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TESEKKUR

Bu proje calismasina madi destek veren Erciyes Universitesi Bilmsel Arastirma

Projeleri Birimi’ne (Proje No: FYL-2012-4174) tesekkiir ederiz.



EC-GA METODU ILE DIKETOPIiPERAZIN TUREVLERINDE
FARMAKOFOR GRUBUN BELIRLENMESI ve BIOAKTIVITE TAHMINI:
4D-QSAR YAKLASIMI

OZET

Bu ¢alismada Diketopiperazin tiirevleri igin serideki bilesiklerin Hatree-Fock (ab-initio,
6-31G*) metodu ile sulu ortamda kuantum kimyasal hesaplamalari ve konformasyonel

analizleri gergeklestirildi ve molekiiler 6zellikleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: QSAR, Diketopiperazin tiirevleri



DETERMINATION OF THE PHARMACOPHORE GROUP AND
PREDICTION OF BIOACTIVITY OF DIKETOPIPERAZINE DERIVATIVES
BY EC-GA METHOD: 4D-QSAR APPROACH

ABSTRACT
In this study quantum chemical calculations and conformational analysis of the series

compounds for diketopiperazine derivatives was performed and molecular properties

were examined in agueous medium by Hatree-Fock (ab-initio, 6-31G*) method

Keywords: QSAR, diketopiperazine derivatives
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1. BOLUM
TEMEL KAVRAMLAR
1.1. Giris

Ilag kesfi ve gelistirilmesinde yeni ilaglarin tasarlanmasi deneme-yanilma ile ilerleyen
disiplinler arasi, zahmetli, zaman alic1 ve son derece pahal1 bir siirectir [1]. Bu nedenle
ilag adaylarinin aktiviteyle ilgili 6zelliklerinin 6nceden tahmin edilmesi bu alanda
Oonemli bir problem olup, yapisal bilgilerden yararlanarak biyolojik aktivitenin tahmin
edilmesi i¢in daha etkili ve daha pratik metotlarin kullanilmasi kaginilmazdir. Nicel
yapi-aktivite iliskisi (Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR) caligmalari
biyoaktif molekiillerin davranislarin1 anlamak ve olasi yeni ilaglarin tanimlanmasina

imkan saglamak amaciyla ila¢ kesfi alaninda yaygin olarak uygulanmaktadir.

Molekiiliin yapis1 ve biyolojik aktivitesi arasinda bir iliski oldugu temeline dayanan
QSAR analizi, bu iliskiyi cesitli yapisal 6zelliklerin bir fonksiyonu olarak matematiksel
bir esitlikle ifade etmeye calisarak genellikle ayni sinifina ait olan bilesikler icin
biyolojik aktivite tahmini yapar. Aktivitenin kimyasal yapidaki degisikliklere nasil bagl
oldugunu agiklar [2].

Kimyasal etkilesimler {i¢c boyutta gerceklesen olaylar oldugu icin QSAR c¢alismalari

¢ogu zaman ilgili bilesikler i¢in olusturulan ii¢ boyutlu molekiiler modellere dayanir.



Cogu biyolojik 6zellikler, molekiiliin {i¢ boyutlu konformerlerine dayanmasina ragmen
3D-QSAR metotlarinda her ligand molekiilii tek bir biyoaktif konformasyon ve
yonlenme ile temsil edilir. Diger konformerler 3D-QSAR tekniklerinde analiz edilmez
ve modellenmez. Genellikle en diisiik enerjili konformer model olusturulmasinda
kullanilir. Bilesiklerin yapilart ve biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilmasi i¢in ¢ok boyutlu QSAR teknikleri kullanilmasi daha uygundur. Hopfinger
ve arkadaslar tarafindan gelistirilen [3] ve 3D-QSAR’in bir uzantist olarak diisiiniilen
4D-QSAR analizinde her bir ligand molekiilii tek bir konformer yerine konformerler
grubu ile temsil edilir. Bdylece biyoaktif konformasyonun belirlenmesindeki 6nyarginin

da Oniine gec¢ilmis olur.

Ilag tasariminda 6nemli bir yere sahip olan farmakofor kavrami bir bilesigin yapisindaki
baz1 kisimlarin belirli biyoalicilarla giiclii bir sekilde etkilesirken, diger kisimlarinin
etkilesimdeki roliiniin daha az oldugu diisiincesine dayanir. Buna gdre farmakofor, belli
bir biyolojik aktivite gosteren ligand grubunun tiim aktif konformasyonlarinda ortak
olan biyolojik 6zelliklerin ii¢ boyutlu bir haritasi olarak tanimlanabilir [4]. Biyolojik
aktivite icin gerekli olan farmakofor ve buna ait 6zelliklerin kullanimi yeni ve daha iyi
ilaclarin gelistirilmesine yardimei olabilir. Farmakofor tanimlama ve uygulamalari
tizerine bir¢ok metot gelistirilmistir [5]. Elektron topolojik (ET) metot [6-8] ve elektron
konformasyonel (EC) metot [9-12] farmakofor tanimlamasi igin kullanilan QSAR
metotlarindan iki tanesidir. Molekiillerin fizikokimyasal ve yapisal 6zelliklerinin temsil
edilmesinde kullanilan parametreler QSAR analizlerinin bir pargasi olarak kuantum
kimyasal hesaplamalardan elde edilirler ve molekiiliin aktivitesi bir sekilde bu

parametrelerin degerleri ile iligkilidir.

Bu c¢alismada dogruluguna ve sonuglarin giivenilir olduguna inandigimiz
diketopiperazin tiirevleri serisi literatiirden alinmistir [13]. Amino asitlerin amino
gruplarina ait reaksiyonlardan biri diketopiperazin olusumudur. Amino asitlerin etil
esterleri iki amino asit grubunu tasiyan anhidrid halka yapilarini olusturmak iizere
kondanse olurlar ve sonugta diketopiperazin meydana gelir. Son zamanlarda
diketopiperazin tiirevlerinin dizayn1 ve sentezleri tizerinde birgok c¢aligmalar

goriilmektedir.



