7 C18-C13-C14-C11 -176.2
H2-C2-C3-C4 -179.9 C18-C13-C14-C15 -0.306
H21-C2-C3-H22 0.109 H26-C13-C14-C11 2.807
C2-C3-C4-C5 -0.180 H26-C13-C14-C15 178.7
C2-C3-C4-N7 -178.9 C14-C13-C18-C17 -0.661
H22-C3-C4-C5 179.7 C14-C13-C18-H29 179.5
H22-C3-C4-N7 0.923 H26-C13-C18-C17 -179.6
C3-C4-C5-Cé6 -0.035 H26-C13-C18-H29 0.522
C3-C4-C5-N9 -179.8 C11-C14-C15-C16 177.4
N7-C4-C5-C6 178.9 C11-C14-C15-H27 -2.839
N7-C4-C5-N9 -0.814 C13-C14-C15-C16 1.2909
C3-C4-N7-C8 -179.8 C13-C14-C15-H27 -178.9
C5-C4-N7-C8 1.286 C14-C15-C16-C17 -1.332
C4-C5-C6-Cl 0.305 C14-C15-C16-H28 178.8
C4-C5-C6-H23 -179.8 H27-C15-C16-C17 178.9
N9-C5-C6-Cl -179.9 H27-C15-C16-H28 -0.869
N9-C5-C6-H23 -0.089 C15-C16-C17-C18 0.361
C4-C5-N9-C8 0.042 C15-C16-C17-C19 -178.2
C4-C5-N9-H24 -171.8 H28-C16-C17-C18 -179.8
C6-C5-N9-C8 -179.7 H28-C16-C17-C19 1.515
C6-C5-N9-H24 8.373 C16-C17-C18-C13 0.633
C4-N7-C8-N9 -1.288 C16-C17-C18-H29 -179.5
C4-N7-C8-N10 179.7 C19-C17-C18-C13 179.2
N7-C8-N9-C5 0.811 C19-C17-C18-H29 -0.940
N7-C8-N9-H24 172.8 C16-C17-C19-H30 -36.45
N10-C8-N9-C5 179.8 C16-C17-C19-H31 82.89
N10-C8-N9-H24 -8.105 C16-C17-C19-H32 -157.4
N7-C8-N10-Cl11 -26.70 C18-C17-C19-H30 144.9
N7-C8-N10-H25 121.3 C18-C17-C19-H31 -95.70
N9-C8-N10-C11 154.4 C18-C17-C19-H32 23.98

Tablo 14. (Devami)

Tablo.15.3k (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-metilbenzamit) molekiiliiniin hesaplanan degerleri.

Yapisal parametreler DFT/B3LYP/6-311++G (d, Yapisal parametreler DFT/B3LYP/6-311++G (d,
Bag mesafeleri (A) P) Bag mesafeleri (A) P)

Cl-C2 1.4023 C11-012 1.2156
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CI-C6 1.3983 Cl1-C14 1.4846

CI-H20 1.0835 C13-C14 1.3996
C2-C3 1.3953 C13-C18 1.3885
C2-H21 1.0838 C13-H25 1.0831
C3-C4 1.3929 C14-C15 1.3982
C3-H22 1.0829 C15-C16 1.3894
C4-Cs 1.3983 C15-H26 1.0821
C4-N7 1.3991 Cl16-C17 1.3998
C5-Cé6 1.3805 C16-H27 1.085
C5-09 1.382 C17-C18 1.4004
C6-H23 1.0824 C17-C19 1.508
N7-C8 1.289 C18-H28 1.085
C8-09 1.3749 CI1-H,29 1.0923
C8-N10 1.3738 C19-H30 1.0957
N10-C11 1.4136 C19-H31 1.0922
N10-H24 1.0133
Bag acilar1 (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d, Bag agilar1 (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d,
p) p)

C2-C1-Co6 121.4 N10-C11-C14 119.7
C2-C1-H20 119.4 012-C11-C14 122.8
C6-C1-C2 119.1 C14-C13-C18 120.3
Cl-C2-C3 121.3 C14-C13-H25 119.0
Cl-C2-H21 119.0 C18-C13-H25 120.6
C3-C2-H21 119.2 C11-C14-C13 117.6
C2-C3-C4 117.3 C11-C14-C15 123.0
C2-C3-H22 121.7 C13-C14-Cl15 119.0
C4-C3-H22 120.8 C14-C15-Cl16 120.1
C3-C4-C5 119.6 C14-C15-H26 120.3
C3-C4-N7 131.3 C16-C15-H26 119.4
C5-C4-N7 109.0 C15-C16-C17 121.1
C4-Cs-Co 124.2 C15-Cl16-H27 119.3
C4-C5-09 107.2 C17-C16-H27 119.5
C6-C-09 128.5 C16-C17-C18 118.1
Cl-C6-C5 115.6 C16-C17-C19 120.8
CIl-C6-H23 122.1 C18-C17-C19 120.9
C5-C6-H23 122.1 C13-C18-C17 120.9
C4-N7-C8 103.9 C13-C18-H28 119.4
N7-C8-09 116.3 C17-C18-H28 119.5
N7-C8-N10 130.9 C17-C19-H29 111.4
09-C8-N10 112.7 C17-C19-H30 110.6
C5-09-C8 103.5 C17-C19-H31 111.4
C8-N10-C11 13.01 H29-C19-H30 107.3
C8-N10-H24 113.9 H29-C19-H31 108.2
C11-N10-H24 111.5 H30-C19-H31 107.4
N10-C11-012 117.3

Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d, Burulma agilari (°) DFT/B3LYP/6-311++G (d,
p) p)

C6-C1-C2-C3 0.037 C8-N10-C11-C14 -37.05
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Ce6-C1-C2-C21 -179.8 H24-N10-C11-012 -8.168

H20-C1-C2-C3 179.9 H24-N10-C11-C14 168.2
H20-C1-C2-H21 0.077 N10-C11-C14-C13 153.9
C2-C1-Co-Cs -0.119 N10-C11-C14-C15 -31.54
C2-C1-C6-H23 179.9 012-C11-C14-C13 -29.87
H20-C1-C6-C5 179.9 012-C11-C14-C15 144.6
H20-C1-C6-H23 -0.041 C18-C13-C14-Cl11 176.2
C1-C2-C3-C4 0.039 C18-C13-C14-Cl15 1.501
C1-C2-C3-H22 -179.7 H25-C13-C14-Cl11 -3.506
H21-C2-C3-C4 179.9 H25-C13-C14-C15 -178.2
H21-C2-C3-H22 0.123 C14-C13-C18-C17 -1.428
C2-C3-C4-Cs -0.026 C14-C13-C18-H28 179.2
C2-C3-C4-N7 -179.3 H25-C13-C18-C17 178.2
H22-C3-C4-C5 179.8 H25-C13-C18-H28 -1.037
H22-C3-C4-N7 0.467 C11-C14-C15-C16 -174.5
C3-C4-C5-C6 -0.065 C11-C14-C15-C26 4.351
C3-C4-C5-09 -179.9 C13-C14-C15-C16 -0.163
N7-C4-C5-C6 179.4 C13-C14-C15-H26 178.7
N7-C4-C5-09 -0.463 C14-C15-C16-C17 -1.278
C3-C4-N7-C8 179.8 C14-C15-Cl16-H27 178.9
C5-C4-N7-C8 0.465 H26-C15-C16-C17 179.7
C4-C5-Co6-Cl 0.136 H26-C15-C16-H27 -0.047
C4-C5-C6-H23 -179.9 C15-C16-C17-C18 1.352
09-C5-C6-Cl1 179.98 C15-C16-C17-C19 -177.7
09-C5-C6-H23 -0.053 H27-C16-C17-C18 -178.8
C4-C5-09-C8 0.265 H27-C16-C17-C19 2.109
C6-C5-09-C8 -179.6 C16-C17-C18-C13 0.001
C4-N7-C8-09 -0.311 C16-C17-C18-H28 179.3
C4-N7-C8-N10 -179.6 C19-C17-C18-C13 179.0
N7-C8-09-C5 0.033 C19-C17-C18-H28 -1.603
N10-C8-09-C5 179.4 C16-C17-C19-H29 -31.18
N7-C8-N10-C11 6.033 C16-C17-C19-H30 88.24
N7-C8-N10-H24 160.2 C16-C17-C19-H31 -152.2
09-C8-N10-C11 -173.3 C18-C17-C19-H29 149.7
09-C8-N10-H24 -19.05 C18-C17-C19-H30 -90.78
C8-N10-C11-012 146.5 C18-C17-C19-H31 28.68

Tablo 15.(Devami)

4.4. Molekiillerin Titresimsel Analizleri

Tez dahilinde inceledigimiz benzazol-2-karboksamit tiirevi bilesiklerimizin optimizasyon ve
titresimsel hesaplamalarini Gaussian 09W (Frisch vd.,2009) ana paket programi ile GaussView
5.0 (Dennington vd.,2009) arayiiz programindan yardim alarak yogunluk fonksiyon teorisi
DFT/B3LYP fonksiyonelleri 6-311++G (d, p) baz setinde gergeklestirdikten sonra yapilarin
titresimsel atamalar1 (potential energy distribution) VEDA4(Jamroz, 2004; Jamréz ,2013)

programi yardimiyla gergeklestirdik. Bir maddeye gonderilen elektromanyetik 1s1manin madde

73



ile nasil bir etkilesimde bulundugunu anlamak icin molekiile ait titresim spektroskopisi
analizlerine bakilir. Titresim spektroskopisi, Molekiiliin yapisinda bulunan bag uzunluklari, bag
acilari, baglar arasi ortaya ¢ikan kuvvetler, molekiillerin simetrisi, molekiil elektronik dagilim
gibi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini spektroskopi hesaplamalari ile elde edilebilmektedir.

(Woodward,1972).

Molekiillerin yapilari ile ilgili bilgileri elde etmemzi saglayan titresim enerji degerleri kuantum
mekaniksel hesaplamalarla teorik olarak elde edilebilirken deneysel olarakta titresim
spektroskopisi ile elede edilebilmektedir. Titresim spektroskopisinde madde infrared 1ginlarini
absorbe etmesi veya sagmasi temelinde ¢alisan bir spektroskopi tiirlidiir. Burada 1sinlar dalga
boylariyla degil, dalga sayilarrylabakilarak analiz edilir. Molekiillerin dénii gegisleril cm "ile
10%cm™! dalga sayis1 araliginda olup ve bu gegisler mikrodalga spektroskopisiyle analiz edilir.
Enerji diizeyleri arsindaki farka bagli yapilan gegisler ise 10°cm™ ile 10%cm™ dalga sayisi
aralginda yer almaktadir. Bu gecis bolgesi infrared (Kirmizi-Alt1) ve Raman spektroskopileriyle
incelenir. Raman spektrometreleri emisyon, IR spektrometreleri absorbsiyon spektrumlarinin

ortaya ¢ikmasina neden olur.

Cok atomdan olusan molekiillerdeki atomlarim titresim durumlart kimyasal yapiya ve atom
numaralarina gore degiskenlik gdstermektedir. N atomdan olusan bir yapinin 3N-6 titresim
hareketine sahip oldugu literatiirde yer alan ¢alismalarda bildirilmistir (Katritzky,1959;
Segneanu vd.,2012).

3N-6 farkli titresim frekensina sahip olan molekiillerimizin frekanslari teorik olarak
hesaplanmistir. Hesaplamalar yapilirken yogunluk fonksiyon teorisi ve ti¢lii korelasyonlari
DFT/B3LYP temel titresim modlarim1 ve titresim frekanslarini deneysel olarak elde edilen
degerlere yakin olarak tahmini hesaplamalar1 yapabildigi i¢in teorik olarak hesaplanan
degerlerle deneysel olarak elde edilen degerler kiyaslandiginda iyi sonuglar verebilmesi i¢in

0,9614'ik 6lceklendirme katsayisi kullanilmaktadir (Foresman and Frish ,1996; Young, 2004).

Teorik olarak hesapladigimiz degerleri 0,9614 katsayisi ile ¢arparak deneysel olarak elde edilen
degerlerle kiyaslamalar1 gergeklestirildi. Ve sirast ile molekiillerimiz icin; 3a igin 78 titresim
modu, 3b i¢in 78 titresim modu, 3¢ i¢in 81titresim modu, 3d icin 78 titresim modu, 3e i¢in 81

titresim modu, 3f i¢in 78 titresim modu, 3g i¢in 87 titresim modu, 3h i¢in 90 titresim modu ve

74



3k i¢in 87 titresim moduna sahip oldugu goriilmektedir. Her titresim moduna karsilik gelen

titresim frekens degerleri hesaplanarak asagidaki tablolarda sirasi ile verilmistir.

4.4.1.Spektroskobik Cahsmalar

FT-IR Spektrumlar:

Bilesiklerin FT-IR spektrumlarinin hesaplanabilmesi i¢in, Perkin Elmer 400 (USA) FTIR/FIR
Spectrometer Frontier Spektrofotometresi (32 scan, 4000-650 cm™ dalga sayis1 aralig1) sahip
olan cihaz kullanildi ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden dikkate almarak degerlendirildi

Elde edilen spektrum degerleri, Spectrum v2.0 Software yazilimi araciligi ileanaliz edildi.
Bundan sonra teoriksel olarak hesaplanan IR spektrum degerleri ile deneysel spektrumlardan
elde edilen degerler karsilagtirilarak analizleri gerceklestirilmistir. Cikan sonuglara
baktigimizda deneysel ve teoriksel olarak sonuglarin ¢ok 1yi bir uyum sagladiklar1 gériilmiistiir.
Buradaki bazi farkliliklar faz farki kaynaklidir. Molekiilerimizin hesaplanan frekans degerleri
ve karsilik gelen titresim atamalar1 asagidaki tablolarda sirasi ile verilmistir. Teorik ve deneysel

olarak hesaplanan IR spektrumlarina ait grafikler sirasi ile verilmistir.

Tablo.16. 3a (N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit) bilesgine ait teorik ve deneysel IR ve Raman
degerleri

IR Raman
Atamalar Frekans (Siddet) (Siddet)
VNH(100) 3436 54,76 170,6
vCH(99) 3077 4.076 214,7
vCH(93) 3076 6,089 220,6
vCH(98) 3073 9,121 68,85
vCH(95) 3070 13,32 138,9
vCH(90) 3063 18,16 95,19
vCH(93) 3059 6,236 123,0
vCH(91) 3055 6,569 113,4
vCH(99) 3048 1.041 49,35
vCH(94) 3044 0,225 47,44
vOC(81) 1676 4779 167,7
VNC(24)+vCC(16) 1580 74,11 15,91
vCC(45) 1578 9,885 73,77
vCC(50)+3CCC(21)+8HCC(13) 1558 5,188 6,383
vCC(51)+8HCC(11)+5CCC(10) 1536 2,144 51,17
yNC(50)+ vCC(11) 1529 2042 556,1
SHCC(51)+8CCC(12) 1465 3,618 1,718
SHNC(44)+UNC(10)+ SHNC(44) 1431 76,45 18,60
SHCC(31)+8HCC(19)+vCC(14) 1429 92,51 78,30
SHCC(60)+vCC(13) 1420 3,467 1,790
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SHCC(56)+3CCC(15)
SHCC(54)+vCC(13)
vCC(56)+3HCC(12)
vCC(43)+8HCC(22)
SHCC(36)+ VNC(21)+ vCC(13)
vCC(30)+ yNC(19)
SHCC(35)+VNC(26)+vCC(13)
SHCC(59)

SHCC(13)+VNC(12)
SHCC(73)+vCC(13)
SHCC(23)+vNC(16)
SHCC(40)+vCC(35)
SHCC(28)+ vCC(23)
YNC(191+3CCC(15)
SCCC(27)+vSC(20)+5HCC(10)
vCC(39)+8CCC(17)

vCC(69)

3CCC(52)+vCC(39)
tHCCC(61)+tCCCC(29)
tHCCC(31)+1CCCC(15)
tHCCC(71)+tCCCC(16)
tHCCC(42)
tHCCC(81)+tCCCC(14)
tHCCC(83)+ 5CCC(19)+ SCNC(15)
SNCN(14)

tHCCC(83)

tHCCC(79)

8CCC(13)+ vNC(11)+yONCC(14)
yONCC(22)
tHCCC(53+tCCCC(17)
VCC(14)+5CCC(11)
THCCC(46)+tCCCC(34)
yONCC(37)+ tHCCC(20)
SCCC(47)+vSC(24)

tCCNC(41)+ tHCCC(27)+tCCCC(10)

8CCC(27)+5CCN(14)+50CN(10)
8CCC(95)

tCCNC(21 +tCNCN(10)
SOCN(19)+ 3CCC(17)
tHNCC(34)
tHNCC(27+tCCCC(21)
1CCCC(13)+8CNC(13)
SCCC(31)+ USC(27)+ 8SCC(21)
8SCC(11)+1CCCC(10)

tCCCC(48)+ySCCC(20)+ tHCCC(10)

TCCCC(40)+THCCC(13)+ TCCNC(10)
1CCCC(52)

5SCC(27)+ vSC(13)
SOCN(22)+vCC(11)+vNC(10)
tCNCN(30)+ySCCC(13)

1410
1302
1290
1284
1260
1249
1220
1156
1140
1138
1136
1100
1068
1048
1034
1004
997
978
968
953
948
915
912

900

829
824
795
770
736
729
701
692
685
674
639
607
595
582
569
534
514
488
464
419
398
392
367
338
308

27,16
3,509
7,514
26,85
21,34
714,1
6,152
16,08
79,95
1,024
120,7
10,03
6,871
60,94
4,544
21,48
6,784
0,927
0,155
0,739
0,018
12,09
1,520

15,44

0,845
1,528
5,849
10,30
53,42
13,31
18,24
123,8
7,555
7,613
6,436
0.185
20,95
16,33
30,80
46,63
14,08
0,667
4,093
4214
1,594
4,446
3,403
0,755
4,711

36,18
4,012
9,825
1,027
89,39
92,79
95,44
4,234
2,194
6,516
2,016
29,68
2,226
3,100
31,86
14,49
45,38
46,99
0,190
0,100
0,042
2,214
0,124

1,338

0,149
1,325
3,389
10,23
1,176
8,553
0,060
9,775
12,28
0,626
4,106
4,645
3,475
3,448
6,558
15,88
11,99
11,60
2,782
0,254
2,395
1,744
1,569
0,798
0,835




SCNC(26)+ 5CCN(13) 226 3,102 4,613

5CCC(48) 196 4,758 1,037
tCCCC(50)+ySCCC(26) 185 2,934 1,124
ySCCC(15)+1CCCC(13)+ tCNCC(10) 157 3,472 4,625
yCCCC(13)+1CCCC(12)+ tCCNC(11) 109 1,384 1,391
SCNC(22)+1CNCC(20)+TNCNC(14)+yCCCC

