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RUTENYUM(I) AREN KOMPLEKSLERININ ELEKTRON
KONFORMASYONEL-GENETIK ALGORITMA (EC-GA) METODU iLE
FARMAKOFOR MODELLEMESI VE 4D QSAR ANALIZi

Sevtap CAGLAR
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Haziran 2013
Damisman: Prof. Dr. Emin SARIPINAR

OZET
Bu calismada, rutenyum(Il) aren komplekslerinin tiirevlerine ait molekiil serisi igin

sorumlu farmakofor grubunun belirlenmesi ve bilesik serisinin nicel biyoaktivite
tahmini tarafimizdan gelistirilen Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-
GA) 4D-QSAR metodu kullanilarak yapilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar HF 3-
21 G* metodu kullanilarak (sulu ortamda) yapildiktan sonra yiik, bag derecesi,
kartezyen koordinatlar1 ve konformasyon analiz bilgilerinden faydalanilarak serideki
bilesiklerin biitiin konformerleri i¢cin Elektron Konformasyonel Uygunluk Matrisleri
(ECMC) hazirlanmigtr. EMRE  programi kullanilarak ECMC’ler belirli tolerans
degerleri icerisinde karsilastirilip rutenyum(Il) aren kompleksleri i¢in aktiviteden
sorumlu farmakofor grubu bulunmustur. Seride aktivitiye en fazla etkisi olan alt
parametre setini segmek ve teorik aktivite degerlerini hesaplamak icin EMRE yazilimi
icinde olan genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kiiciik kareler (Isqnonlin)
yontemi kullanilmistir. Ayrica bilesikler egitim ve test seti olarak simiflandirilarak
modellerin dogrulugu ¢apraz dogrulama ve istatistiksel olarak yapilmistir. Bu ¢aligmada
iki farkl set ile hesaplamalar yapilmistir. Model 1 i¢in Rzegitim, thest, qz, qzexﬂ, qzextz,
qzextg ve conl, con2 ve con3 degerleri sirastyla 0.817, 0.868, 0.718, 0.867, 0.849, 0.895,
0.895, 0.930, 0.905; model 2 i¢in Rzegitim, q2, conl ve con3 degerleri sirasiyla 0.880,
0.839, 0.935, 0.935’tir.

Anahtar Kelimeler: QSAR; rutenyum(Il) aren kompleksleri; ila¢ tasarimi; farmakofor;

elektron konformasyonel metot; genetik algoritma.
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PHARMACOPHORE MODELLING AND 4D-QSAR ANALYSIS OF
RUTHENIUM(II) ARENE COMPLEXES BY ELECTRON
CONFORMATIONAL-GENETIC ALGORITHM METHOD (EC-GA)

Sevtap CAGLAR
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, June 2013
Supervisor: Prof. Dr. Emin SARIPINAR

ABSTRACT
In this study, the electron conformational genetic algorithm (EC-GA) method had been

employed as a 4D-QSAR approach to reveal the pharmacophore (Pha) and to predict
anticancer activity of the ruthenium(Il) arene complexes derivatives. After quantum
chemical calculations were made by using the HF 3-21 G * method (aqueous medium),
the Electron Conformational Matrices of Congruity (ECMC) were prepared by means
of the charge, bond order, the cartesian coordinates conformational analysis information
for all conformers of compounds in the series.

ECMC’s were compared within a certain tolerance values by using the program EMRE
and responsible pharmacophore group for ruthenium(Il) arene complexes was found.
For selecting of sub-parameter which had the most effect on activity in serial and
calculation of theoretical activity values non-linear least square method and genetic
algorithm which was taken part in EMRE program was used. In addition, compounds
were classified as the training and test set and accuracy of the models was made as
cross-validation and the statistical. In this study, calculations were made by two
different sets. For model 1 Rzegitim, thest, q2, qzexﬂ, qzeth, qzext3 ve conl, con2 and con3
values were 0.817, 0.868, 0.718, 0.867, 0.849, 0.895, 0.895, 0.930, 0.905 respectively,
and for model 1 R’giim, q’» conl and con3 values were 0.880, 0.839, 0.935, 0.935
respectively.

Keywords: QSAR; ruthenium(Il) arene complexes; drug design; pharmacophore;

electron conformational method; genetic algorithm.
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GIRIS
Ilag tasarmmi, yapr-aktivite iliskilerinden yararlanarak, farmakolojik aktivitesi

ongoriilebilen potansiyel ilag molekiillerinin tasarlanmasidir.

Ideal ilag gelistirmedeki amag¢ daha etkili, daha az toksik ve daha az yan etkili olan
ilaglar elde etmektir. Yeni ila¢ gelistirilmesi, uzun, zahmetli ve oldukca yiiksek
harcamalar1 gerektiren bir siirectir. Son zamanlarda yapilan bir hesaplamaya gore, yeni
ilag gelistirilmesi yaklasik 12—15 yili ve 1 milyar USD harcamay1 gerektirmektedir.
Stirecin bu kadar uzun olmasi, yeni ilag gelistirilmesinin zorlugu hakkinda ipucu

vermektedir.

Deneysel c¢alismalar yapmadan bilgisayar hesaplamalarindan yararlanarak ilaclarin
yapilart hakkinda Onbilgiye sahip olunabilmektedir. Elde edilen bu 6n bilgiler
kullanilarak ilagta olmasi gereken ozellikler belirlenerek uygun bilesiklerin sentezi
gerceklestirilebilir. Bilgisayar-Destekli Ila¢ Tasarmmi,  (Computer-Assisted Drug
Design, CADD) ilag¢ gelistirme c¢aligmalari i¢in ortaya ¢ikan bir tekniktir ve ilag olarak
kullanilan, biyolojik olarak aktif bilesiklerin optimizasyonu, tasarimi ve arastirilmasi
asamalarmi iceren bilgisayar destekli tekniklerin, QSAR da dahil, ¢cok genis bir

uygulama alanina sahiptir.

Hesaplamali metotlar ile yeni molekiillerin dizayni; ilaglarin biyolojik aktivitelerinin
QSAR teknikleri ile incelenmesi, veri analizlerinin matematiksel ve istatistiksel

yontemleri; teorik ve hesaplamali bilgisayar metotlariin uygulamalar1 yapilir.

Son yillarda rutenyum kompleksleri diisiik toksisitesi ve kanser hiicreleri i¢in yiiksek
secimliligi sayesinde anti-kanser bilesiklerin gelistirilmesinde biiylik ilgi odagi
olmustur. Notral ya da katyonik rutenyum(Il) aren kompleksleri hem hidrofilik hem de
hidrofobik o6zellikleri ve kararliligi sayesinde metal bazli anti-kanser ilaglarin

gelistirilmesinde bliyiik bir potansiyele sahiptir.



Bu c¢aligmada, rutenyum(Il) aren kompleks serisinin farmakofor (Pha) grubunun
belirlenmesi ve bilesiklerin nicel biyoaktivite tahmini, gelistirdigimiz 4D-QSAR
Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-GA) metodu ile yapilacaktir.
Calisgmanin ilk kisminda molekiil yapilari, iskelet dinamizmine gdre en diisiik enerji
halleri minimize edilerek olas1 konformerleri belirlenecektir. Bilesigin iyonik yapisi
(katyonik kismi) hesaplanacaktir. Bu konformerlerin Hartree-Fock (HF) 3-21G temel
seti 1le sulu relatif enerji ve boltzmann dagilimina gére bulunma ytizdeleri belirlenerek
biitiin konformerlerin kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapilacaktir. Bilesiklerin atom
yiikleri, bag derecesi ve atomlar aras1 mesafe kullanilarak bilesiklerin her bir konformeri
icin ii¢ boyutlu elektron konformasyonel uygunluk matrisleri (ECMC) hazirlanacaktir.
Daha sonra en basit yapili bilesigin en diisiik enerjili konformerinin ECMC’si referans
almarak diger ECMC’ler belirli tolerans araliginda karsilastirilarak aktiviteden sorumlu
olan farmakofor grup (Pha) yani elektron konformasyonel alt matris (ECSA)
belirlenecektir. Pha’y1 etki eden yani aktiviteyi arttirict (AG) ve aktiviteyi azaltict
gruba (APS) ait ii¢ boyutlu elektron topolojik 6zellikler ¢ikartilacak ve biyolojik aktivite
tahmini yapilacaktir. Aktivite hesaplamalarinda kullanilmak tizere elektronik, geometrik
ve fizikokimyasal Ozellikler gibi ¢ok sayida degiskenin hazirlanmasi, farmakofor
grubun bulunmasi ve QSAR modellerinin gelistirilmesi 4D-QSAR c¢alismalarinda
basarili sonuclar elde edilen EC-GA metodu ve EMRE paket programi kullanilacaktir.
Yumurtalik kanser hiicrelerine karsi etkili olabilecegi diisiiniilen rutenyum(II) aren
komplekslerinin biyolojik aktivitesine etki eden ©Onemli degiskenlerin seg¢ilmesi,
aktiviteyi artiran ve azaltan gruplarm belirlenmesi i¢in global optimizasyon modelleme

ve similasyonu metodu olan genetik algoritma kullanilacaktir.

Bu ¢alisma kapsaminda bilesik serileri egitim ve test seti seklinde siniflandirilarak ii¢ ve
dort boyutlu (3D-, 4D-) QSAR modelleri olusturulacaktir. Bu ¢alismada belirli sayida
R,S yapisindaki bilesikler modellenerek farmakofor grubu ve aktiviteleri
hesaplanacaktir. Modellerin gegerliligini ve gilivenirligini dogrulamak i¢in LOO-¢apraz
dogrulama (Leave-one-out Cross Validation), regresyon, dahili ve harici dogrulama ve
uyum korelasyon katsayis1 (CCC) analizleri istatiksel olarak yapilacaktir. Ayrica
aktiviteye etki eden ve genetik algoritma ile bulunan en uygun alt parametre setindeki
her bir parametrenin katkisint bulmak icin E istatistik yontemi de bu calisma

kapsaminda yapilacaktir. Calismanin sonucunda sentez edilmemis aktivitesi bilinmeyen



yumurtalik kanserine kars1 etkili yiiksek aktiviteli inhibitorler olabilecek yeni

bilesiklerin belirlenmesi hedeflenmektedir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER

1.1. BILGISAYAR DESTEKLI iLAC TASARIMI

Ilag kesfi ve yeni ilaglarm tasarlanmasi deneme-yanilma ile ilerleyen disiplinler arast,
zahmetli, zaman alici ve son derece pahali bir siirectir [1]. Deneysel yontemler
kullanilarak bir bilesigin ilag olarak kullanilabilmesi i¢in gegen siirenin ortalama 10 yil
ve maliyetinin yaklasik 1 milyar dolar olmasi nedeniyle harcanan siire ve maliyetin
diistiriilmesi amaciyla bilgisayar-destekli ila¢ tasarim yontemleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (CADD) ve ilacin toksikolojisi ilag
sanayinde en hizli sekilde gelisen c¢ok Onemli konular arasinda yer almaktadir.
Bilgisayar destekli ila¢ dizaynindaki temel amag, biyolojik aktivite ile bilesigin
kimyasal yapisindan belirlenen molekiiler 6zellikleri arasindaki miimkiin olan lineer ve
nonlineer matematiksel iligkileri bulmak ve farkli QSAR modelleme yaklagimlarini
kullanarak ila¢g olmaya aday bilesikleri ortaya ¢ikarmaktir [2]. Molekiiliin yapist ve
biyolojik aktivitesi arasinda bir iligki oldugu temeline dayanan QSAR analizi, bu iligkiyi
cesitli yapisal 6zelliklerin bir fonksiyonu olarak matematiksel bir esitlikle ifade etmeye
calisarak genellikle ayn1 smifina ait olan bilesikler i¢in biyolojik aktivite tahmini yapar.
Aktivitenin kimyasal yapidaki degisikliklere nasil bagli oldugunu agiklar [3]. QSAR
calismalar1 temel olarak deneysel veri toplama, farmakor tanimlama, molekiiler
parametre olusturulmasi ve secilmesi, model kurulmasi ve modelin degerlendirilmesi
basamaklarimi igermektedir. Cogu biyolojik oOzellikler, molekiilin ii¢ 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 yapilar1 ve biyolojik
aktiviteleri arasindaki iliskinin daha 1yi anlasilmasi i¢in ¢ok boyutlu QSAR teknikleri

kullanilmas1 daha uygundur. Hopfinger ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen [4] ve 3D-



QSAR’mn bir uzantis1 olarak diisiiniilen 4D-QSAR analizinde her bir ligand molekiilii

tek bir konformer yerine konformerler grubu ile temsil edilir.

Ilag tasariminda 6nemli bir yere sahip olan farmakofor kavranu bir bilesigin yapisindaki
baz1 kisimlarin belirli biyoalicilarla giliclii bir sekilde etkilesirken, diger kisimlarmin
etkilesimdeki roliiniin daha az oldugu diisiincesine dayanir. Buna gore farmakofor, belli
bir biyolojik aktivite gdsteren ligand grubunun tiim aktif konformasyonlarinda ortak
olan biyolojik 6zelliklerin ii¢ boyutlu bir haritasi olarak tanimlanabilir [5]. Farmakofor
tanimlama ve uygulamalar1 {izerine bircok metot gelistirilmistir [6]. Elektron topolojik
(ET) metot [7-9] ve elektron konformasyonel (EC) metot [10-13] farmakofor
tanimlamasi i¢cin kullanilan QSAR metotlarindan iki tanesidir. EC metot ile sadece
farmakofor tanimlama degil ayn1 zamanda dogrusal olmayan matematiksel modellere

dayanarak biyoaktivite tahmini de miimkiindjir.

QSAR’da karsilasilan temel problemlerden birisi de molekiiler 6zellikleri karakterize
edebilen uygun parametreleri kullanarak molekiiler bilginin elde edilmesi ve
matematiksel iliski kurmak i¢in bu parametrelere uygulanacak olan istatistiksel metodun
secilmesidir. Son yillarda fiziksel ve kimyasal Ozellikleri belirten ¢ok sayida farkl
molekiiler parametreler tanimlanmustir [14,15]. Molekiillerin fizikokimyasal ve yapisal
ozelliklerinin temsil edilmesinde kullanilan parametreler QSAR analizlerinin bir pargasi
olarak kuantum kimyasal hesaplamalardan elde edilirler ve molekiiliin aktivitesi bir
sekilde bu parametrelerin degerleri ile iligkilidir. Fakat bir bilesik i¢in olusturulan
parametrelerin hepsi ayni1 derecede Oneme sahip degildir. Bu nedenle cok sayida
parametre igerisinden daha onemli olanlar1 se¢gmek ve tahmin giicii yliksek modeller
olusturmak i¢in bir¢ok parametre se¢im metodu mevcuttur. Temel bilesen analizi
(principal-component analysis, PCA) [16], kismi en kiigiik kareler (partial least-
squares, PLS) [17] sinir aglar1 (networks, NNs) [18] ve genetik algoritma (GA) [19]

QSAR caligsmalarinda parametre se¢imi i¢in siklikla kullanilan yontemlerden bazilaridir.

Bu calismada farmakofor tanimlama ve biyoaktivite tahmini i¢in yeni bir 4D-QSAR
yaklagimi olarak gelistirilen elektron konformasyonel-genetik algoritma metodu

kullanilmstir.



1.2. QSAR (Nicel Yap1 Aktivite Iliskisi) Metotlar

Kimyasal yapidaki herhangi bir degisiklik biyoaktivitede pozitif ya da negatif bir
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degisiklik meydana getirir. Boyle bir sistematik sebep-sonug iliskisine “yap1 aktivite
iliskisi, structure-activity relationship (SAR)” denir. SAR’m amaci; degisen ilag
yapisinin kimyasal sonuglarmi belirlemek ve daha sonra kimyasal yapidaki ve
ozelliklerdeki hangi degisikliklerin daha iy1 biyolojik aktivite saglayacagini saptamaktir.
Biyolojik aktiviteleri bilinen benzer bilesiklerin kimyasal yapilarindan yola ¢ikarak yeni
ya da test edilmemis kimyasallarin biyolojik aktiviteleri (ya da 6zellik, reaktivite gibi)

QSAR modelleri ile belirlenebilir.

Molekiillerin fizikokimyasal 6zelliklerini 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 [20] tarafindan
ortaya konuldu. Aktivite ile fizikokimyasal 6zellikler arasindaki iligkiyi kuran Hansch
tipi yaklasim cok degiskenli regresyon metodunu kullanarak enzim inhibisyonu,
metabolizma, ligand reseptor baglanmasi, toksiklik gibi problemlere ¢6ziim getirmek

icin uygulanir.

Boyuta gore smiflandirilan QSAR metotlar1 zaman igerisinde 2D-QSAR’dan 3D-
QSAR’a ve son zamanlarda da 4D-, SD- ve 6D-QSAR’a [21] gelismistir. Giinlimiizde
QSAR, 2D/3D/4D-QSAR yaklasimlarini kullanan ligand temelli (reseptdr yapisindan
bagimsiz) ve 3D/4D-QSAR metotlarim1 kullanan reseptor-temelli  (yapi-temelli)

calismalar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Hansch-Fujita ya da 2D-QSAR olarak da bilinen geleneksel QSAR ile 3D-QSAR,
olusturduklar1 parametreler ve kullandiklar: istatistiksel metotlar yoniinden birbirinden

ayrilirlar.

2D-QSAR modelleri ligand-reseptor etkilesimlerini fazlaca basitlestirmektedir ve bu
parametreler ligand-reseptor arasindaki 6zel etkilesimleri modellemek i¢in analizlerde
yetersiz kalmaktadirlar. 2D-QSAR metodunun temel eksikligi higbir ii¢ boyutlu bilgi
icermemesidir. BOylece hem temel geometrik Ozellikleri hem de ligand-reseptor
etkilesimini ve kovalent olmayan etkilesimleri (hidrojen bagi, elektrostatik etkilesimler

ve Van der Waals kuvvetleri gibi) yonlendiren enerjik 6zellikleri dikkate almaz. Fakat



uygulamalar1 konjenerik (aymi tiirden olan) bilesikler ile sinirlidir. 2D-QSAR analizi

kantitatif iligkileri elde etmek i¢in lineer regresyon tekniklerini kullanir.

3D-QSAR adindan da anlasilacagi iizere model olusturmak i¢cin molekiiliin {ic boyutlu
ozelliklerini tanimlayan parametreleri kullanir. Cesitli geometrik, fiziksel 6zellikler ve
kuantum kimyasal parametreler ligandlarin ii¢ boyutlu 6zelliklerini tanimlamak igin
kullanilabilirler. 3D-QSAR c¢alismalarinda molekiilerin en uygun konformerlerin
bulunmasi ¢ok dnemli bir parametre olmasina ragmen sadece her bir bilesigin sadece bir
konformeri kullanilmaktadrr. Aktif bilesigin dogru yonlenmis tek konformerin
belirlenmesi ve bioreseptor-ligand etkilesimi 3D-QSAR ( CoMFA ve CoMSIA ilag
tasariminda en yaygin kullanilan metodlar) ¢alismalarinda ana problemlerinden biridir

[22,23].

Biyoalic1 ve ligand arasindaki etkilesimleri daha i1yi anlayabilmek i¢in hesaplama
acisindan zahmetli olan daha yiiksek boyutlu QSAR tekniklerini ele almak gerekir.
Bunlardan 4D-QSAR her bilesik i¢in birden fazla konformeri dikkate alir.

3D-QSAR metotlarinda yer alan sinirlamalar1 ve eksiklikleri gidermek i¢in Hopfinger
ve arkadaglar1 tarafindan 4D-QSAR yaklagimi gelistirilmistir. 4D-QSAR yaklasiminda
egitim ve test setindeki her bir ligand molekiilii Hopfinger tarafindan ilk defa onerilen
konformerlerin dikkate alinarak yaptigi ¢calismalardir. Bu metoda gore ¢ogu 3D-QSAR
metotlarindan farkli olarak, aktif konformasyon minimum enerjili tek konformer

olmadig fikrini ortaya atmustir [4].

4D-QSAR yaklagiminin arkasindaki mantik; belli bir biyolojik aktiviteden sorumlu
ligandlarin aktiviteleri arasindaki farkliligin, bu ligandlarin Boltzmann uzaysal
dagilimlariyla uyumluluk goéstermesidir. 4D-QSAR yaklasimindaki dordiincii boyut,
birden c¢ok konformasyon, iist {iste cakistirma (alignment) ve farmakofor
orneklenmesini ve Boltzmann dagilimlariyla agirlandirilarak dahil edilmesini ifade
etmektedir. Bu yaklasim 6zellikle reseptor yapisinin bilinmedigi durumlarda kullanisl
olup, bu alanda yapilan bircok calisma mevcuttur [24,25]. Vedani son yillarda
QUASAR olarak adlandirilan paket programda 4D-QSAR yaklagimini ortaya
cikarmistir. Vedani ve grubuna gore bu program, cok yonlii konformasyonlarin

etkilerinin birlestirilmesi ile 4D-QSAR kavramlarini kullanir. Bu metot o6zellikle,



ligandin reseptére baglanma serbest enerjisi tahmin edilirken, reseptdr yapisi

bilinmedigi zamanlarda kullanighdir [26].

5D-QSAR, ila¢ reseptorleri statik yapilar olmadigi ve substrat (ligand) tarafindan
etkilenecegi i¢in birden fazla induced-fit modelini birlestirir. SD QSAR tekniginde
farkli konformasyonel degisiklikler, alternatif baglanma modelleri sunularak

acgiklanabilir [27].