1.2. Tlag

Ilag, canli hiicre iizerinde meydana getirdigi tesir ile bir hastaligin teshisini,
iyilestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmasi amaciyla tedavisini veya bu hastaliktan
korunmay1 miimkiin kilan, canlilara degisik uygulama yontemleri ile verilen dogal, yari
sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir. ilaglar, agrilar1 ya da baska rahatsiz edici
durumlar dindirmek, zihin ve bedenin normal dis1 durumlarini diizeltmek ve denetim
altinda tutmak icin kullamlirlar. Tlaglar viicudun belirli bolgelerine etki ederek biyolojik

stireci etkileyen molekiillerdir.

1.3. Bilgisayar Destekli ila¢c Tasarim

Bilgisayarlar, ila¢ tasarimi yontemlerinin énemli bir kismini olusturmaktadir ve yap1
analizleri, yap1 karsilagtirmalari, Oncii bilesik tasarimi, aktif konformasyon ve
farmakofor (Pharmacophore, Pha) belirlenmesi, protein ve baglanma alani yapisi, ligand
baglama ve QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship)’ida igeren ¢ok genis
bir uygulama alanina sahiptir. Son 20 y1l boyunca bu alandaki ¢aligmalar “yapi-aktivite
iligkisi” (Structure-Activity Relationship, SAR) ve “nicel yapi-aktivite iliskisi”
(Quantitative SAR, QSAR) baslig1 altinda yaymlanmistir. Baglangigta QSAR metodu
bilesiklerin fizikokimyasal ozelliklerine gore aktiviteyir aciklamistir. Fakat son
zamanlarda biyomolekiiller ii¢ boyutlu olarak ele alinip elektronik ozellikleriyle aktivite
degerleri bulunmus ve bu c¢alismalar 3D QSAR olarak adlandirilmistir. QSAR
yaklasimlarindaki tim gelismeler hizli bilgisayarlarin kullanimi ile olmustur. Pratik
bakimdan olduk¢a uzun ve zor olan bdyle bir problemin ¢6ziimii; deneysel olarak belirli
bir aktivite gosterdigi bilinen bilesikleri birbiri ile karsilagtirarak aktivitelerine neden
olan ortak yapidaki sorumlu fragmenti bulmakla olur. Béylece molekiiliin yapi-aktivite
iligkisinde, aktiviteden sorumlu olan temel {i¢ boyutlu elektronik 6zelligi belirlenmis

olur [14-16].

1.4. Hesaplamah Kimya

Hesaplamali kimya teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri
uygular ve elde edilen sonuglari yorumlar, boylece deneysel kimya ile teorik kimya

arasinda bir koprii kurar. Hesaplamali kimya ile sadece kararli molekiilleri degil, ayni


http://tr.wikipedia.org/wiki/Hastal%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Semptom

zamanda kisa-omiirlii, kararsiz araiirlinler ve gecis hallerini de ¢alismak miimkiin olur.
Bu sekilde, gézlem yolu ile elde edilmesi miimkiin olmayan molekiiller ve tepkimeler
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu hesaplamalar ile elde edilen nitel veya nicel
sonugclar, kimyacilarin ¢ok faydali 6ngoriilerde bulunmasini saglar. Deneysel ¢alismalari
desteklemek ya da deneysel ¢alisma yapmadan elde edilecek sonuglar1 dnceden tahmin
edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri kullanacak olan aragtirmacilar igin ti¢ farkl
secenek vardir. Molekiiler mekanik yontemi (MM), yaridenel (semiempirik) yontem ve

ab inito yontemidir [17].



2. BOLUM

QSAR

2. 1. QSAR’a Genel Bakis

flag tasariminin temel Ozelligi; sadece istenilen etkiyi meydana getirme giicii ve
yararlilik acisindan degil ayn1 zamanda farmakokinetik Ozellikler ve yan etkiler
acisindan da siirekli olarak daha iyi analoglar1 elde etmek amaciyla dncii bilesiklerin
analoglarint sentez etmek ve onlarin biyolojik aktivitesini test etmektir. Bu konuda
kabul edilen temel varsayim sOyledir: kimyasal yapidaki herhangi bir degisiklik
biyoaktivitede pozitif ya da negatif bir degisiklik meydana getirir. Boyle bir sistematik
sebep-sonug iliskisine “yap1 aktivite iligkisi, structure-activity relationship (SAR)”
denir. SAR’1n amaci; degisen ila¢ yapisinin kimyasal sonuglarint belirlemek ve daha
sonra kimyasal yapidaki ve Ozelliklerdeki hangi degisikliklerin daha iyi biyolojik
aktivite saglayacagini saptamaktir. QSAR modelleri ile, biyolojik aktiviteleri bilinen
benzer bilesiklerin kimyasal yapilarindan yola ¢ikarak yeni ya da test edilmemis
kimyasallarin biyolojik aktiviteleri (ya da 6zellik, reaktivite gibi), belirlenebilir.
Aragtirmacilar SAR ¢alismalarina 19. yy’da baslamislardir. Molekiillerin fizikokimyasal
ozelliklerini biyolojik aktivite ile nicel olarak iliskilendiren ve “nicel yapi-aktivite
iligkisi, quantitative structure-activity relationship (QSAR)” olarak bilinen bu kavram
ilk olarak 1960’larin basinda Corwin Hansch [18] tarafindan ortaya konuldu.

Bu kavram zaman igerisinde geliserek 2D-QSAR’dan 3D-QSAR’a ve son zamanlarda
da 4D-QSAR [19] gelismistir.

Baslangigta QSAR olarak ortaya ¢ikan bu metot zamanla gelisim gostererek yeni QSAR
metotlar1 seklinde uygulama alani bulmustur. Bunlardan bazilarina asagida

deginilmistir.



2.1.1 2D-QSAR Analizi

Aktivite ve toksisite de fizikokimyasal Ozelliklerin etkisinin arastirilmasi 19. yy a
dayanir. 1935 de Hammett sabiti o, organik asit ve bazlarin reaktifligi ile denge sabitleri
arasindaki bagitiyr agiklamak igin kullanilmistir. 1969°da Hansch tarafindan yapilan
yar1 deneysel calismada ise QSAR i¢in yeni bir donem baslamistir. QSAR da ¢esitli
biyolojik aktiviteyi tahmin etmek i¢in oktanol-su dagilma katsayisi (logP) hidrofobik
Ozellik olarak tanimlanmistir. logP veya hidrofobik 6zelligin diger Olgiimleri
toksikolojide ve ila¢ arastirmalarinda halen genis ¢apta kullanilmaktadir. Aktivite ile
fizikokimyasal ozellikler arasindaki iliskiyi kuran Hansch tipi yaklasim c¢ok degiskenli
regresyon metodunu kullanarak enzim inhibisyonu, metabolizma, ligand reseptor
baglanmasi, toksiklik gibi problemlere ¢oziim getirmek i¢in uygulanir. QSAR daki
temel caligmalar Hansch tarafindan yapilmstir.