(13+3NCN(12) 83 1,611 2,170
tCNCC(66)+ tCNCN(13) 43 0,285 7,676
tCNCC(54) 36 1,004 5,780
TINCNC(66)+5CNC(17) 20 0,645 5,802

Tablo 16. (Devami)

Tablo 17. 3b (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-klorobenzamit) bilesgine ait teorik ve deneysel IR ve
Raman degerleri

Atamalar Frekans ( Sig({ie 9 (I;?(rlr(llzrtl)
vNH(100) 3435 57,96 173,1
vCH(98) 3085 0,493 220,7
vCH(96) 3083 2,803 21,71
vCH(94) 3076 6,702 229.6
vCH(98) 3071 0,042 60,17
vCH(94) 3070 12,51 132,6
vCH(96) 3069 3,116 23,84
vCH(93) 3060 5,727 122,0
vCH(100) 3049 0,960 48,47
vOC(81) 1675 491,9 225,8
VNC(26)+vCC(33) 1580 73,88 11,70
vCC(49)+5HCC(19) 1568 93,42 156,2
vCC(53)+3CCC(23) 1545 6,751 5,739
vCC(51)+8HCC(11)+5CCC(10) 1537 2,336 58,24
VNC(50)+vCC(11) 1529 193,7 579,1
SHCC(60)+5CCC(11) 1461 30,26 2,959
SHNC(62)+vNC(12) 1434 125,3 57,25
SHCC(42)+vCC(22) 1430 37,40 53,70
SHCC(56)+3CCC(15) 1410 37,74 39,83
SHCC(37)+ vCC(18) 1373 18,84 5,423
vCC(55)+SHCC(11) 1290 7,403 11,76
SHCC(40)+vCC(20) 1279 47,34 5,594
OHCC(49)+vCC(31) 1271 27,41 3,258
SHCC(37)+WNC(20)+ vCC(11) 1260 19,28 83,13
vCC(28)+ vNC(18) 1251 7224 134,1
SHCC(35)+WNC(26)+vCC(13) 1221 5,895 98,76
SHCC(76) 1154 21,29 10,79
VNC(13)+5HCC(12) 1140 91,49 3,787
SHCC(37)+VNC(14) 1136 108,9 2,779
SHCC(38)+vCC(35) 1100 9,079 29,73
OHCC(59) 1090 5,750 1,124
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vCC(51)+SHCC(18)

vCC(27)+ VNC(18)
8CCC(26)+vSC(19)+ SHCC(10)
vCC(69)

8CCC(66)

tHCCC(71)+tCCCC(15)
tHCCC(78)+tCCCC(16)
tHCCC(67+tCCCC(14)
tHCCC(82)+ tCCCC(14)
SCNC(28)+5CCC(23)+3NCN(18)
tHCCC(83)

tHCCC(47)y+yCCCC(13)

tHCCC(96)

SCCC(15)+WNC(13)
yONCC(15)+vCC(12)+8CCC(10)
tHCCC(55)+tCCCC(16)

yONCC(28)

tHCCC(45)+ tCCCC(35)
SCCC(41)+vSC(19)

tHCCC(11)+ 1CCCC(10)+ tCCNC(33)+
SOCN(13)+8CCN(12)+3CNC(11)+5CCC(10)
8CCC(76)

8CCC(22)

tCCNC(18)

tHNCC(39)+tCCNC(11)
tHCCC(26)+8CCC(20)+TCCCC(11)
tCCCC(20)

vCC(10)
8CCC(31)+vSC(31)+3SCC(17)
yCCCC(26)+tCCCC(17)+ tHCCC(14)
tCCCC(41 HySCCC(17)
tCCNC(14)+3CCC(11)

tCCCC(63)
8SCC(20)+vSC(12)+5CCC(12)+8CCN(12)
TCNCN(28)+ySCCC(13)

8CCC(59)
SOCN(12)+3CCC(10)+5CNC(10)
yCCCC(47)
SNCN(12)+8CCN(11)+3CNC(11)
tCCCC(54)+ySCCC(27)

8CCC(42)+ 1CCCC(22)

tCCCC(23)+ 1CNCC(12)+3CCC(11)
SCNC(25)+8NCN(18)+tNCNC(11)+tCCN(11
yCCCC(191+ tCCCC(12)
tCNCC(67)+ tTCNCN(13)
tCNCC(45)+yCCCC(13)

1059
1047
1034
998
990
949
948
935
913
905
829
826
803
785
756
736
731
700
685
683
651
617
603
591
572
539
525
501
488
461
419
407
400
361
320
305
291
257
196
185
164
120
91
77
42
26

95,50
49,56
2,806
9,135
43,49
0,017
0,576
1,559
1,463
26,25
3,612
26,56
2,045
8,933
45,02
58,86
48,13
13,85
15,24
16,42
3,855
2,267
15,50
5,635
33,69
59,72
8,533
5,195
0,370
22,33
4,860
4,128
2,025
7,897
6,926
0,704
0,990
2,333
1,633
2,934
7,350
2,377
0,366
2,487
0,179
0,135

26,33
30,26
41,79
43,70
0,311
0,035
1,030
1,312
0,130
3,657
0,295
3,422
1,669
4,045
8,664
0,993
24,05
0,091
7,265
10,88
3,802
4,249
2,921
4,643
5,857
23,30
3,153
4,415
11,00
0,244
0,949
5,576
0,895
1,889
0,426
2,018
1,745
4,066
2,423
0,670
0,869
2,930
2,200
1,339
7,809
5,052
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INCNC(64)+3CNC(21) 17 0,286 6,805

Tablo 17. (Devami)

Tablo 18. 3¢ (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit) bilesgine ait teorik ve deneysel IR ve
Raman degerleri

Atamalar Frekans ( Siiiljie 0 é?(rirézltl)
vNH(100) 3512 68,69 109,1
vNH(100) 3413 42,06 2149
vCH(83) 3078 4,191 175,7
vCH(91) 3075 8,102 208.,4
vCH(99) 3072 10,18 118,1
vCH(93) 3066 17,00 160,1
vCH(91) 3063 20,87 80,38
vCH(96) 3054 10,10 119,7
vCH(98) 3054 5,920 115,4
vCH(87) 3045 0,041 46,85
vCH(93) 3043 0,206 46,39
vOC(81) 1676 4546 117,9
vCC(48)+ YNC(10) 1601 40,35 5,72
vCC(54)+8CCC(12) 1578 11,95 72,95
SCCC(24)+ vCC(19)+5CCN(15)+3CNC(10)+ 1561 0,411 50,43
vCC(46)+3CCC(16)+SHCC(13) 1558 5,344 7,955
VNC(46)+vCC(13) 1526 193,3 42,41
SHCC(50)+5CCC(11) 1465 4,024 2,419
vCC(351+3HCC(33) 1460 6,510 4,628
OHNC(43) 1436 121,1 21,25
SHCC(45)+vCC(17) 1420 13,21 20,30
SHNC(40)+3CCN(14) 1418 54,77 81,57
SHNC(22)+ vCC(15)+vNC(10) 1365 42,22 13,57
vCC(32)+5HNC(13) 1312 77,69 12,96
SHCC(54)+ vCC(15) 1300 6,362 4,136
vCC(45)+8HCC(10) 1285 100,8 4,604
SHCC(10) 1276 175,3 13,47
SHCC(14)+vNC(12)+ vCC(10) 1257 116,8 20,10
VNC(34)+ vCC(22) 1233 200,1 245,1
SHCC(23)+vNC(19)+vCC(11) 1199 5,775 32,94
SHNC(29) + VNC(16) 1158 20,77 5,052
SHCC(56)+ vCC(17) 1155 10,88 2,989
OHCC(80) 1138 0,190 5,205
SHCC(52) 1127 2,015 21,27
SHCC(56)+ vCC(26) 1090 2,674 9,693
YNC(11)+vCC(10)+ 3CCC(10) 1078 46,95 7,936
SHCC(29)+vCC(16)+6CCC(11) 1059 37,22 1,182
vNC(43) 1015 2,897 28,90
vCC(31) 1005 19,02 9,753
SCCN(20)+vCC(13)+3CNC(12)+8HCC(10) 985 4314 20,01
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vCC(57)+5CCC(36)
tHCCC(73)+tCCCC(15)
tHCCC(74)+ tCCCC(13)
tHCCC(60+tCCCN(21)

tHCCC(64)

tHCCC(82)

SCCC(37)+VNC(12)+ SNCN(12)
SNCN(25)+3CCC(22)

tHCCC(84)

tHCCC(76)

YONCC(32)+yCCCC(15)

SCNC(25) +vCC(16)+VNC(10)
tCNCN(27)+tHCCC(20)+tCCCN(10)
8CCC(29)+yNNNC(13)+vCC(10)
tHCCC(58)+yCCNC(10)
yONCC(38)+tHCCC(22)
1CCCC(27)+tHCCC(25)

yNNNC(22) +1CCCC(13)
SCCC(11)+3CNC(10)

5CCC(46)

SCNC(29)+vCC(14)
5CCC(19)+80CN(14)

tCCCN(33)+ yCCNC(28)+tHCCC(20)
tHNCN(39)+3NCN(12)

tHNCN(15)

tHNCN(18)+3CCN(16)
yCCNC(46)+1CCCN(14)+3CCN(13)+ tHCC(10)
tCCCC(32)+VNC(10)
tCCCC(73)+tHCCC(13)

tHNCN(51)

SOCN(19)+vCC(14)+ tCCCN(13)
tCCCN(27)+30CN(12)
SNCN(16)+3CCN(14)+ VNC(14)+3CNC(12)
yCCNC(33)+ 1CCCN(20)+TCNCN(19
8CCC(55)
yCCCC(20)+tCCCC(17)+1CNCN(13)
tCCCC(18)+ yCCNC(12)+tCNCN(10)
tCNCN(47)+tCCCN(47)+8CNC(15)+
tNCNC(10)

tCNCN(54)
SCNC(35)+1CNCN(33)+tNCNC(16)
TINCNC(60)+5CNC(18)

978
968
953
939
911
903
878
865
824
821
785
763
736
729
718
702
678
667
608
607
604
571
564
534
496
449
417
403
396
391
351
320
250
244
200
167
112
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3512
3413
3078

0,860
0,237
0,586
0,056
4,512
1,791
1,161
4,788
1,064
0,600
6,264
9,805
18,95
2,873
60,23
97,29
39,79
14,00
8,702
7,027
7,868
6,435
2,729
37,96
20,48
13,08
15,66
13,71
0,585
60,79
4,397
9,285
1,459
2,561
10,35
4,915
1,030

1,516

1,393
0,705
1,553

45,39
0,160
0,181
0,152
0,890
0,175
2,612
14,56
1,454
0,149
4,181
21,76
1,291
13,56
0,994
9,202
0,879
7,535
4,625
6,689
2,625
4,560
0,430
32,46
24,41
0,857
1,519
1,898
0,417
0,686
1,319
0,678
1,613
1,252
2,290
6,597
0,828

1,499

8,080
4,828
7,687

Tablo 18. (Devami)
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Tablo 19. 3d (N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit) bilesgine ait teorik ve deneysel IR ve
Raman degerleri

Atamalar Frekans IR (Siddet) é?(rirézltl)
yNH(100) 3439 7131 1596
vCH(88) 3081 4,704 2641
vCH(84) 3080 3,828 1723
vCH(91) 3077 8,845 8753
vCH(98) 3077 6,386 4592
vCH(91) 3065 16,68 1209
vCH(90) 3064 9,779 1502
vCH(100) 3056 7,701 1101
vCH(98) 3050 2,651 6232
vCH(94) 3045 0,325 51,43
vOC(81) 1678 412, 220,3
VNC(28)+vCC(22) 1613 3225 161,0
vCC(49)+5CCC(14) 1590 29,18 2214
vCC(54) 1579 16,06 80,46
vCC(53)+ SHCC(17)+5CCC(10) 1558 8,509 6,781
VCC(34)+3CCC(10) 1554 2150 266,8
SHCC(42)+oCCC(16) 1465 4,636 1,554
SHNC(50)+yNC(14) 1459 194,7 16,18
vCC(48)+3HCC(38) 1445 1,436 7,594
OHCC(48) 1424 60,51 57,58
SHCC(55)+vCC(24) 1421 11,11 6,150
vCC(62) 1325 10,85 65,99
SHCC(55)+vCC(17) 1303 3,081 3,150
vCC(49)+8HCC(10) 1284 23,06 0,861
VNC(18)+vCC(14)+ sHCC(11) 1262 373,5 20,59
SHCC(42)+vCC(10) 1258 2825 31,72
vCC(Q27)+SHCC(14)+ vOC(11)+3NCO(10) 1214 169,1 26,25
SHNC(16)+8NCO(14)+ vOC(12) 1197 5449 11,52
SHCC(57)+vCC(19) 1157 16,50 4,786
OHCC(22)+vOC(C(15) 1141 78,64 2,030
SHCC(75)+vCC(10) 1139 1,701 4,686
SHCC(49) 1126 20,32 31,80
OHCC(37)+0CCC(19) 1080 17,42 5,647
SHCC(14) 1074 1532 4,336
SHCC(17)+vCC(12)+ 3CCC(10) 1058 47,51 1,423
vCC(32)+6CCC(24) 1006 4312 18,85
OCCN(19)+vOC(10)+3CCO(14) 988 62,52 19,56
vCC(50)+5CCC(41) 979 0,831 50,24
vOC(22)+VNC(10) 974 41,63 8,506
tHCCC(57+tCCCC(24) 969 0,591 0,149
tHCCC(72) 952 0,712 0,058
tHCCC(71)+1CCCC(14) 938 0,008 0,162
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THCCC(85) 912 2,211 0,728

tHCCC(79)+ 1CCCC(13) 904 2,980 0,073
8CCC(33)+3NCO(24)+ SCCN(19) 875 1,971 3,344
SCCC(16)+INCO(12)+8COC(12)+ vCC(11) 854 15,16 25,77
tHCCC(82) 826 0,085 0,141
tHCCC(79) 822 1,436 1,386
yONCC(28)+1CCCC(19) 783 10,03 8,619
VCC(26)+3COC(11) 762 18,68 8,694
tHCCC(54)y+yCCOC(11) 731 58,90 1,302
1CCCC(37)+tHCCC(23) 720 8,898 4,175
8CCC(22)+ yCCNC(17)+ 1COCC(13) 720 35,70 0820
yONCC(33) 698 106,4 5,708
INCOC(24)+yNCOC(24) 691 28,59 1,695
1CCCC(42)+THCCC(28) 674 12,61 0,150
50CC(11)+tHNCC(10)+ SCCN(10) 625 24,83 7,967
3CCO(43)+vCC(36) 610 1,071 9,102
5CCO(70) 607 2,256 3,492
tHNCC(57)+SNCN(10) 585 51,02 12,45
yCCNC(24)+ tCOCC(14)+ tCCCC(12)+6CCC(10) 562 2,058 0,736
YCCNC(15)+5CCC(15) 557 7,792 2,012
tCCCC(12)+3CCN(16) 499 3,732 3,851
SCCN(17) 422 7,839 0,728
TCCCC(42)+yCCNC(48) 417 6,223 0,217
1CCCC(44) 402 2,399 4353
1CCCC(60)+THCCC(15) 395 0,541 0,730
vCC(14)+30CN(23) 350 0,889 0,632
INCOC(11)+CCCC21)+YCCNC(16)+30CN(10)+

JCONC(16) Y ) 10y 356 4,485 1,486
tINCOC(12)+tCCCC(25)+tCOCC(38)+yCCNC(16) 242 0,914 0,489
VNC(12)+8CCC(22) 233 4397 3,149
tCCCN(11)+8CCN(17)+3CCC(24) 190 2,179 0,345
tCCCN(17)+tCCNC(21)+yCCNC(24) 157 5,656 4,935
yCCNC(13)+SNCN(17)+3CNC(11) 130 1,340 1,510
tCCCN(52)+3CNC(14)+TCCNC(12) 86 0,654 1,659
tCCNC(45)+/NONC(13) 48 1,356 6,954
tCCCN(49)+3CNC(16) 38 0,700 5,932
tCNCO(73) 19 0,653 4315

Tablo 19. (Devami)

Tablo 20. 3e : (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-klorobenzamit) bilesgine ait teorik ve
deneysel IR ve Raman degerleri

Atamalar Frekans ( Sig({ie 0 (I;?(rlrézrtl)
yNH(100) 3523 69,37 114,2
yNH(100) 3422 45,85 225,1
vCH(99) 3102 1,054 190,6
vCH(93) 3099 3,531 52,53
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vCH(92)

vCH(100)

vCH(94)

vCH(93)

vCH(96)

vCH(86)

vOC(81)

vCC(48)

vCC(47)+ SHCC(19)+ 6CCC(13)
SCCC(25)+ vCC(19)+ SCCN(15)+ SCNC(10)
vCC(62)+5CCC(14)

UNC(49)+ vCC(13)
vCC(43)+8HCC(29)

SHCC(58)+ 8CCC(10)
SHNC(37)

SHCC(45)+ 53CCN(15)
vCC(37)+8HCC(37)
SHNC(22)+ vCC(17)+vNC(10)
vCC(32)+8HNC(16)

vCC(48)

vCC(32)

SHCC(82)+ vCC(10)
vNC(25)+3HCC(17)

YNC(37)+ vCC(13)

SHCC(22)+ YNC(17)+ vCC(11)+3CCC(10)
SHNC(34)+ vNC(17)
SHCC(30)+ vCC(18)

SHCC(54)

SHCC(30)+vCC(11)
SHCC(33)+ vCC(10)
VNC(25)+3CCC(14)+SHCC(12)
vCC(74)

vNC(44)+5CNC(10)
SCCC(41)+8CCN(12)
SCCN(13)+6CNC(12)+vCC(10)
tHCCC(86)
tHCCC(60+tCCCN(22)
tHCCC(74)+tCCCC(17)
tHCCC(84)
SCCC(35)+SNCN(14)+vNC(10)
5CCC(25)+3NCN(23)
tHCCC(75)
tHCCC(50)+yCCCC(11)+yONCC(10)
tHCCC(91)
vCC(14)+5CNC(12)
SCCC(11)+3NCN(10)

3092
3090
3084
3083
3072
3063
1679
1608
1578
1568
1552
1533
1467
1467
1440
1425
1378
1372
1322
1295
1284
1273
1265
1243
1203
1163
1156
1129
1093
1092
1078
1061
1017
989