6D-QSAR besinci boyuta ilave olarak ¢oziicli ve ¢oziinen molekiilleri arasinda zayif
kovalent baglarm olustugu ¢oklu ¢6ziinme modellerini de inceler [26,28]. Tablo 1.1°de

QSAR analizlerindeki ¢ok boyutluluk kavrami kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 1.1. QSAR yaklasimlarinin boyutlarina gére siniflandirilmasi

QSAR Teknigi Kullanilan Parametreler

1D QSAR pKa, logP gibifizikokimyasal parametreler

2D QSAR ID 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 baglanmasimnda olusan konformasyonel
degisiklikler ile ilgili parametreler

6D QSAR 5D QSAR+Coziinme ile ilgili parametreler




2. BOLUM

GEREC VE YONTEM
2.1. Gerec

Bu ¢aligmada:

1. Semiempirik ve Hartree-Fock hesaplamalar1 yapmak i¢in Spartan 08 ve 10 paket

programlari,

2. Her bir bilesigin her bir konformerinin yapisini ii¢ boyutlu olarak belirleyen topolojik
matrisleri  (Electron Conformational Matrix of Congruity, ECMC) hazirlayan ve
aktivite hesaplamasinda kullanilmak iizere bilesigin Ozelliklerini gosteren sayisal

parametreleri hazirlayan EMRE V2.0 programu,

3. ECMC matrislerini atomlara gore karsilastirarak elektron konformasyonel alt matrisi

(Electron Conformational Sub Matrix, ECSA) belirleyen ECSP programu,

4. Biyolojik aktiviteyi hesaplamalar1 yapmak iizere Matlab 7.0 [29] ile yazilmis

program,

5. Yazilimlarin gelistirilmesi i¢cin Delphi 7.0 ve C programlari,

6. HP Workstation (is istasyonu) xw 8200, Fujitsu-siemens celcius is istasyonu,
7. Core 2 Quad islemcili 5 adet pc, Dual 2 core islemcili 1 adet pc, HP Notebook,
8. Veri depolama aygit1,

9. 10 kVA’lik online gii¢ kaynagi kullanilmistir.
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2.2. Yontem

Calismalarimizda kuantum kimyasal hesaplamalar1 yapmak {izere spartan’08 ve 10
programi kullanilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar igerisinde semi-emprik, HF,
DFT, moller plesset (MP2) olmak lizere ¢esitli hesaplama yontemleri bulunmaktadir.
Bu metotlar arasinda en hizli olan semiemprik metodudur. Fakat hesaplamalarin
biyolojik sistemler i¢in HF ve DFT metoduyla sulu ortamda yapilmasi daha dogru ve
gilivenilir oldugundan 4D-QSAR modellemelerin sulu fazda elde edilen parametreler
sayesinde 0zgiinliigli daha da artmaktadir. Bu nedenle hesaplamalarda HF 3-21G (sulu
ortam) metodu kullanilmistir. Calisilan bilesigin iyonik yapis1 (katyonik kismi)
hesaplanmistir. Teorik aktivite hesaplamalar1 icin de Elektron Konformasyon-Genetik

Algoritma (EC-GA) metodu kullanilmistir.

2.2.1. Elektron Topolojik Metot

3D-QSAR analizinde kullanilan yap1 temelli farmakofor tanimlama metotlarindan birisi
de A.S. Dimoglo ve calisma arkadaglar1 tarafindan gelistirilen elektron topolojik (ET)
metottur [30]. ET metotta molekiiler mekanik yontemle bilesiklerin Z matrisini
cikartilmaktadir. Eski bir yontem olan CNDO yontemiyle elektronik ve geometrik
hesaplamalar yapmaktadir. Bu metotta molekiiliin kuantum kimyasal hesaplamalardan
elde edilen geometrik ve elektronik 6zellikleri elektron topolojik uygunluk matrisi
(ETMC) denilen bir matris ile temsil edilir [9] ve her molekiiliin konformasyonel analiz
ile secilen tek bir konformeri icin iic boyutlu ETMC hesaplanarak farmakofor bulunur.
ETM’de farmakofor sadece yiiksek aktiviteli bilesiklerin tek konformerinde
aranmaktadir. Oysa konformerler arasindaki relatif enerji farki ¢ok diisiik oldugu i¢in
kolaylikla birbirine doniisebilmekte ve aralarinda dinamik bir denge ortaya ¢ikmaktadir.
ETM’de yiiksek aktiviteli bilesiklerin alt matris elemanlar1  (Pha, farmakofor)
bulunmasina ragmen aktivitesi diisiik olan bilesiklerin farmakofuruna ait alt matris
elemanlar1 bulunmamaktadir. Bu yontemde QSAR i¢cin 6nemli olan aktivitenin

belirlenmesi i¢in matematiksel bir model ortaya konulamamaktadir.

2.2.2. Elektron Konformasyonel Metot

Bersuker ve c¢alisma arkadaslari, bilesiklerin konformerlerinin dikkate alinmasimni
gerektigini savunarak farmakofor grubunu bulan ve kantitatif biyoaktivite hesabi

yapabilen Elektron Konformasyonel Metodunu (ECM) gelistirmislerdir. Bersuker’in
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gelistirdigi bu metotda Pha’nin olmasina ragmen aktivite Pha disindaki aktiviteyi
kismen veya tamamen azaltan ve sterik engele neden olan atom gruplar: tarafindan
azaltilabilir (APS, anti pharmacophore shielding) ya da arttirilabilir (AG, auxiliary
group). Bu gruplar, Pha nin biyoalici ile uygun etkilesimini engelleyen APS ve
molekiildeki hidrofobisite gibi Ozellikleri saglayan AG gruplaridir [31]. EC metotta
bilesikler elektron konformasyonel uygunluk matrisiyle (ECMC), aktiviteden sorumlu
grubu temsil eden atomlar ise elektron konformasyonel alt matris (ECSA) ile temsil

edilir.

2.2.2.1. Konformerler ve ECMC Matrislerinin Olusturulmasi

EC metodunda 6ncelikle bilesiklerin konformerlerinin enerjileri degerlendirilir ve oda
sicakliginda popiilasyonu yiiksek olabilecek konformerler ayrilir. Daha sonra kuantum
kimyasal metotlarla molekiillerin tiim konformerlerinin elektronik yapilar1 hesaplanir.
Eger enerjisi birbirine esit ya da yakin olan birden ¢ok konformer varsa bunlardan daha
kiiciik enerjili olan tercih edilir, digeri elimine edilir ve her molekiil i¢in elektron

konformasyonel uygunluk matrisi (ECMC) olusturulur.

ECMC diyagonal elemanlarma gore simetrik olan bir kare matristir ve sadece st
kismin1 igeren tiiggen matris kullanilir. Matrisin diyagonal elemanlar1 atomlarin
elektronik 6zelliklerini tanimlayan atomik yiik, etkilesim indeksi, polarlanabilirlik gibi
parametrelerden olusur. Diyagonal olmayan elemanlar ise iki ¢esittir. Birbirine kimyasal

olarak bagh iki atomlar i¢in matrisin non-diyagonal elemani bag derecesini gosterir.

2.2.2.2. Farmakofor Tanimlama

Pha ¢ogunlukla, kesin bir biyolojik aktivite saglamak zorunda olan bilesigin, kimyasal,
yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin kombinasyonlarint kapsayan bir grup 6zelligi olarak
ifade edilir [31]. Reseptoriin ii¢ boyutlu yapis1 bilinmedigi durumlarda farmakofor
tanimlamasi, yeni farmakolojik ilaglarin tasariminda bir anahtardir ve oldukca
onemlidir. Pha modelleri, reseptor yapilar1 deneysel olarak aciklanamadigi zaman veya
aciklanmasi zor oldugunda reseptor-ligand etkilesimini agiklamada kimyacilara yardim

eder.

EC metodunda matrislerin hazirlanmasindan sonraki adim, bilesiklerin ECMC’lerinde

diyagonal ve non-diyagonal elemanlar1 verilen belirli tolerans araliklarinda
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karsilastirarak biitiin aktif molekiiller i¢in ortak olan, inaktif molekiillerde ise
bulunmayan matris elemanlarmin tespit edilmesidir. Bu sekilde tiim aktif bilesikler i¢in
ortak olan daha kii¢iik bir matris, elektron konformasyonel alt matris (EC submatrix of
activity, ECSA) elde edilir. Eger farkl elektronik 6zellikler (polarlanabilirlik, HOMO-
LUMO enerjileri gibi) denenecek olursa, ECMC’lerin olusturulmasi ve ECSA’nin
belirlenmesi her parametre seti i¢in tekrarlanmalidir. Farkli elektronik parametrelerden
elde edilen ECSA’larmm karsilastirilmasiyla, hangi elektronik 6zelligin aktif bilesikleri

inaktiflerden daha 1y1 ayirdigina karar verilebilir.

Matrisleri karsilastirmak icin bilesik serisindeki istenilen yapi referans olarak
secilebilir. Caligmalarda hangi bilesigin hangi konformerinin referans olarak se¢ildigi
belirtilmelidir. En basit yapili bilesigin de aktivitesi olduguna gore farmakofor grubu bu
bilesikte de bulunmak zorundadir. Bu nedenle referans alinmasinda bir mahsur
bulunmamaktadir. ETM de ise aktifligi en fazla olan molekiil referans olarak secilir ve
bu yontemde bilesikler aktif ve inaktif olarak ikiye boliindiigli i¢in matrislerin

karsilastirilmasinda aktivitelerde dikkate alinir.

QSAR caligmalarinda bilinen yontemlerin cogu bilesiklerin enantiyomerlerinden birini
digerinden aymrmak i¢in yetersiz kaldig1 halde, ECMC’de enantiyomerlerin farki ortaya
konulabilir. Iki enantiyomerin matris elemanlarinin mutlak degerleri ayn1 olmalarina
ragmen, iki matristeki karsilikli pozisyonlar1 farklhidir (a1 ve torsiyon agisi). Eger
ECSA  (Pha) enantiyomerlerden birinde var ise, diger enantiyomerde olmasini
gerektirmez; eger Pha her ikisinde de varsa, anti pharmacophore shielding (APS) ve
auxiliary group (AG) gruplarinin pozisyonlar1 farkli olacagindan farkli aktiviteleri
ortaya cikarirlar. Molekiiler sistemde atomlar1 numaralandirma yolu (saat yonii veya
tersi) onemlidir. Ciinkii bu islem ECMC de matris elemanlarinin diizenini belirler. Elde
edilen ECSA’nin ilgili aktiviteden sorumlu farmakoforu temsil ettigi varsayilir. Matris
elemanlar1 elektronik ve konformasyonel 6zellikleri tanimladig1 i¢in ECSA molekiiliin
aktif konformasyonu hakkinda da bilgi verir. Matris elemanlar1 elektronik ve geometrik
ozelliklere karsilik geldigi icin ECSA molekiiliin aktif konformasyonu hakkinda bilgi
verir. Bunun sonucu olarak Pha, farkli bilesiklerin bir serisinde gdzlemlenmis biyolojik
aktivitenin nedenini anlamak ve daha aktif bilesiklerin tasarimima yardimci olmak i¢in

kullanilir.
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2.2.2.3. APS ve AG Gruplan

APS ve AG gruplar1 farmakofor disinda aktiviteye etki eden atom ya da atom gruplari
olarak tanimlanabilirler. Pha aktivite i¢in ¢ok onemli sartlardan biri olmasma ragmen
tek basma yeterli degildir. Ayn1 Pha ya sahip farkli bilesiklerin neden farkli aktivite
gosterdigini aciklayamaz. Pha aktivite i¢cin gerekli bir grup atomu igerir ancak
molekiilde Pha disinda aktiviteye etki eden diger gruplar da (Out-of-Pha groups, OOP)
bulunmaktadir. APS gruplar1 biyoalic1 ile etkilesim esnasinda sterik engel veya
perdeleme yaparak aktiviteyi azaltici yonde etki gosterirler. AG gruplart ise
hidrofobisite gibi etkilerle aktiviteye katkida bulunurlar. Bu atomlarm hidrofob

ozellikleri aktiviteyi artirict 6zellik gosterirler.

2.2.2.4. Aktivitenin Genel Formiilii

Yukarida bahsedilen AG ve APS gruplarmin etkilerini dikkate almak i¢in EC metotta,

aktiviteyi tistel olarak azaltan ya da arttiran S fonksiyonu tanimlanmaistir:
A~e® 2.1

I[lag¢ molekiilii-biyoalic1 arasindaki etkilesim bilinen molekiiller aras1 etkilesim
teorilerine benzediginden dolay aktivite A ve S arasinda tstel bir iligski vardir. Molekiil-
biyoalict etkilesiminde AG ve APS gruplar1 exp (-E’n/kT) nin bir faktorii olarak E’
miktar1 kadar aktiviteyi artirir ya da azaltirlar. APS icin E’>0 ve aktivite azalirken, AG
gruplar1 icin E’<0 ve aktivite artar. S,=E’,i/kT olarak gosterilmistir ve genel olarak S

fonksiyonu asagidaki esitlik ile ifade edilir.

N
— ()
Sni - Z KAy (2.2)
Jj=1
Burada a,; ?, (ECMC de verilen a;; parametrelerden farklidir) n’inci bilesigin 1’inci

konformerindeki APS veya AG nin j’inci tiir 6zelligini temsil eden (bag agisi, torsiyon
acisi, yuk, atomik etkilesim indeksi (//) ve atomlar aras1 uzaklik) bir parametre olup her
bir problem i¢in 6zel oldugu sodylenilebilir. N se¢ilen AG parametrelerinin sayis1 ve x;

toplu analiz sonucundan elde edilen degisken bir katsayidir.
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Konformasyonel analiz, bilgisayar destekli ila¢ tasariminda genellikle oldukga karisik
olarak goriilen bir problemdir ve ¢ogunlukla organik yapilara sahip ila¢ molekiillerinin
bircok konformeri vardir. QSAR calismalarinda yaygin olarak kullanilan CoMFA ve
CoMSIA metodlarinda ya en diisiik enerjili konformer kullanilmakta veya aktif
konformer bulunma yoluna gidilmektedir. Bu nedenle bu problemi ¢6zmek ve biitiin
konformerleri hesaba katmak i¢in ilag-biyoalic1 baglanmasindaki enerji farkliliklari i¢in,
esitlik 4.2 ile birlikte sicakligin ve enerjinin bir fonksiyonu olarak her bir konformerin
Boltzmann dagilimimi hesaba katarak n. bilesik i¢in aktivite genel formiiliinii asagidaki

esitlik halinde elde ederiz:

m m,

-E. kT -S . —FE_./kT
Ze li Z5nl[Pha]e ni o~ i
_ i=1 i=1
An - Al m, m

-E . /kT =Sy —El»/kT (23)
Ze " 2511‘ |Phale™Sre™

i=1

i=1

0, Pha bulunmadig1 zaman
d ni[ Pha]=
1, Pha bulundugu zaman

A, referans maddenin aktivitesi, A, hesaplanmasi diisiiniilen maddenin aktivitesidir, mn
n. molekiiliin konformer sayisidir, [Pha] farmakofordur. R: gaz sabiti; T: Kelvin dir. Bu
formiilde &, Kronecker 6 fonksiyonunun bir ¢esididir. Bu formiilde sadece Pha’i
bulunduran konformerler aktiviteye katkida bulunur. Bu katkilar onlarin APS ve AG
gruplarinin etkilerine gore agirlikli olarak alinir ve enerji aktif konformasyonlardaki
molekiillerin relatif sayisina bagl olarak degisir [31]. Bersuker esitlik 2.3'de gosterilen
formiil ile bilesiklerin biitlin konformerleri kullanilarak aktivite hesaplamalarinin
yapilmasmi 6nermesine ragmen denklemi ¢6zecek bir algoritma gelistiremediginden
dolay1 bu denklemi sadelestirerek, en diislik enerjili tek konformer icin ¢ozebilmistir.
Bu nedenle EC metodu bir 3D-QSAR calismasidir [8,31-38]. Bersuker ise bilesiklerin
konformerlerini de hesaba katmanin Onemini vurgulamis olmasina ragmen tek

konformerin {ic boyutlu matrislerini kullanarak farmakofor grubunu belirlemistir.
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Yaptigimiz calismalarda ¢oklu konformer kullanildiginda elde edilen sonuglarin tekli
konformer kullanildigindaki sonuglardan ¢ok daha iyi oldugu kurulan modellerle ve
gelistirilen EC-GA metodu ile gosterilmistir [32-37,39]. Molekiil setindeki bilesiklerin
bilinen deneysel aktiviteleri kullanilarak yukaridaki formiil ¢oziiliir ve hesaplanan
aktivite degeri, A,", deneysel aktivite degeri, A", ve M molekiil sayis1 olmak iizere,
YoM AL S AL P fonksiyonu iizerinden en kiiciik kareler yontemi ve genetik algoritma
kullanilarak degisken «; katsayilar1 elde edilir. Bu yolla elde edilen k; ile aktiviteleri

bilinmeyen ayn tiir bagka bilesikler i¢in aktivite tahmini yapilabilir.
2.2.3. Optimizasyon ve Genetik Algoritma

Optimizasyon; bir problemde belirli kosullar altinda miimkiin olan alternatifler icinden
en 1yisini se¢gmektir. Optimizasyon QSAR modellemesinde temel konulardan biridir ve
model kurmak i¢in gerekli olan parametrelerin se¢iminde énemli bir rol oynamaktadir.
Modellemede 6nemli olan nokta minimum sayida parametre kullanarak tahmin giicii
yiiksek bir model gelistirmektir. Bu nedenle ¢ok sayida parametre icerisinden en iyi alt
set se¢ilmelidir.

QSAR modellemelerinde yaygin olarak kullanilan optimizasyon yontemlerinden birisi
olan genetik algoritma, rasgele arama yontemini kullanarak en uygun ¢6ziimii bulmaya
calisan, parametre kodlama esasina dayali optimizasyon metodu olup biyolojik siireci
modelleyerek fonksiyonlar1 optimize eden gelisim algoritmasidir. GA pek ¢ok problem
tiirll icin uygun parametreler ile ¢alisildig1 taktirde optimuma yakin ¢oziimler verir.
GA’da amag, dogal sistemlerde bireylerin ¢evrelerine uyum saglama 6zelligini dikkate
alarak yapay sistemleri tasarlamaktir. GA geleneksel yontemlerle ¢oziimii zor veya
imkansiz olan problemlerin ¢oziimiinde kullanilmaktadir [40]. EC metodunda verilen
denklemi Bersuker ¢6zemediginden GA kullanilarak denklem c¢oziilmiis ve EC-GA

metodu gelistirilmistir.

2.2.4. Elektron Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-GA) Metodu

Kuantum kimyasal hesaplamalarima ve deneysel calismalara gore konformerler arasi
enerji farki diisiik oldugu icin konformerler dinamik olarak davranmaktadirlar. EC-GA
metodunda lineer olmayan en kiiclik kareler yontemi (LSQNONLIN) ve genetik
algoritma optimizasyon yontemi kullanilarak daha dnce ¢oziilememis nonlineer iistel bir

fonksiyon olan denklem 2.3 ¢oziilmiistiir. EC-GA, farmakofor, AG ve APS gruplarinin
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belirlenmesi i¢cin EC metot ile aktiviteye etkisi ve katkisi en fazla olan en iy1 parametre
ve/veya parametre grubunu ortaya ¢ikarmak i¢in genetik algoritma (GA) optimizasyon
teknigi birlestirilerek olusturulan yeni bir hibrid metod olup 4D-QSAR model
calismalar1 i¢cin c¢ok uygun oldugu gorilmiistir. Bu c¢alismalarda EMRE paket
programina bilesiklerin biitiin konformerlerinin Pha grubunun bulunmasi ve aktivite
hesaplamalarmin yapilmasi dahil edilmistir. Pha grubunu, AG ve APS gruplarmi
tanimlamak ve biyolojik aktivitelerini hesaplamak i¢cin EC-GA metodu kullanildiginda
cok daha iyi sonuglar elde edilmistir. 4D-QSAR caligmalarinda kullanilmak iizere
sadece bir molekiiliin bir konformeri i¢in ¢ok sayida (binlerce) parametre ortaya
cikmaktadir. Hazirlanan bu parametrelerin i¢inden aktivite iizerinde en etkili olan
parametre se¢cimi Ornegin 100 parametre igerisinden en i1yi 10 parametrenin se¢imi
1.73x10" gibi bir islem gerektirmektedir ve bunun i¢in de normal bir bilgisayarda
hesaplama i¢in uzun (10-20 y1l gibi) siire gerekmektedir. Bir bilesik serisi i¢in yaklasik
1000 parametre hazirlandigim1 varsayarsak bu sayir ¢ok daha artmakta ve biitiin
olasiliklar1 denemek neredeyse imkansiz olmaktadir. EC-GA metodunda ilag
molekiiliiniin aktivitesine etki eden en iyi parametreleri belirlemek ve kisa zamanda
sonuca ulasmak i¢in genetik algoritma optimizasyon teknigi (en 1iyilestirme)
kullanilmistir. Bu metotta molekiilii ve konformerlerini tanimlayacak binlerce parametre
hazirlamak ve bunlarin iginden hem egitim hem de test seti i¢cin en uygun olan
parametreleri se¢gmek miimkiindiir. Genetik algoritma optimizasyon teknigi ile bir
model olusturduktan sonra bu modelin gecerliligini ve deneysel aktivitesi bilinmeyen
bilesiklerin aktivitelerini dogru tahmin etmek ic¢in bilesiklerden biri her defasinda
disarida brrakilarak c¢apraz dogrulama (leave-one-out cross validation, LOO-CV)
yontemi ile test edilir. Bu igslemin yapilmas1 bilesik sayisi ve konformer sayis1 kadar
hesaplama siiresinin artmasi dolayis1 ile hizin o oranda yavaslamasi demektir.
Hesaplama siiresini kisaltmak ve daha iyi sonu¢ elde etmek ve yazilimlarin
kullanabilirligini  iyilestirebilmek i¢gin  EMRE  programi  Linux ortaminda
parelellestirilmistir. Parametrelerin otomatik olarak sec¢ilmesini saglamak {izere Matlab

ortaminda genetik algoritma kodlar1 yazilmistir.

Calismada izlenen adimlar ve hangi asamalarda hangi programlarin kullanildigi Sekil
2.1’de gosterilmistir. Gelistirilen EC-GA metodunun tamami ilag tasariminda EMRE

yazilim sistemi seklinde isimlendirilmistir EC-GA metodu 3 temel adim bulunmaktadir.
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Modiil 1, bilesik serisinin se¢iminden sonra Spartan programu ile bilesiklerin kuantum
kimyasal hesaplamalarinin ve konformasyonel analizlerinin yapilmasini kapsamaktadir.
Modiil 2°de goriilen ECMC’lerin olusturulmasi, verilen tolerans araliginda referans
bilesigin ECMC’si ile diger ECMC’lerin karsilastirilarak ECSA’nin  (farmakofor)
belirlenmesi ve parametre havuzunun hazirlanmasini icermektedir.

Modiil 3 ise x; degerlerinin hesaplanmasi, aktiviteye etki eden i1y1 parametre alt setinin
belirlenmesi ve aktivite hesaplamasi icin Matlab 7.0 paket programinda genetik
algoritma optimizasyon tekniginin kullanimimi kapsamaktadir.

EC-GA metodu kapsaminda daha once gurubumuz tarafindan farkli seriler iizerinde
calismalar yapilmis bunlarda bir kismi uluslararasi1 dergilerde yaynlanmistir
[33,35,36,37,39].

Yapilan lisansiistii tezlerde cok sayida bilesik icin calismalar yapilmis bunlardan
bazilar1 asagida verilmistir.

Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin, nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin,
artemisinin ve triazolpiridin oksazol serileri i¢in ¢alismalar yapilmis olup sonuglar tezde
verilmistir [34]. Pirazol, benzotriazin, tetrahidrodibenzazosin, 4- (3-bromoanilino)-6,7-
dimetoksikinazolin serileri i¢in ¢aligmalar yapilmis olup sonuglar tezde verilmistir [41].
Penisilin tiirevleri i¢in ¢aligsmalar yapilmis olup sonuglar tezde verilmistir [42]. Kinolin
serisi i¢in ¢alismalar yapilmig olup sonuglar tezde verilmistir [43].

I-[ (2-hidroksietoksi)metil]-6- (feniltiyo)timin  (HEPT), tetrahidro-imidazo[4,5,1-
jk][1,4]-benzodiazepin-2 (1H)-on ve -tion (TIBO), dihidro-alkil (yada siklo-alkil)tiyo-
benzil-oksopirimidin (DABO), ve 2,3-Diaril-1,3-tiyazolidin-4-on serileri i¢in ¢caligmalar
yapilmis olup sonuglar tezde verilmistir [44].

Bu c¢aligmalarda gelistirilen 4D QSAR metodu ile olusturulan modellerin benzer

yapilara sahip yeni bilesiklerin tasarlanmasinda kullanilabilecegi goriilmiistiir.
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2.2.4.1. EMRE Yazihhm Sistemi

Tirkiye’de  QSAR calismalar1 yapilmasma ragmen, heniiz bu konuda program
gelistirilmemis olmasi, bu konuda ¢alisma yapan arastirma gruplar1 paket programlari
yurtdisindan yiiksek ticretlerle temin etmek zorunda birakmaktadir. Emre programi hem
3D- hem de 4D-QSAR calismalarinda kullanilmak iizere Delphi, C+, Java ve Matlab
dillerini kullanarak grubumuz tarafindan algoritmasi gelistirilmis yazilimlardir. Bu
programin modiilleri: 1: Kuantum kimyasal veya deneysel yontemlerden elde edilen
verileri kullanarak parametre hazirlamakta, 2: Bilesiklerin ii¢ boyutlu elektron
konformasyonel matrislerini olusturmakta, 3: Bu matrislerin karsilastirmasini yaparak
biyolojik aktiviteden sorumlu farmakoforu bulmakta, 4: Matlabda yazilan kodlarla
genetik algoritma teknigi ile optimizasyon yaparak aktivite ve LOO-CV hesaplamalari
yapmakta, 5: Dahili, harici ve uyumluluk korelasyon katsayis1 (CCC) ile dogrulama
yapmaktadir. Akis diyagrami Sekil 2.1°de verilmistir. EMRE programinda istenildigi
takdirde mulliken, elektrostatik, natural ve atomik valens yiiklerine gére ve mulliken ve
lowdin bag derecesine gore veya bunlarin kombinasyonuna gére matrisler olusturulup
farmakofor grubu hesaplamalar1 yapilabilmektedir. EMRE programmin ECSP
(farmakofor bulma) modiilii ise bilesiklerin en diisiik enerjili tek konformerini hesaba
kattig1 gibi biitiin konformerlerini de dikkate alarak belirli tolerans degerleri arasinda
tarama yaptig1 gibi % bagil sapma olarak dikkate alarak da hesaplamalari
yapabilmektedir. Tarafimizdan gelistirilen bu program, istenilen sayida ve istenilen
bilesik serisi i¢in c¢ok rahatlikla uygulanabilmektedir. Bu calismada gelistirilen
yazilimlar TUBITAK tarafindan desteklenen proje ile hizmet alimi seklinde yapilmis
olup bizim tarafimizdan belirlenen algoritma mantig1 ¢cer¢evesinde yazilim miihendisleri
ve programcilar tarafindan yazilmistir. Bu yazilimlarm Linux ortamda yeniden
yazilmasiyla paralel ve ¢ok ¢ekirdekli bilgisayarlarda ¢alismaya uygun olmasi nedeniyle

calisma siirelerinde iyilestirme olmustur.

2.2.4.2. Adim 1: Bilesik Serisinin Secimi

QSAR analizinde deneysel verilerin hem dogru hem de kesin olmas1 anlamli bir model
gelistirmek i¢in sarttir. Uygun bir QSAR modelinin gelistirilmesi i¢in bu verilerin

benzer kimyasal bilesik serilerinden olugsmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada
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dogruluguna ve sonuglarmn giivenilir olduguna inandigimiz rutenyum(II) aren kompleks
tiirevleri [45,46] literatiirden alinmustir.

Bu calismada ele aliman deneysel aktivitiesi bilinen bilesik serisi Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2.1. Rutenyum(II) aren kompleks serisine ait temel iskelet

”\‘\_‘PFB

— PFs =\ R, | PFe —
@F“ \|/ 2 | \|/

H,N-RU~C| H,N-RU~CI H,N~-RU~Ci

K/NHZ K/NHz K/NHZ

\ -
@) - @) . @)
\/ H\ §C) H\ bc)
a b

Rutenyum(II) aren kompleks tiirevleri




21

2.2.4.3. Adim 2: Kuantum Kimyasal Hesaplamalar ve Konformasyonel Analiz

Spartan programi ile bilesiklerin {ic boyutlu yapilari ¢izilmis ve semi-emprik
PM3/Hartree-Fock 3-21 G* metotlartyla kuantum kimya hesaplamalar1 yapilarak
bilesikler optimize edilmis, konformasyonel yapilar1 ¢ikartilmistir. Boltzmann
dagilimina gore herhangi bir bilesik icin, enerji olarak bulunabilmesi miimkiin
konformerler arasinda diisiik enerjili konformerlerin niifusu daha ytiksek olacaktir. Bu
konformerler digerlerine gore aktivitede daha etkili olacagindan, bilesiklerin 1.5-2
kcal/mol’den yiiksek enerjiye sahip olan konformerleri olmasi durumunda elimine
edilir. Konformerler en diisiik enerjili konformer temel alinarak iist iiste ¢akistirilmistir.
Ayni1 yapiya sahip olan konformerlerden enerjisi daha yiliksek olan silinmistir. Sekil
2.2’de rutenyum(Il) aren kompleks serisine ait 50. bilesigin konfomerlerinin {ist iiste

cakistirilma iglemi gosterilmistir.

Sekil 2.2. Rutenyum(II) aren kompleks serisinde 50. bilesige ait 6 konformerin {ist {iste
cakistirilmasi

Yukarida bahsedilen islemler dogrultusunda rutenyum(Il) aren kompleks serisindeki 50

nolu bilesik i¢in konformasyonel analiz ve eliminasyon sonunda kalan 6 adet konformer

icin relatif enerji ve Boltzmann dagilim degerleri Tablo 2.2°de listelenmistir. Relatif

enerji degerleri ile Boltzmann dagilimlar1 karsilastirildiginda, relatif enerji degeri
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azaldikca Boltzmann dagilimi degerlerinin arttig1 goriilmektedir. Buna gore Boltzmann
dagiliminin yiiksek olmasi oda sicakliginda diisiik enerjili olanlarm bulunma ihtimalinin

daha fazla oldugunu gosterir.

Tablo 2.2. Rutenyum(Il) aren kompleks serisindeki 50 nolu bilesige ait 6 adet
konformeri i¢in bagil enerji ve Boltzmann degerleri

Konformer No. rel. E (kcal/mol) Boltzmann Dagilim
1 0.0000 0.5080
2 0.0601 0.4590
3 2.2386 0.0116
4 2.3018 0.0104
5 2.6794 0.0055
6 2.6858 0.0055

Bir bilesik serisi i¢in genel olan li¢ boyutlu yapisal 6zellikleri ortaya ¢ikarmak i¢in en
kolay yol st iiste ¢akistirma (sliperimpozisyon) isleminin uygulanmasidir. Topolojik
analoglar ele alindiginda iist iiste ¢akistirma islemi bellidir. Fakat kimyasal olarak
iliskili olmayan yapilar karsilastirildiginda bu acik degildir.

Bu calismada serideki her bir bilesige ait konformer sayis1 az oldugundan eliminasyon
islemi yapilmadan tiim konformerler i¢in birer Spartan.txt dosyasi olusturulmustur.
Bundan sonraki adimlarda, ¢alisma grubumuz tarafindan yazilan ve gelistirilmesi devam

eden programlar kullanilmistir.

2.2.4.4. Adim 3: ECMC’lerin Olusturulmasi

Bir dnceki adimda kaydedilen *.txt dosyalarindaki bilgiler icerisinden atomik ytikler ve
kartezyen koordinatlari, molekiile ait enerjiler elektron konformasyonel matrislere
donistiiriiliir. Molekiiler o6zelliklerin  (sterik durum, elektrostatik potansiyel ve
hidrofobisite gibi) {i¢c boyutta g6z Oniline alinmasi, aktif ve inaktif bilesikler arasindaki

benzerlikler ve farkliliklar1 belirlemek i¢in ilk adimdir.

Daha Onceki calismalarimizda [32] referans bilesigin  (aktivitesi en yiiksek olan
bilesigin en diisiik enerjili konformeri referans olarak secilir) fonksiyonel atomlarina
gore serideki bilesiklerin her bir konformeri icin ECMC matrisleri hazirlanirken bu
calismada molekiil yapis1 en basit olan bilesik referans olarak se¢ilmistir. Diyagonal

elemanlarina gore simetrik olan bu kare matrisin sadece iist kismini igeren liggen matris
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kullanilir. Matrisin diyagonal elemanlar1 atomlarin elektronik 6zelliklerini tanimlayan
atomik yiiklerden (mulliken, elektrostatik, natural ve atomik valens yiikler) olusur.
Non-diyagonal elemanlar (ajj) ise iki gesittir. Birincisinde, i ve j ile ifade edilen atomlar
birbirine kimyasal olarak bagl ise a;; eleman1 bag derecesini (mulliken ya da lowdin
bag derecesi) gosterir. ikincisinde ise, i ve j bag yapmamus atomlar ise bu eleman
atomlar aras1 mesafeyi verir. Boylece her bir konformer biitlin 6zelliklerinin elektronik

ve geometrik olarak temsil edildigi kabul edilir.

Sekil 2.3’te ECMC 1ii¢ boyutlu olarak gosterilmistir. Her bir matris kiigiik alt
birimlerden olugsmustur ve bu alt birimler molekiildeki atomlarin atomik 6zelliklerini ya
da atomlar arasindaki ozellikleri temsil etmektedir. Matrislerdeki siitun/satir sayilari
molekiildeki atom sayisina (n) karsilik gelmektedir. Matrislerin dikey tabakalardan
olustugu diisiiniilirse her bir tabaka bilesigin farkli bir konformerine Kkarsilik
gelmektedir. Boylece her bir bilesik i¢in o bilesigin konformer sayisi (k) kadar tabaka
olacak ve her bir tabakada molekiildeki atomlara ait 6zellikler yer alacaktir. Bu sekilde

serideki her bir bilesik i¢in benzer bir matris olusturulmustur.

Calisma grubumuz tarafindan gelistirilen EMRE programi ile rutenyum(Il) aren

kompleks tiirevi bilesiklerin her bir konformeri i¢in ECMC hazirlanmistir.

N. bilesik

1. Bilesik

3. .Knii-urmei .

L

Sekil 2.3. ECMC’nin ii¢ boyutlu gosterimi
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2.2.4.5. Adim 4: ECMC’lerin Karsilastirilmasi ve Farmakofor Belirleme

Referans bilesik ile diger bilesiklerin kdsegen matris elemanlar1 (yiikler) yiik i¢in
belirlenen tolerans araliginda karsilastirilarak yiik degerleri arasindaki benzerlik
karsilastirilir. Referans molekiiliindeki her bir atomun yiikii, diger molekiiliin her bir
atomunun yiikii ile karsilagtirilir. Iki matrisin diagonal elemanlarmin degerleri
arasindaki fark, tolerans degerini agsmayan matris elemani tutulur, asanlar ise ihmal
edilir. Bunun i¢in her iki matrisin 3x3 likk biitiin alt matrisleri, 4x4 lik biitiin alt
matrisleri, ... ,nxn lik biitiin alt matrisleri karsilastirilmalidir. Yani 21x21 lik bir referans
matris ile 20x20’ lik bir matrisin benzer alt matrisleri aranirken, en az P (21,3)xP (20,3)
+ P (21,4)xP (20,4) +.+ P (21,20)xP (20,20) =1.98x10*® adet karsilastirma
yapilmalidir.  Ancak kullandigimiz ECSP  programi ile gereksiz eleman
karsilagtirmasmin Oniine gecebilecek bir yapi ve algoritma tasarlanmistir. Bu sekilde
minimum tolerans degerinden maksimum tolerans degerine kadar belirlenen bir artis ile
nxn’lik matris igerisindeki ortak matris elemanlarmi ortaya ¢ikarmak i¢in matrisin
boyutu kiiciiltiiliir. Bir sonraki asamada sadece yiik testinden gecen atomlarin mesafeleri
karsilagtirilacagindan 6nemli bir eleme gergeklestirilmis olur. Boylece karsilikli
atomlardan gruplar olusturulacagindan gereksiz karsilastirma yapilmamais olur. Soyle ki:
Yiikler karsilastirilirken ytikler farki tolerans degerinden biiyiik olan atomlar zaten
elenmisti. Testi gegen atomlardan ise referanstaki o atomun karsilig1 olmayanlar da
elenir. Eger referansin o atomu i¢in karsilik yoksa sadece bagka atomlarin karsiligi olan
atomlar elenir. Daha sonra yiik testini ge¢en diagonal matris elemanlarinin kesisim
noktasinda kalan non-diagonal elemanlar karsilastirilir. Benzer sekilde mesafe icin
verilen tolerans degerini asmayan matris elemanlar1 tutulur, digerleri elenir. Bu
karsilagtrma isleminin tim ECMC’ler i¢cin ger¢eklestirilmesinden sonra, daha kiiclik
boyutta ¢ok sayida alt matris elde edilir. Karsilastirma sonucu ortaya ¢ikan olasi alt
matrisler igerisinden en iyi olani belirlemek i¢in ETM’ de oldugu gibi farmakoforun
bulunabilme ihtimalini gosteren P, ve o, ifadeleri kullanilmistir [9,47]. Genellikle

0.6’dan biiylik degerleri yeterli olarak kabul edilmistir.
P,= (n1+1)/ (n1+n3+2), (24)

0= (1’11 *1’14—1’12*1’13)/ (N] *NL*N3 *N4)]/2, (25)
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n; ve n, farmakofora sahip olan ve olmayan yiiksek aktiviteli bilesik sayisidir. n3 ve n4
farmakofora sahip olan ve olmayan diisiik aktiviteli bilesik sayisidir. Ny ve N, sirastyla
yiiksek ve diisiik aktiviteli bilesiklerin sayisidir. N3=n;+n3; Ny=n,+n4. P, sadece yiiksek
aktiviteli bilesiklerle ilgili iken, a, degeri aktivite 6zelliginin bulundugu hem yiiksek
hem de diisiik aktiviteli bilesiklerle ilgilidir. P, ve o, degerleri dikkate almarak
belirlenen ve Elektron konformasyonel alt matris (electron conformational submatrix of

activity, ECSA) denilen bu matris farmakofor grubu temsil etmektedir.

Karsilastirma isleminde Oncelikle bilesiklerin en diisiik enerjili konformerleri dikkate
almir. Eger yliksek aktiviteli bilesiklerin en diisiik enerjili konformerleri ECSA’y1
icermiyorsa, bu durumda daha yiiksek enerjili konformerlerinde ECSA aranr.
Genellikle ECSA i¢in yiiksek aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri, diisiik aktiviteli
bilesiklerinkinden daha diisiiktiir. Daha sonra herhangi bir tolerans sinirlamasi
getirmeksizin, en 1yi ECSA i¢in tiim bilesiklerin tiim konformerlerindeki maksimum
tolerans degerleri belirlenir. Bu yaklagimla bulunan alt matris (farmakofor) molekiiliin

yapisal ve kimyasal 6zelliklerinin 3 boyutlu bir diizenlenmesini temsil eder.

Adim 3’te bahsedildigi sekilde hazirlanan ECMC’ler kullanilarak, ECSP adini
verdigimiz bir program ile rutenyum(Il) aren kompleks serisi i¢in farmakoforu temsil

eden ECSA belirlenmistir.

ECSP programi ile bilesiklerin en diisiik enerjili tek konformeri hesaba katildig1 gibi
biitiin konformerlerini de dikkate alarak hesaplama yapabilmektedir. Ayrica
hesaplamalar1 belirli tolerans degerleri arasinda tarama yaptig1 gibi % bagil sapma
olarak veya her ikisinin karigimini dikkate alarak hesaplama yapabilmektedir. Ayrica
bilesiklerin spartan dosyalarindaki atom numaralar1 temel alinarak olusturulmus *.atm
dosyasinda bilesiklerin temel iskeletindeki atomlarin referans bilesigine gore karsiliklar1
yer almaktadwr. Bu dosya alt matris hesaplamast yapilirken atomlarin
karsilagtirilmasinda programin ¢alisma hizin1 arttirmakta ve biiyilk bir kolaylik
saglamaktadir. Asagida Sekil 2.4’te rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢in hazirlanmis

atm dosyas1 0rnek olarak gosterilmektedir.
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Yukarida bahsedildigi sekilde ECMC karsilagtirarak ECSA’nin  bulunmasinda
kullanilan ECSP programina ait ara yiiz Sekil 2.5’te gosterilmistir.

= flk/ Son: Yiik ve mesafe i¢in baslangic ve bitis tolerans degerleri

= Artis: Tolerans degerlerinde ne kadarlik artislarla tarama yapilacagi

= *.mat: Konformerlere ait matrislerin bulundugu dosya

= * atm: Bilesiklerin temel iskeletindeki atomlar

= Kontrol Bilesigi (default): En yiiksek aktiviteye sahip bilesigin en diisiik
enerjili konformeri

= Programin sol iist kisminda yer alan “gruplar” bolimii ise, Pha oldugunu
disiindiigimiiz gruplar1 analiz ermek istedigimiz zaman oldukca kullanighdir.
Verilen tolerans degerleri araliginda tarama yaptiktan sonra hesaplama
sonuclarini analiz ederek belirtilen gruplar i¢in istatistiksel degerleri bu araliklar
dahilinde verir. Buna gére en uygun Pha belirlenir.

= Istenilen gruplara ait alt matrisi, bu gruplarm hangi konformerlerde bulundugunu
ve konformerlerin kac¢ tanesinde bu grubun bulundugu hakkinda bilgi

edinebiliriz.
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Sekil 2.5. ECSP programina ait ara yiiz

2.2.4.6. Adim 5: Parametre Hazirlama ve APS/AG Gruplan

Molekiillerde aktiviteye etki eden gruplar, serideki bilesiklerin temel iskeletine bagl
olan siibstitlientlerin etkisine gore arastirilmistir. Aktiviteyi azaltan veya artiran
elektronik, geometrik, fizikokimyasal ve yiik gibi 6zellikleri belirlemek i¢cin APS ve AG
degerlerini S fonksiyonu kullanilir. Aktivite denkleminde hangi ay; 9 parametrelerinin
kullanilacagi belli degildir. Bunun i¢in parametre se¢im metodu kullaniimalidir.
Serideki tiim bilesikler i¢in parametre havuzunu olusturacak farkli parametreler
belirlendikten sonra bu parametrelerin hazirlanmasi igin, spartan ¢ikt1 dosyalarindan
ilgili veriler alinarak parametre se¢imi i¢in uygun formatta diizenlenir. Bunun i¢in yine
calisma grubumuz tarafindan Delphi 7.0 programlama dili kullanilarak yazilan EMRE
V2.0 programi kullanilmistir.

Bu ¢alismada kullanilan parametreler termodinamik, kuantum kimyasal, elektrostatik ve
geometrik olmak tlizere 4 temel sinifa ayrilabilir. Tablo 2.3’te her parametre sinifina ait
hangi parametrelerin hazirlandigi goriilmektedir ve bunlardan bazilar1 asagida kisaca

aciklanmistir.
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Tablo 2.3. Calismada kullanilan parametrelerin simiflandirilmasi

Parametre Sinifi Parametre isimleri
Termodinamik Titresim, 6teleme ve donme entalpisi, titresim, 6teleme ve
Parametreler dénme entropisi, eigenvalues, mutlak sifir noktasi enerjisi

(ZPE), gibss enerjisi, temel titresim frekansi, solvatasyon
enerjisi, olusum enerjisi, log P
Kuantum Kimyasal HOMO ve LUMO enerjisi, LUMO-HOMO farki, Fukui
Parametreler atomik niikleofilik reaktivite indeksi, Fukui atomik
elektrofilik reaktivite indeksi, bag derecesi, yumusaklik,
sertlik, elektronegativite, kimyasal potansiyel

Elektrostatik Mulliken ve elektrostatik yiikler, atomik valens, minimum ve
Parametreler maksimum  kismi  atomic  yiikler, polarlanabilirlik
parametreleri, dipol moment, molekiiler polarlanabilirlik
(alfa), ilk  hiperpolarlanabilirlik (beta),  ikinci
hiperpolarlanabilirlik (gama)
Geometrik Molekiiler yiizey alani1 ve hacim, ovalite, ag1, torsiyon agist,
Parametreler yiizey-dogru agis1, atomlar aras1 mesafe

HOMO (highest occupied molecular orbital ) enerjisi (¢nomo): Bir molekiildeki en

yiiksek enerjili dolu orbitalin enerjisidir.

LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) enerjisi (eLumo): Bir molekiildeki en

diisiik enerjili bos orbitalin enerjisidir [48].

Elektoron afinitesi (A4): Bir ligandin dondr bir atomdan tam olarak bir elektron alma

yatkmhgidir. Eigenvalue LUMO’nun ters isaretlisidir (4 = - €Lumo).

Iyonizasyon potansiyeli (7): Sistemden bir elektron ¢ikarildigi zamanki enerji

degisimini gosterir. Eigenvalue HOMO nun ters isaretlisidir (/ = - enomo).

Hardness (n): Hardness molekiillerin dayanikliligidir ve LUMO ile HOMO enerjileri
arasindaki farkin yarisina esittir. Sonuglar au (1 atomic unite of energy = 1 hartree =
4.360 x 10—18 J=27.211 eV = 2625 kJ/mol = 627.5 kcal/mol) cinsinden elde edilir. Su
sekilde gosterilir:

1 1
n= 5(1 —A)= E(gLUMO — € nomo) (2.6)
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Kimyasal sertlik: Hardness ile ayn1 formiille hesaplanir fakat sonug eV (elektron volt)

cinsinden bulunur.