2D-QSAR analizi kantitatif iliskileri elde etmek ig¢in lineer regresyon tekniklerini
kullanir. 2D-QSAR tekniklerinin ¢ogunun istatistiksel verileri siiphelidir. Ligand ve
reseptor arasindaki baglangi¢ etkilesimi tizerinde durur. 2D-QSAR, 3D-QSAR kadar
acik degildir. Genellikle yap1 temelli farmakofor tanimlamasi yapar ve reaksiyon

bilgileri, yapisal 6zelliklerin tahmini ile kimyasal bilgiler tizerinde durur [20].

2.1.2. 3D-QSAR

[k olarak Cramer 1988 de ii¢ boyutlu molekiiler parametrelerle tanismis ve daha sonra
3D-QSAR metodunu gelistirmistir. Uzaydaki molekiillerin {i¢ boyutlu yapisint hesaba
katan QSAR metotlar1 3D-QSAR olarak adlandirilir. Karsilastirmali molekiiler alan
analizi (Comparative molecular field analysis, CoMFA), en o6nemli 3D-QSAR
metotlarindan biridir. Biyoaktif datalarda 3D-QSAR modellerini incelemek igin
gelistirilen bu metot genellikle reseptoriin ii¢ boyutlu yapist bilinmedigi zaman
kullanilir. Bu metotda ligandin 3 boyutlu yapisinin ve deneysel aktivitelerinin bilinmesi
gerekir. COMFA metodu molekiilin geometrik, sterik ve elektrostatik ozellikleri ile
biyolojik aktiviteleri arasinda iligki kurmak i¢in gelistirilmis bir QSAR metodudur.

CoMFA genellikle en diisiik enerjili konformeri aktif konformasyon olarak diisiintir.



2.1.3. 4D-QSAR

Hopfinger 1997 yilinda 3D-QSAR modeline dérdiincii boyutu kazandirmistir ve 4D-
QSAR analizi terimini ortaya ¢ikarmigtir. Bu metodun 3D-QSAR dan baslica farki,
konformerleride hesaba katarak biyoaktivite hesaplamalar1 yapmasidir. Bu metoda gore
¢ogu 3D-QSAR metodlarindan farkli olarak, aktif konformasyon minimum enerjili
konformer degildir. Belirli degerler icinde kalan minimum enerjili konformer ¢alisilan
bilesik serisindeki her bir bilesigin en aktif konformeri olarak tamimlanir ve aktivite
hesaplamalarinda bu konformerlerin tamami hesaba katilir. Vedani son yillarda
QUASAR olarak adlandirilan paket programda 4D-QSAR yaklasimini ortaya
cikarmigtir. Vedani ve grubuna gore bu program, ¢ok yonlii konformasyonlarin
etkilerinin Dbirlestirilmesi ile 4D-QSAR kavramlarimi kullanir. Bu metot o6zellikle
ligandin reseptore baglanma serbest enerjisi tahmin edilirken reseptor yapisi bilinmedigi

zamanlarda kullanighdir [21].

2.1.4.5D QSAR

Vedani tarafindan gelistirilen 5D QSAR yontemi ile QSAR tekniklerine daha giiclii ve
yeni Dbir boyut kazandirilmistir. 5D QSAR, birgok ligandin proteine baglanmasi
siiresince meydana gelen degisikliklerin de incelendigi bir yontemdir. Ligantlarin
proteinlere baglanmasi ile olusan konformasyonel degisikliklerin belirlenmesi QSAR
teknikleri icin en Onemli ilerlemelerden biri olmustur. Aslinda konformasyonel
degisikliklerin mekanizmasi ve derecesinin belirlenmesi proteinin yapist bilinmedigi
durumlarda miimkiin degildir. Ancak 5D QSAR tekniginde farkli konformasyonel

degisiklikler alternatif baglanma modelleri sunularak agiklanabilir [22].

2.1.5. 6D QSAR

6D QSAR teknigi yine Vedani tarafindan gelistirilen bir modeldir. 6D QSAR teknigi
diger QSAR tekniklerine ek olarak ¢oziici molekiilleri ve ¢6ziinen madde arasinda zayif
kovalent baglarin olustugu cesitli ¢6ziinme modellerini de inceler [22]. Tablo 2.1 de

biitiin QSAR tekniklerinde kullanilan parametreler 6zet olarak verilmistir.



Tablo 2.1. QSAR teknikleri ve kullanilan parametreler.

QSAR Teknigi | Kullanilan Parametreler

1D QSAR pKa, logP gibifizikokimyasal parametreler

2D QSAR 1D QSAR+Yapisal, geometrik, elektrostatik, termodinamik parametreler
3D QSAR 2D QSAR+Elektrostatik, sterik, hidrofobik parametreler

4D QSAR 3D QSAR+Konformasyonlar, protonlanma ve stereoizomerlerle ilgili

parametreler

5D QSAR 4D QSAR+Ligand-protein baglanmasinda olusan konformasyonel
degisiklikler ile ilgili parametreler

6D QSAR 5D QSAR+Coziinme ile ilgili parametreler

2.2. Molekiiler Modelleme ve QSAR

Molekiiler modelleme, bilgisayarli kimya ve grafiksel tasarim teknikleri kullanilarak
molekiiler yap1 ve ozellikleri arastirmak i¢in kullanilan bir tekniktir [23]. Molekiiler
modelleme yaklagimlari, bilgisayarli analiz ve interaktif tasarim olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Modern molekiiler modelleme yaklagimlarindan en 6nemli iicli yap1
analizi, homolog modelleme ve etkilesimdir. Aslinda en iyi modelleme teknikleri
molekiiler dinamik, molekiiler mekanik ve kuantum mekanik olmak tizere {i¢ temel

siifa ayrilir [24].