986

949

944

932

905

877

864

826

824

805

766

753

8,643
0,106
4,986
19,31
10,76
0,028
433,5
37,18
92,23
0,612
6,035
186,6
23,79
13,73
136,6
73,52
11,23
31,89
66,26
209,0
194,5
4,319
61,79
163,0
5,691
13,65
14,91
1,363
4,518
0,417
86,17
58,11
5,892
31,62
14,13
0,694
0,060
0,766
1,639
3,435
8,786
0,638
26,78
2,786
13,83
27,89

203,8
61,30
36,84
172,4
128,2
50,70
165,4
5,899
154,0
50,76
7,360
4717,2
5,768
3,971
27,27
116,1
5,093
14,14
10,03
22,60
23,93
3,372
20,68
276,0
26,50
5,370
9,169
20,07
8,395
4,501
5,950
57,55
18,76
15,44
8,808
0,845
0,155
0,587
0,268
4,065
15,35
0,293
2,450
1,349
11,74
13,26
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THCCC(26)+tCNCN(21)+tCCCN(10) 737 18,92 2,651

yONCC(37)+tHCCC(10) 733 63,07 33,22
tHCCC(59)+yCCNC(12) 723 50,38 1,627
yNNNC(16) 685 11,52 4,031
tCCCC(21)+yNNNC(18)+tHCCC(12) 672 19,71 6,314
yONCC(41)+tHCCC(18) 621 4,648 2,776
3CCC(44) 615 9,638 5,352
vCC(36)+3CNC(34) 604 1,944 6,262
5CCC(18) 582 5,872 3,755
tCCCN(33) +yCCNC(27)+tHCCC(20) 564 1,815 0,531
tHNCN(43)+3NCN(11) 538 39,02 43,59
vCC(26)+5CCC(11) 520 22,02 7,136
SHNC(37)+ THNCN(19)+8CCN(18)+vCC(12) 479 29,66 9,414
1CCCC(23)+yCCCC(21)+tHCCC(10) 455 11,14 0,733
yCCNC(31)+tCCCN(11) 425 19,21 0,690
tCCCC(10) 407 3,856 5,028
1CCCC(60) 401 4,115 0,481
THNCN(42) 394 67,21 1,818
tCCCN(35)+tCNCN(16)+yNNNC(11) 341 16,86 0,643
8CCC(78) 305 0,901 2,829
SOCN(13)+VNC(12)+3CCC(10)+vCC(10) 295 0,484 1,761
yCCCC(38) 263 1,152 3,980
yCCNC(32)+tCCCN(20)+TCNCN(16) 246 2,255 0,937
yCCCC(21)+SNCN(16) 224 7,356 1,476
5CCC(32) 169 9,364 2,343
tCNCN(16)+5CCC(16) 125 1,842 3,590
tCCCC(11) 87 0,208 1,232
tCNCN(45)+tCCCC(15) 81 2,158 1,083
tCNCN(74) 38 0,189 7,503
tINCNC(26)+tCNCN(17)+yCCCC(13) 28 1,270 4,657
TINCNC(45) 19 1,085 8,520

Tablo 20. (Devami)

Tablo 21. 3f: (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit) bilesgine ait teorik ve deneysel IR
ve Raman degerleri

Atamalar Frekans IR (Siddet) éiﬁiﬁ‘)
VNH(100) 3438 75,84 157,3
VCH(97) 3089 1,874 138,9
VCH(98) 3085 1,958 108,2
VCH(90) 3081 5,055 279,3
VCH(100) 3076 6,264 46,84
VCH(98) 3075 1,468 57,87
VCH(98) 3072 0,222 28,71
VCH(92) 3065 8,710 15,19
VCH(98) 3051 2,281 58,28
vOC(81) 1677 430,8 285,5
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VNC(28)+vCC(23)
vCC(48)+3CCC(14)
vCC(46)+3HCC(19)
VNC(24)+vCC(23)+5CCC(10)
vCC(49)+5CCC(25)
SHCC(43)+8HNC(17)
SHNC(39)+3HCC(18)+VNC(12)
vCC(49)+3HCC(38)

SHCC(48)

vCC(39)+3HCC(38)

vCC(50)

SHCC(50)+vCC(27)
vCC(42)+3HCC(39)
VNC(17)+0CC(13)

SHCC(45)
vCC(27)+8HCC(14)+vOC(11)+)+3NCO(11)
SHNC(16)+3NCO(16)+vOC(13)
SHCC(75)+vCC(19)
SHCC(23)+vOC(15)

SHCC(49)

SHCC(55)+vCC(33)
SHCC(41)+3CCC(21)+vCC(10)
YNC(25)+8HCC(15)+3CCC(12)
vCC(75)

8CCC(37)
SCCN(16)+3CCC(14)+5CCO(11)
vOC(22)+VNC(10)
tHCCC(75)+tCCCC(11)
tHCCC(69)+1CCCC(11)
tHCCC(63)+tCCCC(16)
tHCCC(79)+1CCCC(12)
SCCC(31)+3NCO(29)+vOC(11)
SCCC(18)+3COC(13)

tHCCC(81)
tHCCC(52)+yONCC(14)+yCCCC(12)
tHCCC(96)

vCC(25)

yONCC(20)+ THCCC(11)
yONCC(21)

tHCCC(50)+yCCNC(10)
tCCCC(54)+yCNCC(19)+tHCCC(17)
yNNOC(61)+tHCCC(10)
TCCCC(37)+yONCC(15)+tHCCC(10)
SCNC(13)+3CCC(12)+50CN(12)+tCCCC(11)
8CCC(72)

3CCO(45)+vCC(37)

1612
1591
1569
1554
1545
1462
1460
1446
1424
1373
1325
1279
1272
1262
1259
1213
1197
1157
1141
1126
1092
1080
1068
1056
993
987
975
949
940
934
905
876
853
827
825
802
765
750
733
730
720
694
685
642
617
610

308,8
27,37
100,4
213,3
9,603
89,67
144.6
1,536
59,68
18,88
10,24
19,12
68,61
387,6
250,7
161,8
4,867
16,46
78,91
21,36
2,219
13,70
92,15
58,80
9,738
78,85
53,55
1,152
0,006
0,342
2,860
1,821
18,15
0,092
21,79
0,810
20,37
60,59
72,44
45,49
20,22
1,137
32,18
10,18
8,867
0,830

167,4
233,9
149,9
2943
14,00
3,304
26,85
7,374
62,83
4,748
67,88
2,132
5,207
29,70
45,41
27,61
18,23
11,22
1,499
34,98
1,884
5,007
0,652
63,68
1,881
25,12
8,197
0,886
0,175
0,703
0,082
5,192
27,51
0,099
4,185
1,379
3,344
6,084
18,54
3,621
0,107
2,583
1,521
11,55
5,899
6,380
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THNCC(47) 592 29,92 6,955

SCCC(16)+tHCCC(14) 571 15,31 6,644
yCCNC(45)+tHCCC(13) 559 2,853 1,112
vCC(12)+3CCC(11) 525 16,16 2,324
vCC(19)+yCCCC(12) 470 14,93 0,291
yCCCC(18)+3CNC(13) 445 8,317 2,852
tCCCC(44)+yCCNC(24)+tHCCC(21) 418 5,250 0,063
tCCCC(62)+THCCC(14) 405 2,406 4,140
YNC(16)+80CN(15)+tCCCC(10) 396 15,29 1,367
tCCCC(31)+yCCNC(14)+tCONC(14) 334 5,770 0,859
SCCC(26)+VNC(10) 310 2,095 2,251
5CCC(39) 304 0,036 1,287
yCCCC(41) 257 2,126 3,137
1CCCC(76) 242 0,362 0,589
SOCN(15)+3CCC(11) 196 1,625 1,576
yCCNC(29)+tCOCN(26)+3CCC(15) 166 7,675 1,857
SCCC(24)+3CNC(16)+1CNCC(12)+yCCNC(12) 130 2,346 2,461
SOCN(19)+3CNC(16)+1CCCC(16)+1CNCC(12) 104 0,252 1,210
tCOCN(76)+tCNCC(30)+

yCCCC((20;+rCCCC((10)) 75 2,633 1,235
tCNCC(46)+tCOCN(21) 43 2,262 8,414
TCNCC(42)+3CNC(13)+yCCCC(12) 28 0,228 4212
1COCC(53)+5CNC(24) 20 0,330 5,051

Tablo 21. (Devami)

Tablo 22.3g: (N-(benzo[d]tiazol-2-i1)-4-metilbenzamit) bilesgine ait teorik ve deneysel IR ve
Raman degerleri

Atamalar Frekans ( SiId}}ie 0 (}é?é?lz?)
vNH(100) 3435 5541 173,8
vCH(94) 3076 7,102 225,7
vCH(97) 3074 2,453 115,2
vCH(91) 3070 7,693 65,16
vCH(94) 3069 14,34 145,0
vCH(93) 3059 6,504 124,0
vCH(99) 3048 0,912 49,35
vCH(92) 3042 13,99 107,1
vCH(94) 3041 10,30 71,31
vCH(94) 2985 14,17 70,55
vCH(95) 2959 18,61 91,06
VCH(98) 2906 23,63 302,2
vOC(81) 1673 4803 201,6
vUCC(45)+8HCC(19)+3CCC(10) 1587 68,46 155,0
vCC(34)+VNC(26) 1580 67,30 14,56
vCC(51)+6CCC(18) 1545 7,808 5,119
vCC(50) 1537 2,164 61,16
YNC(49)+vCC(11) 1529 207.3 5454
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SHCC(63)
SHCC(65)+tHCCC(12)

OHCH(40)+6HNC(23)+tHCCC(11)

SHCH(32)+5HNC(27)
SHCC(37)+vCC(18)+SHNC(13)
SHCC(54)
SHCC(41)+vCC(11)
SHCC(87)
vCC(52)+8HCC(12)
SHCC(82)

vCC(49)
SHCC(38)+VNC(20)+vCC(13)
vCC(29+NC(18)
YNC(26)+vCC(13)+SHCC(11)
vCC(40)+SHNC(11)+5CCC(10)
SHNC(74)

vNC(16)

SHCC(40)+NC(13)
SHCC(42)+vCC(25)
SHCC(53)

WNC(22)+vCC(22)
VSC(20)+5CCC(16)
tHCCC(64)+3HCH(13)
vCC(66)+8HCC(11)
SCCC(44)
tHCCC(49)+SHCH(20)
tHCCC(78)
tHCCC(65)+tCCCN(21)
tHCCC(57+tCCCN(17)
tHCCC(88)
SCNC(32)+3NCN(20)
tHCCC(84)

tHCCC(63)

tHCCC(74)
vCC(37)+5CCC(11)
tHCCC(44)+3CCC(13)+VNC(10)

tHCCC(44)+1CCCC(12)
yONCC(33)+tHCCC(25)
tHCCC(41)+1CCCC(33)
1CCCC(20)+3CCC(10)
8CCC(39)+vSC(18)+tCCCC(10)
yONCC(15)

SCCC(44)

SCCC(32)+3CCN(10)
tCCCN(14)
THNCC(24)+1CCCN(15)

1483
1434
1432
1431
1429
1410
1380
1359
1291
1288
1282
1260
1248
1220
1184
1161
1140
1136
1100
1099
1049
1034
1018
998
995
968
950
947
936
912
903
828
822
814
796

778

736
734
700
689
684
671
626
623
593
571

8,112
26,18
70,93
24,76
63,81
27,84
6,636
1,764
6,922
3,721
30,77
14,41
737,0
6,248
10,24
58,65
106,9
98,39
8,312
9,827
70,81
4,442
10,77
12,80
11,34
1,253
0,997
0,023
2,208
1,532
22,65
0,834
11,95
7,181
2,176
3,942
22,44
114,5
14,35
8,420
1,800
26,12
4,647
2,907
14,42
22,38

5,674
15,20
18,38
19,41
68,63
35,94
4,466
22,97
11,64
2,991
2,134
94,49
107,8
93,71
21,88
15,42
3,631
3,639
28,42
1,569
12,16
35,90
0,179
38,46
4,424
0,620
0,953
0,058
1,020
0,134
3,148
0,147
2,971
1,223
17,81
18,93
2,046
15,45
0,078
2,043
15,68
0,617
5,898
2,371
4,767
1,245
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SOCN(18)+6CCC(16)+THNCC(10)
tHNCC(25)+1CCCC(13)
1CCCC(14)+3CNC(12)
vSC(29)+5CCC(23)+8SCC(21)
yCCCC(23)

yCCCC(10)
1CCCC(16)+ySCCC(12)+tHCCC(10)
1CCCC(59)+tHCCC(15)
8SCC(25)+vSC(13)+3CCN(11)
8CCC(65)

SOCN(16)+tCNCN(11)
tCNCN(21)+50CN(12)+ySCCC(10)
yCCCC(41)

SCCN(12)+3NCN(11)
tCCCC(42)+1SCCC(24)+tCCCN(21)
SCCC(36)+tCCCN(13)
tCCCN(29)+tCNCC(13)
tCCCN(14)+8CNC(13)+3NCN(13)
TCNCC(22)+yCCCC(21)+3CNC(15)+TNCNC(10)
tCNCC(60)+tCNCN(11)

tHCCC(65)

tCNCC(47 )+ CCCC(11)
INCNC(65)+3CNC(19)

563
533
512
487
469
423
417
400
364
338
330
303
264
205
3435
3076
3074
3070
3069
3059
3048
3042
3041

35,38
40,95
14,84
0,420
10,43
7,479
5,713
0,370
3,880
4,044
1,159
2,870
3,885
1,185
3,674
6,454
1,475
1,181
1,527
0,343
0,155
0,830
0,670

11,62
13,22
11,96
11,29
1,187
4,966
1,106
1,327
1,890
1,269
0,508
1,343
4,597
3,355
0,690
0,561
2,987
1,379
1,850
7,612
0,805
5,679
6,596

Tablo 22. (Devami)

Tablo 23. 3h : (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit) bilesgine ait teorik ve

deneysel IR ve Raman degerleri

Atamalar Frekans (Sigjie 0 (};?3?12?)
VNH(100) 3511 68,37 110,4
vNH(100) 3414 42,79 218,9
vCH(98) 3075 2,476 117,1
vCH(91) 3074 8,236 199,9
vCH(92) 3066 10,56 82,42
vCH(94) 3065 18,18 165,7
vCH(98) 3054 10,24 122,4
vCH(87) 3045 0,034 47,04
vCH(99) 3041 14,54 85,87
vCH(93) 3040 10,35 86,69
vCH(93) 2985 14,20 59,29
VvCH(94) 2958 15,48 94,85
VvCH(96) 2906 26,36 345,6
vOC(81) 1673 460,7 1447
vCC(47)+VNC(10) 1602 42,22 5,803
vCC(55)+3HCC(47) 1587 56,98 147,3
8CCC(24)+vCC(20)+3CCN(15)+3CNC(10) 1561 0,426 48,73
vCC(53)+3CCC(29) 1545 6,724 5,381
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YNC(35)+vCC(25)
SHCC(60)+3CCC(13)
vCC(35)+3HCC(34)
SHNC(27)+5HCH(23)
SHCH(48)
SHCH(71)+8HCC(17)
SHCC(46)+3CCN(17)
SHCC(42)+vCC(37)
SHNC(22)+vCC(15)+NC(10)
SHCH(90)
vCC(32)+SHNC(13)+8HCC(10)
SHCC(83)

vCC(61)

vCC(13)
SHCC(14)+VNC(12)+vCC(12)
YNC(33)+CC(24)
SHCC(23)+VNC(19)+vCC(10)
vCC(54)+8HCC(13)+3CCC(10)
SHCC(60)+vCC(15)
SHNC(25)+3HCC(16)+vNC(12)
SHCC(51)

SHCC(87)

SHCC(56)+vCC(35)
VCC(32)+VNC(29)

tHCCC(53)

VNC(45)

SCCC(63)+SHCC(12)
SCCN(20)+vCC(13)+3CNC(12)+8HCC(11)
SHCC(53)+SHCH(12)+vCC(10)
tHCCC(83)
tHCCC(72)+tCCCN(17)
tHCCC(55)+tCCCC(19)
tHCCC(75)
SCCC(35)+ONCN(13)+VNC(12)
SNCN(24)+3CCC(24)
tHCCC(70)

tHCCC(71)

tHCCC(73)
5CCC(46)+vCC(38)
SCNC(20)+vCC(16)
tHCCC(29)+tCCCN(13)+tCNCN(13)
yONCC(37)+tHCCC(30)
tHCCC(76)+yCCNC(12)
YNNNC(35)
tCCCC(43)+yCCCC(13)+yONCC(13)
yNNNC(21)+vCC(11)

1526
1483
1461
1436
1434
1432
1418
1380
1366
1360
1313
1287
1284
1275
1257
1233
1199
1184
1161
1157
1127
1098
1090
1073
1019
1014
995
985
969
953
940
936
903
878
866
823
822
814
794
761
740
736
720
697
688
643

1973
7,189
6,227
114,4
17,14
7,406
64,76
4,990
43,37
1,315
78,84
11,97
124,9
174,8
120,8
198,7
5,396
7,509
43,99
11,51
2,051
4,809
2,403
87,35
15,45
6,257
11,18
4,335
0,612
0,623
0,102
2,048
1,899
1,773
5,790
11,02
0,907
8,693
2,007
7,662
6,424
68,37
57,39
31,33
12,80
11,78

428.8
6,818
4,699
26,79
13,07
12,29
97,35
3,290
13,71
24,73
13,72
4,825
6,3917
18,26
25,52
246,0
35,79
22,98
11,39
5,499
21,46
1,294
10,01
19,50
0,204
20,10
1,607
19,71
0,681
0,932
0,147
0,568
0,190
3,639
17,48
2,975
0,233
0,987
21,14
28,85
2,141
17,31
1,174
3,755
1,799
4,732
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SCCC(64)+SHCC(19) 626 2,320 5,175

vCC(38)+3CNC(30) 606 2,129 7,208
SCNC(11) 597 14,07 2,254
tCCCN(32)+yCCNC(26)+1CNCN(11) 565 0,638 0,817
SOCN(20)+6CCC(15) 557 12,54 6,242
tHNCN(37)+3CNC(11) 533 3326 31,80
tHNCN(17)+yCCCC(11) 495 3222 21,33
yCCCC(19)+tCCCC(13)+8CCN(12) 458 8,002 0,511
yCCNC(15)+tHNCN(13) 427 29,44 2,101
yCCNC(19)+5CCN(14) 413 5,832 4,063
tCCCC(73)+tHCCC(19) 399 0,585 0,716
tHNCN(60) 396 61,59 0,789
tCCCN(23)+TCNCN(15) 346 1322 1,266
8CCC(62) 337 1,303 1,604
SOCN(18)+TCCCN(15)+vCC(12)+8CCC(10) 311 4,473 1,531
yCCCC(33)+1CCCC(12) 273 1,005 4,073
yCCNC(31)+tCCCN(21)+TCNCN(17) 244 2,320 0,975
SNCN(17)+8CCN(10) 229 5,946 1,399
5CCC(47) 181 9,931 2,033
TCNCN(17)+tCCCN(10)+6CCC(10) 133 1,799 4,007
tCCCC(20)+yCCCC(17)+1CNCN(12) 94 0,693 0,382
tCNCN(46)+5CNC(16)+TNCNC(10) 83 1,453 1,734
tCNCN(73) 43 0,367 7,089
tHCCC(73) 40 0,395 1,049
tCNCN(29)+tNCNC(19)+yCCCC(16) 33 1,672 5,242
tINCNC(51)+5CNC(22) 22 1,447 7,989