Softness (5): Softness kimyasal reaktivitenin derecesini 6l¢en molekiiler bir 6zelligidir.

1
Ayrica hardness’m tersidir. S =— ile ifade edilir.
n

Kimyasal potansiyel (n): Asagidaki formiille hesaplanir:

1 1
n= _5(1 +A4)~ E(gLUMO +&pomo) (2.7)

Elektronegatiflik  (y): Bir molekiildeki atomun elektronlar1 kendine c¢ekme

. I+4 . . .
kapasitesidir. Kimyasal potansiyelin zit isaretlisidir, y=- n. y = ile ifade edilir.

Elektrofilik indeks (®): Dondr ve akseptor arasindaki elektron aligverisi sirasinda

2
olusan enerji azalmasinin bir olglistidiir. @ = g— formiilii ile ifade edilir [48].
n

Ovality: Bir molekiiliin nasil kiire ya da silindirik sekilde olacaginin bir §lgiisiidiir.

Hacim ve alan oranina bagli olarak asagidaki sekilde tanimlanir:

e (2.8)
47[()

A: alan, V: hacim ve O: ovality’dir.

Bag dipol moment (p): Bir molekiildeki kimyasal bagin polarliginimn bir dl¢iistidiir. p =
0-d ile ifade edilir. +6—0- seklinde gosterilen bag dipoliindeki kismi pozitif ve kismi
negatif yiikler arasindaki uzaklik d ile simgelenir. "6—8 ise bag ile paralel olan ve

pozitiften negatife giden bir vektor demektir.

Niikleer yiiklerin bir setteki kuantum mekanik dalga fonksiyonunun dagilmas: 3 yolla

miimkiindiir. Bunlar Mulliken yiikler, natural yiikler ve elektrostatic yiiklerdir.
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1. Mulliken yiik standart mulliken analizini kullanarak iki atom merkezinin
yogunluk/dalga fonksiyonunu alir ikiye boler, boylece herbir bilesen atomundaki

elektron bulutunun yaris1 alinmis olur.

2. Natural ylikler mulliken yiiklere benzerdir fakat biiylik setler icin matematiksel
hesaplamalarla daha 1yi sonuclar elde edilir. Natural ve mulliken yiikler herbir atomun

yiikiiniin kimyasal reaktivitesini saptamak i¢in kullanilan en 1yi yontemlerdir.

3. Elektrostatik yiik biitiin dalga boylarinin meydana getirdigi elektrostatik alandan
yiiklerin olusturuldugu sayisal bir metottur. Molekiil ya da atomun -elektrostatik
potansiyelinin yarist s6z konusu oldugunda elektrostatik yiikii kullanmak daha

uygundur.

Polarlanabilirlik: Yik dagilimmin bagil bir Olclisiidir. Yani bir atom ya da
molekiildeki elektron bulutudur ve bu en dis elektrik alanla molekiil ya da atomun
bi¢iminin bozularak iyon ya da dipole yakin bir goriinlime sahip olmasiyla gergeklesir.
a ile gosterilen elektronik polarlanabilirlik bir atomun indiiklenmis dipol momentinin

(P), bu dipol momenti olusturan elektrik alana (£) oranidir, P=a E.

Bag acisi: Bir molekiilde ii¢ atom arasindaki agidir.
Torsiyon acisi: Bir molekiilde dort atomdan olusan iki diizlem arasindaki agidir.
Atomlar aras1 mesafe ve bag mesafesi: Atomlar aras1 mesafe atomlar arasi denge

mesafesidir ve itici ve c¢ekici gii¢ler arasinda bir denge ile olusur. Bag mesafesi ise

kovalent olarak bagl iki atomun ¢ekirdekleri arasindaki mesafedir

Bag derecesi: Iki atom arasindaki kimyasal bag sayisidir. Diger bir deyisle, iki atom 2
elektron paylasirsa tek bag, 4 elektron paylasirsa ¢ift bag, 6 elektron paylasirsa {li¢lii bag

meydana gelir. Bag derecesi arttik¢a bag uzunlugu azalir.
Bag derecesi= (Baglayic1 MO’deki e sayisi-Kars1 baglayicit MO’deki e sayis1)/2

Dik uzakhk: Herhangi bir molekiilde secilen bir atomun belirlenen bir diizleme

(farmakofor diizlemi) olan dik uzakhigidir.
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Log P: Yiikli ya da yiiksiiz kiiciik organik molekiillerdeki oktanol-su ¢oziinme

katsayisidir. Oktanol-su ¢6zlinme katsayisi, su ve oktanoldaki diferansiyel ¢oziiniirligiin

bir 6l¢iisiidiir. Bu ise bir maddenin bagil hidrifobisite ve hidrofilisitesinin bir 6l¢iisiidiir.

Kararhhk indeksi:

&
HOMO
fH/L

LUMO

Aktivasyon Enerji Indeksi:

AET =& 000 + € howo,,

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi:

2
Karmagik formiil N, = Z Ciromo ! 1= Enono)
ied

o 2
Basit formiil N, = Z CiHOMO
icAd

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite indeksi:

Karmagik Formiil EA = ZCiUMO/ (gLUMO +1 O)
ieA

Basit Formiil E'A = Z CiZLUMO
icA
eLumo, en diisiik bos molekiil orbital enerjisi
CiLumo, en diisiik bos molekiil orbital katsayis1 [49].
Q-minus: En biiylik negatif ytiktiir.
HBA: Hidrojen bag alicis1
HBD: Hidrojen bag vericisi

(2.9)

(2.10)

(2.11)

(2.12)

(2.13)

(2.14)
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2.2.4.7. Adim 6: Genetik Algoritma ile Parametre Secimi, Aktivite Hesab1

Alt matrisin belirlenmesinden sonra hazirlanan parametreler kullanilarak esitlik 2.3°te
verilen formiille aktivite hesaplanir. Parametre sayisindan dolayi, hangi parametrelerin
iizerinden isleme devam edilecegine karar vermek c¢ok zordur. Bunun icin, iizerinde
calisilan proses hakkinda gerekli alt yapiy1 bilmek, anlamak ve prosesi modellemek igin
sayisal ¢6ziim metotlarina ihtiyac vardir. Bu ¢alismada problemi ¢6zmek icin MATLAB
7.0 programinda optimizasyon metotlarindan olan genetik algoritma teknigini kullanan
yeni bir kod yazilmistir. GA teknigi, ¢6ziim uzaymin biyiikligline ragmen iy1 bir
coziime kisa zamanda yakinsamaktadir. Genetik algoritma rastlantisal arama
tekniklerini kullanarak ¢oziim bulmaya calisan, parametre kodlama esasma dayanan
sezgisel bir arama teknigidir [50].

Bu calismada genetik algoritma optimizasyon teknigi igerisinde yer alan lsqnonlin
komutu kullanilacaktir. Lsqnonlin en kiigiik kareler yontemini kullanarak lineer
olmayan problemleri ¢ozer ve siirekli fonksiyonlarin minimize edilmesinde kullanilir
[35]. Programda kullanicinin tamimlayacagi sayidaki popiilasyon, yine kullanicinin
tanimlayacagi sayida alt parametre setinden rastgele olusturulur. Yani parametre
listesinden rastgele secilen parametrelerle popiilasyon sayisi kadar alt parametre seti
olusturulur. Popiilasyondaki her bir alt parametre seti Isqnonlin fonksiyonuna
gonderilerek k degerleri hesaplanir. Her alt parametre seti i¢in uygunluk fonksiyonunun
degeri hesaplanir ve fonksiyonun altig1 degere gore her bir alt set kiiclikten biiylikten
dogru sralanir. Kullanicinin belirledigi sayida en iyi alt parametre seti secilir (elit
count) ve kalan alt setler silinir. Matristen rastgele iki satir (k seti) secilir. Bu iki k seti
rastgele noktalardan caprazlanarak yeni setler olusturulur. Matrisin kalan kismimnin
%75°1 ¢aprazlama islemiyle olusturulur. Kalan kismin ise %0.015°’1 mutasyon olarak
adlandirilan islemle olusturulur. Bunun i¢in rastgele segilen bir alt parametre setinin
yine rastgele secgilen bir elemani, parametre listesinden sec¢ilen bir parametre ile
degistirilir. Popiildssyonun kalan kismi ise parametre listesinden rastgele secilen
parametrelerle doldurulur. Bu sekilde yeni popiilasyondaki yeni alt parametre setleri
icin uygunluk degerleri hesaplanir ve ayni islemler tekrar edilir. Boylece iyi olan alt

parametre setleri i¢in k degerleri tutulur, kdtiiler elimine edilir.
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Jenerasyon sayisi, uygunluk degeri ifadelerinde yer alan limit degerleri tamamlanincaya
kadar dongii devam eder. Uygunluk fonksiyonu (fitness function) olarak PRESS

(predicted residual errors sum of squares) ifadesi kullanilir:

2
PRESS, = ﬁ 4l — a4

n=1

(2.15)

A?" : Egitim setindeki n. bilesigin deneysel aktivite degeri

h
An “. Egitim setindeki n. bilesigin hesaplanan aktivite degeri
N: Egitim setindeki bilesiklerin toplam sayis1

P: Seg¢ilen parametre sayist

2.2.4.8. Adim 7: Model Dogrulama

QSAR modelinin giiciiniin ve tahmin yeteneginin degerlendirilmesi islemine model
dogrulama denir. Model dogrulama, sonuglarin tekrarlanabilirligini ve gelistirilen
modelin istenilen uygulama i¢in uygun olup olmadigim belirler. Caligmalarda «; adedi
(ayn1 zamanda alt parametre setindeki parametre sayisi), popiilasyon sayisi ve k;
limitleri degistirilmesiyle farkli denemeler yapilarak farkli bir¢ok sonug elde edilir. Bu
sekilde her alt parametre seti ve bunlara karsilik gelen «; degerleri kullanilarak bir
model olusturulur. Bunlar igerisinden en iyi modeli belirlemek i¢in en yiiksek R’
(regresyon katsayis1) ve en diisik standart hataya (se) sahip olan model aranmir. R*
hesaplanan degerlerin birbirlerini ne oranda temsil ettigini gosterirken, standart hata
dogru degerden ne kadar sapma oldugunu ifade eder. R* ve standart hata degerlerini

hesaplamak i¢in sirastyla esitlik 2.16 ve 2.17 kullanilir:

|

s Cf s EoF

n n

RZ

(2.16)
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Burada x hesaplanan aktivite degerleri, y deneysel aktivite degerleri ve n ise veri

sayisidir.

2
oz |17 2.17)

[statistiksel olarak elde edilen sonuglara karar vermek icin daha cok R* degerinin 1’e,
standart hata degerinin sifira yakin olmas1 gerekir. Ancak bu sartlar saglandiginda elde
edilen sonuglarm kesinligi ve dogrulugu iyidir denilebilir. QSAR modellerinin 6nemli
karakteristiklerinden biri de tahmin giiclidiir. Model gegerliligi dahili (internal) ve

harici (external) dogrulama (validation) teknikleri ile test edilmelidir [13,31].
2.2.4.8.1. Dahili Dogrulama (internal Validation)

PRESS (The predictive residual sum of squares) model gegerliligini 6l¢gmek i¢in gegerli
ornek sayist i¢in c¢apraz dogrulama (LOO cross validation) temelli standart bir
indekstir. PRESS go6zlemlenen aktivite degerleri ile tahmin edilen aktivite degerleri
arasindaki farkin kareleri toplamidir. QSAR ¢alismalarinda ¢apraz dogrulama LOO-CV
islemi tiim veriyi kullanmay1 saglayan bir metottur. incelenen bilesik serisi rastgele
egitim ve test seti olmak {izere 2 kisima ayrilir. Egitim setindeki her bir bilesik sirasiyla
birer kez disarida birakilarak model kurulur. Kurulan bu model disarida kalan bilesigin

aktivitesini tahmin etmekte kullanilir. Denklem 2.18’de gosterilmistir [51-53].

N

ZAden _Ahas 2
2 =1 " " PRESg
q =1-75 =1
Z len _ e 2 SSY (2.18)
n=l

Burada A" deneysel aktivite degerlerini, 4" ise LOO ¢apraz dogrulama metodu ile

hesaplanan aktivite degerlerini gostermektedir. Modelin tahmini performansmin bir
Sl¢timii olarak gapraz dogrulama katsayis1 karesi (q°) esitlik 2.18 ile hesaplanmaktadir.
q” degerinin 0.55'den biiyiik oldugu QSAR modellerinin kabul edilebilir olup, > nin 1’e

yakinlig1 kurulan modelin dogrulugunu gosterir [50,51].
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2.2.4.8.2. Harici Dogrulama (External Validation)

Harici dogrulama metodunda ise egitim setinde bulunmayan bilesikler secilerek
olusturulmus test seti bilesiklerine uygulanir. QSAR modeli egitim setindeki bilesikler
kullanilarak olusturulur ve modelin tahmin giiciinii dogrulamak i¢in test seti
bilesiklerine uygulanir. Bu metot QSAR modelinin giiciinii saptamak i¢in sadece bir
yoldur. Harici dogrulamada q° hesaplamak icin Schiliremann ve arkadaslarinin
kullandig1 iki farkl: esitlik (2.19 ve 2.20) vardir [54]. Nicola C. tarafindan 2011 yilinda
yayinlanan ¢alismada QSAR yonteminin glivenirligini daha da artirmak i¢in tigiincii bir
esitlik daha ileri stiriilmiistiir (2.21) [51]. Bu calisma kapsaminda ilk defa q3 (esitlik
2.21) ve CCC (Uyum Korelasyon Katsayis1) (esitlik 2.22, 2.23, 2.24) esitlikleri 4D-
QSAR c¢alismasinda kullanilmistir. Uyum korelasyon katsayis1 kavramsal ve basit
istatistiksel bir parametre olup yeni kimyasallarin aktivitelerinin tahmin edildigi QSAR
metodunun harici dogrulamasinda bir kriter olarak degerlendirilir. Uyum korelayon
katsayisinin bir modelin harici ve tahmin edici olarak en smirlayict kriter oldugu
bulunmustur. Ayrica diger dogrulama kriterleriyle karsilastirildiginda uyum korelayon
katsayisinin iyi bir kararliliga sahip oldugu ve beklenildigi gibi data dagilimi arttik¢a
uyum korelasyon katsayismnin azaldigr goriilmistiir. Chirico ve arkadaslari, uyum
korelasyon katsayisinin diger dogrulama kriterleriyle karsilastirildiginda 1y1 bir
kararliliga sahip oldugunu ve bir QSAR metodunun ger¢cek tahmin ediciliginin
degerlendirilmesinde tek dogrulama 6lgiitii olabilecegini ileri stirmiislerdir [51]. Uyum

korelasyon katsayis1 egitim, test seti ve bilesiklerin tamamui i¢in ¢oziiliir.

Niest P
2 ‘ Aden . Ahes
Py Py
2 _1__n=l
qaxt 1 Nrest

— 2
den den (2.19)
Z‘A’?m; o Aeg’itim
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Nrest P
Z Ad en Ahes
5 Ryest Py
—1_ n=l
qe-wz o Niest . 2
Z Aden _ Aden (2.20)
Py Ryt
n=I
]Vtast 2
d hes
Z A,:n —A4 Neest
st Mot
2 _1 n=1
qexﬁ & (2.21)

]Vegitim

Z den Aden 2
14}143‘11‘171 egiﬁm
n=1

. .. d .. - .. h
Burada N test bilesiklerinin sayisini, An < deneysel aktivite degerlerini, An ¢

.. 9 .. Zd . . . < .
hesaplanan aktivite degerlerini, Aegve,-};,-m egitim seti i¢cin aktivite degerleri ortalamasi,

_d 1 101 1x71 ~ : . .
A,l:: test seti i¢in aktivite degerleri ortalamasini gostermektedir.

N csitim A — hes . —den
. 23 (A=A )4 -4
= Pe“i im = =
cce o N cgitim — hes M egitim —don b —den (2 22)
Z (Aihes -4 )2 + Z (Aiden -4 )2 4 n‘ (A iy )2
pa par Gitim
ey hes g hes d —den
. 2> (4 =4 YA =4
CCC = Pes = i=l
T e, _ o (2.23)
hes hes _ 5 den den hes den
Z (Al -4 ) + 2 (Al -4 ) + ntest(A -4 )
i= i=1
P jepsi - d} —den
) 2 (A=A )4 -4
CCC = Phapsi =7— . (2.24)

Z (Aihes _Zhes )2 + Z (Aiden _Zde”)z n . '4(2110& _Zden)z
hepsi

i=1 i=1
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Yukaridaki formiillerde CCC: Concordance Correlation Coefficient (Uyum Korelasyon

Katsayis1), negiim: €gitim bilesikleri sayisini, nq: test bilesikleri sayisini, spepsi: biitlin

g d .. g .. 4k ..
bilesiklerin sayisini, Ai i Deneysel aktivite degerlerini, 4, “. Hesaplanan aktivite

1

—hes —den
degerlerini, A : Hesaplanan aktivite degerleri ortalamasmi, 4 : Deneysel aktivite

degerleri ortalamasini gostermektedir.

Elde edilen modeller, istatistiksel analiz sonucu elde edilen Rz, q2, qzextl, qzeth, qzexﬁ ve
ccc degerlerine gore degerlendirilerek en 1iyi alt parametre seti ve model belirlenir. En
iyl alt parametre seti ve bunlara karsiik gelen x; degerleri kullanilarak aktivitesi
bilinmeyen bilesiklerin aktivitesi esitlik 2.3 kullanilarak hesaplanir.

Genetik algoritma ile en iyi model, dolayisiyla da bu modeli olusturan en iyi
parametreler belirlendikten sonra, alt parametre setindeki parametrelerden hangisinin
biyolojik aktiviteye katkisinin daha fazla oldugunu tahmin etmek i¢in E-statistik [55,56]
teknigi kullanilir. Bu teknikte alt parametre setindeki her bir parametre sirasiyla thmal
edilip kalan parametrelerle model olusturulur. Ihmal edilen parametrenin etkisi, olusan
model yorumlanarak belirlenir. Bu islem her parametre birer kez ¢ikarilincaya kadar
tekrarlanir. E degerinin biiylimesi parametrenin katkisinin az oldugu anlamina

gelmektedir. E degerini hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilir:

- _ PRESS,

 PRESS, (223)

Buna gore bir parametre modelle ne kadar iligkili ise o parametrenin ihmal edilmesi

model performansini o kadar diistirtir.



3. BOLUM

BULGULAR
3.1. Bilesik Serilerinin Se¢imi

Boliim 2 Adim1-2’de agiklandig1 gibi ¢alismada kullanilan yapisal ve deneysel veriler
literatiirlerden alinmustir ve seri i¢in  kuantum kimyasal hesaplamalar ve
konformasyonel analiz yapilmistir. Calismada rutenyum(Il) aren kompleks serisi
kullanilmustir. Incelenen bilesik serisi igerisinde belirli sayida kiral bilesikler olup,
enantiomerlerin (R,S) aktivite {izerine etkisi incelenmistir. Ilgili serilere ait yapisal ve
deneysel veriler Tablo 3.1°de verilmistir. Tabloda bilesiklerin temel iskeletleri, bagh
olan siibstitlientler, konformer sayilari, deneysel ve modell-model2 i¢in teorik aktivite

degerleri yer almaktadur.

3.1.1. Rutenyum(II) Aren Kompleks Tiirevleri

Rutenyum komplekslerinin antikanser ajanlar1 olarak tasarimi son zamanlarda cok ilgi
cekmektedir [57,58]. Metal-karbon baglar1 iceren organometalik rutenyum(Il) aren
komplesleri antikanser ajan islevi gormektedir [59,60]. Bazi rutenyum(Il) aren
komplekslerinin kolon, pankreas ve akciger hiicrelerine kars1 aktivite gosterdikleri tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda bu kompleksler A2780 insan yumurtalik kanser hiicrelerine

kars1 en aktif molekiillerdir [45].