Biyoalict ile ilag molekiiliin etkilesim mekanizmasinda biyolojik aktivite incelenen
molekiil ve biyoalicinin etkilesimi ile dogrudan iligkilidir. Bu etkilesimin mekanizmasi
oldukca karmasik oldugu gibi biyokimyanin en zor problemlerinden birisidir.
Biyoalicilar hakkindaki bilgiler genellikle sinirhidir ve ilag molekiilleri ile etkilesimleri
metabolizma gibi harici etkilerden dolayr oldukca karmasiktir. Bu problem, ilag-
biyoalici etkilesiminin her bir kademesinde degisik biyolojik yontemlere ve
fizikokimyasal metotlara bagvurmakla ¢6ziilebilir. Fakat genel olarak bu yol ¢ok uzun

ve ¢Oziilmesi zordur.



BOLUM 3
MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu ¢alismada:
1) Spartan 10 paket programinda serideki bilesikler ¢izilip kuantum kimyasal
hesaplamalar yapilmistir. Bu programda; Hartree-Fock (HF) 6-31G* temel seti ile

bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalar1 yer almaktadir.

2) HP Workstation (is istasyonu) kullanilmigtir.

3.2. Metot

Calismalarimizda kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapmak {izere spartan 10 programi
kullanilmigtir. Kuantum kimyasal hesaplamalar igerisinde semi-emprik, HF, DFT,
moller plesset (MP2) olmak {iizere cesitli hesaplama yontemleri bulunmaktadir. Bu
metotlar arasinda en hizli olan semiemprik metodudur. Biyoalict ile molekiiliin
etkilesimde bilesigin geometrik yapisi ¢ok onemlidir. Caligmalarimizda daha gilivenilir

ve dogru sonuglar veren Hartree-Fock metotu kullanilmistir.

Adim 1: Aktivitesi deneysel olarak bilinen bilesik
serisi secilir.

Adim 2: Bilesiklerin konformasyonel analizi yapilir.
Yiiksek enerjili ve sanal frekansa sahip olan
konformerler elimine edilir

Sekil 3.1. Takip edilen agamalar



3.2.1. Adim 1

QSAR modelinin gelistirilmesindeki en 6nemli etken deneysel verilerin dogru ve
giivenilir olmasidir. Deneysel veriler dogru ve kesin olmamasi durumunda anlamli bir
model elde etmek ve gelistirmek imkansizdir. Uygun bir QSAR modelinin gelistirilmesi
icin bu verilerin benzer kimyasal bilesik serilerinden olusmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bu calismada dogruluguna ve sonuglarin giivenilir olduguna inandigimiz
diketopiperazin tiirevleri serisi literatiirden alinmistir [13].

Bu ¢alismada ele alinan bilesik serisi asagida Tablo 3.1’de verilmistir. Diketopiperazin

tiirevleri serisi igin temel iskelete bagli olan siibstitiientler ve aktiviteleri yer almaktadir.

Tablo 3.1. Diketopiperazin Serisine Ait Temel iskelet ve Aktivite Degerleri
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= = NH )
(o]
0
—N HN z O\
23 N - » 6,3002
(e} O\
0
2
/§N HN
24 "N~ NH 8,5850
@
o]
o) ‘/
(0]
—N HN /
25 HN/\ 7,3344
/ / NH
o
o) cl
/§N HN =
26 N NH 7,6108
o
(2)
/§N HN
27 AN NH 6,1494
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o)
/§N HN =
28 N NH 7,5243
o
o O\N+/O-
/§N HN =
29 HN 7,3925
= = NH
o)
(o]
HN/§N i =~ \ \
30 A L, ] 7,5072
(e}
(o]
HN/§N " = =
31 N~ " L 6,1463
o
o] O/
/§N HN =
32 A 7,2984
(2
o
o)
/§N HN =
33 "N A 7,3497
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o
/§N HN = N\F
HN
34 A L “ 4,6990
N
o)
—=N HN &
HN
35 NS NH 5,2147
(@]
36 6,4389
6)
=
—N HN
HN/\
37 = NH 7,3382
@
o
—N HN /
38 HN/\ 7,4486
= P NH
o)
OH
/§N HN =
39 AN NH 7,7696
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HN/\N
40 _ HN — 7,3565
/
NH
O
/\N HN 7
41 "N A 8,8539
F
/§N HN 7 X
HN
42 N NH N 7,6038
/§N HN 7
43 HN A NH 7,8268
cl
0
/§N HN = =
44 AN Lol 5,7620
0
—N HN /
HN/\
45 NH 6,8539

N
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(0] o/
/§N HN = o\
46 HN _ { L 71,6778
0
o) o/
9
=N HN
47 HN/\ 4,6990
= = NH
(2)
le) o\
o)
/§N HN =
48 N~ NH 6,9872
0
0o
/§N HN 9 O\
HN
49 _— 6 NH - 6,2612
e}
o) o/
(2)
=N HN =
50 HN/\ 6,1475
/ 4 NH /
Z O
o)
51 17,2426
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0 OH
/§N HN =
52 HN N~ NH 7,4179
O
o)
(2
/§N HN
53 NG NH o 7,4449
@ 0
o)
)
/§N HN 7z
54 HN A " N+/O_ 7,5622
[
0 0
0
/§N HN = \ N
55 HN A~ NH N A 7,2534
o}

3.2.2. Adim 2

Calismanin bu basamaginda Spartan paket programinda molekiil iskeletlerinin ¢izimi
yapilip, iskelet dinamizmine gore en diisiik enerji halleri minimize edilerek molekiil
yapilar1 ¢ikartilmistir. Hartree-Fock (HF) 6-31G* metoduyla konformerler belirlenerek
kuantum kimya hesaplamalar1 yapilmistir. Konformasyonel analizi ve kuantum
kimyasal hesaplamalar1 yapilarak yiiksek enerjili ve sanal frekansa sahip konformerler
elimine edilmistir. Ciinkii sanal frekansin bulunmasi molekiiliin gecis haline karsilik
gelmektedir ve molekiiliin tam optimize edilemedigi anlamimna gelir. Daha sonra
molekiiller iist tiste cakistirilarak molekiilin ayn1 yapiya sahip yiliksek enerjili

konformerleri silinir. Boltzmann dagilimina goére oda sicakliginda diisiik enerjili
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konformerler segilir. Diisiik enerjili konformerlerin oda sicakliginda bulunma ihtimalleri
daha yiiksektir. Diisiik enerjili konformerler ile yiiksek enerjili konformerler arasinda

bilesiklere bagli olarak 1/1000 gibi dagilim farki ortaya ¢ikmaktadir.