Tablo 23. (Devami)

Tablo 24.3k : (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-metilbenzamit bilesgine ait teorik ve deneysel IR
ve Raman degerleri

Atamalar Frekans IR Raman
(Siddet) (Siddet)
VNH(100) 3439 71,93 157.0
vCH(89) 3081 5,044 272.9
vCH(99) 3079 5,910 96.54
vCH(99) 3076 7,027 48.45
vCH(99) 3074 3,765 94.34
vCH(91) 3064 9,830 15.68
vCH(98) 3050 2,546 59.88
vCH(98) 3042 11,65 89.11
vCH(99) 3042 12,43 95.85
vCH(98) 2986 14,27 72.19
vCH(97) 2959 17,48 91.10
vCH(98) 2906 22,72 313.2
vOC(81) 1674 4157 256.7
YNC(27)+CC(23) 1613 3279 152.0
vCC(46)+6CCC(15) 1590 29,04 210.3

90



vCC(49)+3HCC(17)
vCC(33)+VNC(23)+5CCC(11)
vCC(54)+5CCC(11)

SHCC(60)

SHNC(54)+VNC(14)
SHCC(50)+vCC(40)
SHCH(72)+tHCCC(18)
SHCH(73)+tHCCC(19)
SHCC(45)+3CCN(10)
SHCC(40)+vCC(31)

SHCH(90)

vCC(61)

SHCC(82)

vCC(63)
YNC(15)+8HCC(13)+vCC(11)
SHCC(28)+vCC(12)
vCC(28)+vOC(13)+3HCC(11)+3NOC(10)
SHNC(15)+8NCO(13)+vOC(10)
vCC(52)+3CCC(12)+3HCC(10)
SHCC(75)+UCC(18)
SHCC(17)+vOC(15)+3CCC(11)
SHCC(51)

SHCC(54)+vCC(33)
SHCC(46)+vCC(25)+6CCC(10)
vCC(31)+NC(28)

tHCCC(66)

SCCC(56)+5HCC(12)
SCCN(19)+6CCO(13)+8HCC(10)
vOC(23+NC(10)
tHCCC(50)+8HCH(21)+vCC(13)
tHCCC(81)

tHCCC(62)+tCCCC(20)

tHCCC(65)

tHCCC(87)
8CCC(35)+3NCO(22)+vOC(11)
SCCC(20)+8COC(12)+SNCO(12)+vCC(10)
SHCC(74)

tHCCC(64)+yCCCC(10)

tHCCC(78)

vCC(35)+5CCC(33)
VCC(25)+6COC(17)
yCNCC(42)+tHCCC(35)
tHCCC(50+tCCCC(10)
tCCCC(28)+tHCCC(24)+1COCC(19)
yNONC(44)+tNCOC(25)+tHCCC(12)
tCCCN(27)+yONCC(15)+yCCCC(14)

1586
1554
1545
1483
1459
1445
1434
1432
1424
1381
1359
1326
1287
1282
1261
1258
1214
1197
1185
1161
1141
1126
1100
1080
1064
1018
997
987
973
970
951
938
935
903
875
854
826
820
813
791
758
735
730
720
695
685

67,80
225,1
6,374
8,099
202,0
1,328
12,15
7,074
63,23
8,648
1,768
10,92
4,235
25,55
3278
351,6
172,0
8,506
6,237
51,19
80,15
20,50
3,423
12,25
69,10
11,85
0,600
60,78
46,71
2,440
1,819
0,003
1,327
2,973
2,502
14,86
0,120
11,45
4,153
4,713
20,84
77,10
79,06
21,18
2,558
20,77

179.1
270.9
11.55
5.042
21.00
7.583
7.815
13.77
59.94
4.614
23.72
66.68
3.636
2.084
25,76
37,55
263.6
9.188
29.08
18.46
1.926
31.03
1.227
6.213
14.77
0.171
1.002
24.41
8.787
0.542
0.872
0.174
0.625
0.077
4.023
31.71
0.123
3.470
1.947
15.81
14.43
15.45
1.779
0.118
2.040
1.862
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vCC(33)+3NCN(11) 671 20,71 3.367

3CCC(51) 627 4,782 5.591
SCCO(40)+vCC(26) 611 2,258 6.979
tHNCC(13) 606 9,359 2.645
tHNCC(49) 582 52,64 15.97
yCCNC(44)+tHCCC(18)+tCOCC(16)+tCCCC(10) 560 1,790 0.639
SCCC(22)+30CN(19) 549 6,963 1.432
yCCCC(27)+8CCN(10)) 493 7,153 2.441
yCCCC(40) 445 12,50 3.376
tCCCC(53)+YCCNC(22)+tHCCC(12) 418 5203 0.033
VNC(16)+3CCN(16) 410 7,155 4265
tCCCN(50)+tHCCC(22) 399 1475 0.896
8CCC(20)+tCCCC(12) 343 2,002 0.457
SCCN(61) 338 1,219 1.072
tCCCC(17)+tCCNC(13)+80CN(13)+yNONC(12) 323 2,291 1.954
tCCCN(25)+yCCCC(28) 265 4,961 3.629
1COCC(41)+1CCCC(20)+NCOC(11) 242 0,286 0.545
SNCN(13)+yCCCC(10) 209 1,598 1.922
yCCNC(25)+3CCN(13) 172 7,093 1,268
yCCNC(19y+yCCNC(19) 137 2,176 2.835
tCCCN(23)+ SCNC(20)+5NCN(16) 110 0,398 0.958
tCCCN(64) + TCCNC(10) 80 1,274 1.441
tCCNC(47) + yYNONC(11) 44 0,936 8.203
tCCCN(39) + tCNCC(14) 33 0,787 4.755
tCCCN(45) + yCCNC(19) 23 0,063 1.605
tCNCO(57) + SCNC(10) 19 0,781 3.939

Tablo 24. (Devami)

Atama B3LYP sonuglarina gore yapilir ve potansiyel enerji dagilimi (PED) %10'dan az
gosterilmez. v, germe; 9, diizlem i¢i biikiilme; T, burulma; vy, diizlem dis1 biikiilme.
Molelekiillerden 3a ve 3b ‘nin teoriksel, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve3k i¢in hem teoriksel hemde

deneysel olarak hesaplanan IR spektrumlarina ait grafikler sirasi ile verilmistir.
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Sekil 28. Molelekiillerden 3a ve 3b ‘nin teoriksel, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve3k i¢in hem

teoriksel hemde deneysel olarak hesaplanan IR spektrumlarina ait grafikler sirasi ile

verilmistir.

4.5. Molekiillerin NMR kimyasal kayma analizleri

Cekirdek spinleri sifirdan farkli olan c¢ekirdekler icin NMR spektrometresi ile analizler
yapilabilmektedir. Bir yapmin NMR spektrumu oOncelikli olarak farkli sicakliklarda
kaydedilerek daha sonra degisimler dikkate alinarak incelenir. NMR spektrometresinde dalga
boylart 1 mm-30 cm arasinda degisen farkli biiyiikliikteki radyo dalgalar1 kullanilir. NMR

spektroskopisinde Organik molekiillere gonderilen radyo dalgalar1 atom ¢ekirdekleri ile
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etkilesir ve ¢ekirdeklerin olusturdugu kuvvetli bir manyetik alan tarafindan absorbe edilmesi

esasina yaslanir.

Bir NMR analizinde numune sabit bir sekilde tutularak homojen olarak kabiil edilen diizgiin bir
magnetik alanabirakilir. Homojenligi daha iist seviyelere ¢ikarabilmek i¢in icin numune sistem
icerisinde dondiiriilmektedir. Olusan manyetik alanda proton farkli enerji seviyelerine
yayilmaktadir. Radyo frekans Verici tarafindan gonderilen dalgalar burada siirekli olarak
degisen manyetik alanda bulunan numune iizerine génderilmesi sonucunda bu verici tarfindan
kaynakli degisen frekans degerleri rezonans degerlerine ulastifinda 1sima enerjisi protonlar
tarafindan emilerek alinir ve protonlar alt enerji seviyelerinden {ist enerji seviyelerine gegmeye
baslar. Gegigle absorbsiyon sinyali olarak kaydedilirler. Bu sinyallerin sayist bizim i¢in ¢ok
onemlidir ¢linkii ka¢ farkli cesit proton oldugunu anlamamiza yardimeci olur. Sinyallerin
pozisyonu, orada bulunan protonun hangi Ol¢iide perdelendigini yani kimyasal kaymaya
ugradigini gosterirken ayn1 zamanda sinyallerin siddeti ise o tip protonlardan kag tane oldugunu
tesbit edebilmemize sebep olur. Sinyallerde meydana gelen ayrismalr yani diger ifade ile
yarilmalar ise o bolgede bulunan atomlarin iizerinde kag¢ adet proton oldugunu anlamamiza

yardimci1 olur.

4.5.1. "TH-NMR ve 13C NMR spektrumlari

Daha o6nce Optimizasyonunu gerceklestirdigimiz ~ benzazol-2-karboksamit  tiirevi
bilesiklerimizin tekrar Gaussian 09W(Frisch vd.,2009) paket programi ve GaussView 5.0
(Dennington vd.,2009) arayiiz programlaridan yardim alarak teoriksel olarak NMR-'H ve 1*C
NMR spektrumlari hesaplamalar1 gercgeklestirilmistir.Bunun ig¢in i¢in integral hesaplamali
formiillere dayanan polarize edilebilirigin siireklilik modeli olarak adlandirilan IEFPCM
yontemi solventi kullanilarak, B3LYP/6-311++G(d,p) temel diizeyinde DMSO c¢o6ziiciisiinde
tekrar yapilar optimize edilmis ve ayar degismez atomik yoriinge olarakta bilinen GIAO
(Gauge-Independent Atomic Orbital) yontemi kullanilarak 'H ve '*C-NMR kimyasal kayma
degerleri hesaplanmistir (Ditchfield vd ., 1974; Wolinsk vd.,1990). Literatiirdeki ¢caligmalarda
perdeleme i¢in referans molekiilii olarak bilinen tetra metil silan (TMS) gore bilesigin deneysel
ve hesaplanmis 'H ve C-NMR izotropik kimyasal kayma degerleri ppm biriminden
bulunmustur. 'H ve "“NMR kimyasal kayma degerleri teorik olarak denklemle

hesaplanabilmektedir. §iso=xaisoTMS—oisox.
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disoxizotropik kimyasal kaymay1 temsil ederken, oisox ise bilesigin izotropik olarak mutlak
korumasi ve gisoTMS ise Tetrametilsilanin (TMS) izotropik mutlak korumasi olarak alinir.
Teorik olarak hesapladigimiz degerleri referans molekiiliimiiz olan TMS ile kiyaslayabilmek
icin literatiirde hidrojen ve karbon icin kimyasal kayma sabitleri sirasi ile dc=184,873 ppm ve

O0H=31,996 ppm ‘dir.

Bilesiklerin 'TH-NMR ve *C-NMR spektrumlari, sirasiyla Bruker 400 NMR ve Bruker 100
NMR spektrofotometrelerinde CDCls (Merck), MeOD (Merck) veya (CD3)2SO (Merck)
cozeltileri kullanilarak kaydedildi. Kimyasal kayma degerleri 6 6l¢eginde degerlendirildi.
Kimyasal kayma degerleri, TMS (tetrametilsilan) i¢ standardina gére ppm (milyonda bir)
skalasinda degerlendirildi, elde edilen nmr piklerindeki etkilesimler, s (singlet), d (dublet), dd
(dubletin dubleti), ddd (dubletin dubletin dubleti), t (triplet), m (multiplet) olarak Hertz (Hz)
cinsinden yorumlandi. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Mestrenova yazilimi kullanilarak
kaydedildi. Deneysel olarak elde edilen "TH-NMR ve *C-NMR spektrumlar: asagidaki

sekillerde sirasi ile verilmistir.
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Teorik olarak hesapladigimiz degerleri referans molekiiliimiiz olan TMS ile kiyaslayabilmek
icin literatiirde hidrojen ve karbon i¢in kimyasal kayma sabitleri olarakta bilinen 6c=184,873
ppm degeriyle ¢arparak deneysel olarak elde edilen degerlerle kiyaslamalar gerceklestirildi.

Ve NMR kimyasal kayma degerleri sirasi ile asagidaki tablolarda sirasi ile verilmistir.

Tablo.25. 3a (N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit) bilesigine ait NMR kimyasal kayma
degerleri

Atomlar Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 91,2316 H19 6,4266
C2 93,9996 H20 6,4333
C3 89,1276 H21 6,2504
C4 110,8721 H22 6,769
Cs 96,2751 H23 4,5496
Co 89,2548 H24 7,1441
C8 130,8964 H25 6,2733

Cl1 138,3383 H26 6,1461
Cl3 97,8652 H27 6,6422
Cl4 95,5995 H28 6,5138
C15 97,2097
Cl16 91,4614
Cl17 99,9925
C18 92,7018

Tablo.26.3b (N-(benzo[d]tiazol-2-i1)-4-klorobenzamit) bilesigine ait NMR kimyasal kayma
degerleri

Atomlar emk4 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 91,287 H20 6,4295
C2 94,08 H21 6,4434
C3 89,1286 H22 6,2586
C4 110,8029 H23 6,7646
C5 96,1447 H24 4,6089
C6 89,2494 H25 7,2224
C8 130,6832 H26 6,3638

Cl1 137,3747 H27 6,0347
C13 99,0249 H28 6,3836
Cl4 96,0943
C15 98,3055
C16 92,7783
C17 106,7963
Cl18 94,0426
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Tablo.27. 3¢ (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit) bilesigine ait NMR kimyasal kayma
degerleri

Atomlar Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 90,6779 H19 6,319
C2 87,8399 H20 6,1482
C3 87,3671 H21 6,2508
C4 102,8076 H22 6,3723
G5 97,1611 H23 6,0745
Co6 78,892 H24 4,0844
C8 115,4312 H25 5,9575

Cll 139,4677 H26 7,1856
Cl13 96,309 H27 6,4988
Cl4 95,5842 H28 6,5775
Cl15 97,8881 H29 6,0345
Cle 92,8444
C17 99,7415
C18 91,5737

Tablo 28. 3d (N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit) bilesigine ait NMR kimyasal kayma
degerleri

Atomlar emk6 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 90,824 H19 6,4077
C2 91,9315 H20 6,373
C3 86,5286 H21 6,4022
C4 103,2725 H23 4,6701
C5 108,6564 H24 7,1763
C6 80,0433 H25 6,7387
C8 123,7764 H26 6,3758

Cl1 137,8024 H27 6,7949
C13 98,4201 H28 6,5539
Cl4 94,626

C15 98,4651

Clé 91,1528

C17 100,9244

C18 92,3086
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Tablo 29. 3e (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-klorobenzamit) bilesigine ait NMR kimyasal
kayma degerleri

Atomlar emk?7 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 91,6394 H20 6,4038
C2 88,8174 H21 6,2391
C3 88,2206 H22 6,3459
C4 103,4715 H23 6,4563
C5 97,7583 H24 6,1691
Co 79,7592 H25 4,2963
C8 116,0674 H26 6,0573

Cl1 140,7741 H27 7,3843
C13 98,2295 H28 6,4478
Cl4 96,4001 H29 5,9861
C15 100,1617

Clo6 95,0664

C17 107,5616

Cl18 93,6958

Tablo 30. 3f (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit) bilesigine ait NMR kimyasal kayma
degerleri

Atomlar emk8 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 90,9294 H20 6,4119
C2 91,9909 H21 6,4557
C3 86,5748 H22 6,3841
C4 103,1259 H23 6,4015
C5 108,6506 H24 4,7327
C6 80,0736 H25 7,2446
C8 123,5978 H26 6,8478

Cll1 136,9704 H27 6,263
CI13 99,5465 H28 6,4205
Cl4 95,1346
CI5 99,5749
C16 92,5063
C17 107,7034
CI8 93,6573
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Tablo 31. 3g (N-(benzo[d]tiazol-2-i])-4-metilbenzamit) bilesigine ait NMR kimyasal kayma
degerleri

Atomlar emk10 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 91,134 H20 6,4236
C2 94,025 H21 6,4409
C3 89,0601 H22 6,268
C4 110,9739 H23 6,765
G5 96,1444 H24 4,4718
Co6 89,2652 H25 7,0946
C8 131,0966 H26 6,2251

Cll1 138,2137 H27 6,2251
C13 98,4334 H28 6,313
Cl4 92,597 H29 0,9714
CI5 97,9475 H30 1,1231
Cl6 91,6614 H31 1,3221
C17 109,7247

Cl18 92,8348

Tablo 32. 3h (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit) bilesigine ait NMR kimyasal
kayma degerleri

Atomlar emk11 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan

Cl 90,6316 H20 6,3191
C2 87,8406 H21 6,1531
C3 87,3477 H22 6,2587
C4 102,8717 H23 6,3681
C5 97,1432 H24 6,0483
Co 78,8464 H25 4,0128
C8 115,5918 H26 5,8486
Cll1 139,263 H27 7,1307
CI3 96,9335 H28 6,3093
Cl4 92,5058 H29 5,8086
CI5 98,418 H30 1,1187
C16 93,0568 H31 1,2684
C17 109,3532 H32 0,8755
C18 91,7858
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Tablo 33. 3k (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-metilbenzamit) bilesigine ait NMR kimyasal
kayma degerleri

Atomlar emk12 Hesaplanan Atomlar Hesaplanan
Cl 90,7635 H20 6,4047
C2 91,9175 H21 6,4536
C3 86,4831 H22 6,3878
Cc4 103,3385 H23 6,396
C5 108,6138 H24 4,6023
Co 80,0193 H25 7,1237
C8 123,9467 H26 6,7041

Cll1 137,6907 H27 6,1802
C13 99,0497 H28 6,3421
Cl4 91,7201 H29 1,1466
CI5 99,0257 H30 1,4315
Cl6 91,3417 H31 1,1366
C17 110,7099

CI8 92,5337

4.6.Molekiillerin HOMO-LUMO dagilimlari ve MEP Yiizeylerinin Belirlenmesi

Benzazol-2-karboksamut tiirevi molekiillerin gaz fazinda olduklar1 varsayilarak optimizasyon
hesaplamalar1 Gaussian 09W (Frisch vd.,2009) paket programi, GaussView 5.0 (Dennington
vd.,2009) arayiiz programi yardimi ile DFT yogunluk fonksiyon teorisi B3LYP fonksiyonlari
kullanilarak 6-311++G (d, p) temel baz seti secilerek yapilmistir. Tez calismasinin bu
asamasinda optimize hesaplamalar ile birlikte {iretilen chk kontrol dosyalar1 kullanilarak ilag
tasarimi i¢in ¢ok dnemli bir yere sahip molekiillerimize ait frontier orbitaller (sinir orbitalleri)

ve molekiiler elektrostatik potansiyel ylizey (MEP) ylizey dagilimlar1 analiz edilmistir.