Rutenyum(IIl) aren komplekslerinin 4D-QSAR ile incelenmesi suana kadar literatiirde
yer almamis olup ilk defa bu tez ¢aligmasi kapsaminda yapilmigtir. Rutenyum(Il) aren
kompleks serisinde deneysel aktivitesi bilinen ve aktivite tahmini i¢in model
kurulmasinda kullanilan 68 adet bilesik yer almaktadir. Bilesiklerden 15 tanesi kiral

ozellik gostermektedir. Bu bilesiklerin bazilar1 tek kiral atom igerirken, bazilar1 ise
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birden fazla (2 ve 3) kiral merkez icermektedir. Yapidaki kiral atomlar1 belirtmek i¢in
rutenyumdan baglanarak iskelet yapisindaki dallanmig gruplara yakin olan atomlara
sirasiyla en kii¢iik numara verilmistir (Rul-N2-C3-C4-N5). 69-92 numarali bilesiklerin
deneysel aktivitesi ise bulunmamaktadir. Bu bilesikler Tablo 3.1°de aktivitesi
bilinmeyen bilesikler olarak dikkate alinmis ve model kurulmasina dahil edilmemistir.
Seriye ait bilesiklerin temel iskeletleri, bagl olan siibstitiientler, konformer sayilar1 ve

deneysel aktivite degerleri verilmistir ( Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Rutenyum(Il) aren kompleks serisine ait temel iskelet, siibstitiientler,
konformer sayilari, bilesiklere ait enatiomerler ve deneysel aktivite

degerleri
— —‘ PFe — R, |PFs
\ |/ \| Y
HN~RY~Cl H,N-RU~Cl
K/NHZ K/NHZ

No R; R; KS* En’ A%"

1 | OPh 3 - 4.7447
2 | COPh 3 - 4.2596
3 | CONH, 2 - 4.4815
4 | CH,OH 3 - 4.0000
5 | Br 1 - 4.2218
6 | COOMe 1 - 4.2518
7 | COOEt 6 - 4.2840

8 |H 1 - 4.6990

9 | Ph 1 - 5.3010
10 1-Me,3-1Pr (p-simen) 2 - 5.0000
11 | CMe,Ph 3 - 4.9586
12 Mes 1 - 5.0458
13 1,2-Ph 1 - 4.0000
14 1,3,5-Ph 1 - 5.5229

C T |PFg
HN-RY~ClI
K/ NH;

No | Aren | KS* | En® A%"
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15 0.0 | 5.6990
fluoren (flu)
16 - 6.3979
tetrahidroantrasen (tha)
17 O.Q -~ | 6.0000
5,6-dihidrofenantren(dhf)
o | O [ sem
dihidroantrasen (dha)
19 0.0 - 5.0969
dibenzosuberan (dbs)
20 ©i> - 5.0969
indan
21 @ - 4.6990
tetralin
O siklofen
<_j/\ R_‘ PFg
HzN/Rl/J\CI
v NH;
No Aren Diamin KS* En® Adn
23 | p-simen T NN | 3 - 4.0000
24 | p-simen N > NHy 2 - 5.0000
25 | indan HzNLﬂN”Z 1| Rul(S)-C3(S) | 5.0969
26 | indan HzN/\OH/\ NH, | 4 i 4.0000
: N
27 | Indan % 1 | N2(S)-N5(S) | 4.3010
Ho>N NH,
28 | Indan H \'H 1 C3(S)-C4(R) | 4.6198




— X R PF
<\ ‘ ] ° Hy,N  NH,
H N-RU~CI \_Fr
.. NH2 (dab)
No Aren Diamin KS* En" Adn
29 | p-simen dab 2 - 4.9586
30 | Indan 4-Me-dab 1 Rul(S) | 5.3979
31 | indan 4,5-Mex-dab 1 Rul(R) | 4.8539
32 | bifenil dab 1 - 5.3010
33 | Tetralin dab 1 - 4.8861
34 | Dha dab 1 - 5.1549
35 | Tha dab 1 - 4.6383
36 | p-simen 3-hidroksi-dab 4 Rul(S) | 4.4949
(\ —| PF,
/d
Ny /
N "y N N
}\, Cl 7 N N
~ bipiridin fenantrolin
No Aren bipiridin KS* En" Adn
37 | Indan bip 1 - 4.0000
38 | Bip bip 1 3 4.0000
39 Indan 4,4’-Me,-bip 1 - 4.0000
40 | Indan 4.4°-(CO,Me),-bip 1 3 4.0000
41 Indan 4,4’-(CHOH),-bip 1 - 4.0000
42 | Indan phen 1 - 4.2840
43 | indan 2,9-Me,-phen 1 - 4.3010
44 | indan (PhSO;Na),-phen 1 _ 4.0000
4 >R 2R N jR
\_© el eie®
R, © R, ©
a b
No Aren N,O-selat ligand | KS* En” Adn
45 | p-simen | glisin 2 Rul(R) 4.0000
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46 | p-simen | L-alanin

Rul(R)-C3(S) 4.0000

47 | p-simen | D-alanin 4.0000

48 | p-simen | B-alanin 4.0000

49 | p-simen | L-fenilalanin Rul(R)-C3(S) 4.0000

50 | p-simen | D-fenilalanin Rul(R)-C3(R) 4.0000

51 Bip L-prolin Rul(S)-N2(S)-C3(S) | 4.0000

——= N N[N N

52 | p-simen | 8-hidroksikinolin Rul(S) 4.0000

R, 0 \~ci
&
R, a

No Aren R, KS? En” Aden
53 p-simen CH; 5 - 4.7212
54 | Bip CH; 1 - 4.6778
55 Benzen CH; 2 - 4.3010
56 | Indan CH; 2 - 4.3010
57 | Dha CH; 1 - 4.1549
58 | p-simen Ph 2 - 4.9586
59 p-simen CMe; 4 - 4.8539
60 p-simen CF; 3 - 4.0000
61 p-simen a 3 Rul(R) 4.0000
62 | p-simen b 1 Rul(R) 4.0809
No Kompleks KS* - Adn
63 | [(n°-p-simen)RuCl(CH3CN),]PF, 4 - 3.8239
64 | [(n°-p-simen)RuBr(CH;CN),]PF 4 - 3.8239
65 | [(n°-C¢He)Rul(en)]PF, 1 - 4.6990
66 | [(n°-p-simen)Rul(en)]PFs 2 R 5.0969
67 | [(n°-p-simen)RuCI2(izonikotinamit)] | 1 - 3.8239
68 | [(n°-CsHsCsHs)RuCl(en-Et)]PF 3 | Rul(S)-N2(R) | 5.2218

@R_‘ PFg

HN-RYCl
'\ ,N H2
No Aren Diamin KS?* En® Aden
69" Indan HZNHNHz 1 Rul(R)-C3(S) i
* . H Hy
70 indan N ﬁ 1| N2R)-N5GS) | -

44
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NN C3(R)-C4(S)
71°-72 Indan H VH 1 C3(R)-C4(R) -
—)MR PF
<\ ‘ ] j ® H,N  NH,
HoN~RISCI \_ ¥
~ NH R
L2 (dab)
No Aren Diamin KS?* En" Aden
73" | indan 4-Me-dab 1 Rul(R) -
74" | indan 4,5-Me,-dab 1 Rul(S) -
75" | p-simen 3-hidroksi-dab 4 Rul(R) -
\\/O H\\RO H\‘RO
R, O R, ©
a b
No Aren R, KS?* En" Aden
76" p-simen | glisin 2 Rul(S) -
77" | p-simen | L-alanin 1 Rul(S)-C3(R) -
78" | p-simen | L-fenilalanin 2 Rul(S)-C3(S)0 -
79 p-simen | D-fenilalanin 4 Rul(S)-C3(R) -
Rul(R)-N2(S)-C3(S)
Rul(R)-N2(S)-C3(R)
Rul(R)-N2(R)-C3(S)
80°86" | Bip L-prolin 1 Rul(S)-N2(S)-C3(R)
Rul(S)-N2(R)-C3(R)
Rul(R)-N2(R)-C3(R)
Rul(S)-N2(R)-C3(S) -
87 | p-simen | 8-hidroksikinolin 1 Rul(R) -
R
A
—Ru
R O \ Cl
\<:<O
Ro
No Aren R, KS?* En" Aden
88" | p-simen a 2 Rul(S) -
89" | p-simen b 1 Rul(S) -
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Rul(R)-N2(R)
90"92" | [(n°-CsHsCsHs)RuCl(en-Et)]PFs 3 Rul(R)-N2(S) -
Rul(S)-N2(S)
*KS: Konformer sayisi, simgesi aktivitesi bilinmeyen bilesikleri,
PEn: Bilesiklere ait enatiomerleri gostermektedir.

3.2. Rutenyum(II) Aren Kompleks Serisi icin ECMC Hazirlanmasi ve Farmakofor

Belirlenmesi

Bu asamada kuantum kimyasal hesaplamalar ve konformasyonel analiz sonucu elde
edilen ¢ikt1 dosyalarindaki bilgiler igerisinden atomlarin yikleri, kartezyen
koordinatlari, bag dereceleri ve atomlar aras1 mesafeler ile molekiile ait enerji degerleri
kullanilarak bir 6nceki boliimde agiklandigi gibi ECMC’ler olusturulmustur. Serideki en
basit molekiil yapisina sahip referans bilesigin en diisiik enerjili konformeri i¢in 6rnek
ECMC’ler Sekil 3.1°de gosterilmektedir. Matrislerdeki kosegen elemanlar mulliken
yiiklerini gostermektedir. Kdsegen olmayanlar ise kimyasal olarak bagl iki atom ¢ifti
icin bag derecesini, bag yapmamis atomlar i¢in ise atomlar aras1 mesafeyi ifade
etmektedir. Sekilde yiik, bag derecesi ve atomlar aras1 mesafe i¢in birer 6rnek, kutu
icine almnarak gosterilmistir. Rutenyum(Il) aren kompleks serisinde 129 adet konformer
yer almaktadir ve her bir konformer i¢in EMRE programi ile ECMC olusturulmustur.
Tekli bag etrafindaki donmelerden dolay1 atomlarin uzaydaki yonlenmeleri de degistigi
icin ECMC elemanlar1 da konformerden konformere degismektedir. Genel ¢aligma akis1
dikkate alindiginda (Sekil 2.1) bir sonraki adimda aktiviteden sorumlu ECSA’y1 ortaya
cikarmak i¢in ECSP programiyla ECMC’lerin karsilastirilmast yer almaktadir.
Hazirlanan ECMC matrisleri kullanilarak atomik yiikler ve atomlar arasi1 mesafelerin
karsilastirilmasi ile ECSP (Elektron Konformasyon Alt Matris Programi) programu ile
farmokofor grubu temsil eden ECSA belirlenmistir. ECSP programi serideki biitiin
bilesiklerin konformerlerinin matrislerinin yer aldigi .mat uzantili dosyasini kullanarak
verilen tolerans degerleri igerisinde tarama yaparak sonuclarmn bulundugu ¢ikt1 dizinini
olusturur. Bu ¢ikt1 dizininde olusan dosyalar incelendiginde, elde edilen hesaplama
sonuclar1 igerisinden analiz yapilarak en uygun olan farmakofor grup belirlenir. ECSP
programu kullanilarak rutenyum(Il) aren kompleks serisi i¢in aktiviteden sorumlu olan
farmakofor gruplar1 bulunmustur. Birden fazla alt matris bulunma ihtimali oldugu i¢in
farmakoforu temsil eden matrisin (grubun) hangisi olacagina P, ve a, degerlerine
bakilarak karar verilmistir. En yiiksek degere sahip olan alt matris farmakofor grubu

olarak tanimlanir.
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3.2.1. Rutenyum(II) Aren Kompleks Serisine ait Farmakofor

Rutenyum(Il) aren kompleks serisinde pIC50=4.4815 aktivite smir degeri olarak kabul
edilmis ve buna gore 68 adet bilesikten pIC50>4.4815 olan 33 bilesik yiiksek aktiviteli
ve diger 35 bilesik ise diisiik aktiviteli olarak dikkate alinmistir. En basit yapili 8.
bilesigin en diisiik enerjili konformeri referans olarak secilmistir. ECSP programiyla
biitlin bilesikler ve konformerleri referans olarak alinabilmesine karsin her referans igin
farkli matris degerleri ve tolerans degerleri karsimiza ¢ikacagindan bu durum karisikliga
neden olmaktadir. Bu nedenle bir bilesigin tek konformeri referans alinmistir. Birden
fazla alt matris bulunma ihtimali oldugu i¢in farmakoforu temsil eden matrisin (grubun)
hangisi olacagina karar verirken, grubun yiiksek aktiviteli bilesiklerde diisiik tolerans
sahip olmasina ve ayni zamanda da bilesik serisinin biitiin konformerlerinde o grubun
bulunmasi dikkate alinmistir. Buna gore ¢ikan gruplar tekrar analiz edilerek en uygun
grup bulunmaya caligilir ve bulunan bu alt matris farmakofor grubu olarak tanimlanur.
Once diagonal sonra non-diagonal matris elemanlarmnin karsilastirilmasiyla C6, Rul, H2
ve HI13 atomlar1 tiim bilesikler i¢in ortak olan ECSA olarak belirlenmistir. Bu
farmakofora ait ECSA’nin hem yiliksek ve diisiik aktiviteli bilesikler i¢in hem de
aktivitesi bilinmeyen bilesik setleri i¢in tolerans degerleri Tablo 3.2’de verilmistir. Ilgili

4 farmakofor atomu sar1 renkte gosterilmistir.

Tabloda goriildigi yliksek ve diisiik aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri birbirinden
farklidir. Genel olarak yiiksek aktiviteli bilesiklere ait tolerans degerleri diisiik aktiviteli
bilesiklerinkinden kiigiiktiir. Ornegin H13 atomunun yiikiine ait tolerans degeri yiiksek
aktiviteli bilesiklerde +1.1590 iken diisiik aktiviteli bilesiklerdeki tolerans degeri
+1.1860 ’dir. Benzer sekilde H13 ve Rul atomlar1 arasindaki mesafeye iliskin tolerans
degeri yliksek aktiviteli bilesiklerde +0.0920 olup, diisiik aktiviteli bilesiklerdeki
tolerans degerinden (£0.5990) daha diisiiktiir. Bu grubun farmakofor olma ihtimalini
ifade eden parametrelerin degerleri P, =0.9333, a, =0.8019 oldukga yiiksektir. Bu analiz
C6, Rul, H2 ve H13 atomlarinin rutenyum(Il) aren kompleks serisinin biyokimyasal

etkilesim mekanizmasinda 6nemli role sahip oldugunu gostermektedir.
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Tablo 3.2. Rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢in (a) Referans bilesige (8) ait ECSA
(b) Yiksek aktiviteli 33 bilesik i¢in ECSA tolerans matrisi, (c) Diisiik
aktiviteli 35 bilesik icin ECSA tolerans matrisi, (d) 68 bilesigin 129
konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi, (e) Aktivitesi bilinmeyen 24
bilesigin en diisiik enerjili konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi, (f)
Aktivitesi bilinmeyen 39 konformer i¢in ECSA tolerans matrisi

Qc_s\_;—.‘. ._
@ @
o e

" 4 f @

a) Referans bilesige (8) ait ECSA

Cé Rul H2 H13 Pha Atomlan
-0.1730 +2.6300 +5.0300 +4.2650 Co
+1.0260 +2,5970 +2.6430 Rul
+0.4170 +3.9140 H2
+0.3660 H13

b) Yiiksek aktiviteli 33 bilesik icin ECSA tolerans matrisi

Cé Rul H2 H13 Pha Atomlan
+0.6340 +0.1410 +0.4000 =+0.4900 Co
+0.2470 +0.4270 =+0.0920 Rul
+1.1770 +0.2540 H2
+1.1590 H13

¢) Diisiik aktiviteli 35 bilesik icin ECSA tolerans matrisi

Cé Rul H2 H13 Pha Atomlan
+0.6570 +0.1500 +0.5980 =+0.7690 Co
+0.2330 +0.6460 =+0.5990 Rul
+1.1490 +0.4960 H2
+1.1860 H13




50

" Tablo 3.2’nin devami

Cé6 Rul H2 H13 Pha Atomlan
+0.7360 +0.5190 +0.5980 =+0.7690 Cé
+2.4760 +0.6460 =+0.5990 Rul
+1.3370 +0.5630 H2
+1.3120 H13
e) Aktivitesi bilinmeyen 24 bilesigin en diisiik enerjili
konformeri icin ECSA tolerans matrisi
Cé6 Rul H2 H13 Pha Atomlan
+0.3590 +0.0980 +0.5320 =+0.5770 Cé
+0.2120 +0.4500 =+0.4590 Rul
+0.6580 +0.4590 H2
+1.1590 H13
f) Aktivitesi bilinmeyen 39 konformer icin ECSA
tolerans matrisi
Cé6 Rul H2 H13 Pha Atomlan
+0.5970 +0.1590 +0.5320 =+0.5770 Cé
+2.0630 +0.4500 =+0.4590 Rul
+1.3480 +0.4590 H2
+1.1590 H13

3.3. Rutenyum(Il) Aren Kompleks Tiirevleri i¢cin Parametrelerin Hazirlanmasi ve
Biyoaktivite Hesabi

Bu basamakta her bilesik serisi i¢in belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak aktiviteye
etki ettigi diisiiniilen parametrelerin yer aldigi parametre havuzu alinarak EMRE
programi ile olusturulmustur. Her bir seri i¢in hem farmakofor grup hem de serideki
bilesiklerin molekiiler farkliligini ortaya koyacak sekilde rutenyum(Il) aren kompleks
serisi i¢in 1007 adet parametre hazirlanmistir. Her bir bilesigin her bir konformeri igin
hazirlanan bu parametrelerin listesi olduk¢a uzun oldugu i¢in tez sonunda seriye ait

parametre listesi EK1’de yer almaktadir.

Parametre hazirlanmasini takiben Matlab 7.0 paket programinda yazilan kod ile esitlik
2.3’e gore aktivite hesaplamalar1 yapilmistir. Aktivite hesaplamalar1 bilesiklerin ICs
degerlerine gore yapilmistir. ICso degeri biyolojik veya biyokimyasal fonksiyonlarin
engellenmesinde bir bilesigin etkinliginin bir dlgiimii olarak tarif edilmektedir. Ilag
konsantrasyonlar1 genellikle logaritmik eksende gosterildiginden I1Csy degeri pICsg (-log

ICsp) gibi logaritmik birimler halinde belirtilebilir.

Hazirlanan parametreler arasindan aktivite iizerine en cok etki eden parametrelerin

secimi genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak yapilmistir. En 1yi
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parametreler ve bu parametrelere ait «; degerleri hesaplandiktan sonra aktivite
hesaplamalari esitlik 2.3 kullanilarak yapilmistir. Kullanilan bu denklem lineer olmadig1
icin bu denklemin ¢6ziimii Isqnonlin fonksiyonu ile gerceklestirilmistir. Rutenyum(II)
aren kompleks serisi i¢in yapilan hesaplamalar ilerleyen boliimlerde agiklanmistir.
Aktivite hesaplamalarinda kullanilan parametre sayisinmn az, R* degerinin maksimum,
standart hata degerinin minimum ve q> degerinin maksimum oldugu durum en uygun
durumdur. Bunun yani sira harici ve dahili dogrulama sonucu elde edilen qzexﬂ, qzextz,
Qs degerleri ile Uyum Korelasyon Katsayis1 (CCC) degerlerinin de literatiirde kabul
edilen degerlere eristigi durum en uygun durumdur. Bu nedenle ¢alismamizda tiim bu
degerlerin maksimum oldugu sonuglar hem kimyasal agidan hem de istatistiksel agidan
en uygun sonuglar olduguna karar verilmistir. Rutenyum(II) aren kompleks serisinde
olusturulan modelin etkinligini arttrmak ve modelin performansini 6lgmek i¢in 3 farkh
bilesik setinde hesaplamalar yapilarak modelleme gelistirilmistir. Bu hesaplamalara

iligkin sonuglar asagida verilmektedir.

3.3.1. Rutenyum(II) Aren Kompleks Serisinin Egitim ve Test Seti Olarak

Hesaplanmasi

Gelistirilen bir modelde en Onemli etken verilerin egitim ve test seti seklinde
ayrilmasidir. Incelenen serilerin bu sekilde smiflandirilmasmin nedeni gelistirilen
optimizasyon modelinin biyolojik aktivite hesaplamalarinda deneye ihtiya¢ duyulmadan
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivite hesaplamalarini tahmin etmek ve modelin
performansimm1  Olgmektir. Aktivite degerlerinin smiflandirilmast ya da tahmin
edilebilmesinde modelin olusturulmasi i¢in kullanilan veri setinin bir kism1 egitim seti
olarak tarif edilir. Egitim seti farkli modelleri degerlendirmek i¢in kullanilan test seti ile
baglantili olarak kullanilir. Verilerin biiyiik kismin1 egitim seti ve kiiciik kismini ise test
seti olusturmaktadir. Egitim ve test seti i¢cin benzer veriler kullanilarak veri
farkliliklarinin etkisi minimize edilebilir ve modelin daha iy1 anlanmas1 saglanir. QSAR
calismalarinda egitim ve test seti i¢in smiflandirma oranlar1 ortalama olarak sirasiyla
%70, %30 olarak almmaktadir. Egitim ve test seti i¢in bilesik sayilar1 belirlendikten
sonra yazilan matlab kodlariyla bu bilesikler rastgele secilerek hesaplamalar
baslatilmistir. Hazirlanan parametreler arasindan aktivite lizerine en ¢ok etki eden
parametrelerin  secimi  genetik algoritma optimizasyon teknigi kullanilarak

gerceklestirilmistir. En 1yl parametrelerin ve bu parametrelere karsilik gelen kappa
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degerlerinin bulunmasiyla isleme baslanmistir. En 1yi degerin bulunmasi i¢in ¢ok sayida
iterasyon islemi yapilmustir. Regresyon katsayisi ve ¢apraz dogrulama katsayisi g’
degerlerinin maksimum ve standart hatanin minimum oldugu egitim seti bizim i¢in en
uygun olandir. Bu sekilde O0grenmesi saglanan egitim seti aktivitesi bilinmeyen
bilesiklerin aktivitelerinin tahmin edilebilmesi i¢in test edilmelidir. Bu amag i¢in egitim
setinde olmayan bilesikler kullanilir. Egitim seti i¢cin bulunan molekiiler parametreler ve
kappa degerleri degistirilmeden ayn1 aktivite formiilii (esitlik 2.3) kullanilarak test seti
icin yeni hesaplamalar yapilir. Test seti i¢in de regresyon katsayisi ve ¢apraz dogrulama
katsayis1 q° degerlerinin maksimum ve standart hata degeri minimum olan hesaplama

sonucu en 1yi degerdir. Bu sekilde egitim setinin uygunlugu test edilmis olur.

Ayrica hesaplama sonuclarinin dogrulugunu test etmek icin tek bir hesaplama seti ile
degil 3 farkl hesaplama seti ile ¢alisilmistir. Asagida sirasiyla bu setlerin sonuglar1 yer

almaktadir.