3.2.3. Adim 3

ECSP programinda alt matris belirleme islemi yapilirken her bilesik i¢in spartan
atomlara farkli numara vermektedir ve her bilesik i¢in atomlarin numaralandirmasina
karsilik gelen atm dosyasi olusturulmustur. Bu dosya en basit yapili bilesige gore
olusturulmustur. Sekil 3.1’de bilesiklerdeki her bir atomun karsilastirilarak yazilmasiyla
olusan ve atm ad1 verilen dosyadan 6rnek gosterilmistir. Goriildiigi gibi serideki her bir
bilesigin temel iskeletindeki atomlar bu dosyada iist iiste ¢akistirilarak yazilmistir. Bu
dosya alt matris hesaplamasi yapilirken atomlarin Kkarsilastirilmasinda programin
calisma hizim artirmakta ve calisma grubumuza oldukca biiyiikk bir kolaylik

saglamaktadir.
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glal C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 |N19 [ C20 |[C17 |C2 | N3 |H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cl4 |Cl13|Ci2 |Cil1 ]| C10
g2al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1L|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci1|Ci2 |C13|C14
g3al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | Cl19 |Cl6 |C2 |N3|H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Ci0 |C11 | Ci2 |C13|C1l4
gdal C23 | C22 | C24 C21 | C19 | N20 | H11 | C16 | N17 | C18 |Cl15 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Ci2 |Cl1 | C10
g5al C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H13 | C20 | N21 | C22 |C19 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |C18 |Ci13|Ci2 |Cl1| C10
g6al C15 | Ci6 | - Cl4 | C12 | N13 | H5 C9 | N1O | Ci1 | C8 C5 |NO|H1L|Cl1|O6|C2|N3|H2|C4|07|Cl7|C18|C23 |C22|C21 | C20 | C19
g7al C25 | C24 | C26 C22 | C21 | N22 | H13 | C18 | N19 | C20 |C17 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1L|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci11|Ci12 |Cl13|C14
g8al C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H12 | C20 | N21 | C22 |C19 |C2 | N3 |H2|C4|O7T|C5|NO|H1L|C1|O6|C8 |Cl4|C13 |C18 | C17 | Ci1l6 | C15
g9al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl16 [C2 [ N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1L|O6|C8 |C9 |Cl0 |C11|C12 |Cl13|C14
gl0al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |[C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cl0 |C11|Ci2 |Cl13|C14
gllal C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H13 | C18 | N19 | C20 |C17 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL1|O6|C8 |C9 |Cl0 |C11|Ci2 |Cl13|C14
gl2al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |[C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C3 |C6 C7 | C9 S1 |-

gl3al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |[C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL1|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci11|Ci2 |Cl13|C14
gldal C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl16 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Ci2 |Cl1 | C10
gl5al Cl7 | C15 | - Cl4 | C12 | N13 | H5 C9 | N10O | Ci1 | C8 C5 |[NO|H1|C1|O6|C2|N3|H2|C4|07|C18|C19|C20 |C21 |C22 |C23|C24
gl6al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl16 [C2 [ N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1L|O6|C8 |C9 |Cl0 |C11|Ci12 |Cl13|C14
gl7al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 |N19 [ C20 [C17 |C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cl0 |Cl1 | Ci2 |C13|Ci4
gl8al C21 | C23 | C22 C20 | C18 | N19 | H9 C15 | N16 | Cl17 |C14 |C2 | N3 | H2|C4 | O7|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |Cl1|Cl0 |O9 |C13 |C12] -

gl9al C23 | C22 | C24 C21 | C19 | N20 | H8 Cl6 | N17 [ C18 |C15 |C2 | N3 | H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C10 | O9 Ci3 | Ci2 |C11 | -

g20al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl16 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci11|Ci2 |Cl13|C14
g2lal C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H10 | C20 | N21 | C22 |C19 |C2 |N3|H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cil0 |C11 | Ci2 |C13 | C14
g22al C25 | C27 | C26 C24 | C22 | N23 | H10 | C19 | N20 | C21 |C18 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci11|Ci2 |Cl13|C14
g23al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Cil2 |Cl1 | C10
g24al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 Cl18 |N19 | C20 |[C17 |C2 | N3 |H2 | C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cl4 |Cl13|Cl2 |Ci11 ]| C10
g25al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |[C2 | N3 | H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Ci2 |Cl1 | C10
g26al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | Cl19 |[Cl6 |C2 |N3|H2|C4|O7T|C5S5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Ci0 |C11 | Ci2 |C13|C14
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g27al C23 | C25 | C22 C20 | N21 | H13 | C17 | N18 | C19 | Cl6 | C2 N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8|C9 |Cl4|C13 |Cil2|Cl1 |C10