Frontier orbitallerimizolan HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital)- LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) dagilimlar1 ve Molekiiler Elektronik Potansiyel (MEP)
analizleri, ila¢ tasariminda ve gelisiminde ¢cok dnemli bir yere sahip olan 6zelliklerdir (Murray
and Sen ,1996; Mei-Rong vd .,2014). Bu ozellikler ilag etkilesimlerini 6ngoriilebilmesi, ilag
tasariminin yapilabilmesi, tasarlanan molekiillerin optimizasyonu gerceklestirebilmesi, fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerinin belirlenebilmesi i¢in yardime1 olmaktadir. Bu hesaplamalarin aslinda

neden bu kadar 6nemli bir yere sahip oldugunu su selilde agiklayabiliriz.
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Elektron Dagilimlar1 ve Reaktivite: HOMO-LUMO enerji seviyelerine bakilarak o molekiiliin
elektron dagilimlarini ve ve reaktivitesi tesbit edilebilmektedir. Bir molekiiliin civarinda
bulunan diger molekiillerle nasil etkilesimde bulunabilecegini ve kimyasal reaksiyonlar1 nasil
gerceklestirebilecegi hahkinda bilgi veremektedir. ilag tasarim siirecinde hedef olarak segilen
proteinle ila¢ molekiiliimiiziin ne sekilde etkilestigini ve nasil baglandigini belirlemek agisindan

onemli bir yere sahiptir.

Elektron Hareketi ve Tasinmasi: HOMO-LUMO enerji seviyeleri, molekiil yapisinda bulunan
elektronlarin hareketlerini inceleyebilmemize ve bu hareketlere bakilarak elektron tasinma
kapasitesi ve molekiiliin iletkenligi ile ilgili 6zellikler bulunabilmektedir. Bu 6zellikler yardimi
ile hedef etkilesim bolgelerine ilag aday1 molekiillerin nasil tasindig1 ve orada nasil bir etkilesim

meydana getirdigi hakkinda 6nemli bilgiler verebilmektedir.

Elektronegatiflik ve Elektron Yiik Dagilimi: Molekiiler Elektronik Potansiyel (MEP)
hesaplamalari, molekiildeki elektron yogunlugunun nerelerde ve yiik dagilimininin nasil oldugu
hakkinda bilgi vermektedir. ilag tasarim siireclerinde ilag aday1 molekiillerimizin hedef olarak
secilen makro molekiillerle nasil etkilesim yapabilecegi ve baglanti1 kuarabilecegi hakkinda

onemli bilgiler vermektedir.

[lag Tagima ve Dagilimi: HOMO-LUMO enerji seviyeleri vile MEP hesaplamalari, ilacin viicut
icindeki nasil bir dagilima sahip oldugu ve ilacin bu bolgelere nasil tasindigina sabep olan
etkenleri bulmamiza yardimci olmaktadir. Buda ilag tasarim ve gelistirme siirecinde ¢ok 6nemli

bir yere sahip oldugunu gostermektedir.

Segicilik ve Etkinlik: HOMO-LUMO ve MEP hesaplamalari, segilen hedefe 6zgiin olarak ilacin
etkisini anlayabilmek adinada ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir. Ila¢ tasarim siireclerinde en
enemli amaglardan biri olan yan etkileri en aza indirebilmek ve hedef olarak tesbit edilen

bolgelerle etkilesimlerini saglamak adina 6nmeli bir yer isgal etmektedir.

Bu amaclar dogrultusunda yaptigimiz teorik olarak HOMO-LUMO enerji seviyeleri ve bu
seviyeler arasindaki enerji farklar1 elektronvolt (ev) cinsinden hesaplanmistir. Ve en diisiik
enerji bant aralifina sahip olan molekiillimiiz 3b olarak belirlenmistir. Sirast ile
molekiillerimize ait bu degerler; ELumo - Enomo = AE enerji farklari elektronvolt (ev) olarak

sirast ile; 3a i¢in 4.6730 ev, 3b i¢in 1.4169 ev, 3c i¢in 4.7391 ev, 3d i¢in 4.6017 ev; 3¢ icin
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6.4491 ev , 3ficin 10.829 ev , 3g icin 10.875 ev , 3h i¢in 10.8699 ev ve 3k i¢in 10.9099 ev
olarak hesaplanmistir. Burada yapilan hesaplamalar sonucunda HOMO-LUMO dagilimlart
sekil 38’de verilmistir.

AE =E1umo —Enomo (ev)=4.6730 AE =ErLumo —Enomo (ev)=1.4169

3a

AE =Erumo - Enomo (ev)=4.7391 AE =Erumo - Enomo (ev)=4.6017
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AE =Erumo - Enomo (GV)=10.829

2

@
AE = Erumo -Enomo(ev)=10.8750

AE =Erumo - Enomo (ev)=10.8699
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@9
AE = ELUMO - EHOMO (ev)=10.9099

. ";\
*%

t

3k
Sekil 38. Molekiillere ait HOMO-LUMO

dagilimlari

En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital (HOMO) ve En Diisiik Dolu Olmayan Molekiiler Orbital
(LUMO), kuantumsal hesaplamalarda kimyasal reaksiyonlarda ¢ok 6nemli parametreler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Molekiillerle arasi etkilesimleri bu verileri ile belirlemek miimkiindiir.
Bu orbitallere ayn1 zamnda birincil orbital ad1 verilmektedir. HOMO elektron verme, LUMO
elektron alma yatkinligina sahiptir. HOMO donoér(verici) , LUMO ise akseptor (alict) olarak
adlandirilir ( Gokce vd., 2017; Fukui , 1982 ; Gece , 2008 ; Parr vd .,1978 ; Parr vd.,1983; Parr
vd., 1999) Molekiiler orbital bakimindan analiz edildiginde HOMO-LUMO arasindaki
etkilesimler sebebi ile bazi gecis bolgelerinde n-m  gegisleri karsimiza c¢ikmaktadir
(Fukui,2006).
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Sirasi ile iyonlasma potansiyeli enerjisi ve hakkinda bilgi verirken LUMO enerjisi ise elektron
aktivasyon enerjisi hakkinda bilgi edinebilmek i¢in HOMO ve LUMO enerjilerine bakilir.
Ayrica, HOMO’larda enerji seviyesini gosteren degerler yiikseldikge molekiiliin inhibitor
ozelligide artmaktadir. HOMO ve LUMO enerji seviyeleri arsindaki farka enerji bant araligi
(AE = Erumo- Enomo) denir. Bu enerji farki molekiillerin kararliligimi tesbit edebilmek

agisindan ¢ok onemlidir.

Teorik olarak elde edilen bu fark ne kadar kii¢iik ise elektron aligverisi bakimindan o kadar iyi
performans sergiler. Yani, enerji bant aralif1 fazla olan molekiiller az olan molekiillere gore
daha kararlidir. HOMO ve LUMO enerji degerlerini kullanarak molekiiller i¢in bazi énemli
ozellikleri tesbit edebilmek miimkiindiir. Iyonlasma potansiyeli / =- Enomo ile gosterilir ve gaz
fazindanda bulunun bir molekiilden molekiilden bir elektronu uzaklastirabilmek i¢in gereken
en kiiciik enerji degeri olarak adlandirilir. Elektron ilgisi 4 =- ELumo ile gosterilir ve gaz fazinda
buluna molekiile bir elektron ilave edildiginde molekiilde artan enerji degeri olarak adlandirilir.
Kimyasal sertlik; n = ( 1/ 4)/2 ile gosterilir ve kimyasal sertligi yliksek olan molekiillerde yiik
transferinin daha az oldugunu , diisiikk olan molekiillerde ise yiik transferinin daha fazla
oldugunu gostermektedir. Aslinda yiik transfereinin ne kadar inhibe edildigini gostermektedir.
Kimyasal sertligi biiyiik olan molekiiller biiyiik bir enerji araligina (AE) ve kimyasal sertligi
diisiik olan yani yumusak olarak bilinen molekiiller ise kiigiik bir enerji araligmma (AE)
sahiptirler. Bunun i¢in yumusak olan molekiiller sert olan molekiillere gére daha iyi polarize

edilebilmektedirler (Vural vd., 2017).

Molekiiliin elektronik kimyasal potansiyel degeri ; u = 1/2(E Lumo + E nomo) ile gosterilir ve
iyonizasyon potansiyel enerjisi ve Elektron afinitesi paremetrelinden yardim alinarak
hesaplanabilmektedir. Elektrofilisite indeksi ; y = p 2/2n ve yumusaklik, { = 1/n ile gosterilir
ve verilebilir ve bunlar kimyada kuantum hessplamlarda ¢cok 6nemli yer isgal ederler.( Gokce
vd., 2017; Parr vd .,1999; Govindarajan vd .,2012). Bu parametreler degerlendirilrek tabloda
verilmistir. Bu parametreler her molekiil i¢in ayr1 ayr1 hesaplanarak elde edilmis ve asagidaki

tablolarda sirasi ile verilmistir tabloda verilmistir.
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Tablo 34. Basliktaki verilen bilesikler i¢in hesaplanan bazi global reaktivite tanimlayicilari.

Parametreler (eV) 3a 3b 3c 3d 3e
Evumo -1.8795 -2.0702 -1.6343 -1.8841 -2.0332
Eromo -6.5525  -0.6533  -6.3735 -6.4858 -8.4823
Energy bandgap |Exomo-Erumol 46730 14169 47391 46017 64491
Tonization potential (/= -Etowo) 6.5525 0.6533 63735 64858 8.4823
Electron affinity (4 = -Erumo) 1.8795 20702  1.6343 18841 2.0332
Chemical hardness (7 = (I-4)/2) 23365 -0.7084 23696 2.3009 3.2246
Chemical softness (¢ =1/277) 02140 -0.7058 02110 02173 0.1551
Electronegativity (y = (I+4)/2) 42160 13618 40039 4.1850 52578
Chemical potential (u = -(I+4)/2) 42160 -13618 -4.0039 -4.1850 -5.2578
Electrophilicity index & = /217 3.8037 -1.3088  3.3827  3.8060  4.2865
Maximum charge transfer index (AN = - /1) 1.8044 -1.9222  1.6897 1.8189  1.6305
Parameters (V) 3f 3g 3h 3k
Erumo 2.0877  2.1649 24224 22297
Evowo -8.7419 -8.7101  -8.4475 -8.6802
Energy bandgap |Exiomo - Evumol 10.829 10.8750 10.8699 10.9099
Tonization potential (7= -Etomo) 8.7419  8.7101  8.4475  8.6802
Electron affinity (4 = - £umo) 20877 21649 24224 22297
Chemical hardness (77 = (1-4)/2) 54148 54375 54349  5.4549
Chemical softness (&= 1/277) 0.0923  0.0920  0.0920  0.0917
Electronegativity (¢ = (F+4)2) 33271 32726 3.0126  3.2252
Chemical potential (u = - (F+4)/2) 33271 -32726  -3.0126 -3.2252
Blectrophilicity index @ = /211 10222 09848  0.8349  0.9535
Maximum charge transfer index (ANmax. = - /1) 0.6145  0.6019 0.5543  0.5913
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4.7. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) analizi

Molekiiler elektrostatik potansiyel analizi, bir molekiiliin uzayda kendisinden r (X, y, z) kadar
uzakta bulunan bir noktasina yerlestirilmis olan pozitif bir deneme yiikii ile molekiiliin kendisi
arasinda meydana gelen etkilesim enerjisi olarak ifade edilir. Verilen baginti ile hesaplamalar

gerceklestirilmektedir.

z ™)
Vo =Y

Burada Za, A cekirdeginin yiikiinii temsil etmektedir. Ra nokta; p (I)molekiiliin elektron
yogunlugunu gdsteren integral degiskeni olarak ifade edilir. MEP analizleri elektron yogunlugu
belirleyebilmek icin kullanilmakla birlikte hidrojen bag1 etkilesimleri, niikleofilik reaksiyonlari
ve elektrofilik saldir1 bolgelerini belirlemek icin ¢ok amagli kullanilan bir hesaplama

yontemidir (Politzer P,2002).

Molekiillerimizin (MEP) elektrostatik potansiyel yiizey dagilimlari, optimize hesaplamalari
yapilmis olan molekiiller ile ayn1 anda elde edilen chk kontrol dosyalar1 yardimi belirlenmistir.
Molekiillerin ¢evresinde meydana gelen molekiiler elektrostatik potansiyel ylizey analizleri
bolgelerin aldiklar1 renkler {izerinden yapilabilmektedir. Burada; kirmiz1 renk ile gosterilen
bolgeler (en yiiksek elektro negatif elektrostatik potansiyel sahip bolgeleri), mavi bolgeler (en
yiiksek pozitif elektrostatik potansiyele sahip bolgeleri) ve yesil bolgeler (sifir potansiyele sahip
bolgeleri) olarak bu renk dagilimlart ile gosterilebilmektedir. Kirmizi renkteki en negatif
potansiyele sahip olanlar elektrofilik etkilesime uygunken, mavi renkteki en pozitif potansiyele
sahip olanlar niikleofilik etkilesime uygundur. Burada degerler atomic unit (au) cinsinden
hesaplanmustir. Sirasi ile Emk 3 igin -5.042¢ (kirmizi bolge) ile 5.042¢ ( mavi bolge)
arasinda, Emk 4 icin -7.071e? (kirmiz1 bolge) ile 7.071e ( mavi bélge) arasinda, Emk 5 igin
-0.100e? (kirmiz1 bolge) ile 0.100e ( mavi bdlge) arasinda, Emk 6 i¢in -7.695¢? (kirmizi
bolge) ile 7.695¢? ( mavi bdlge) arasinda, Emk 7 i¢in -0.105¢? (kirmiz1 bélge) ile 0.105¢
( mavi bolge) arasinda, Emk 8 i¢in -6.619¢ (kirmizi1 bolge) ile 6.619¢ ( mavi bolge) arasinda,
Emk 10 igin -7.743¢? (kirmiz1 bélge) ile 7.743¢ ( mavi bolge) arasinda, Emk 11 igin -9.837¢
2 (kirmizi bolge) ile 9.837e ( mavi bolge) arasinda, Emk 12 igin -7.860e? (kirmiz1 bolge) ile
7.860e ( mavi bolge) arasinda degistigi goriilmektedir. Hesaplanan (MEP) elektrostatik

potansiyel yiizey dagilimlari sekil 39’da verlmistir.
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5.“42["-2 7.071e?

-5.042¢* -7.071e?
3a:(N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit ) 3b:(N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-klorobenzamit)
0.100e? 7.695e7
@ 9 ’/
-0.100e - . -7.695¢?

3c:(N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit )  3d: (N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit )

-2
0.105e 6.619e?

~ -0.105e* -6.619¢

3e:(N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4- 3f:(N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-
klorobenzamit) klorobenzamit)
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-2
7.743e 9.837e?

|
ﬁa) 5 f | .‘gkﬁ I

-9.837¢*

3g:(N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-metilbenzamit) ~ 3h:(N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
metilbenzamit)

7.860e*

3k:(N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-
metilbenzamit)

Sekil 39. Molekiillerin (MEP) elektrostatik potansiyel yiizey dagilimlari

4.8.Molekiillerin Dogrusal Olmayan Optik (NLO) Ozellikleri

NLO (Dogrusal Olmayan Optik Ozellikler) analizleri organik bilesikler i¢in cok énemli olup
kuantum mekanik hesaplamalarda ve gelisen iletisim teknoloji arastirmalarinda ¢ok 6nemli bir
yere sahiptir (Verbiest vd.,1997). Clinkii organik malzemeler 151k ile etkilestime girdiginde ¢ok
1yi polarizasyona sahip olduklar1 i¢in yiisek derecede NLO (Dogrusal Olmayan Optik
Ozellikler) sergilerler. Bu da organik malzemelerin optik performaslarinin polarize
edilebilirliklerinin 6l¢iisii ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu da bir atomda veya
molekiilde bulunan elektronlarin kararli yapiyr ne kadar hizli degistirebildiginin bir 6l¢iisii

olarak adlandirilabilir. Bir molekiiliin Hiperpolarize edilebilirligi ve molekiil i¢indeki yiik

119



transferleri gosteren teorik hesaplamalar sonucunda elde edilen bilgiler yardimai ile o molekiiliin
dogrusal olmayan optik Ozellikleri analiz edilebilir. Dogrusal olmayan optik (NLO)
malzemelerin dncelikle miithendislik, kimya, fizik, gelisen iletisim teknolojisi gibi birgok alanda
etkili uygulamalara sahip oldugunu goriilmiistiir (Prasad vd., 1991; Verbiest vd.,1997).

Ozellikle haberlesme ve iletisim teknolojosinde inorganik malzemelere gére dzellikle optik
hesaplamalarda, anahtarlama sistemlerinde, parametrik osilatorler verilerinde, veri depolama
islemlerinde, bilgi isleme ve sinyal isleme uygulamalarinda, telekomiinikasyon ve ara baglanti
sistemlerinde, modiilasyon, sensor sistemlerinde, dinamik goriintii kaydetme, fotonik
teknolojiler ve optik cihazlarin tasarimi gibi uygulamalarinda c¢ok etkili oldugunu
gostermektedir (Nalwa vd., 1997). Giiniimiizde Yiiksek derecede performansa sahip ve maliyeti
daha az olan NLO malzemelerinin arastirilmasi yaygin bir hale gelmistir. Bu sebepten dolay1
birgok organik, inorganik ve metal malzemelerin NLO analizi olduk¢a 6nemlidir._ NLO
(Dogrusal Olmayan Optik Ozellikler) analizlerinde yapisindan dolay1 genellikle referans olarak
Ure materyali alimir ve bu meteryalin ozellikleriyle karsilastirma yapilarak sonuglar analiz
edilir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda tire molekiiliiniin B3LYP/6-311++G (d, p) seviyesinde
hesaplanan NLO parametreleri (a toplam, Adt Ve B 0) @ toplam (polarize edilebilirlik), Aa (polarize
edilebilirligin anizotropisi) ve Po (birinci hiperpolarize edilebilirlik) degerleri sirasiyla
5,07643717 x10** esu, 2,13568262 x 102* esu ve 7,2228469891 x 10! esu olarak bulunmustur

(Raja vd.,2017). Ve bu paremetrelerin Hesaplanmasinda kulanilan denklemler sirasi ile

verilmistir.