3.3.1.1. Rutenyum(II) Aren Kompleks Serisinde 50 Bilesik Egitim ve 18 Bilesik
Test Seti Olarak Aktivite Hesaplamasi

68 adet bilesik iceren rutenyum(II) aren kompleks tiirevleri serisi rastgele 50 bilesikten
olusan egitim setine ve 18 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. En uygun parametre
sayist onceden bilinmedigi icin, modelin tahmin giicii (q°) ve parametre sayisi
arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama yapilmasi gerekmektedir.
Bilesikler rastgele secilip daha sonra sabit alinarak farkli sayidaki parametreler
icerisinden en uygun alt parametre setini segmek i¢cin 1 parametreden 15 parametreye
kadar tarama yapilmistir. Miimkiin olan en az sayida parametre kullanarak model
kurulmasi daha 6nemli oldugu i¢in 15 parametreden sonraki taramalar yapilmamistir.
Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti icin 1-15 parametreye dair elde edilen
teorik aktivite, R?, standart hata ve q° degerleri Tablo 3.3’te verilmistir. Tablonun ilk
siitununda egitim ve test seti i¢in rastgele secilen bilesiklerin numarasi, ikinci siitununda
ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite degerleri yer almaktadir. Tablolarda yildizla

simgelenen bilesikler aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.
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Tablo 3.3. Rutenyum(Il) aren kompleks serisi 50 bilesik egitim, 18 bilesik test seti i¢in
elde edilen 1-7 k; degerlerine gore hesaplanan aktivite degerleri

EGITIiM SETI

No Den. 1k 2K 3k 4k Sk 6K Tk

2 4260 4713 4300 4378 4235 4140 4.065 3.833
3 4482 4.671 4797 4764 4.658 4.668 4366 4.188
5 4222 4736 4763 4770 4528 4357 4.476 4332
6 4252 47707 4707 4.693 4837 4618 4349 4.250
7 4284 4714 4741 4726 4.697 4389 4320 4.199
8 4.699 4.699 4.699 4.699 4.699 4.699 4.699 4.699
10 5.000 4747 4.672 47706 4.543 4534 4.624 4.945
11 4959 4804 4764 4908 5.036 4938 4.874 4.849
12 5.046 4709 4790 4867 4.702 4.757 4.875 4913
15 5699 4718 4836 4966 5.220 5.272 5212 5.037
16 6.398 4818 4750 4879 4.859 5.074 5.340 5.943
17 6.000 4.697 4780 4914 4994 5.063 5.205 5.173
18 5699 4.660 4.617 4735 4844 4915 5.041 5.182
19 5.097  4.781 4951 5.091 4950 4984 4929 4871
20 5.097 4737 4.642 4.673 4596 4.616 4.740 4.876
21 4.699 4.701 4.652 4.683  4.525 4.500 4.278 4.707
22 4.000 4.773 4713 4932 4867 4755 4.624 4.584
23 4.000 3.352 3352 3206 3386 3390 3.409 3.629
24 5.000 4762 4.704 4.750 4.857 4928 5.066 4.816
26 4.000 4.722  4.631 4.642 4666 4.671 4.633 4.665
27 4301 4585 4583 4.600 4564 4878 4.634 4.410
29 4959 4734 4.674 4774 4720 4795 4537 4410
30 5398  4.830 4.739 4879 4716 4.750 4.637 5.267
31 4.854 4717 4900 5.031 4.895 4918 5.032 4.89%4
32 5301 4.892 4987 5139 5.121 5.171 5.172 5.118
33 4886 4839 4770 4886 4.895 5.076 5.193 4.892
34 5.155 4755 4877 5.012 4891 4915 4950 4.798
39 4.000 4.182 4218 4222 4145 4.072 4333 4.277
42 4284 4.182 4.074 4.127 4.106 4.157 4.107 4.078
43 4301 4.182  4.172 4233 4210 4.145 4227 4.240
44 4.000 4.182 4.179 4.142 4.024 4299 4311 4.161
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No. Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K Tk
45 4.000 4.182 4.182 4150 4.054 3966 4.002 3.951
47 4.000 4.182  4.132 4.096 4.000 3.961 4.018 3.932
48 4.000 4.182 4244 4205 4.100 3959 3936 3.921
50 4.000 4.182 4.080 4.117 4.093 4.130 4.331 4.243
51 4.000 4.182  4.132 4157 4.166 4213 4.023 4.007
52 4.000 4.182 4291 4.408 4445 4351 4.247 4.385
53 4.721 4.182  4.185 4218 4291 4301 4.261 4.242
54 4678 4.182 4.179 4.231 4260 4.245 4518 4.469
55 4.301 4182  4.205 4225 4191 4.144 3991 4.013
57 4.155 4.182 4.086 4.156 4.434 4408 4.433 4.396
58 4959 4182 4306 4354 4319 4213 4.149 4.225
60 4.000 4.182 4.110 4.060 3936 3.927 3.993 3.882
61 4.000 4.182 4281 4361 4359 4349 4396 4451
62 4.081 4182 4234 4355 4397 4518 4475 4.537
63 3.824 4182 4182 4.106 4.000 3.955 3.798 3.735
64 3.824 4182 4158 4210 4230 4301 4.137 4.142
65 4.699 4.687 4.692 4818 4958 4779 4914 4788
66 5.097  4.735 4.671 4814 4830 4.709 4.732 4.756
68 5222  4.723 4766 4874 5083 5300 4.961 4.791
R’ 0.387 0416 0.453 0499 0.556 0.628 0.730
se 0.089 0.071 0.082 0.072 0.068 0.074 0.083
q2 0.323 0.336  0.354 0380 0.419 0476 0.577

TEST SETI

No. Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K Tk
1 4745 4710 4759 4838 4.832 4.692 4818 4.723
4 4.000 4.668 4.572 4587 4563 4.457 4439 4.282
9 5.301 4.745 4731 4846 5.175 5.198 4.866 4.756
13 4.000 4.720 4.648 4774 4974 4799 4765 4.618
14 5.523 4736 4712 4867 4918 4906 5358 5.094
25 5.097  4.783 4985 5.007 4922 4929 5.002 4.849
28 4.620 4.720 4.650 4.678 4594 4.665 4376 5.014
35 4.638 4.723 4.670 4.794 4813 4989 5.014 4.786
36 4495  4.731 4.664 4783 4779 4909 4.625 4.503
37 4000 4.182 4226 4221 4135 3.952 4.185 4.159
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No. Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K Tk
38 4.000 4.182 4.156 4199 4.159 4.153 4.145 4.139
40 4.000 4.182 4.178 4.153 4.047 3980 4.047 3.992
41 4.000 4.182 4226 4231 4.153 4.038 4.210 4.186
46 4.000 4.182 4.146 4.117 4.026 3.962 4.016 3.947
49 4.000 4.182 4.132 4.168 4.144 4.181 4.216 4.174
56 4.301 4182 4266 4284 4356 4.198 4.057 4.108
59 4854 4182 4.127 4.173 4245 4301 4.290 4.249
67 3.824 4182 4.091 4.044 3925 3990 4.138 3.985
*69 - 4757 4.663 4.696 4618 4.655 4.786 5.401
*70 - 4.498 4400 4397 4310 4.618 4943 5.386
*71 - 4.725 4.883 4898 4751 4.744 47791 4.565
*72 - 4712 4.670 4.702 4527 4504 4.521 4.291
*73 - 4777 47761 4886 4747 4.807 4.886 4.690
*74 - 4802 4713 4861 4739 4983 4.852 5.595
*75 - 4.811 4929 5052 4989 5.121 4975 4.903
*76 - 4182 4236 4200 4.107 4.035 3.870 3.864
*77 - 4182 4174 4.143 4.044 3943 3896 3.864
*78 - 4182 4163 4.198 4.170 4.218 4.178 4.157
*79 - 4182 4227 4259 4227 4206 4200 4.207
*80 - 4182 4.114 4143 4.182 4.176 4405 4.316
*81 - 4182 4.088 4.113 4202 4.238 4305 4.220
*82 - 4182 4.114 4.147 4190 4.150 4.452 4.363
*83 - 4182 4.162 4.189 4232 4276 4.653 4.533
*84 - 4182  4.135 4.163 4.204 4.275 4569 4.452
*85 - 4182  4.110 4.141 4.172 4.196 4462 4.359
*86 - 4182 4.096 4.123 4230 4.208 4376 4.289
*87 - 4182 4.089 4212 4248 4.438 4300 4.321
*88 - 4.182  4.137 4222 4222 4199 4292 4304
*89 - 4182  4.097 4222 4265 4395 4778 4.720
*9() - 4.291 4264 4296 4300 4.042 3.871 3.939
*91 - 4500 4463 4537 4.643 4.682 4.562 4.571
*92 - 4.313 4330 4374 4600 4.674 4423 4.616
R’ 0.396  0.462 0.501 0531 0.585 0.616 0.633
se 0.156  0.125 0.119 0.126 0.113 0.152 0.119
qzextl 0.455 0.510 0.537 0567 0.624 0.647 0.672
qzextz 0.381 0.443 0474 0508 0.573 0.599 0.627
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Tablo 3.4. Rutenyum(II) aren kompleks serisinde 8-15 x; icin hesaplanan aktivite

degerleri
EGITIM SETI

No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
2 4260 3.928 4206 4.197 4230 4.248 4229 4201 4.206
3 4482 4307 4334 4333 4422 4460 4447 4450 4.444
5 4222 4471 4451 4.454 4399 4448 4458 4447 4417
6 4252 4495 4393 4406 4494 4442 4379 4435 4.449
7 4284 4381 4316 4364 4353 4335 4306 4304 4.308
8 4699 4.699 4699 4.699 4699 4.699 4699 4699 4.699
10 5.000 5.190 5.206 5200 5.262 5248 5.160 5.172 5.086
11 4959 4795 4773 4997 4975 4949 4898 4950 4919
12 5.046 5082 5.023 5052 5.007 509 5106 5.109 5.010
15 5.699 5295 5278 5441 5455 5460 5459 5424 5342
16 6.398 6.122 6.123  6.138 6.210 6.233 6.210 6.256  6.358
17  6.000 5382 5529 5611 5545 5604 5579 5.665 5715
18 5.699 5447 5389 5517 5468 5454 5412 5311 5.360
19 5.097 4883 4710 4589 4.616 4690 4.689 4.681 4.718
20 5.097 4.890 4673 4.703 4.647 4.663 4.655 4703 4.716
21 4.699 4754 4691 4.897 4914 4944 4878 4846 4.932
22 4000 4.484 4393 4418 4268 4287 4310 4302 4.193
23 4.000 3.832 3849 3.860 3.825 3962 3990 4.031 3.969
24 5000 5.030 5087 5.135 5128 5.125 5.105 5.142 5.126
26 4.000 4.690 4467 4.527 4449 4420 4433 4461 4.487
27 4301 4.553 4435 4438 4460 4.515 4569 4524 4.466
29 4959 4483 4490 4.411 4349 4350 4375 4427 4473
30 5398 5.292 5295 5.155 5.184 5.220 5399 5401 5.361
31 4854 4975 5079 5.034 4975 5.072 5.063 5048 5.035
32 5301 5.300 5402 5392 5360 5394 5431 5506 5.645
33 4886 4.879 4699 4.689 4822 4873 4878 4831 4.836
34 5155 4.605 4585 4.656 4752 4.856 4846 4921 5.031
39 4000 4.390 4319 4.134 4.144 4.067 4.024 4.028 4.003
42 4284 3967 4010 4.134 4.122 4.083 4.080 4.127 4.066
43 4301 4.069 4.057 4204 4.128 4.090 4.073 4.095 4.043
44 4000 4.134 4170 4.287 4238 4.181 4.180 4248 4.215
45 4.000 3.847 3808 3.832 3937 4.039 3980 3985 3.971
47 4.000 3.850 3777 3.794 3862 3925 3894 3897 3.910
48 4.000 3.831 3.823 3988 3851 3902 3879 3874 3.959
50 4.000 4.121 4.028 3.927 4.049 4.132 4104 4.122 4.131
51 4.000 4.036 4.052 3.836 3.728 3.748 3.723 3.730 3.764
52 4.000 4278 4358 4275 4373 4387 4409 4412 4366
53 4721 4353 4340 4540 4.649 4.755 4777 4745 4.771
54 4678 4591 4.656 4.774 4687 4.821 4863 4.787 4.840
55 4301 3966 4.037 4.081 4.143 4236 4278 4.257 4.307
57 4155 4305 4217 4.107 4.072 4.091 4.104 4.067 4.135
58 4959 4202 4204 4388 4499 4376 4519 4499 4455
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No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
60 4.000 4.024 3973 4.058 4.116 3.827 3971 3.976 4.040
61 4,000 4.478 4502 4327 4290 4.042 3981 3949 3.969
62 4.081 4450 4503 4.625 4.662 4508 4387 4.352 4.346
63 3824 3.788 3.758 3.694 3.633 3.655 3.655 3.638 3.684
64 3824 4.167 4.174 3990 3937 3.966 3957 3.966 3.996
65 4.699 4735 4760 4.728 4759 4769 4934 4969 4974
66 5.097 4884 4859 4748 4850 4.848 4787 4.828 4.793
68 5222 4906 4961 5375 5371 5378 5362 5416 5426

R’ 0.767 0.788 0817 0832 0.848 0857 0.861 0.866

se 0.073 0.067 0.066 0.059 0.056 0.055 0.054 0.053

q2 0.667 0.690 0.718 0.727 0.749 0.754 0.741 0.742
TEST SETI

No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
1 4745 4.866 4.826 4.924 4923 4966 4944 4766 4.734
4 4,000 4.206 4.127 3993 3976 3962 3954 3939 3917
9 5.301 4.807 4.839 5383 5312 5260 5242 5260 5.387
13 4.000 4.491 4432 4345 4350 4310 4297 4208 4.175
14 5523 5287 5399 5390 5466 5.554 5539 5652 5.583
25 5.097 5090 5.072 5.146 5.268 5349 5330 5.346 5.428
28 4.620 5206 5.084 5029 4900 4825 4761 4767 4.725
35 4.638 5005 4906 4.697 4.777 4822 4818 4909 4.758
36 4495 4582 4.616 4561 4508 4512 4536 4480 4.503
37 4.000 4.023 4.021 3939 4.040 3977 4.000 4.059 4.137
38 4.000 4.040 4.038 4.199 4.134 4058 4.019 4.023 4.059
40 4.000 3875 3.831 3982 3.895 3884 3876 3.892 3927
41 4.000 4.005 3.943 4021 3925 3848 3.820 3.846 3.885
46 4.000 3847 3.790 3761 3.861 3966 3914 3926 3912
49 4.000 4.087 4.049 4053 4.115 4231 4.238 4260 4.196
56 4301 4.066 4.059 4.008 3.990 4.048 4.060 4.098 4.115
59 4854 4362 4383 4508 4.605 4720 4973 5.025 5.098
67 3.824 3920 3.873 3.633 3.618 3.608 3.648 3.753 3.840
*69 - 5458 5259 5422 5340 5321 5.267 5286 5.290
*70 - 5708 5.634 5737 5740 5868 5.864 5935 5.796
*71 - 4750 4.666 4587 4576 4.634 4623 4.681 4.626
*72 - 4181 4.046 4.112 4.163 4227 4226 4.192 4.227
*73 - 4822 4.824 4797 4.685 4738 4.760 4.819 4.845
*74 - 5709 5741 5901 5955 6.035 5986 5841 5.672
*75 - 4925 5.021 5438 5394 5462 5485 5.367 5481
*76 - 3850 3909 3779 3.686 3.720 3.692 3.704 3.736
*77 - 3799 3772 3779 3.649 3706 3.673 3.680 3.695
*78 - 4,086 4.100 4.118 4.004 4.065 4.035 4.060 4.055
*79 - 4.094 4.126 4203 4.085 4.178 4.144 4.164 4.180
*80 - 4490 4.544 4376 4370 4467 4447 4498 4.520
*81 - 4413 4427 4340 4355 4426 4364 4.286 4.267
*82 - 4530 4.587 4456 4421 4507 4437 4515 4.539
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No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
*83 - 4681 4.779 4878 4857 4990 4934 5.044 5.032
*84 - 4526 4.598 4441 4438 4549 4561 4.683 4.686
*85 - 4539 4.602 4443 4440 4514 4456 4.541 4.561
*86 - 4289 4294 4195 4.189 4247 4189 4.198 4.187
*87 - 4297 4360 4.096 4.060 4.046 4.119 4.180 4.247
*88 - 4178 4.136 4.145 4.146 4.151 4.150 4.184 4.127
*89 - 4689 4.774 4530 4.578 4515 4.428 4513 4475
*90 - 3878 3.879 4.022 4.050 4.106 4.061 4.049 4.080
*91 - 4760 4.731 4.624 4739 4770 4.703 4.740 4.803
*92 - 4671 4.721 4992 4953 4987 4944 4980 5.019

R 0.703  0.770 0.868 0.900 0918 0.931 0944 0.954
se 0.134 0.116 0.118 0.079 0.072 0.066 0.059 0.054
QCaxt 0726 0.790  0.867 0.894 0902 0913 0.922 0.930
Caz 0.688  0.761  0.849 0.880 0.889 0.901 0.911 0.921

Tablo 3.5’te serideki her bir bilesik i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri
verilmigtir. Deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri arasindaki fark elde edilen
sonuglarin giivenilirligi agisindan 1’ den kiiciik olmalidir. Tablo 3.5 incelendiginde

degerler arasindaki farkin 1’den kii¢lik oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.5. Rutenyum(II) aren kompleks serisi 50 bilesik egitim 18 bilesik test seti igin
deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri

Bilesik No Adenevsel Ahesaplanan Bile§ik No Adenevsel Ahesaplanan
1° 4.745 4.924 47 4.000 3.794
2 4.260 4.197 48 4.000 3.988
3 4.482 4.333 49* 4.000 4.053
4* 4.000 3.993 50 4.000 3.927
5 4.222 4.454 51 4.000 3.836
6 4.252 4.406 52 4.000 4.275
7 4.284 4.364 53 4.721 4.540
8 4.699 4.699 54 4.678 4.774
9° 5.301 5.383 55 4.301 4.081
10 5.000 5.200 56" 4.301 4.008
11 4.959 4.997 57 4.155 4.107
12 5.046 5.052 58 4.959 4.388

13° 4.000 4.345 59* 4.854 4.508
14* 5.523 5.390 60 4.000 4.058
15 5.699 5.441 61 4.000 4.327
16 6.398 6.138 62 4.081 4.625
17 6.000 5.611 63 3.824 3.694
18 5.699 5.517 64 3.824 3.990
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19 5.097 4.589 65 4.699 4.728
20 5.097 4.703 66 5.097 4.748
21 4.699 4.897 67" 3.824 3.633
22 4.000 4.418 68 5.222 5.375
23 4.000 3.860 69" - 5.422
24 5.000 5.135 70" - 5.737
25° 5.097 5.146 71" - 4.587
26 4.000 4.527 72" - 4.112
27 4.301 4.438 73" - 4.797
28* 4.620 5.029 74" - 5.901
29 4.959 4.411 75" - 5.438
30 5.398 5.155 76" - 3.779
31 4.854 5.034 77" - 3.779
32 5.301 5.392 78" - 4.118
33 4.886 4.689 79" - 4.203
34 5.155 4.656 80" - 4.376
35° 4.638 4.697 81" - 4.340
36° 4.495 4.561 82" - 4.456
37* 4.000 3.939 83" - 4.878
38* 4.000 4.199 84" - 4.441
39 4.000 4.134 85" - 4.443
40° 4.000 3.982 86 - 4.195
41° 4.000 4.021 87" - 4.096
42 4284 4.134 88" - 4.145
43 4.301 4.204 89" - 4.530
44 4.000 4287 90" - 4.022
45 4.000 3.832 91* - 4.624
46” 4.000 3.761 92 - 4.992

ITRLD)

Not: “*” ile simgelenen bilesikler test bilesikleri,
bilinmeyen bilesiklerdir.

ile simgelenen bilesikler aktivitesi

Rutenyum(II) aren kompleks serisinde 1 parametreden 15 parametreye kadar yapilan
hesaplamalarda secilen parametrelerin indeks numaralar1 ve bu parametrelere karsilik
hesaplanan «; degerleri Tablo 3.6’da yer almaktadwr. Her bir parametre indeks
numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-1’de yer almaktadir. Bu tablodaki
parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili k; degerlerinin kullanilmasiyla’deki teorik
aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre ilavesinde k; degerleri yeniden
hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger elde edilmeye calisiimistir. Bu
nedenle bir onceki parametre setine yeni bir parametre ilave edildiginde hesaplanan «;

degerleri bir 6ncekinden farkl olmaktadir.
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Tablo 3.6. Rutenyum(Il) aren kompleks serisinde 1-15 «; i¢in segilen parametreler ve

hesaplanan «; degerleri

K-

%

ad é| di PIN K; degerleri

1 755 -0.332

2 332, 755 0.058, -0.345

3 332, 755, 963 0.055, -0.391, -0.373

4 332, 755, 843, 963 0.053, -0.340, -0.023, -0.745

5 332,411, 755, 843, 963 0.040, 0.231, -0.428, -0.031, -1.121

6 306, 332, 411, 755, 843, 963 0.061, 0.0421, 0.212, -0.414, -0.016, -1.226

7 306, 332,411, 755, 843, 856, 0.049, 0.059, 0.155, -0.308, -0.014, -1.232,
963 -1.442

8 306, 307, 332,411, 755, 843, 0.078, -0.059, 0.050, 0.210, -0.331, -0.024,
856, 963 -1.285,-1.293

9 306, 307, 314, 332, 411, 755, 0.077,-0.114, -0.043, 0.073, 0.261, -0.357,
843, 856, 963 -0.026, -1.368, -1.496

10 205, 306, 307, 314, 332, 411, 0.045, 0.086, -0.143, -0.062, 0.116, 0.259,
755, 843, 856, 963 -0.385, -0.038, -1.656, -1.447

11 205, 306, 307, 314, 332, 384, 0.044, 0.091, -0.147, -0.066, 0.122, 0.027,
411, 755, 843, 856, 963 0.278,-0.401, -0.039, -1.604, -1.573

12 205, 306, 307, 314, 332, 384, 0.047, 0.098, -0.151, -0.069, 0.131, 0.031,
411, 755, 843, 856, 955, 963 0.301, -0.380, -0.034, -1.611, 4.178, -1.644

13 205, 298, 306, 307, 314, 332, 0.046, -0.015, 0.095, -0.145, -0.068, 0.132,
384, 411, 755, 843, 856, 955, 0.029, 0.317, -0.404, -0.033, -1.535, 5.563,
963 -1.634

14 205, 298, 306, 307, 314, 332, 0.042, -0.019, 0.097, -0.141, -0.076, 0.130,
384, 411, 755, 843, 846, 856, 0.028, 0.346, -0.427, -0.040, 0.017, -1.470,
955, 963 6.407, -1.673

15 205, 298, 306, 307, 314, 332, 0.041, -0.022, 0.090, -0.139, -0.087, 0.142,

384, 411, 755, 843, 846, 856,
955, 963, 1165

0.025, 0.343, -0.445, -0.042, 0.020, -1.422,
6.667, -1.576, -0.016

* .
PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisini belirlemek i¢in aktivite hesaplamasinda kullanilan

2 oy Ce . ) 2 2 o .
parametre sayisi, R® (egitim ve test seti i¢in) , q°, q ext1, 4 ext2, 4 ext3 V€ ccc degerlerine

karsilik grafige gecirilmistir (Sekil 3.2). Grafikte goriildiigii gibi parametre sayisinin

artmasi baslangicta R* ve q° degerlerinde artisa neden olsa da 10 parametre sayisindan

sonra bu degerlerdeki artis doyum noktasina ulagsmakta ve model performansinda fazla

bir degisiklige neden olmamaktadir. Bu nedenle rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢in

aktiviteye en fazla etkisi olan model, 10 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde

edilmistir. Topliss oran1 da dikkate alindiginda 50 egitim bilesigi i¢in kullanilabilecek

maksimum parametre sayist ondur. Egitim seti icin 10°dan fazla parametre ile model

kurulmasi asiri-uygun (over-fitting) sonuglar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili
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veri i¢in her ne kadar 1y1 gibi goriinse de modelin tahmin giiciinii zayiflatir ve bagka

veriler i¢in basarili sonuglar vermez.