;:2284al C23 | C25 | C24 C22 | C20 | N21 | H13 | C17 | N18 | C19 |Cl6 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl14|C13|Ci2 |Cl1| C10
g29al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 |N19 [ C20 |C17 |C2 | N3 |H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cl4 |Cl1l3|Ci2 |Cil1 ]| C10
g30al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 |N19 [ C20 |C17 |C2 | N3 | H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1L|O6|C8 |C3 |C6 Cr | S1 C10 | -
g3lal C22 | C24 | C23 C21 | C19 | N20 | H11 | C16 | N17 | C18 |Cl15 |C2 | N3 |H2|C4 |O7|C5|NO|H1|ClL|O6|C8 |Cl0 |09 Cl3 | C12 |C11 | -
g32al C24 | C26 | C23 C21 | N22 | H13 | C18 | N19 | C20 | C17 | C2 N3 |[H2|C4 |O7 | C5|NO|H1|C1|O6|C8|C9 |Cil0|Cl1 |Cil2 |C13 | Cl4 | c25
g33al C22 | C24 | C23 C21 | C19 | N20 | H17 | Cl16 | N17 | C18 |Cl15 [C2 [ N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci1|Ci12 |Cl13|C14
g34al C23 | C22 | C24 C21 | C19 | N20 | H10 | C16 | N17 |C18 |C15 |C2 | N3 | H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C10 | C9 N14 | C13 | C12 | C11
g35al C15 | - - Cl4 | C12 | N13 | H5 C9 | N10 | C11 | C8 C5 |NO|H1|C1|O6|C2|N3|H2|C4|07|C18|C19|C20 |C21 |C22 |C23|C24
g36al C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H12 | C20 | N21 | C22 |C19 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |Cl7 | Cl18 | C13 | Cl1l14 | Cl15| C16
g37al - - Cc23 C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 | C17 | C2 N3 |H2|C4 |O7|C5 | NO|H1L|CL|O6|C8|C9 |[Cl4|C13 |Cl2 | Cl1 |C10 | C24
g38al - - - C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Ci2 |Cl11 | C10
g39al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H11 | C17 | N18 | C19 |Cl6 [C2 | N3 | H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci11|Ci2 |Cl13|C14
g40al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 |C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Ci2 |C11 | C10
g4lal C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl16 [C2 N3 | H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci1|Ci2 |Cl13|C14
g42al C23 | C22 | C24 C21 | C19 | N20 | H10 | C16 | N17 | C18 |C15 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |Cl1|Cl2 |C13 | Nl14 | C9 | C10
g43al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl6 |C2 | N3 |H2|C4|O7T|CS5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Ci14 |C13|Cl2 |Cil1 | C10
g44al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 | N19 | C20 |C17 [C2 | N3 |H2|C4 | O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C3 |Cl0 |C9 |C7 o1 |-
g45al C24 | C23 | C25 C22 | C20 | N21 | H10 | C17 | N18 | C19 |Cl6 |C2 |N3|H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Ci4 |C13|Cl2 |Cil1 | C10
g46al C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H15 | C20 | N21 | C22 |C19 [C2 N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |C11|Ci2 |Cl13|C14
g47al C26 | C28 | C25 C23 | N24 | H15 | C20 | N21 | C22 | C19 | C2 N3 [H2|C4 |O7 | C5|NO|H1|C1|O6|C8|C9 |Ci10|Cl1 |Cil2 |C13 | Cl4 | C27
g48al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H9 C18 |N19 | C20 |C17 |C2 | N3 | H2|C4|O7|C5|NO|HL|C1L|O6|C8 |C3 |C6 Cc9 | Ci1 |C7 |C10
g49al C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H15 | C20 | N21 | C22 |C19 [C2 N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl0 |Ci11|Ci2 |Cl13|C14
g50al C27 | C26 | C28 C25 | C23 | N24 | H15 | C20 | N21 | C22 |C19 |C2 |N3|H2|C4|O7T|C5|NO|HL|C1|O6|C8 |C9 |Cil0 |C11|Ci2 |C13|C14
g5lal C26 | C28 | C25 C23 | N24 | H15 | C20 | N21 | C22 | C19 | C2 N3 |H2|C4 | O7|C5|NO|H1L|CL|O6|C8|C9 |Cl4|C13 |Cl2 | Cl1 | C10 | C27
g52al C23 | C25 | C22 C20 | N21 | H11 | C17 | N18 | C19 | Cl6 | C2 N3 |[H2|C4 | O7 | C5|NOJH1L|C1|O6|C8|C9 |Cl10|Cl1 |Ci12 |Cl3 | Cl4 | C24
g53al C25 | C24 | C26 C23 | C21 | N22 | H13 | C18 | N19 | C20 |C17 [C2 | N3 |H2|C4|O7|C5|NO|HL|CL|O6|C8 |C9 |Cl4 |C13|Ci2 |Cl1 | C10
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g54al

C25

C24

C26

C23

C21

N22

H9

C18

N19

C20

C17

Cc2

N3

H2

C4

o7

C5

NO

H1

C1

06

C8

C9

Cl4

C13

C12

Cl1

C10

g55al

C22

C24

Cc21

C19

N20

H10

C16

N17

C18

C15

C2

N3

H2

C4

o7

C5

NO

H1

C1

06

C8

C9

N14

C13

C12

Cl1

C10

C23

Sekil 3.1. Diketopiperazin serisi i¢in en basit bilesige gore diger bilesiklerin fonksiyonel gruplar1 ve atomlarinin diizenlenmesi yani
molekiillerde birbirine karsilik gelen atomlar
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3.3. Boltzman Dagilim

Boltzman dagilimi; farkli enerjili hallerin popiilasyonlarin1 hesaplamak i¢in ortaya
atilan bir formildiir. Boltzmann dagilimimin bilinmesi gereken en Onemli
Ozelliklerinden biri popiilasyon dagilimlarinin enerji ile sicakliin iistel bir fonksiyonu
oldugudur. Bu formiil E; ve E; hallerdeki her bir bilesigin konformer sayilarinin oram
olan Ni/N; biiyiikliigiinii

Ni/N;=e & 5T (3.1)
seklinde tanimlar. Boltzmann dagiliminin yorumlanmasina iliskin énemli bir nokta, bu
ifadenin seviyelerin degil enerji hallerinin popiilasyonlarina isaret ettigidir [9].
Boltzmann dagilimi dikkate alinarak diisiik enerjili konformerler se¢ilmis ve diger
konformerler elimine edilmistir. Ancak relatif enerji degerleri ile boltzman dagilimlar
karsilastirilirsa, relatif enerji degeri azaldikca boltzman dagilimi degerlerinin arttig
(boltzman dagilimimin yiiksek olmasit oda sicakliginda diisiik enerjili yapilarin bulunma
ihtimalinin daha fazla oldugunu gosterir) goriilmiistiir. Tablo 3.2°de diketopiperazin
tiirevleri serisi i¢in konformerler, her bir konformerin relatif enerjisi ve bu enerjilere
karsilik gelen Boltzmann degerleri verilmistir. Tabloda da gorildigi gibi

konformerlerin bagil enerjileri arttik¢a Boltzmann dagilimi degerleri azalmaktadir.