Ototal = (1/3) X (oxx + Oyy + Olzz) (1)
Aa = (1/2) % [ (0xx — Oyy)? + (0yy — 0zz)? + (Olzz — Oxx)? + 6022 + 60y + 6aty,2 ]2 )
Bo = [ (Bxxx T Bxyy T Bxzz)® + (Byyy  Byzz + Byxx)* + (Bzzz + Baxx + Pzyy)? ]1/2 3)
Miotal = (x> + py” + 1) )

Biz de burda yaptigimiz calismada Benzazol-2-karboksamit tlirevi bilesiklerin dipol
momentlerini, o wplam (polarize edilebilirlik), Aa (polarize edilebilirligin anizotropisi) ve Bo
(birinci hiperpolarize edilebilirlik) degerlerlerini DFT/B3LYP teori/fonksiyonelleri ve 6-
311++G (d, p) baz seti ve polar = enonly esitligini kullanarak hesaplamalarimizi

gerceklestirdik.
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Yapilan hesaplamalar sonucunda Benzazol-2-karboksamit tlirevi bilesiklerimize ait sirasiyla
awplam (polarize edilebilirlik), Aa (polarize edilebilirligin anizotropisi) ve Po (birinci
hiperpolarize edilebilirlik) degerleri {ire degerlerinden yaklasik olarak;

3a (N-(benzo[d]tiazol-2-il) benzamit); o toplam 4,3 kat, Aa 6,9 kat ve Bo 3,1 kat

3b (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-klorobenzamit); o wplam 4,6 kat, Aa 7,3 kat ve o 4 kat

3¢ (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) benzamit) ; o plam 4 kat, Aa 6 kat ve Bo 1,6 kat

3d (N-(benzo[d]oksazol-2-il) benzamit); a toplam 3,9 kat, Aa 7,2 kat ve Bo 3,9 kat

3e (N-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-klorobenzamit); o twplam 4,3 kat, Aa 6,3kat ve Bo 2,8 kat
3f (N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-klorobenzamit); a oplam 4,2 kat, Aa 7,9 kat ve Bo 1,6 kat

3g (N-(benzo[d]tiazol-2-il)-4-metilbenzamit); o wplam 4,7 kat, Aa 7 kat ve Po 3,5 kat
3h(N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metilbenzamit); o wplam 4,4 kat , Aa 6 kat ve Bo 1,9 kat
3k(N-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-metilbenzamit); o wplam 4,3 kat , Aa 7,5 kat ve Bo 4,5 kat daha

biiylik olarak hesaplanmistir.

Literatiir bilgilerinden alinan iire degerleri ile karsilagtirma yapildiginda bilesiklerimizin NLO
parametrelerinin sahip oldugu degerlerin lireninkinden daha yiiksek degerlere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu sonug, Benzazol-2-karboksamit tiirevi bilesiklerin bir NLO 06zelliklerine
sahip materyal olduklarini ortaya koymaktadir. Asagidaki tablolarda Benzazol-2-karboksamit
tirevi bilesiklerine ait hesaplanan elektrik dipol momenti, polarize edilebilirlik, polarize

edilebilirligin anizotropisi ve birinci dereceden hiperpolarize edilebilirlik degerleri verilmistir.

Tablo 35. 3a molekiiliine ait hesaplanan degerler

3a
Parametreler Deger (esu) Parametreler Deger (esu)

Olxx 2.70930695x1023 Brxx 9.5333847941 x107!
Oxy -1.04807691x1072 Bxyy 1.0598752307 x1073°
Oxz 4.41679043x1024 Bxzz -8.8489602603 x10733
Olyy 2.45505005x1023 Byyy 2.6846091792 x1073!
Olyz 1.30271853x102 Byxx -1.0938965505 x103°
Olzz 1.38911963x1023 By -1.2522130923 x1073!
Oltotal 21.8449221 x10%* Bz 1.9833504509 x10-3!
Aa 14.6320940 x10-2* B 26357266807 x1073!
b 0.9978677 Bzy -1.1764434335 x107!
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Ly -0.9037049 Bo 22.259093614x107!
15 0.5304342
Ltotal 1.4469910
Tablo 35.(Devami)
Tablo 36. 3b molekiiliine ait hesaplanan degerler
3b
Parametreler Deger (esu) Parametreler Deger (esu)
Olxx 2.80633529 x10% Brxx -7.9694222935 x1073!
Olxy 1.99958731 x10°% Bxyy -2.1320810362 x1073°
Olxz 4.71619628 x10°% Bxzz 8.4038382111 x107*
Olyy 2.74498454 x10°3 Byyy -9.6017234628 x107?
Qyz -6.80594080 x10°%° Byxx 3.0194661923 x107!
Olzz 1.44791774 x10°3 Byz -1.1032587655 x1073!
Oltotal 23.3307919 x107* Bzzz -1.3605804110 x1073!
Ao 15.6463836 x107* Bzxx 4.9705420153 x107!
Hx -1.3700648 Bzyy 1.2868054888 x107!
Ly -0.487495 Bo 28.884013394 x1073!
15 -0.3266262
Ltotal 1.4904407
Tablo 37. 3¢ molekiiliine ait hesaplanan degerler
3c
Parametreler Deger (esu) Parametreler Deger (esu)
Olxx 2.50903013 x10% Brxx -1.3158629277 x10732
Olxy 1.82887268 x107* Bxyy -9.4641383511 x1073!
Oxz -4.69651240 x102* Bxzz -2.7690480473 x10732
Oyy 2.07402049 x10°3 Byyy 5.0015689382 x107!
Olyz 1.66250400 x107* Byxx -9.3086955039 x1073!
Olzz 1.48459518 x10° Byzz -1.1510604098 x107!
Oltotal 20.2254860 x102* Bzzz 2.4435137200 x1073!
Aa 12.7985897 x107* Bxx -2.6534255913 x1073!
x -1.0188489 Bzyy -9.6408920619 x10733
Ly -0.2350484 Bo 11.285142875 x1073!
Lz 1.2510998
Liotal 1.6305065
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Tablo 38. 3d molekiiliine ait hesaplanan degerler

Parametreler Deger (esu) = Parametreler Deger (esu)
Olxx 2.65627880 x102 Brxx -1.4420647681 x107°
Olxy 1.57187337 x10°% Bxyy -1.2509474849 x10°
Olxz -3.59526813 x102* Bxzz 8.2473871404 x107*
Olyy 2.22518143 x10° Byyy 2.3318592945 x10732
Qyz 3.68628012 x102° Byxx -8.0598991252 x1073!
Olzz 1.09171642 x102 Byzz -1.3667885861 x1073!
Oltotal 19.9105888 x102* Bzzz 1.1735360498 x107!
Aa 15.3356384 x10% Bazxx -4.8752352534 x1073!
Hx -0.8371145 Bzyy -2.1826051926 x107?
Ly -0.8629204 Bo 27.953132623 x1073!
15 0.3161486
Wtotal 1.2431180
Tablo 39. 3e molekiiliine ait hesaplanan degerler
3e
Parametreler Deger (esu) Parametreler Deger (esu)
Olxx 2.57753215 x10°% Brxx -1.7546815103 x1073!
Oxy -1.46615786 x102* Bxyy 1.9977458374 x1073°
Olxz -4.95088659 x107* Bxzz -1.9095622760 x10732
Oyy 2.44817141 x10% Byyy 3.3622862038 x107!
Olyz -6.23395001 x10°%° Byxx 6.0680951538 x107!
Olzz 1.52815371 x10°% Byzz -1.0731038418 x1073!
Oltotal 21.8461909 x102* Bzzz -2.0467588524 x1073!
Aa 13.3927834 x1024 Bxx 3.5781362460 x107!
x 1.5393961 Bzyy 3.1984927907 x10732
Ly 0.1140111 Bo 19.960402880 x107!
Uz -1.1690533
Wotal 1.9363431
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Tablo 40. 3f molekiiliine ait hesaplanan degerler

Parametreler Deger (esu) * Parametreler Deger (esu)

Olxx 2.83660578 x102 Brxx -1.6391734404 x107°
Olxy -5.95933600 x10°% Bxyy -2.0915121681 x10%°
Olxz -3.59922166 x107* Bxzz 1.2346791923 x1073!
Oyy 2.46617826 x10 Byyy -2.9102409738 x1073!
Olyz -1.72038815 x10°% Byxx 4.3183487054 x1073!
Olzz 1.11454114 x10° Byzz -1.0620223499 x1073!

Qltotal 21.3910839 x102* Bzzz 9.1614418406 x1072
Aa 16.9263019 x102* Bzxx -4.7329693344 x1073!
Hx -1.3368255 Bzyy -1.1646720675 x1073!
Ly -0.3811381 Bo 36.416164479 x107!
Uz 0.2316499

Wiotal 1.4092659

Tablo 41. 3g molekiiliine ait hesaplanan degerler
3g
Parametreler Deger (esu) Parametreler Deger (esu)

Olxx 2.85314120 x10°% Brxx -5.8360656206 x1073!
Olxy -9.35838036 x10°%° Bxyy -1.9623991548 x1073°
Olxz -4.52463476 x107* Bxzz 1.0438588350 x107!
Olyy 2.70639270 x10% Byyy -1.0101479149 x107!
Olyz -1.16935793 x10% Byxx 4.4635953643 x10!
Olzz 1.53304286 x10% Byzz 2.9935242578 x1073!

Oltotal 23.6419225 x107* Bzzz 3.4965678977 x1073!
Aa 15.0064573 x10°* Baxx -5.3570129799 x1073!
Lx -0.6791829 Bzyy -1.8998391931 x1073!
Ly 1.2406119 Bo 25.531430103 x1073!
Uz 0.5007922

Liotal 1.5004000
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Tablo 42. 3h molekiiliine ait hesaplanan degerler

Parametreler Deger (esu) = Parametreler Deger (esu)
Olxx 2.63069541 x10% Bxxx -3.0052890837 x107!
Olxy -1.98976552 x10%* Bxyy 1.7881214467 x103°
Olxz -4.66915516 x102* Bxzz -1.5979469237 x107!
Oyy 2.35211166 x10% Byyy 4.1832948655 x107!
Olyz -1.17683336 x102* Byxx -2.5453404407 x107!
Olzz 1.62178091 x10% Byzz -2.5497637018 x107!
Oltotal 22.0152933 x10% Bzzz -1.5879227179 x1073!
Ao 12.7624590 x102* Baxx 2.6784559846 x107!
Hx 0.7902131 Bzyy 1.4701794866 x1073
Ly -0.6302732 Bo 13.366661555 x107!
Wz -1.2719547
Liotal 1.6246691
Tablo 43. 3k molekiiliine ait hesaplanan degerler
3k
Parametreler Deger (esu) Parametreler Deger (esu)
Olxx 2.85516491 x10°% Brxx -1.3668548098 x107°
Olxy -3.53147558 x107% Bxyy -1.9912989818 x107!
Olxz -3.50887480 x102* Bxzz 1.8486465371 x1073!
Oyy 2.45406865 x10% Byyy -1.6584172202 x107!
Oyz 2.19737074 x10%° Byxx -1.3791099989 x107!
Olzz 1.20689856 x10% Byzz -3.2458692259 x107!
Oltotal 21.7204404 x107* Bzzz 2.3939391618 x107!
Ao 16.0853931 x10* Bzxx -5.9924385748 x107!
Hx -0.5507078 Bzyy -1.2371259890 x107!
Ly -1.1308578 Bo 32.708420004 x1073!
Wz 0.2992296
Wotal 1.2929257
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4.9. Molekiiler Docking Calismalar:
4.9.1. Ligandlarin hazirlanmasi

ChemDraw yazilimi yardimi sentezlenen bilesiklerimizin kimyasal yapis1 tesbit edildi. Elde
edilen 3D yapilar1 sdf dosya formatina gevrildi. Ligprep modiilii (Schrodinger Maestro 2024-3
Ligprep) ile birlikte OPLS4 kuvvet alan1 (Schrodinger Maestro 12.2 LLC, New York, NY,
2024-3) segilerek Molekiiliimiiziin pH 7,2 + 0,2'de iyonizasyon araliginda sahip olabilecegi en
uygun optimizasyonu belirlendi ve yapinin optimize edilmis en diisiik enerjili durumu tesbit
edildi. Hedeflenen bdlgelere ligand yerlestirme modiilii kullanilarak hazirlanan ligandin

yerlesmesi saglandi.

4.9.2. Hedeflerin belirlenmesi ve hazirlanmasi

Silico c¢aligsmalar i¢in insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi bilesiklerimizin en iyi
antikanser aktivitesini tesbit edebilmek agisindan literatiirde yapilan ¢aligmalardan yola ¢gikarak
dort farkli hedef protein belirlendi. Hedef olarak belirlenen proteinlerimizin kristal yapilar1 PDP
Kimlikleri: 3ERT, 3POZ ve 4HJO protein veri tabanindan ( https://www.rcsb.org/structure )
kristal yapilar1 indirildi. Hedef proteinlerden elde edilen X-isin1 kristalografik yapi
koordinatlar1 ii¢ boyutlu yapi bilgileri protein hazirlama sihirbazindan yardim alinarak

hazirland1 (Meng vd., 2011).

Protein hazirlama arayiiziine sahip Schrodinger Maestro 20243 (' S. Schrédinger Yayin 2024-
3: Glide, LLC, New York, NY, 2024) ile yapilarin optimizasyon ve minimizasyon islemleri
gerceklestirilerek ve var olan su molekiillerinin ortamdan ayrilmalari saglandi.

Daha sonra proteinlerde ortaya ¢ikan hidrojen atomlarinin eksikliginden kaynaklanan sorunlari
¢ozmek icin proteinlerin kristal yapilarinda eksik olan hidrojen atomlar1 Schrodinger Maestro
2024-3 Prime 6zelligi yardimu ile giderildi. Aktif olan bolge i¢in Schrédinger Maestro 2024
3’lin reseptdr 1zgara olugturma modiiliinden yardim alarak 1zgara kafesi, boyutlar1 10x10x10

A'ye ayarlanarak olusturuldu.

Daha sonra molekiiliimiiziin baglanacag aktif bolge bolge Maestro Schrodinger Glide Receptor
Grid Generation modiilii yardimi ile hazirlandi. Baglanmanin yapilabilecegi aktif bdlgenin alani
tesbit edilebilmesi ic¢in, Receptor Grid Generation sihirbazi kullanilarak hedef yapisinda

bulunan bagl ligandlarin merkezleri bulunarak baglanmanin yapilabilecegi aktif bolgelerin
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alanlarn tesbit edildi. Ligprep ile optimize edilmis olan bilesigimiz i¢in molekiiler yerlestirme
calismasi gergeklestirildi. Schrodinger Maestro 20243 Glide'in yerlestirme Ekstra Hassasiyet
modu (XP) kullanilarak, sentezlenmis olan bilesigimizin kristal yapilarin aktif bolgelerine

kenetlenme ¢alismalar1 yapildi.

4.10. Molekiiler Docking Hesaplamalari

Potansiyel ila¢ adaylarinin tasarimi ve gelisim siireclerinde son yillarda molekiiler docking
yontemleri molekiiller ile hedef yapilar arasindaki etkilesimleri inceleme agisindan ¢ok onemli
bir yere sahip olmustur. Burada yapilan in vitro ¢aligmalarda antikanser hedefler segilerek, in
silico yontemlerle ile bilesigimizin hedef olarak segilen yapilar ile etkilesime girmeleri

saglanarak hesaplamalari yapilmistir.

Ligandimizin belirlenen hedeflerle nasil etkilesim yaptigi ve baglanma modlart molekiiler
docking yontemi ile incelenmistir. Ligand ile hedef protein arasindaki baglanma yatkinlig1 yani
afinitesi Baglanma serbest enerjisine bagli olarak degisim gostermektedir. Baglanma enerjisi

ne kadar kiiclik ise baglanma afinitesi o kadar kuvvetli olur.

Molekiiler kenetlenme yontemi ile yapilan antikanser ¢alismalarindan ¢ikan sonuglar analiz
edildiginde istenilen sonuglar elde edilmistir. Bilesiklerimiz 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3k
‘nin MCF7 kanser hiicre hattina kars1 etkilerini arastirabilmek literatiirdeki insan meme kanseri
tizerine yapilan ¢alismalarindan yararlanarak antikanser hedef olarak belirledigimiz 3ERT,
3POZ ve 4HJO proteinleri ile etkilesime girmesi saglandi. Baglanma parametresi degerleri
molekiiler kenetlenme yontemi ile hesaplandi. Bilesiklerimizin her kenetlenme icin ayr1 ayri
yerlestirme puanlari, Kayma enerjileri, Kayma Emodel ve RMSD sonuglar elde edildi. Ve bu
sonuglar Tablo 44°de verilmistir. In silico verilere gore, bilesiklerimizin MCF7 kanser hiicre

hattina karsi etkilerini gostermektedir.
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Tablo 44. Farkli hedeflerle in silico yaklasimlarla tanimlanan 3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve

3k bilesiklerimizin baglanma parametreleri

PDB Bilesik Docking score  Glide emodel Glide energy RMS
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) Derivative
3ERT 3a -5.810 -49.439 -35.452
3b -5.774 -46.120 -33.631
3c -6.124 -47.241 -35.646
3d -5.121 -33.832 -21.178
3 6.669 55.923 41242 0.129
3f -5.595 -46.677 -32.939
3g -6.383 -49.348 -38.810
3k -6.145 -42.761 -31.851
PDB ID Bilesik Docking score ~ Glide emodel Glide energy RMS
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) Derivative
3POZ 3a -5.051 -62.711 -41.366
3b -4.083 -54.705 -42.398
3c -5.505 -60.226 -43.139
3d -4.924 -57.749 -38.303
3e -6.067 -53.443 -41.490 0.103
3f -6.099 -54.734 -38.296
3g -3.861 -59.306 -40.538
3h -5.857 -53.292 -38.856
3k -2.590 -60.579 -40.104
PDBID Compound Docking score  Glide emodel Glide energy RMS
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) Derivative
4HJO 3a -5.790 -54.851 -39.339
3b -6.491 -54.159 -39.370
3c -6.790 -56.836 -40.826
3d -6.743 -47.933 -34.993
3e -6.275 -62.393 -42.148 0.116
3f -6.863 -48.368 -36.287
3g -6.308 -55.297 -39.303
3h -6.454 -64.652 -46.820
3k -6.461 -48.574 -40.623

Hesaplama sonuglara gore; baglanma skoru sirasi ile en iyi olan ii¢ kompleks yap1 3f ile 4HJO,

3c ile 4HJO ve 3d ile 4HJO olarak bulunmustur. 3f molekiilii ile 4HJO proteininden olusan

kompleks yap1 insan meme MCF7 kanser hiicre hattina kars1 en iyi baglanma afinitesine sahip

oldugunu gosterdi. PDB ID: 4HJO kristal yapisiyla baglanan 3f bilesginin yerlestirme puani
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degeri -6,863 kcal/mol, Glide emodel degeri -48,368 kcal/mol ve Glide enerji degeri ise -36,287
kcal/mol olarak bulundu. PDB ID: 4HJO kristal yapisiyla baglanan 3c bilesiginin yerlestirme
puant degeri -6,790 kcal/mol, Glide emodel degeri-56,836 kcal/mol ve Glide enerji degeri ise -
40,826 kcal/mol olarak bulundu. PDB ID: 4HJO kristal yapisiyla baglanan 3d bilesiginin
yerlestirme puani degeri-6,743 kcal/mol, Glide emodel degeri —47,933 kcal/mol ve Glide enerji
degeri ise-34.993 kcal/mol olarak bulundu.