‘ ——0q2 —a—R2egitim R2test g2ext! ——qg2ext2 —e—q3 ——conl —A—con2 con3
1,100 -

1,000 -
0,900 -
0,800 -
0,700 -
0,600 -
0,500 -

0,400 -

0,300 -

0,200

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
——q2 0,322|0,335|0,353|0,3790,419|0,475/0,577 | 0,667 0,690 (0,718|0,727|0,749|0,754 /0,741 0,742
—s— R2egitim |0,387|0,416|0,453|0,498 | 0,556 |0,628|0,730|0,767|0,788|0,817|0,832| 0,848 | 0,857 0,861 | 0,866
R2test |0,396/0,461|0,501|0,531|0,585|0,615|0,633|0,703|0,770|0,868|0,900/ 0,918 0,931|0,944 | 0,954
g2 ext1 |0,455/0,5100,536|0,566 |0,624|0,647|0,671|0,725/0,789|0,866|0,894|0,902|0,912/0,921|0,930
—*—q2ext2 |0,380|0,443|0,473|0,5070,572|0,599|0,626|0,688|0,7610,848|0,879|0,889|0,901/0,911|0,920
—o—q3 0,570/0,613|0,635|0,658 |0,703|0,721/0,741|0,783|0,834 |0,894|0,916|0,923|0,931/0,938 | 0,945
—+—con1 0,498|0,525|0,598|0,6300,684|0,735/0,809|0,858|0,869 |0,895|0,904|0,916|0,921/0,924 | 0,928
—&— con2 0,523|0,576|0,632|0,692|0,744/0,752|0,753|0,836 /0,877 |0,929| 0,944 | 0,950 | 0,956 0,961 | 0,965
con3 0,506|0,538|0,608|0,645|0,700|0,740/0,800|0,856|0,873|0,904|0,915|0,925|0,930(0,933 | 0,937

Sekil 3.2. Rutenyum(II) aren kompleks serisi 50 bilesik egitim 18 bilesik test seti icin
optimum parametre sayisi-regresyon katsayisi ve q° grafigi

Genetik algoritma ile se¢ilen en uygun on parametre ve bu parametreler icin hesaplanan
K; degerleri ve O0rnek olarak referans bilesigin 1. konformeri i¢in bu parametrelerin
sayisal degerleri (PSD) Tablo 3.7°de verilmistir. Hesaplamalarda her bir bilesigin her
bir konformeri i¢in biitiin parametrelerin sayisal degerleri kullanilmaktadir. Her bir
konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri farklidir.

En 1yi on parametreden biri olan 314 nolu (C6 N2 CII diizlemine C2 atomunun dik
uzakligt + Van der Waals yaricap1) parametrenin Ornek gosterimi Sekil 3.3’te
gosterilmistir. AG ve APS gruplarmin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri
ve kj degerleri dikkate alinir. Esitlik 2.2° de belirtilen S fonksiyonu, ilgili parametrenin
sayisal degeri ile k; degerinin ¢arpimi sonucu pozitif ise bu parametre aktiviteyi azaltici
(APS), carpim negatif ise aktiviteyi arttict (AG) yonde etki gdostermektedir. Cilinkii

esitlik 2.3’te verilen aktivite denkleminde S fonksiyonu negatif isaretlidir. Buna gore
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Tablo 3.7°de 307, 314, 755 ve 856 nolu parametreler aktiviteyi artirici etki gosterirken,

205, 306, 332, 411, 843 ve 963 nolu parametreler aktiviteyi azaltici etkiye sahiptirler.

Tablo incelendiginde en 1yi modelin elde edilmesinde geometrik ve elektronik

ozelliklerin katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.7. Rutenyum(Il) aren kompleks serisi i¢in genetik algoritma ile segilen en

uygun 10 molekiiler parametre, ilgili k; degerleri ve 8. bilesigin 1.
konformeri i¢in parametrelerin sayisal degerleri

@

i~ PIN Parametre ad1 *i  pSD*
degeri

T

a® 205 C6 Rul H2 diizlemine C3 atomunun dik uzakhigi (A) 0.045 24.556
2

a? 306 C6 N2 Cll diizlemine C4 atomunun dik uzakhigi (A) 0.086 1.0814
3

a®? 307 C6 N2 Cll diizlemine C5 atomunun dik uzakhigi (A) -0.143  0.084
) C6 N2 Cll diizlemine C2 atomunun dik uzakligi +

a -

34 Vin der Waals yarigapt (A) 0.062  4.081

5 . . . -

a® 332 EI&I) Rul CI1 diizlemine H1 atomunun dik uzakligi 0116 0.853
6

a® 411 C1 C3 C5 diizlemine Cl1 atomunun dik uzakligr (A)  0.259  3.745
7,

a” 755 H20 atomunun elektrostatik yiikii -0.385 0.350

a® 843 sz atomgnun 'nukleoﬁhk atomik smir elektron 0.038 2421

yogunluk indeksi

9 . . .

a®? 856 Hl} atomunun' niikleofilik atomik sinir elektron 1656 0.050

yogunluk indeksi

10

a® 963 Aktivasyon enerji indeksi -1.447 -0.741

*PSD: Referans bilesigin 1. konformeri i¢in parametrelerin sayisal degeri, PIN: Parametre

indeks numarasi



C6 N2 ClI1 diizlemine C2 atomunun dik uzakhgi +
Van der Waals yarigcapi

Sekil 3.3. Rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢in a ¥ parametresinin gosterimi
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Seri i¢in en iyl modeli olusturan 10 parametre aktiviteye en fazla katkisi oldugu

diisiiniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin hepsinin de aktiviteye katkisi esit

degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite iizerindeki bireysel etkilerini incelemek

icin E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun i¢in her bir parametre sirasiyla disarida

birakilarak diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre dahil edilmediginde

model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir (Tablo 3.8). Hangi

parametrenin model iizerinde dolayisiyla aktivite tizerinde etkisinin fazla oldugu E ve ¢°

degerleri yorumlanarak belirlenir.

Tablo 3.8. Rutenyum(II) aren kompleks serisinde 10 molekiiler parametrenin her birinin
model performansina etksini gosteren E, R’ training, R st q2, qzextla qzeth

PR N B R Ry 0 @
a'” 205 0908 0789  0.776  0.690  0.791  0.763
a" 306 0.666 0737 0.632 0577 0.634  0.584
a® 307 0.643 0745 0711 0562 0741  0.706
a® 314 0853 078  0.784  0.670  0.795  0.767
a® 332 0780 0761 0751  0.639  0.754  0.720
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Tablo 3.8’in devami

Pl e B R, R o G
a® 411 0819 0780 0794  0.656  0.805  0.778
a” 755 0445  0.622  0.612 0367  0.649  0.602
a® 843 0766 0755  0.745  0.632  0.774  0.743
a®” 856  0.555  0.667 0774 0492 0765  0.733

a® 963 0555  0.680 0774 0492 0799  0.771

PIN: Parametre indeks numarasi

D nolu

10 parametre kullanilarak elde edilen modelin q° degeri 0.718 iken, a
parametrenin (H20 atomunun elektrostatik yiikii) thmal edilmesiyle bu deger 0.367’ye
diigmiistiir. Tablo incelendiginde E degeri en kiigiik (0.445) ve buna bagl olarak da en
diisiik q” degerine sahip olan a'” parametresinin modele katkisi diger parametrelerden
daha fazladir. Bu parametrenin ihmalinin model performansinda diisiise yol agacagi
oldukga diisiik olan R2,m,~nmg, R2[esz, qzextl, qzextz degerlerinden de belli olmaktadir. En

(€]

yiiksek E degerine sahip olan a'’ nolu parametrenin (C6 Rul H2 diizlemine C3

M>in ihmal

atomunun dik uzakligi) ise model performansina katkist en azdir. a
edilmesinde > degerinde meydana gelen disiisin diger parametrelerin ihmal
edilmesindeki diislisten daha az olmasi, aktivite iizerindeki etkisinin de az oldugunu

gdstermektedir. Buna gore parametrelerin modele olan katkilar: sirasiyla soyledir: a”,

© ® 5 6 (4 (€]

10
all® a® a ,a ,a’,a”,a”vea .

50 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 18 test bilesigi ile kontrol
edilmistir. Egitim setinde Isqnonline fonksiyonu ile elde edilen «; degerleri, test setinin
aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmustir. Modelin uyum iyiligi R* ile verilir ve
veri setinin dagilimini agiklar. Tiim konformerler hesaba dahil edildiginde en uygun 10
parametre ile egitim seti icin 0.066 standart hataya sahip R* degeri (0.818) tatmin
edicidir (Sekil 3.4). Benzer sekilde test seti icin elde edilen R’ ve standart hata degerleri
sirasiyla 0.869 ve 0.118°dir (Sekil 3.4). Her bilesigin tek bir konformeri kullanilarak
hesaplama yapildiginda en uygun 10 parametre ile egitim seti i¢in 0.066 standart hataya
sahip R? degeri 0.791°dir. Test seti icin elde edilen R? ve standart hata degerleri sirasiyla
0.848 ve 0.093’diir (Sekil 3.5). Bilesiklerin c¢oklu konformerlerini kullanarak
gelistirdigimiz modeller ile tek konformerli modellere gore cok daha fazla basarili

sonuglar elde edilmistir.
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6,50 - Reegitim = 0.818

R%q = 0.869 I
6,00

5,50

5,00

Hesaplanan Aktivite

{ 4 egitim set = testset
3,50 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00 6,50 7,00
Deneysel Aktivite

Sekil 3.4. Rutenyum(II) aren kompleks serisi egitim ve test seti i¢in 10 parametre ile
elde edilen regresyon grafigi (tlim konformerler dahil)

6,50 - R? =0.791

egitim

R%q = 0.848 I
6,00 -

5,50
5,00 -

4,50 -

Hesaplanan Aktivite

4,00 -

s egitim set = testset
3,50 T T T T T T 1
3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00 6,50 7,00

Deneysel Aktivite

Sekil 3.5. Rutenyum(II) aren kompleks serisi egitim ve test seti i¢in 10 parametre ile
elde edilen regresyon grafigi (tek konformer)

Tek ve tiim konformerler i¢in optimum parametre ile elde edilen istatistiksel analiz

degerleri Sekil 3.6°’da gosterilmistir. Buna gore bilesiklerin tiim konformerlerini

kullandigimizda elde edilen sonuglarin, tek konformer kullandigimizdaki sonuclardan

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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1,000

1 v.-v/v\v,
0,800 + /" y

0,600

0,400 -

0,200 -

0,000
q2 R2tr | R2test |g2 ext1 |g2ext2| q3 cont | con2 | con3
—4=tek konformer | 0,666 | 0,791 | 0,848 | 0,865 | 0,847 | 0,894 | 0,875 | 0,920 | 0,887
tlim konformer| 0,718 | 0,817 | 0,868 | 0,867 | 0,849 | 0,895 | 0,895 | 0,930 | 0,905

=—tek konformer tiim konformer

Sekil 3.6. Rutenyum(II) aren kompleks serisi 50 bilesik egitim 18 bilesik test seti icin
tek ve tiim konformerler kullanilarak optimum parametre ile elde edilen
istatistiksel analiz degerleri grafigi

3.3.1.2. Rutenyum(II) Aren Kompleks Serisinde Bolmeden 68 Bilesik EZitim Seti
Olarak Aktivite Hesaplamasi

68 bilesigin tamami egitim seti olarak alinmistir. 24’1 ise aktivitesi bilinmeyen
bilesikler olarak ayrilmustir. Modelin tahmin giicii (q°) ve parametre sayis1 arasindaki
iligkinin incelenmesi i¢cin ¢ok sayida hesaplama yapilmistir. Farkli sayidaki alt
parametre setleri icerisinden en uygun olanit belirlemek i¢in 1 parametreden 15
parametreye kadar tarama yapilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucu egitim seti igin 1-
15 parametreye dair elde edilen teorik aktivite, R*, standart hata ve q° degerleri Tablo
3.9-3.10°da verilmistir. Tablonun ilk siitununda egitim (68 bilesik) setini olusturan
bilesikler ile aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin numaralari, ikinci siitununda ise ilgili
bilesiklerin deneysel aktivite degerleri yer almaktadir. Diger siitunlarda farkli sayida

parametreler kullanildiginda hesaplanan aktivite degerleri yer almaktadir.
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Tablo 3.9. Rutenyum(II) aren kompleks serisi 68 bilesik egitim seti i¢in elde edilen 1-7

Kj degerlerine gore hesaplanan aktivite degerleri

EGITIiM SETI

No Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K Tk

1 4745  4.699 4753 4869 4940 4901 4916 4.989
2 4260 4.700 4.484 4601 4363 4313 4449 4.363
3 4482 4700 4508 4471 4436 4383 4318 4413
4 4.000 4.699 4.662 4645 4595 4460 4476 4.521
5 4222 4701 4.690 4781 4861 4.671 4.756 4.872
6 4252 4702 4.683 4735 4.670 4.625 4.525 4.663
7 4284  4.701 4726  4.794 4811 4.644 4.657 4.766
8 4.699 4.699 4.699 4699 4.699 4.699 4.699 4.699
9 5.301 4.694 4382 4.674 4876 4930 4931 4919
10 5.000 4.691 4.803 4824 4732 47756 4.619 4.704
11 4959  4.693 4431 4497 4583 47795 4767 4.727
12 5.046  4.695 4.663 4730 4844 4587 4.660 4.543
13 4.000 4.699 4.648 4.621 4591 4411 4.432 4312
14 5.523 4.699 4958 5.094 5058 5.060 5.128 5.228
15 5.699  4.698 4729 4811 4941 4712 4785 4.856
16 6.398 4704 4740 4869 4862 5472 5437 5.619
17 6.000  4.698 4949 5128 5257 5.574 5.508 5.258
18 5.699 4697 4850 4870 4.754 5.074 5.100 4.995
19 5.097 4706 4378 4399 4.647 4704 4.745 4.827
20 5.097  4.698 4.663 4803 4799 4.824 4871 4.936
21 4.699 4.697 4410 4365 4370 4386 4.394 4.489
22 4.000 4.690 4.630 4.606 4.402 4364 4296 4.189
23 4.000  3.705 3.843 3907 4.067 4.013 3.977 4.043
24 5.000  4.695 4997 5.063 4962 5456 5480 5.467
25 5.097 4.684 4.643 4.696 4908 4978 4.840 4.965
26 4.000 4.692 4712 4777 4733 4816 4.803 4.743
27 4.301 3911 3.754 3794 3963 4012 3989 4.111
28 4.620  4.695 4427 4410 4422 4535 4.558 4.437
29 4959 4709 4903 4896 4.774 4886 4.725 4.543
30 5.398  4.725 5.008 5.044 4363 4399 4.858 4.996
31 4.854 4722 4831 4824 4857 4956 4.765 4.846
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No Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K Tk

32 5.301 4720 4982 4933 4652 4560 4.527 4.765
33 4886 4.709 4.677 4.653 4380 4469 4.434 4.607
34 5.155 4706  4.678 4.663 4.671 4771 4709 4.955
35 4.638 4.713 4.890 4.824 4.634 4.852 4768 4.980
36 4495 4709 4893 4881 4762 4880 4.723 4.549
37 4.000 4.284 4.000 4.010 3.793 3.739 3.664 3.856
38 4.000 4292 4.023 3980 3.623 3.552 3.530 3.634
39 4.000  4.298 4.447 4477 4562 4486 4320 4.338
40 4.000 4277 4299 4337 3955 3.875 3.861 3.752
41 4.000  4.285 4415 4459 4106 4.018 3.979 3.903
42 4284 4321 4326 4453 4478 4346 4346 4.310
43 4.301 4.573 4.650 4.800 4333 4.232 4300 4.261
44 4.000 4.609 4.653 4824 4409 4284 4359 4322
45 4.000 4.692 4412 4388 4.130 4.252 4234 4223
46 4.000 4.683 4420 4390 4.125 4.197 4.186 4.159
47 4.000  4.695 4428 4413 4.127 4210 4.103 4.046
48 4.000 4.695 4.524 4501 4.009 4.037 3.951 3.962
49 4.000 4.681 4422 4410 4.061 4.175 4.166 4.169
50 4.000 4.704 4485 4479 4256 4319 4.224 4.090
51 4.000 3.912 3.682 3712 3.834 3.752 3.617 3.721
52 4.000  4.308 4.144 4.048 4.060 4.005 3.954 3.987
53 4.721 4160 4353 4285 4242 4243 4434 4.552
54 4.678 4.160 4307 4295 4395 4583 4871 4.642
55 4.301 4160 4.088 4.018 4.064 4.217 4.249 4.292
56 4.301 4.160 3.892 3.853 4.065 4.117 4.413 4.296
57 4.155 4.160 4.018 3983 4.034 4.078 4.375 4.200
58 4959 4160 4.289 4217 4309 4340 4.481 4.577
59 4.854 4.160 4321 4258 4.191 4228 4.418 4.535
60 4.000 4.160 4383 4313 4232 4235 4.451 4.569
61 4.000 4.160 4.419 4352 4300 4325 4.142 3.924
62 4.081 4160 4413 4401 4465 4470 4.266 4.263
63 3.824 4160 4.194 4211 4262 4.089 3911 3.842
64 3.824 4160 4086 4.054 4.074 3933 3.750 3.587
65 4.699  4.703 4754 4744 4731 4.600 4.604 4.584
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No Den. 1k 2K 3k 4k Sk 6K Tk

66 5.097  4.694 4775 4780 4.694 4711 4.581 4.667
67 3.824 4160 4.013 4.082 4.173 4571 4.509 4.562
68 5222 4680 4355 4440 4.614 4545 4435 4.469

R 0.194  0.296 0337 0466 0548 0.599 0.643
se 0.111 0.103  0.100  0.090 0.083 0.078 0.074
q 0.180  0.258 0.272 0369 0434 0476 0.520

BILINMEYEN

No Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K Tk

69 - 4.693 4.668 4711 4.675 4.7795 4.784 4.769
70 - 4.701 4.641 4706 4.684 4778 4.810 4.886
71 - 4.684 4429 4445 4669 4.677 4.681 4.678
72 - 4.693 4761 4819 4815 4979 5.016 5.187
73 - 4724  4.623 4542 4018 4.020 4.066 3.970
74 - 4.708 4408 4393 3934 4.009 3.957 3.949
75 - 4.725 4429 4402 4580 4.721 4.754 4.586
76 - 4.692 4388 4432 4741 4900 4.759 4.885
77 - 4.683 4466 4441 3996 4.052 4.051 4.058
78 - 4.696 4479 4449 3992 4.005 3.967 3.956
79 - 4.680 4492 4477 4.018 4118 4.114 4.144
80 - 4.693 4.563 4538 4.029 4.037 4.085 4.234
81 - 4.686 4.606 4.633 4.122 4.111 4.051 4.190
82 - 4.673 4718 4715 4.143 4.189 4.059 4.183
83 - 4.672 4.698 4.696 4297 4390 4415 4.247
84 - 4.694 4662 4650 4346 4.430 4368 4.183
85 - 4.690 4759 4762 4179 4.267 4.182 4.320
86 - 4.686 4925 4967 4594 4591 4.641 4.525
87 - 4309 4.115 4.069 4.102 4.063 3913 3.745
88 - 4160 4.024 3975 4.033 4.070 3.886 3.750
89 - 4160 4325 4287 4260 4391 4.186 4.129
90 - 4.701 4439 4434 4448 4824 4867 4.972
91 - 4.699 4617 4596 4538 4.553 4402 4.477

92 - 4.694 4379 4465 4.632 4595 4.655 4.731
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Tablo 3.10. Rutenyum(Il) aren kompleks serisinde 8-15 «; i¢in hesaplanan aktivite