Tablo 3.2. Diketopiperazin serisinden 1. Bilesigin 14 konformeri i¢in bagil enerji ve

boltzmann degerleri

Konformer rel. E (kcal/mol) Boltzmann Dagilimi
gl 1 0.00 0.0784
gl 2 0.02 0.0762
gl 3 0.10 0.0664
gl 4 0.12 0.0640
gl 5 0.13 0.0633
gl 6 0.14 0.0616
gl 7 0.18 0.0582
gl 8 0.21 0.0546
gl 9 0.34 0.0445
gl 10 0.36 0.0426
gl 11 0.37 0.0420
gl 12 0.39 0.0409
gl 13 0.40 0.0400

gl 14 0.41 0.0392
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Burada konformerler elimine edilirken boltzmann degerleri dikkate alinmistir.
Virgiilden sonra 4. hanesi sifir olanlar silindi. Aktivite formiilii iistel bir fonksiyon
oldugu i¢in Boltzmann degeri kiiglildiikge aktiviteye katkisi ¢ok az olmaktadir. Kalan
konformerler i¢in kendi aralarinda bazi atomlar {izerinden {ist iiste ¢akistirma islemi
(align) yapilmis ve birbirinin ayn1 ya da yakin enerjili olan birden fazla konformer varsa
yiiksek enerjili konformerler silinmistir.

Bu caligmada *.txt dosyalarindaki bilgiler igerisinden atomlarin yiikleri ve kartezyen

koordinatlari, molekiile ait enerjiler incelendi.

Sekil 3.2. Diketopiperazin serisinden 12. bilesigine ait 10 konformerin {ist iste
cakistirilmasi



Calisma kapsaminda serideki bilesiklere ait molekiiler 6zelikler de incelendi. Asagida
10. Bilesigin 1. konformerine ait bazi1 6zelliklere yer verilmistir.

SPARTAN '10 Semi-Empirical Program: (WIN)
Run type: Geometry optimization

(Analytical Gradient)

(MM/Amide correction used)

Model: RHF/HF

Number of shells: 97

61 S shells

36 P shells

Number of basis functions: 169

Number of electrons: 182

Cycle Energy Grad. Dist.

340.5239 0.10986 0.00577
311.5486 0.04374 0.00147
302.3053 0.03018 0.00291
294.9656 0.02081 0.00228
291.3956 0.01647 0.00159
289.0957 0.01193 0.00167
286.9941 0.01029 0.00140
285.5843 0.01184 0.00134
284.5557 0.00999 0.00150
283.6868 0.00915 0.00199
282.9593 0.00937 0.00241

P RPO0O~NOOT, WNPE

= O

Cartesian Coordinates (Angstroms)

Atom X Y Z
1 C Cl -2.5372509 -5.1345642 -4.4781597

2 N N1 -2.8380438 -4.7640239 -7.3028494

3 C C2 -1.5427187 -4.5278451 -5.2401155

4 C Co -3.6846531 -5.5473399 -5.1777984

5 C C5 -3.8029690 -5.3601681 -6.5550715

6 C C3 -1.7325754 -4.3633514 -6.6406088

7 H H6 -4.5039786 -6.0262514 -4.6262908

8 H H5 -4.6907487 -5.6821826 -7.1122423

9 N N2 -0.2307972 -4.0478650 -4.9123291
10 H H2 -0.0707983 -3.6568252 -4.0114682
11 N N3 -0.5611075 =-3.7729772 -7.2125284
12 H H3 -0.6025047 -3.2356880 -8.0454785
13 C C4 0.2897400 -3.4047255 -6.1036214
14 O 01 1.3170026 -2.7533071 -6.1714266
15 C C7 -1.5303184 -4.2881100 -1.9782125
16 C C8 -0.0685182 -2.4200532 -0.4961653
17 C C9 -1.7919322 -2.9225856 -2.1079566
18 C C10 -0.5287139 -4.7131226 -1.1017195
19 C C11 0.1927756 -3.7907180 -0.3571481
20 C Cl12 -1.0597732 -1.9888692 -1.3865549
21 H H1 -2.5932137 =-2.5784919 -2.7742792
22 H H4 -0.3194308 -5.7856043 -0.9960285
23 H H7 0.9662844 -4.1529425 0.3319775



24 H H8 -1.2863396 -0.9215409 -1.5066655
25 N N4 0.7582025 -1.4729644 0.2100416
26 H H9 1.4997664 -1.9291594 0.7001791
27 C C13 0.1689167 -0.3771157 0.9514239
28 N N5 1.0898622 0.3391950 1.8010877
29 H H11 2.0429034 0.3039769 1.5013372
30 O 03 -1.0142543 -0.0927593 0.8761373
31 s S1 -2.5040153 -5.5347173 -2.7640896
32 C Cl14 0.7358191 1.6284774 2.3086158
33 C C15 -0.4571386 2.0515262 2.8880673
34 H H1I3 -1.3834203 1.4842859 2.9743067
35 N N6 1.6264399 2.7279253 2.3809040
36 C Cl6 -0.2475336 3.3960122 3.3265466
37 N N7 1.0264541 3.7665224 3.0433194
38 C C17 -1.2416022 4.2779922 4.0291922
39 C C18 3.0500693 2.7055121 2.1140676
40 C C19 5.7795214 2.6866115 1.5769624
41 C C20 3.5045883 2.3946099 0.8267837
42 C C21 3.9607689 3.0185592 3.1287691
43 C C22 5.3235913 3.0074823 2.8507741
44 C C23 4.8702352 2.3805480 0.5691313
45 H H16 2.8015558 2.1817511 0.0123271
46 H H18 3.6144540 3.2855473 4.1351383
47 H H19 6.0394168 3.2526487 3.6430203
48 H H20 5.2297931 2.1342270 -0.4357636
49 H H21 6.8540931 2.6811199 1.3648373
50 C C24 -0.9063000 5.7587167 3.8501432
51 H H10 -1.6365398 6.3890388 4.3763546
52 H H12 -0.9218436 6.0482382 2.7915554
53 H H15 0.0866827 6.0041188 4.2485421
54 C C25 -1.2198951 3.9279310 5.5194255
55 H H17 -1.9606449 4.5206289 6.0725341
56 H H22 -0.2370408 4.1267702 5.9653956
57 H H23 -1.4525233 2.8677684 5.6842122
58 C C26 -2.6423865 4.0225709 3.4683422
59 H H14 -3.3835218 4.6668513 3.9598818
60 H H24 -2.9581981 2.9817718 3.6222579
61 H H25 -2.6856929 4.2269332 2.3909796

Molecular descriptors:
Molecular volume: 589.23 (Ang**3)
Surface area: 268.87 (Ang**2)
Ovality: 1.521

Atomic weight: 544.169 g

E (HOMO) : -7.9256

E (LUMO) : -0.2596
Electronegativity: 0.25
Hardness: 0.18

Est. polarizability: 69.525
LogP (Ghose-Crippen): 4.43
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Diketopiperazin serisine ait bilesiklerden 23. bilesige ait kuantum
hesaplamalarinin sonuglari asagida verilmistir.