Bilesiklerimizin hedef yapilar olarak se¢ilen 3ERT,3POZ 4HJO ile in silico etkilesmesi sonucu
ortaya ¢ikan baglanma modlar1 2D ve 3D gorselleri elde edilmistir. Antikanser hedef olarak
belirlenen kristal yapi1 3ERT ile etkilesime giren komplekslerinin baglanma parametresi
degerleri Tablo 44’de sunulmaktadir. Hesaplama sonuglarina gore, dokuz kompleks arasinda
en iyl baglanma parametresi degerine 3e sahiptir. Bu degerler sirasiyla yerlestirme skoru,
Kayma emodeli ve Kayma enerjisi i¢in -6,669 kcal/mol, -55,923 kcal/mol, -41,242 kcal/mol ve
RMSD degeri ise 0.129A olarak hesaplanmistir. Hesaplanan sonuglara gore; 3a ile 3ERT
kompleks yapist insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip
olabilecegini gosterdi. PDB ID: 3ERT kristal yapisiyla baglanan 3a ‘nin yerlestirme puani
degeri -5180 kcal/mol, Glide emodel degeri-49,439 kcal/mol ve Glide enerji degeri ise-35,452
kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3a bilesgi ile silico etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan

baglanma modlariin 2D ve 3D gorsel hali sekil 40°da gosterilmistir.

& Charged (negative) Polar Distance —e Pi-cation

« Charged (positive) & Unspecified residue * H-bond —— Salt bridge
Glycine Water * Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site Metal coordination

J Metal X, Hydration site (displacedy—e Pi-Pi stacking

Sekil 40. Bilesik 3a’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Hedefin kristal yapis1 (PDB ID: 3ERT) ile 3b ‘nin baglanma skorlar1 bu komleks yapinin kanser

hiicreleri iizerinde etkin olabilecegini gosterdi. Yerlestirme puani degeri -5,774 kcal/mol, Glide

emodel degeri -46,120 kcal/mol ve Glide enerji degeri ise-33,631 kcal/mol olarak bulundu.

3ERT'nin ile 3b bilesigi ile silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve

3D gorsel hali sekil 41 ‘de gosterilmistir.

Sekil 41. Bilesik 3b’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

PDB ID: 3ERT kristal yapisiyla 3¢ ‘nin baglanma skorlar1 komleks yapimin kanser hiicreleri

tizerinde etkin olabilecegini gosterdi ve bu degerler Tablo 44’de verilmistir. Hesaplamalar

sonucu yerlestirme puan1 degeri -6,124 kcal/mol, Glide emodel degeri -47,241 kcal/mol ve

Glide enerji degeri ise -35,646 kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3c bilesigi ile silico

etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan aktif amino asit kalintilariyla Etkilesimlerini verilmistir.

B e LU

Sekil 42. Bilesik 3¢’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Sekil 42A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii iizere 3¢ bilesiginde
bulunan -NH grubunun Leu 346 aminoasidi ile ile hidrojen bag1 olusturdugu goriilmektedir.

Sekil 42B'de ise 3c bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Diger bir bilesigimiz 3d ‘nin PDB ID: 3ERT kristal yapisi ile yaptig1 etkilesme sonucu ortaya
¢ikan baglanma skorlar1 Tablo 44’de verilmistir. Buradan ¢ikan sonuglara gore kompleks
yapinin kompleks yapist insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip
olabilecegini gosterdi. Hesaplamalar sonucu yerlestirme puani degeri -5,121kcal/mol, Glide
emodel degeri -33,832 kcal/mol ve Glide enerji degeri ise -21,178 kcal/mol olarak bulundu.
3ERT'nin ile 3d bilesigi ile silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve

3D gorsel hali sekil 43°de gosterilmistir.
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Sekil 43. Bilesik 3d’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 43A 'da meme kanserinin hedef yapisina (PDB ID: 3ERT) bilesik 3d nin tam olarak
yerlestigi ve kristal yapinin aktif cep bolgesindeki etkilesimleri Sekil 43B'de sunulmustur.

Bilesigimiz 3e ‘nin hedef 3ERT proteini etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarina
ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Hesaplama sonuclar1 bu kompleks yapinin insan
meme MCF7 kanser hiicre hattina kars1 iyi bir baglanmaya sahip oldugunu gosterdi. Hesaplama
sonuglarina gore yerlestirme puani degeri -6,669 kcal/mol, Glide emodel degeri -55,923
kcal/mol ve Glide enerji degeri ise -41,242 kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3e bilesigi
ile silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 44‘de

gosterilmistir.
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Sekil 44. Bilesik 3e’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 44A 'de verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii iizere 3e bilesiginde
bulunan -Cl atomunun GLH 353 ve ARG 394 amino asidi ile halojen baglar1 olusturdugu

goriilmektedir. Sekil 44B'de ise 3e bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

PDB ID: 3ERT kristal yapistyla 3f ‘nin baglanma skorlar1 bu komleks yapinin kanser hiicreleri
tizerinde etkin olabilecegini gosterdi ve bu degerle Tablo 44’de verilmistir. Hesaplamalar
sonucu yerlestirme puan1 degeri -5,595 kcal/mol, Glide emodel degeri -46,677 kcal/mol, Glide
enerji degeri ise -32,939 kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3f bilesigi ile silico etkilesmesi

sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 45°da gosterilmistir.

Sekil 45. Bilesik 3f nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 45A 'da meme kanserinin hedef yapisina (PDB ID: 3ERT) bilesik 3f’in tam olarak
yerlestigi ve kristal yapinin aktif cep bolgesindeki etkilesimleri Sekil 45B'de sunulmustur.
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Bilesigimiz 3g ‘nin hedef 3ERT proteini etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarina
ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Hesaplama sonuclart bu kompleks yapinin insan
meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip oldugunu gosterdi. Hesaplama
sonuglarma gore yerlestirme puami degeri -5,812 kcal/mol, Glide emodel degeri -42,411
kcal/mol, Glide enerji degeri ise -33,043 kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3g bilesigi ile
silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 46°da

gosterilmistir.
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Sekil 46. Bilesik 3g’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 46A 'da meme kanserinin hedef yapisina (PDB ID: 3ERT) bilesik 3g nin tam olarak
yerlestigi ve kristal yapinin aktif alana yerlesimi Sekil 46B'de sunulmustur.

Bilesigimiz 3h ‘in hedef 3ERT proteini etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarina
ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Baglanma skorlar1 bu komleks yapinin kanser
hiicreleri lizerinde etkin olabilecegini gosterdi. Hesaplama sonuglarina gore yerlestirme puani
degeri -6,383 kcal/mol, Glide emodel degeri -49,348 kcal/mol ve Glide enerji degeri ise -38,810
kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3h bilesigi ile silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan

baglanma modlariin 2D ve 3D gorsel hali sekil 47°de gosterilmistir.
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Sekil 47. Bilesik 3h’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 47A 'da meme kanserinin hedef yapisina (PDB ID: 3ERT) bilesik 3f nin tam olarak
yerlestigi ve kristal yapinin aktif cep bolgesindeki etkilesimleri Sekil 47B'de verilmistir.

PDB ID: 3ERT kristal yapisiyla 3k ‘nin baglanma skorlar1 bu komleks yapinin kanser hiicre
hatlarinda etkin oldugu gozlendi ve bu hesaplanan degerler Tablo 44’de verilmistir.
Hesaplamalar sonucu Yerlestirme puani degeri -6,145 kcal/mol, Glide emodel degeri -42,761
kcal/mol ve Glide enerji degeri -31,851 kcal/mol olarak bulundu. 3ERT'nin ile 3k bilesigi ile
silico etkilegsmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 48da

gosterilmistir.
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Sekil 48. Bilesik 3k’ nin hedef (PDB ID: 3ERT) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Sekil 48A 'da meme kanserinin hedef yapisina (PDB ID: 3ERT) bilesik 3k’nin tam olarak

yerlestigi ve kristal yapinin aktif alandaki yerlesimi ve etkilesimleri Sekil 48B'de sunulmustur.

Antikanser hedefi olarak segilen 3POZ kristal yapisi ile etkilesime giren 3a bilesigimizin
baglanma parametrelerine ait degerler Tablo 44’de verilmistir. Baglanma skorlar1 bu komleks
yapinin kanser hiicreleri iizerinde etkin oldugu goriildi. Tablodada verilen hesaplama
sonuclarina gore yerlestirme skoru -5,051 kcal/mol, Glide emodel degeri -62,711 kcal/mol,
Glide enerji degeri -41,366 kcal/mol olarak bulundu.Sekil 49 'da ise 3a bilesiginin aktif amino

asit kalintilariyla Etkilesimleri 2D ve 3D gorsel yapilar1 verilmistir.
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Sekil 49. Bilesik 3a’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 49A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii iizere 3a bilesigindeki
fenil halkasi ile Phe856 amino asidi arsinda n-mt bag1 olusturdugu ve -NH grubunun ise Asp855
aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesmlerine sahiptir. Sekil 49B'de ise 3a bilesiginin aktif alana

yerlesimi gosterilmistir.

Bilesigimiz 3b ‘nin hedef 3POZ proteini etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarina
ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Hesaplama sonuclar1 bu kompleks yapinin insan
meme MCF7 kanser hiicre hattina kars1 bir baglanmaya sahip oldugunu gosterdi. Hesaplama
sonuglarina gore yerlestirme puani degeri -4,083 kcal/mol, Glide emodel degeri -54,705
kcal/mol ve Glide enerji degeri ise -42,398 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ 'nin ile 3b bilesigi
ile silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 50°de

gosterilmistir.
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Sekil 50. Bilesik 3b’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 50A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildigli tizere 3b bilesiginde
bulunan -NH grubunun Asp855 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimine sahip oldugu goriildii.
Sekil 50B'de ise 3b bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

PDB ID: 3POZ kristal yapisiyla 3c bilesiginin baglanma skorlar1 bu komleks yapinin kanser
hiicreleri iizerinde etkin oldugunu gdsterdi ve bu degerle Tablo 44°de verilmistir. Hesaplamalar
sonucu yerlestirme puani degeri -5,505 kcal/mol, Glide emodel degeri -60,226 kcal/mol, Glide
enerji degeri ise -43,139 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ'nin ile 3¢ bilesigi ile silico etkilesmesi

sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 51°de gosterilmistir.

Sekil 51. Bilesik 3¢’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Sekil 51A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii iizere 3¢ bilesigindeki
fenil halkasi ile Phe856 amino asidi arsinda n- bagi olusturdugu ve -NH grubunun ise Asp855
aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesmlerine sahip oldugu gozlenmistir. Sekil 51B'de ise 3¢

bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Bilesigimiz 3d ‘nin hedef 3POZ kristal yapisi ile etkilegsmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma
modlarina ait hesaplamalar Tablo 44°de verilmistir. Hesaplama sonuglar1 bu kompleks yapinin
kanser hiicreleri lizerinde etkin oldugunu gosterdi. Hesaplama sonuglarina gore yerlestirme
puani degeri -4,924 kcal/mol, Glide emodel degeri -57,749 kcal/mol, Glide enerji degeri -
38,303 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ'nin ile 3d bilesigi ile silico etkilesmesi sonucu ortaya
cikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 52°de gosterilmistir.

. ﬁ\D ;

TH LEV
cvs e 78

U

ALA

743

VAL
726

Sekil 52. Bilesik 3d’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 52A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii tizere 3d bilesigindeki
fenil halkasi ile Phe856 amino asidi arsinda n-n bag1 olusturdugu ve -NH grubunun ise Asp855
aminoasidi ile hidrojen bag: etkilesmlerine sahip oldugu gozlenmistir. Sekil 52B'deise 3d

bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Diger bir bilesigimiz olan 3e ‘nin hedef 3POZ kristal yapist ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan
baglanma modlarma ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Hesaplama sonuglar1 bu
kompleks yapinin kanser hiicreleri {izerinde etkin oldugunu gosterdi. Hesaplama sonuclarina

gore yerlestirme puani degeri -6,067 kcal/mol, Glide emodel degeri -53,443 kcal/mol, Glide
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enerji degeri -41,490 kcal/mol olarak hesaplandi. 3POZ'nin ile 3¢ bilesigi ile silico etkilesmesi

sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 53’de gosterilmistir.
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Sekil 53. Bilesik 3e’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 53A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii izere 3e bilesigindeki
-NH grubunun Asp855 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesmlerine sahip oldugu gozlenmistir.

Sekil 53B'de ise 3¢ bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Bilesigimiz olan 3f ‘nin hedef 3POZ kristal yapisi ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma
modlarina ait hesaplamalar Tablo 44°de verilmistir. Hesaplama sonuclar1 bu kompleks yapinin
insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi 1yi bir baglanmaya sahip olabilecegini gosterdi.
Hesaplama sonuglarina gore Yerlestirme puani degeri -6,099 kcal/mol, Glide emodel degeri -
54,734kcal/mol, Glide enerji degeri -38,296 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ'nin ile 3f bilesigi
ile silico etkilesmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 54°de

gosterilmistir.
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Sekil 54. Bilesik 3f* nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 54A 'da meme kanserinin hedef yapisina verilen (PDB ID: 3POZ) bilesik 3f’nin tam
olarak yerlestigi ve Sekil 54B'de ise 3f bilesiginin aktif alandaki etkilesimleri gosterilmistir.

PDB ID: 3POZ kristal yapistyla 3g bilesiginin baglanma skorlar1 insan meme MCF7 kanser
hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip olabilecegini gosterdi ve bu degerle Tablo 44°de
verilmistir. Hesaplamalar sonucu yerlestirme puam degeri -3,861 kcal/mol, Glide emodel
degeri -59,306 kcal/mol , Glide enerji degeri ise -40,538 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ'nin ile
3g bilesigi ile silico etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali

sekil 55°de gosterilmistir.

Sekil 55. Bilesik 3g” nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Sekil 55A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii tizere 3g bilesigindeki -
-NH grubunun Asp855 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesmlerine sahip oldugu gézlenmistir.

Sekil 55B'de ise 3g bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

PDB ID: 3POZ kristal yapisiyla 3h bilesiginin baglanma skorlar1 insan meme MCF7 kanser
hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip olabilecegini gosterdi ve bu degerle Tablo 44°de
verilmigtir. Hesaplamalar sonucu yerlestirme puani degeri -5,857 kcal/mol, Glide emodel
degeri -53,292 kcal/mol, Glide enerji degeri -38,856 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ'nin ile 3h
bilesigi ile silico etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali

sekil 56’da gosterilmistir.

Sekil 56. Bilesik 3h’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 56A 'da meme kanserinin hedef yapisina verilen (PDB ID: 3POZ) bilesik 3h’nin tam
olarak yerlestigi ve Sekil 56B'de ise 3f bilesiginin aktif alandaki etkilesimleri gosterilmistir.

Bilesigimiz olan 3k ‘nin hedef 3POZ kristal yapisi ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma
modlarma ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Baglanma skorlari insan meme MCF7
kanser hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip olabilecegini gosterdi. Hesaplama
sonuglarma gore yerlestirme puami degeri -2,590 kcal/mol, Glide emodel degeri -60,579
kcal/mol, Glide enerji degeri ise -40,104 kcal/mol olarak bulundu. 3POZ' nin ile 3k bilesigi ile
silico etkilegsmesi sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 57°de

gosterilmistir.
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Sekil 57. Bilesik 3k’ nin hedef (PDB ID: 3POZ) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 57A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigl iizere 3k bilesigindeki -
NH grubunun Asp855 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimine sahip oldugu gozlenmistir.

Sekil 57B'de ise 3k bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Bagka bir Antikanser hedef olarak belirlenen diger bir kristal yap1 olan 4HJO ile etkilesime
giren komplekslerinin baglanma parametresi degerleri Tablo 44’de sunulmaktadir. Hesaplama
sonuglarina gore, dokuz kompleks arasinda en i1yi baglanma parametresi degerine 3f sahiptir.
Bu degerler sirastyla yerlestirme skoru, Kayma emodeli ve Kayma enerjisi i¢in -6,863 kcal/mol,

-48,368 kcal/mol, -36,287 kcal/mol olarak hesaplanmustir.

Literatiirdeki insan meme kanseri {lizerine yapilan ¢aligmalarindan yararlanarak antikanser
hedef olarak belirledigimiz diger bir kristal yap1 olan 4HJO ile etkilesime giren 3a bilesigimizin
baglanma paremetrelerine ait degerler Tablo 44°de verilmistir. Bu hesaplamalar sonucunda
kompleks yapinin insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi iyi bir baglanmaya sahip
oldugu gortildii. Tabloda verilen hesaplama sonuglarina gore yerlestirme skoru—5,790 kcal/mol,

Glide emodel degeri -54,851 kcal/mol, Glide enerji degeri -39,339 kcal/mol olarak bulundu.