SPARTAN '10 Semi-Empirical Program: (WIN) Release 1.1.0
Run type: Geometry optimization

Model: RHF/PM3

Molecule (C1) and archive ( C1) have different symmetry
Number of shells: 90

57 S shells

33 P shells

Number of basis functions: 156

Number of electrons: 166

Cycle Energy Grad. Dist. Eigen

1 22.6598 0.13790 0.04429 1

2 -3.2214 0.12580 0.03056 1

3 -15.7305 0.09214 0.04435

-22.6430 0.09863 0.03017

-21.3461 0.09970 0.03662

| O] >

-13.7193 0.13281 0.04069

(R ey iy

7 -20.9740 0.08467 0.04404

8 -6.5404 0.12088 0.03007 1

9 -22.9871 0.09110 0.02599 1

10 -19.7969 0.13616 0.01688 1

11 -9.3239 0.13797 0.02951 1

12 -29.1080 0.10831 0.02439 1
13 -32.4985 0.06530 0.02811 1
14 -22.4128 0.10121 0.02222 1
15 -27.9008 0.06343 0.02405 1
16 -23.6088 0.10085 0.02771 1
17 -29.7114 0.06859 0.03264 1
18 -30.2356 0.07266 0.01934 1
19 -26.5159 0.11081 0.01929 1
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kimyasal

Daha sonra yapilan hesaplar iizerinden molekiillerin Spartan10’ da Hatree-Fock 6.31*

water hesaplamalar1 yapildi.

Method: RHF

Basis set: 6-31G(D)

Number of shells: 180

Number of basis functions: 543

Multiplicity: 1

SCF model:

A restricted Hartree-Fock SCF calculation will be

performed using Pulay DIIS + Geometric Direct Minimization
Solvation: water [SM8]

Optimization:

Step Energy Max Grad. Max Dist.

1 -1440.940223 0.055715 0.083873




2 -1440.970756 0.030567 0.116443

3 -1440.980748 0.011917 0.112284

4 -1440.983675 0.006833 0.149790

5 -1440.985312 0.005410 0.130483

6 -1440.986059 0.007310 0.133401

7 -1440.986580 0.008125 0.103662

8 -1440.987184 0.005575 0.118002

9 -1440.987505 0.002809 0.064907

10 -1440.987698 0.002000 0.058921
11 -1440.987790 0.002212 0.057139
12 -1440.987862 0.001466 0.039912
13 -1440.987911 0.002085 0.034284
14 -1440.987940 0.002117 0.010842
15 -1440.987965 0.001859 0.016193
16 -1440.987980 0.002022 0.008883
17 -1440.987990 0.001612 0.007252
18 -1440.987998 0.001259 0.007902
19 -1440.988005 0.001084 0.010624
20 -1440.988010 0.001005 0.012300
21 -1440.988017 0.001190 0.018139
22 -1440.988021 0.001302 0.014280
23 -1440.988031 0.001267 0.015583
24 -1440.988039 0.000815 0.012504
25 -1440.988050 0.000876 0.053441
26 -1440.988071 0.001092 0.019764
27 -1440.988085 0.000934 0.088104
28 -1440.988116 0.000789 0.009017
29 -1440.988131 0.000561 0.014787
30 -1440.988154 0.000459 0.045632
31 -1440.988170 0.000706 0.086228
32 -1440.988168 0.000747 0.032386
33 -1440.988184 0.000445 0.094001
34 -1440.988175 0.000785 0.049361
35 -1440.988192 0.000446 0.072574
36 -1440.988186 0.000380 0.028277
37 -1440.988196 0.000350 0.091636
38 -1440.988183 0.000891 0.059114
39 -1440.988202 0.000518 0.064994
40 -1440.988194 0.000418 0.021682
41 -1440.988202 0.000293 0.049647
42 -1440.988203 0.000678 0.028583
43 -1440.988209 0.000593 0.037118
44 -1440.988206 0.000322 0.007637
45 -1440.988210 0.000243 0.026039
46 -1440.988214 0.000794 0.019367
47 -1440.988220 0.000380 0.016647
48 -1440.988223 0.000436 0.016601
49 -1440.988226 0.000298 0.022467
50 -1440.988228 0.000344 0.005644
51 -1440.988231 0.000395 0.012437
52 -1440.988235 0.000477 0.020052
53 -1440.988239 0.000578 0.027166
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54 -1440.988238 0.000710 0.014748
55 -1440.988246 0.000291 0.016957
56 -1440.988244 0.000260 0.010058
57 -1440.988249 0.000314 0.099028
58 -1440.988176 0.001241 0.071888
59 -1440.988247 0.000400 0.014650
60 -1440.988250 0.000240 0.010410
61 -1440.988251 0.000169 0.007160
62 —-1440.988251 0.000274 0.007008
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4, BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri, deneysel yontemler kulanilarak bir ilacin
kesfinden ticari olarak satilmasina kadar gecen siirenin ve maliyetinin diigtiriilmesi

amactyla son yilarda hem ila¢ firmalar1 hem de iiniversitelerde yaygin bir sekilde
kulanilmaktadir. Giiniimiizde bilgisayar-destekli ilag tasarimi1 konusunda bir¢ok ¢aligsma
yapilmasina ragmen, {lilkemizde heniiz bu konuda herhangi bir yerli yazilm
bulunmamasi nedeniyle arastirmacilar yabanci kaynakli yazilmlara yonelmektedirler ve
bu paket programlar1 yurtdisindan yiiksek icretlerle temin etmek zorunda
kalmaktadirlar. Bu ¢aligmamizda diketopiperazin tiirevleri igin serideki bilesiklerin HF
metodu ile kuantum kimyasal hesaplamalar1 ve konformasyonel analizleri

gerceklestirildi ve her bir bilesigin molekiiler 6zellikleri incelendi.
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