Sekil 58 'de ise 3a bilesiginin aktif amino asit kalintilariyla Etkilesimleri 2D ve 3D gorsel

yapilar1 verilmistir.
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Sekil 58. Bilesik 3a’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 58A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii iizere 3a bilesigindeki —
O atomu grubunun Thr 830 aminoasidi ile hidrojen bag1 etkilesimine sahip oldugu ve fenil
halkasimnin Lys721 aminoasidi ile n- katyon etkilesimleri gézlenmistir. Sekil 58B'de ise 3a

bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Antikanser hedef olarak belirledigimiz diger bir kristal yap1 olan 4HJO ile etkilesime giren 3b
bilesigimizin baglanma paremetrelerine ait degerler Tablo 44’de verilmistir. Bu hesaplamalar
sonucunda kompleks yapinin insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karst etkin bir
baglanmaya sahip oldugu goriildii. Tablodada verilen hesaplama sonuglarina gore yerlestirme
skoru —6,491 kcal/mol, Glide emodel degeri -54,159 kcal/mol , Glide enerji degeri -39,370

kcal/mol olarak bulundu.

Sekil 59 'da ise 3b bilesiginin aktif amino asit kalintilartyla Etkilesimleri 2D ve 3D gorsel

yapilar1 verilmistir.

142


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0025
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0025

Sekil 59. Bilesik 3b’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 59A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii tizere 3b bilesigindeki
-NH grubunun Thr766 aminoasidi ile hidrojen bag: etkilesimine sahip oldugu gozlenmistir.

Sekil 59B'de ise 3b bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Antikanser hedef olarak belirledigimiz diger bir kristal yap1 olan 4HJO ile etkilesime giren 3c
bilesigimizin baglanma paremetrelerine ait degerler Tablo 44’de verilmistir. Bu hesaplamalar
sonucunda kompleks yapinin insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karsi bir baglanmaya
sahip oldugu goriildii. Tablodada verilen hesaplama sonuglarina gore yerlestirme skoru —6,790
kcal/mol, Glide emodel degeri -56,836 kcal/mol, Glide enerji degeri -40,826 kcal/mol olarak
bulundu.Sekil 60 'da ise 3c bilesiginin aktif amino asit kalintilariyla Etkilesimleri 2D ve 3D

gorsel yapilar verilmistir.

Sekil 60. Bilesik 3¢’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Sekil 60A 'de verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii tizere 3c bilesigindeki
-NH grubunun Thr766 aminoasidi ile hidrojen bag: etkilesimine sahip oldugu goézlenmistir.

Sekil 60B'de ise 3c bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

PDB ID: 4HJO kristal yapisiyla 3d bilesiginin baglanma skorlar1 bu komleks yapinin kanser
hiicreleri tizerinde etkin oldugu goriildii ve bu degerle Tablo 44’de verilmistir. Hesaplamalar
sonucu yerlestirme puani degeri -5,857 kcal/mol, Glide emodel degeri -53,292 kcal/mol, Glide
enerji degeri ise -38,856 kcal/mol olarak bulundu. 4HJO 'nin ile 3d bilesigi ile silico etkilesmesi

sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlariin 2D ve 3D gorsel hali sekil 61°de gosterilmistir.
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Sekil 61. Bilesik 3d’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 61A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii tizere 3d bilesigindeki
-NH grubunun Met769 aminoasidi ile hidrojen bag1 etkilesimine sahip oldugu ve -N atomunun
yine Met769 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimi gozlenmistir. Sekil 61B'de ise 3d

bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

PDB ID: 4HJO kristal yapisiyla 3e bilesiginin baglanma skorlar1 bu komleks yapiin kanser
hiicreleri iizerinde etkin bir baglanma gosterdi ve bu degerle Tablo 44’de verilmistir.
Hesaplamalar sonucu yerlestirme puani degeri -6,275 kcal/mol, Glide emodel degeri -62,393
kcal/mol, Glide enerji degeri ise -42,148 kcal/mol olarak bulundu. 4HJO 'nin ile 3e bilesigi ile
silico etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 62°de

gosterilmistir.

144


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0025
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0025
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015

W -~ 5 w
—\ L) ' \
H / \
N
PHE ™
>¢” ) /
N =
H )
Gl \:/ £
& { w
s
[ L
e 766 —— LU
VAL 7
m

~

Sekil 62. Bilesik 3¢’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 62A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii izere 3e bilesigindeki
-NH grubunun Thr766 aminoasidi ile hidrojen bag: etkilesimine sahip oldugu gozlenmistir.

Sekil 62B'de ise 3e bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Antikanser hedef olarak belirledigimiz diger bir kristal yap1 olan 4HJO ile etkilesime giren 3f
bilesigimizin baglanma paremetrelerine ait degerler Tablo 44’de verilmistir. Bu hesaplamalar
sonucunda bilesiklerimiz ile hedef olarak belirlenen kristal yapilar arasinda meydana gelen
etkilesim kombinasyonlar1 incelendiginde 4HJO ile etkilesime giren 3f bilesiginin olusturdugu
kompleks yapinin insan meme MCF7 kanser hiicre hattina karst en iy1 baglanmaya sahip
oldugunu gosterdi. Tablodada verilen hesaplama sonucglarma gore yerlestirme skoru —
6,863kcal/mol, Glide emodel degeri-48,368 kcal/mol, Glide enerji degeri ise -36,287 kcal/mol
olarak bulundu. Sekil 63’°de ise 3f bilesiginin aktif amino asit kalintilartyla Etkilesimleri 2D ve

3D gorsel yapilari verilmistir.
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Sekil 63. Bilesik 3f” nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 63A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii izere 3f bilesigindeki
-NH grubunun Met769 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimine sahip oldugu ve -N atomunun
yine Met769 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimi gozlenmistir. Sekil 63B'de ise 3f bilesiginin

aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Bilesigimiz olan 3g ‘nin hedef 4HJO kristal yapisi ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma
modlarma ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Baglanma skorlarma gore bu komleks
yapmin kanser hiicreleri iizerinde etkin oldugu goriildii. Hesaplama sonuglarina gore
Yerlestirme puan1 degeri -6,308 kcal/mol, Glide emodel degeri -55,297 kcal/mol, Glide enerji
degeri ise -39,303 kcal/mol olarak bulundu. 4HJO 'nin ile 3g bilesigi ile silico etkilesmesi

sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 64’de gosterilmistir.
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Sekil 64. Bilesik 3g’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri
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Sekil 64A 'da verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigii tizere 3g bilesigindeki
NH grubunun Thr766 aminoasidi ile hidrojen bag1 etkilesimi gézlenmistir. Sekil 64B'de ise 3g

bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

Bilesigimiz olan 3h ‘nin hedef 4HJO kristal yapisi ile etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma
modlarina ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Baglanma skorlarina gore bu komleks
yapinin kanser hiicreleri lizerinde etkin oldugu goriildii. Hesaplama sonuglarina gore
Yerlestirme puani degeri -6,454 kcal/mol, Glide emodel degeri -64,652 kcal/mol, Glide enerji
degeri ise -46,820 kcal/mol olarak bulundu. 4HJO 'nin ile 3h bilesigi ile silico etkilesmesi

sonucu ortay ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve 3D gorsel hali sekil 65°de gosterilmistir.
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Sekil 65. Bilesik 3h’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 65A 'da meme kanserinin hedef yapisina (PDB ID: 4HJO) bilesik 3h nin tam olarak
yerlestigi ve kristal yapinin aktif cep bolgesindeki etkilesimleri Sekil 65B'de sunulmustur.

Ve son olarak 3k bilesigimiz ile PDB ID: 4HJO kristal yapisiyla etkilesmesi sonucu ortaya
cikan baglanma modlarina ait hesaplamalar Tablo 44’de verilmistir. Baglanma skorlari
kompleks yapimin insan meme MCF7 kanser hiicre hattina kars1 iyi bir baglanmaya sahip
olabilecegini gosterdi. Baglanma skorlarina gére bu komleks yapinin kanser hiicreleri iizerinde
etkin oldugu goriildii.H esaplama sonuglarina gére Yerlestirme puani degeri -6,461 kcal/mol,
Glide emodel degeri -48,574 kcal/mol, Glide enerji degeri ise -40,623 kcal/mol olarak bulundu.
4HJO 'nin ile 3k bilesigi ile silico etkilegsmesi sonucu ortaya ¢ikan baglanma modlarinin 2D ve

3D gorsel hali sekil 66’da gosterilmistir.
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Sekil 66. Bilesik 3k’ nin hedef (PDB ID: 4HJO) ile 2D (A) ve 3D (B) boyutlu etkilesimleri

Sekil 66A 'de verilen 2 boyutlu etkilesim diyagramindanda goriildiigi iizere 3k bilesigindeki -
-NH grubunun Met769 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimine sahip oldugu ve -N atomunun
yine Met769 aminoasidi ile hidrojen bagi etkilesimi gozlenmistir. Sekil 66B'de ise 3k

bilesiginin aktif alana yerlesimi gosterilmistir.

4.11.ADME tahmin hesaplamalari

Kimyasal olarak fiiretilen bir ilacin, ilag olarak kullanilabilmesi i¢in farmakolojik, toksikolojik
ve farmakokinetik ozellikler barindirmasi gerekmektedir. Ilag calismalar1 ve gelistirme
stireclerinde ilag aday1 bilesigin (ADME) olarak adlandirila emilim, dagitim, metabolizma ve
atilim Ozellikleri ile birlikte Lipinski’nin tesbit ettigi kurallara uygun olup olmamasi hassas bir
sekilde incelenmelidir. Lipinski'nin 5 Kurali; molekiiler agirligi <500 olmali, hidrojen bagi
donorii <5 olmali, LogP degeri <5 olmali, hidrojen bagi alicis1 <10 olmal1 ve (TPSA) topolojik

kutup yiizey alan1 <140 A2 az olmalidir (Lipinski vd., 1997).

Bir ilag aday1 bilesigin lipinski kurallarin1 belirli oranlarda karsilamalidir. Ozelikle son yillarda
ADME tahmin hesaplamalar1 inslico c¢alismalarda ilag adayi olabilecek bilesiklerin ilaca
benzerligi ve ilag olabilirligini analiz edebilmek agisindan ¢ok kullanilan 6nemli bir yontemdir.
Bu c¢alismada sentezlenmis olan bilesiklerimizin farmokinetik 6zelliklerinin tahmini
hesaplamalar1 icin Schrodinger Maestro 20243 programinin Qikprop sihirbazi kullanildi ve
ADME c¢alismalar1 gercgeklestirildi. Tablo 45°de molekiillerimizin baz1 farmakokinetik ve

fizikokimyasal parametreleri verilmistir.

148


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0025
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538724004510#f0015

Tablo 45. Ligandin fizikokimyasal ve lipofiliklik 6zellikleri.

Compound TPSA(A?) LogS Based on Lipinski rule Lipinski's
HBA  HBD MW cLogP Vz(r’llfgc)’n
(<10) (=5) (<500) (=5)
3a 46.081 —3.697 4,0 1,0 254,306 2,514 0
3b 43.574 -4.383 4,0 1,0 288,751 3,021 0
3c 59.807  -3.723 3,0 1,0 237,260 2,516 0
3d 54.736  -3.202 4,5 1,0 238,245 1,966 0
3e 59.791  -4.415 3,0 1,0 271,705 3,003 0
3f 54.703  -3.875 4,5 1,0 272,690 2,444 0
3g 46.108  -3.975 4,0 1,0 268,333 2,804 0
3h 59.822  -4.004 3,0 1,0 251,287 2,831 0
3k 54.745  -3.474 4,5 1,0 252,272 2,298 0

Buradaki hesaplanmis degerler ile karsilastirma yaptigimizda molekiillerimizin Lipinski'nin bes

kriterine uygun oldugu ve herhengi bir kriterde ihlal olmadig1 goriilmektedir. Oral yol ile alinan

bir ilacin, ilag¢ benzerligi kurallarindan yardim alinarak suda ¢6zoziintirlik ve bagirsak

gecirgenliklerine bakilirak biyoyaralanimi tesbit edilebilir. Sonug olarak bilesiklerimizin oral

yolla alinabilir biyoaktif ilaglar olabilecegi gelecekteki ¢alismalar agisindan timit vericidir.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calisma kapsaminda sentezlenen benzazol-2-karboksamit tiirevi bilesiklerin yapisal,
elektronik ve biyolojik 6zellikleri ¢ok yonlii analiz edilerek meme kanseri tedavisine yonelik
potansiyelleri degerlendirilmistir. Arastirmanin temel amaci, bu yeni tiirevlerin yapisal
karakterizasyonunu gergeklestirmenin yani sira, molekiiler diizeydeki davranislarini anlamak

ve kanser hiicre hatlartyla olas1 etkilesimlerini ortaya koymaktir.

Oncelikle bilesiklerin kristal yapisinin dogrulanmas1 amaciyla segili tiirevler (3a, 3b, 3e, 3g ve
3h) icin XRD kirinim desenleri elde edilmistir. Bu veriler, molekiillerin kristal diizeni ve atomik
yerlesimleri hakkinda giivenilir sonuglar sunmustur. Ardindan teorik agidan en kararli yapilarin
belirlenmesi i¢in yapilan DFT tabanli optimizasyon hesaplamalari (B3LYP/6-311++G (d, p)),
deneysel bag uzunluklar1 ve bag acilar ile karsilastirilmistir. Regresyon analizinin yiiksek
korelasyon gostermesi hem kullanilan teorik yontemlerin dogrulugunu hem de sentezlenen

bilesiklerin yapisal biitiinliigiinii desteklemistir.

Spektroskopik karakterizasyon kapsaminda molekiillerin FT-IR, Raman ve NMR spektrumlari
hem deneysel hem de teorik diizeyde degerlendirilmistir. Titresim frekanslarinin VEDA4
programi kullanilarak ayrintili bigimde atanmasi, fonksiyonel gruplarin tanimlanmasini
kolaylastirmis ve teorik verilerle deneysel veriler arasinda gii¢lii bir uyum oldugu gosterilmistir.
Ayrica TMS referansi alinarak elde edilen 'H ve C-NMR kimyasal kayma degerlerinin
hesaplanan izotropik kaymalarla biiyiik oOlclide oOrtiismesi, yapt dogrulama siirecinin

giivenilirligini artirmistir.

Elektronik 6zelliklerin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen HOMO-LUMO enerji seviyesi
hesaplamalari, molekiillerin reaktivitesi, elektron transfer potansiyeli ve olasi molekiiler
etkilesim noktalar1 hakkinda 6nemli ipuglar1 sunmustur. Enerji bant araliginin diisiik oldugu
bilesiklerin (6zellikle 3b, 3d ve 3a) niikleofilik ve elektrofilik ataklara daha yatkin oldugu ve
reseptorlerle etkilesim kapasitesinin daha yliksek olabilecegi degerlendirilmistir. Bu durum
docking skorlartyla da uyumludur ve elektronik parametrelerin ligand tasariminda kritik bir

belirleyici oldugunu gostermektedir.

MEP (Molekiiler Elektrostatik Potansiyel) haritalar1 incelendiginde molekiiller iizerinde yogun

negatif ve pozitif yiik bolgeleri agikca belirlenmis; bu alanlarin protein baglanma ceplerindeki
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potansiyel etkilesim tiirlerini yonlendirebilecegi anlagilmistir. Bu bulgular 6zellikle hidrojen
bagi, elektrostatik ¢cekim ve hidrofobik etkilesimlere iligkin tahminlerin yapilmasina olanak

tanimistir.

Teorik dogrusal olmayan optik (NLO) 6zelliklerin hesaplanmasi ise bu bilesiklerin yalnizca
biyolojik degil, ayn1 zamanda optoelektronik uygulamalarda da degerlendirilebilir oldugunu
gostermistir. Tlim tiirevlerin iire molekiiliine kiyasla daha yiiksek NLO tepkileri vermesi, bu

yeni molekiil siifinin ¢ok yonlii kullanilabilirligine isaret etmektedir.

Molekiiler docking calismalari ii¢ farkli meme kanseriyle iligkili reseptdr iizerinde
gergeklestirilmis (PDB: 3ERT, 3POZ ve 4HJO) ve her biri i¢in ligand-baglanma iliskileri
detayl1 olarak analiz edilmistir. Toplam 27 docking sonucunun karsilastirilmasi, 6zellikle 4HJO
reseptorliniin baglanma acisindan daha secici bir ortam sundugunu gostermistir. En iyi
baglanma skorunun 3f bilesiginde gozlenmesi (—6.863 kcal/mol), bu molekiiliin reseptor
ceplerine uygun sterik ve elektronik 6zellikler tagidigini ortaya koymustur. Ayni1 sekilde 3¢ ve
3d bilesiklerinin de yiliksek baglanma skorlar1 elde etmesi, substitiient diziliminin reseptor
afinitesini 6nemli olgiide etkiledigini gostermektedir. HOMO-LUMO bant aralig1 diisiik olan
bilesiklerin daha 1yi docking skorlar1 gostermesi ise elektronik stabilite ile biyolojik baglanma

davranig1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu desteklemektedir.

ADME degerlendirmeleri Lipinski kurallar1 cergevesinde analiz edilmis ve bilesiklerin
tamaminin bu kurallar1 ihlal etmedigi goriilmiistiir. Bu durum, sentezlenen tiim tiirevlerin
yapisal olarak ila¢ niteligi tasiyabilecek uygunlukta oldugunu gostermektedir. Farmasotik
acidan kabul edilebilir iyonizasyon kapasitesi, lipofilite, molekiiler agirlik ve hidrojen bag:
ozellikleri, bu bilesiklerin  biyoyararlanim ag¢isindan avantaj saglayabilecegini

diistindiirmektedir.

Tiim bulgular bir arada degerlendirildiginde, benzazol-2-karboksamit tiirevlerinin meme
kanseri ile iliskili hedef proteinlerle anlamli diizeyde etkilesime girebildigi, giiclii elektronik ve
yapisal ozellikler tasidig1 ve potansiyel ilag aday1 olabilecek nitelikleri biinyesinde barindirdigi
sonucuna varilmaktadir. Bu ¢alisma, hem kimyasal hem biyolojik diizlemde ortaya koydugu
cok yonlii verilerle, benzazol tiirevlerinin antikanser ilac¢ gelistirme siire¢lerinde dikkate deger
bir molekiiler iskelet sundugunu gostermektedir. Ozellikle secili bilesikler igin ileri diizey

biyolojik testler, in vitro/in vivo farmakolojik dogrulamalar ve yapi-aktivite iliskisi odakli
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caligmalarin yapilmasi, bu molekiil simifinin klinik agidan degerlendirilmesine katki

saglayacaktir.
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