degerleri
EGITIM SETI

No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k

1 4745 5.017 5.200 5.088 5.080 5.083 5084 5116 5.141
2 4260 4422 4329 4212 4197 4342 4340 4.234 4.259
3 4482 4329 4.181 3981 3985 4.042 4057 4.078 4.110
4 4,000 4477 4.534 4408 4380 4.418 4422 4437 4.460
5 4222 4746 4.697 4498 4521 4516 4486 4.466 4.451
6 4252 4551 4275 4.096 4.132 4.178 4.178 4.191 4.211
7 4284 4669 4417 4196 4229 4230 4200 4.173 4.167
8 4699 4699 4.699 4.699 4699 4.699 4699 4.699 4.699
9 5301 4949 5275 5236 5252 5.215 5117 5.254 5.284
10  5.000 4519 4789 5.084 5051 4983 4997 4981 4944
11 4959 4732 5.052 5.020 5.027 4969 5.035 5.134 5.187
12 5.046 4316 4903 4959 4907 4959 4948 4875 4.844
13 4.000 4295 4529 4401 4342 4353 4351 4178 4.153
14 5523 5315 5516 5334 5334 5285 5299 5265 5272
15 5699 4879 5425 5294 5204 5199 5189 5219 5.233
16 6.398 5781 5725 6.213 6.316 6.291 6.350 6.263 6.233
17 6.000 5253 5775 5715 5788 5906 6.009 5928 5.927
18 5.699 5026 5.108 5.163 5210 5535 5546 5583 5.602
19 5.097 4891 5.179 5.028 5.020 5.104 5.053 5.134 5.156
20 5.097 4996 4958 5.112 5.122 5149 5.114 5136 5.151
21 4.699 4478 4550 4.837 4.7788 4.832 4.826 4799 4.797
22 4.000 4.197 4306 4223 4.169 4.031 3952 4.021 4.028
23 4,000 3.879 3903 4.076 4.094 4.095 4.073 4.022 4.016
24 5.000 5.177 5347 5.111 5.117 5205 5.181 5227 5.185
25  5.097 5035 5089 4965 4987 5220 5.144 5.140 5.100
26  4.000 4.722 4599 4615 4413 4362 4201 4.157 4.098
27 4301 3958 4.004 4.038 4.251 4241 4.292 4325 4332
28  4.620 4231 4291 4.645 4705 4.618 4.515 4549 4511
29 4959 4572 4584 4470 4522 4508 4.459 4528 4.531
30 5.398 5013 5076 5506 5506 5468 5433 5450 5.456
31 4854 4935 5.026 4.850 4.899 4857 4.818 4833 4.835
32 5301 4690 5336 5.349 5258 5261 5261 5247 5.245
33 4886 4.660 4753 4.652 4.632 4599 4597 4644 4.662
34 5,155 5.061 5205 5.018 5.037 4951 4910 4895 4879
35 4.638 5.045 5207 5.036 5.008 4917 4939 4920 40918
36 4495 4581 4594 4479 4519 4485 4432 4500 4476
37 4.000 3932 3941 4.004 4.019 3988 3.981 3977 4.039
38 4.000 3654 3704 3.766 3.761 3.880 3.895 3922 4.002
39 4.000 4435 4461 4.449 4542 4374 4332 4288 4.285
40 4.000 3.775 3705 3.752 3.800 3.764 3.735 3.800 3.815
41  4.000 3.937 3887 3929 3987 4058 4.034 4065 4.111
42 4284 4421 4348 4333 4399 4309 4405 4254 4243
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No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
43 4301 4314 4213 4182 4.192 4.189 4.249 4326 4.361
44 4,000 4383 4274 4229 4146 4150 4.182 4260 4.069
45  4.000 4.136 4289 4176 4.223 4125 4.134 4.093 4.085
46  4.000 4.077 4221 4.115 4.165 4.100 4.104 4.065 4.057
47 4,000 3971 4.034 3948 3981 3920 3.905 3.861 3.850
48 4.000 3914 3978 3933 3915 4064 4.062 3967 3.963
49 4,000 4.192 4182 4.093 4.146 4.063 4.059 4012 4.009
50 4.000 4.109 4.081 3984 4.024 4.046 4.008 3948 3.931
51 4,000 3.822 3.832 3968 3968 4.065 3988 3948 3.879
52 4.000 4.035 4.144 4.115 4.137 4.179 4.256 4337 4.032
53 4721 4.625 4756 4.697 4.635 4.630 4.610 4597 4.607
54 4678 4.692 4737 4.619 4.670 4570 4.571 4489 4456
55 4301 4360 4439 4404 4368 4483 4458 4453 4482
56 4301 4374 4377 4268 4279 4201 4.177 4214 4231
57 4.155 4222 4331 4.261 4257 4248 4247 4269 4.290
58 4959 4665 4789 4714 4.686 4765 4.739 4726 4.739
59 4854 4608 4722 4.667 4.632 4615 4.605 4616 4.636
60 4.000 4388 4.198 4.027 4.074 4.066 4.056 4.101 4.099
61 4000 3947 3958 3976 3988  4.130 4.097 4.120 4.143
62 4.081 4352 4383 4405 4412 4356 4313 4275 4278
63 3.824 3707 3.511 3475 3411 3391 3.437 3465 3.497
64 3824 3572 3773 3.855 3.725 3.684 3.777 3.852 3.930
65 4.699 4634 4751 4.602 4567 4559 4559 4583 4.607
66 5.097 4701 4928 4932 4878 4803 4.831 4860 4.884
67 3.824 4520 4.199 4.100 3.807 3.755 3.825 3.797 3.809
68 5222 4445 4954 4906 4806 4735 4.725 4804 4.833
R’ 0.666 0.795 0.852 0.863 0880 0.884 0896 0.905
se 0.071 0.056 0.047 0.046 0.043 0.042 0.040 0.038
q2 0.541 0.724 0.814 0.822 0839 0.843 0851 0.862
BILINMEYEN
No. Den 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
69 - 4782 4.788  5.267 5272 5.188 5075 5.023 4976
70 - 4877 4922 5286 5493 5463 5358 5.329 5.302
71 - 4532 4549 4297 4364 4337 4275 4377 4.365
72 - 5287 5320 5.100 5.146 5.160 5.076  5.057 5.048
73 - 3939 3974 3898 3.866 3.770 3.762 3.869 3918
74 - 3955 3938 4442 4366 4.194 4114 4.098 4.106
75 - 4,644 4.663 4510 4565 4707 4.676 4.847 4.904
76 - 4867 5.057 4.846 4970 5210 5.117 5.011 4,987
77 - 4,007 4.090 4.019 4.044 4227 4248 4.196 4.214
78 - 3957 3964 3906 3.896 4.035 4.023 3.932 3.939
79 - 4,158 4.156 4.083 4116 4280 4300 4.219 4.236
80 - 4230 4352 4285 4276 4411 4396 4485 4.537
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No. Den. 8k 9k 10 11 12 k 13k 14 x 15k
81 - 4203 4269 4236 4240 4399 4376 4452 4.509
82 - 4,183 4280 4261 4268 4.439 4422 4493 4,555
83 - 4216 4282 4181 4.275 4213 4.181 4.323 4.352
84 - 4160 4217 4.117 4196 4.153 4.100 4.243 4.255
85 - 4322 4411 4368 4348 4.528 4.509 4.561 4.613
86 - 4514 4589 4466 4557 4.638 4587 4.685 4.695
87 - 3781 3775 3.768 3.820 3.674 3.696 3.813 3.541
88 - 3782 3924 3980 3.960 3.990 3.965 4.062 4.120
89 - 4191 4208 4.233 4253 4.189 4.144 4.134 4.142
90 - 4987 5.192 5.003 5.018 5230 5350 5.46l1 5.555
91 - 4412 4926 4940 4833 4.839 4896 4964 5.015
92 - 4704 5.255 5.313 5234 5.080 5.079 5.174 5.213

Serideki her bir bilesik i¢in deneysel ve hesaplanan aktivite degerleri Tablo 3.11°de

verilmistir. Calismada elde edilen sonuglarin giivenilirligi agisindan deneysel ve

hesaplanan aktivite degerleri arasindaki farkin 1” den kiigiik olmasi istenir. Tablo 3.11

incelendiginde degerler arasindaki farkin 1’den kiigiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.11. Rutenyum(II) aren kompleks serisi 68 bilesik egitim seti i¢in deneysel ve

hesaplanan aktivite degerleri

Bilesik No Adenevsel Ahesaplanan Bile§ik No Adenevsel Ahesaplanan
1 4.745 5.084 47 4.000 3.905
2 4.260 4.340 48 4.000 4.062
3 4.482 4.057 49 4.000 4.059
4 4.000 4.422 50 4.000 4.008
5 4.222 4.486 51 4.000 3.988
6 4.252 4.178 52 4.000 4.256
7 4.284 4.200 53 4.721 4.610
8 4.699 4.699 54 4.678 4.571
9 5.301 5.117 55 4.301 4.458

10 5.000 4.997 56 4.301 4.177
11 4.959 5.035 57 4.155 4.247
12 5.046 4.948 58 4.959 4.739
13 4.000 4.351 59 4.854 4.605
14 5.523 5.299 60 4.000 4.056
15 5.699 5.189 61 4.000 4.097
16 6.398 6.350 62 4.081 4.313
17 6.000 6.009 63 3.824 3.437
18 5.699 5.546 64 3.824 3.777
19 5.097 5.053 65 4.699 4.559
20 5.097 5.114 66 5.097 4.831
21 4.699 4.826 67 3.824 3.825
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Bilesik No Adenevsel Ahesaplanan Bilesik No Adenevsel Ahesaplanan
22 4.000 3.952 68 5.222 4.725
23 4.000 4.073 69" - 5.188
24 5.000 5.181 70" - 5.463
25 5.097 5.144 71" - 4337
26 4.000 4201 72" - 5.160
27 4.301 4292 73" - 3.770
28 4.620 4.515 74" - 4.194
29 4.959 4.459 75" - 4.707
30 5.398 5.433 76" - 5.210
31 4.854 4.818 77" - 4227
32 5.301 5.261 78" - 4.035
33 4.886 4.597 79" - 4.280
34 5.155 4910 80" - 4411
35 4.638 4.939 81" - 4.399
36 4.495 4.432 82" - 4.439
37 4.000 3.981 83" - 4213
38 4.000 3.895 84" - 4.153
39 4.000 4332 85" - 4.528
40 4.000 3.735 86 - 4.638
41 4.000 4.034 87" - 3.674
42 4.284 4.405 88" - 3.990
43 4.301 4.249 89" - 4.189
44 4.000 4.182 90" - 5.230
45 4.000 4.134 91* - 4.839
46 4.000 4.104 92 - 5.080

Not: “*” ile simgelenen bilesikler aktivitesi bilinmeyen bilesiklerdir.

Seride 1 parametreden 15 parametreye kadar yapilan hesaplamalarda secilen

parametrelerin indeks numaralar1 ve bu parametrelere karsilik hesaplanan «; degerleri

Tablo 3.12°de yer almaktadir. Her bir parametre indeks numarasina karsilik gelen

parametre isimleri EK-1’de yer almaktadir. Her yeni parametre ilavesinde x; degerleri

yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger elde edilmeye calisilmistir.
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Tablo 3.12. Rutenyum(II) aren kompleks serisinde 1-15 «; i¢in secilen parametreler ve

hesaplanan «; degerleri

K-

%

ad é| di PIN K; degerleri

1 735 -0.274

2 223,735 0.100, -0.267

3 223,399, 735 0.108, -0.017, -0.269

4 223,343, 399, 735 0.080, 0.071, -0.022, -0.236

5 223,343, 378, 399, 735 0.073, 0.082, 0.077, -0.082, -0.315

6 208, 223, 343, 378,399, 735 -0.061, 0.071, 0.076, 0.073, -0.087, -0.336

7 208, 223, 343, 378, 398, -0.075, 0.075, 0.069, 0.068, -0.043, -0.096,
399, 735 -0.336

8 208, 223, 343, 378, 398, -0.076, 0.074, 0.076, 0.069, -0.049, -0.104,
399, 735, 859 -0.324, 0.857

9 208, 223, 343, 378, 398, -0.083, 0.078, 0.080, 0.058, -0.060, -0.086,
399, 735, 808, 859 -0.342, -14.746, 57.103

10 208, 223, 343, 378, 398, -0.069, 0.079, 0.066, 0.050, -0.062, -0.080,
399, 735, 808, 859, 890 -0.245, -17.621, 68.297, -99.998

11 13, 208, 223, 343, 378,398, 0.174,-0.073, 0.080, 0.077, 0.067, -0.057,
399, 735, 808, 859, 890 -0.096, -0.259, -15.482, 59.958, -95.079

12 13, 208, 223, 284, 343, 378, 0.213,-0.079, 0.099, -0.046, 0.081, 0.075,
398, 399, 735, 808, 859, 890 -0.057,-0.114, -0.267, -16.882, 65.072, -81.194

13 13, 208, 223, 284, 309, 343, 0.265, -0.085, 0.101, -0.049, -0.019, 0.080,
378, 398, 399, 735, 808, 0.095, -0.059, -0.124, -0.266, -17.990, 69.219,
859, 890 -70.030

14 13, 21, 208, 223, 284, 309, 0.320, 0.120, -0.094, 0.083, -0.051, -0.023,
343, 378, 398, 399, 735, 0.080, 0.105, -0.045, -0.130, -0.296, -18.941,
808, 859, 890 72.662, -47.261

15 13, 21, 208, 223, 284, 309, 0.357,0.150, -0.096, 0.076, -0.055, -0.029,

343, 378, 398, 399, 735,
808, 859, 890, 956

0.076, 0.110, -0.044, -0.134, -0.291, -19.687,
75.510, -36.437, 8.084

PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisini belirlemek i¢in aktivite hesaplamasinda kullanilan

2 2 2 2 2 « . o
parametre sayisl, R csitim, q°, Q extl, q ex2, q ex3 V€ ccc degerlerine karsilik grafige

gecirilmistir (Sekil 3.7). Grafikte goriildiigli gibi parametre sayisinin artmasi baslangicta

R?ve ¢° degerlerinde artisa neden olsa da 12 parametre sayisindan sonra bu degerlerdeki

artiy doyum noktasina ulagsmakta ve model performansinda fazla bir degisiklige neden

olmamaktadir. Bu nedenle rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢in aktiviteye en fazla

etkisi olan model, 12 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde edilmistir.
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——q2 == R2egitim =—con1 con3
1,000 -
0,900 -
0,800 -
0,700 -
0,600 -
0,500 -
0,400 -
0,300 -
0,200 -
0,100
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 | 13 | 14 | 15
——q2 0,179/0,258|0,271/0,369 |0,434|0,475/0,520|0,541|0,723|0,814|0,822|0,839|0,842| 0,851 | 0,862
=8 R2egitim | 0,193/ 0,296 | 0,337 0,466 |0,548|0,598 0,642 0,665|0,794 | 0,852(0,862|0,880 | 0,884 | 0,896 | 0,905
== con1 0,329/0,447|0,497/0,584 |0,682|0,717|0,756 |0,776|0,883|0,918/ 0,924 0,934 | 0,936| 0,943 | 0,948
con3 0,329/0,447|0,497/0,584 |0,682|0,717|0,756 |0,760|0,883 0,918/ 0,924 0,934 | 0,936| 0,943 | 0,948

Sekil 3.7. Rutenyum(II) aren kompleks serisi 68 bilesik egitim seti i¢in optimum
parametre sayisi-regresyon katsayisi ve q” grafigi

En 1yi 12 parametre, bu parametrelerin her birisi i¢in hesaplanan «; degerleri ve referans
bilesigin en diisiik enerjili konformeri i¢in parametrelerin sayisal degerleri Tablo 3.13’te
verilmigtir. Tablo 3.13 incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde geometrik

ERORNG NORIUIER

3 56

ozelliklerin katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir. a(z, a’,a”, a

(€] (6)

a'? numarali parametreler aktiviteyi arttiric1 yonde etki gosterirken, a ve

an

,a ,a s, a

a- ' numarali parametrelerin aktiviteyi azaltic1 yonde etki gosterdigi goriilmektedir.

Tablo 3.13. Rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢cin genetik algoritma ile segilen en
uygun 12 molekiiler parametre ve aktivite hesaplamasida kullanilan «;

degerleri

K] * Kj

Ani PIN Parametre ad1 L PSD

degeri

1

a® 13 N1-N2 atomlar1 arasindaki mesafe 0.357 2.784
) . . )

a® 208 Cé6 Ru} H2 diizlemine N1 atomunun dik -0.096 0.646

uzakligr (A)

3 . . . <

a® 73 5&6)Ru1 H9 diizlemine C1 atomunun dik uzakligi 0.076 0.658
y . . . -

a® 284 5&6)N1 Cll diizlemine C2 atomunun dik uzaklig L0.055 1.400
5 . i . . )

a® 343 N1-Rul-HI1 diizlemine C1 atomunun dik 0.076 0.632

uzakligi (A)
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o PSD
degeri
() N2-Rul-Cll diizlemine C7 atomunun dik
a
378 uzaklig1 + Van der Waals yarigap: (A) 0.110 0.645
) N2-Rul-HI diizlemine C6 atomunun dik
a -
398 uzaklig1 + Van der Waals yarigap: (A) 0.044 2773
® N2-Rul-HI diizlemine C7 atomunun dik
a -
399 uzaklig1 + Van der Waals yarigap: (A) 0.134  2.194
9
a” 735  H2 atomunun natural yiikii 20291 0.443
10 i
a® 208 Clvatoum.m elektroﬁhk atom sinir elektron 19687 0.066
yogunlugu indeksi
. . - . .
a™ 259 Cl atomunun fukui atomik niikleofilik reaktivite 75510 0.017
indeksi
" . . .
a™ 200 H13 gtgml}nun ﬁ}km atomik elektrofilik 36.437  0.004
reaktivite indeksi
*PSD: Referans bilesigin 1. konformeri icin parametrelerin sayisal degeri, PIN: Parametre

indeks numarasi

En iyi 12 parametreden 13 nolu (N1-N2 atomlar1 arasindaki mesafe) ve 223 nolu (C6

Rul H9 diizlemine C1 atomunun dik uzaklig1r) parametrenin 6rnek gosterimi Sekil

3.8’de gosterilmistir.

Sekil 3.8. Rutenyum(II) aren kompleks serisi icin a " ve a ) parametrelerinin

gosterimi
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Seri i¢in en iyi modeli olusturan parametreler aktiviteye en fazla katkisi oldugu
diisiiniilen ve Tablo 3.13’te yer alan 12 parametredir. Bu parametrelerin her birinin
olusturulan modele ve aktiviteye katkismi belirlemek icin uygulanan E-statistik
tekniginin sonuglar1 Tablo 3.14’de yer almaktadir. 12 parametrenin her biri sirasiyla
disarida birakimig, diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre ihmal
edildiginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir. Hangi
parametrenin model iizerinde dolayisiyla aktivite tizerinde etkisinin fazla oldugu E ve g

degerleri yorumlanarak belirlenir.

Tablo 3.14. Rutenyum(Il) aren kompleks serisinde 12 molekiiler parametrenin her

e o o s e 2 2
birinin model performansina etkisini gosteren E, R qining,» q

Parametreler PIN*

- 1) E Rzzmining q2

a®” 13 0905 0867  0.822
a? 208 0.639 0815  0.748
a? 223 0.604  0.809  0.733
a® 284 0904  0.865  0.822
a® 343 0442 0754  0.636
a’ 378 0.687  0.832  0.766
a"” 398 0590  0.806  0.727
a® 399 0461 0750  0.650
a” 735 0399 0723 0.596
a"” 808  0.444 0746  0.637
a™’ 859  0.440 0744  0.634

a™

890 0.741 0.847 0.783

PIN: Parametre indeks numarasi

12 parametre kullanilarak elde edilen modelin q* degeri 0.839 iken, a® nolu
parametrenin (H2 atomunun natural yiikii) ihmal edilmesiyle bu deger 0.596’ya
diismiistiir. Tablo 3.14 incelendiginde aktivite lizerinde en fazla etkiye sahip olan

parametre, E degeri en kii¢iik (0.399) ve buna bagl olarak da en diisiik q° degerine

sahip olan a®”dur. Ayrica tablodaki en diisiik R degerlerinin de a® parametresine

training
ait olmas1 model performansindaki diislisii gostermektedir. En yiikksek E degerine
(0.905) sahip olan a'”’ nolu parametrenin ise model performansima katkist en azdir. a

ihmal edildiginde q° degerinin 0.822 olmasi, bu parametrenin model performansinda bir
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kayba neden olmaksizin, model ve aktivite ilizerindeki etkisinin thmal edilebilecegi
anlamina gelmektedir. Modele katkis1 en fazla olan ikinci parametre ise E degeri 0.440
ve q° degeri de 0.634 olan a'" (C1 atomunun fukui atomik nikleofilik reaktivite

indeksi)’dir.

Tiim konformerler kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda belirlenen 12 parametre
icin 68 bilesikli egitim setine ait deneysel-hesaplanan aktivite regresyon grafigi ve R
degeri Sekil 3.9°da yer almaktadir. Buna gore kurulan EC-GA modelinde egitim seti
igin R*= 0.880 (Sekil 3.9), se=0.043"tiir. Her bilesigin tek bir konformeri kullanilarak
hesaplama yapildiginda en uygun 12 parametre ile egitim seti icin 0.048 standart hataya

sahip R? degeri 0.846°dir (Sekil 3.10).

6,50 )
R egitim =0.880 ¥
6,00 -
5,50 -

5,00

4,50 -

Hesaplanan Aktivite

4,00 -

3,50 T T T T T T 1
3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00 6,50 7,00

Deneysel Aktivite

Sekil 3.9. Rutenyum(Il) aren kompleks serisi egitim seti icin 12 parametre ile elde
edilen regresyon grafigi (tiim konformerler dahil)



6,50 ~

Rzegitim =0.846

6,00

5,50 A

5,00 ~

4,50 ~

Hesaplanan Aktivite

3,50 T T T T T

3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00
Deneysel Aktivite

6,50
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Sekil 3.10. Rutenyum(II) aren kompleks serisi egitim seti icin 12 parametre ile elde

edilen regresyon grafigi (tek konformer)

Sekil 3.11°de tek ve tiim konformerler i¢in optimum parametre ile elde edilen

istatistiksel analiz degerleri gosterilmistir. Buna gore bilesiklerin tiim konformerlerini

kullandigimizda elde edilen sonuglarin, tek konformer kullandigimizdaki sonuclardan

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

0,950 -
0,900 - v
0,850 -
0,800 -
0,750
q2 R2egitim con1 con3
=¢=—tek konformer 0,799 0,846 0,909 0,909
tim konformer 0,839 0,880 0,935 0,935
‘—‘—tek konformer tiim konformer

Sekil 3.11. Rutenyum(Il) aren kompleks serisi 68 bilesik egitim seti i¢in tek ve tiim
konformerler kullanilarak optimum parametre ile elde edilen istatistiksel

analiz degerleri grafigi
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Bir modelin gelistirilmesinin en 6nemli parcasi verilerin egitim ve test seti seklinde
ayrilmasidir. Bilesiklerin egitim ve test seti seklinde smiflandirilmasinin nedent,
gelistirilen optimizasyon modelinin biyolojik aktivite hesaplamalarinda deneye ihtiyag
duyulmadan aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivite hesaplamalarini tahmin etmek ve
modelin performansint 6lgmektir. Bu c¢alismada gecerliligi en iyi olan modeli
belirleyebilmek, modelin performansini 6lgmek ve sonuglarin dogrulugunu test etmek
icin iki ayr1 hesaplama seti kullanilmastir.

Model 1°de, 68 adet bilesik iceren rutenyum(Il) aren kompleks tiirevleri serisi rastgele
olarak 50 bilesikten olusan egitim setine ve 18 bilesikten olusan test setine ayrilmaistir.
Model 2°de ise 68 bilesigin tamami egitim seti olarak alinmistir. Aktivitesi bilinmeyen
ve tahmin edilecek olan 24 adet bilesik vardir. Her iki model i¢in de en uygun parametre
sayis1 onceden bilinmedigi igin, modelin tahmin giicii (q°) ve parametre sayisi
arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama yapilmistir. Model 1°de
bilesikler rastgele secilip daha sonra sabit almarak farkli sayidaki parametreler
icerisinden en uygun alt parametre setini segmek i¢in 1 parametreden 15 parametreye
kadar tarama yapilmistir. Model 2 i¢in de 1 parametreden 15 parametreye kadar tarama
yapilmistir. Her iki model igin de regresyon katsayis1 ve q>’nin maksimum oldugu
durum en ideal durumdur. Bunun yami sira harici dogrulama ve ccc katsayisi
(concordance correlation coefficient) sonuglar1 da modelin performans: hakkinda bilgi
Vertir.

Aktivite degerlerinin smiflandirilmast ya da tahmin edilebilmesinde modelin
olusturulmasi i¢in kullanilan veri setinin bir kismi1 egitim seti olarak ayrilir. Bu nedenle
aktivite tahmin performansi agisindan model 1 daha 6nemlidir. Ciinkii egitim ve test seti
i¢cin benzer veriler kullanilarak veri farkliliklarinin etkisi minimize edilebilir ve modelin
daha 1yi anlagilmasi saglanir. Tablo 3.15°te rutenyum(II) aren kompleks serisinin EC-

GA metodu ile olusturulan model 1 ve model 2 ‘ye ait istatistiksel sonuglar1 verilmistir.
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4. BOLUM
TARTISMA VE SONUC

Bilgisayar destekli ila¢ tasarim yontemleri, deneysel yontemler kullanilarak bir ilacin
kesfinden ticari olarak satilmasina kadar gecen siirenin ve maliyetinin diisiiriilmesi
amaciyla son yillarda hem ila¢ firmalar1 hem de iiniversitelerde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Giliniimiizde bilgisayar-destekli ila¢ tasarimi konusunda birgok
calisma yapilmasina ragmen, iilkemizde heniiz bu konuda herhangi bir yerli yazilim
bulunmamasi nedeniyle arastirmacilar yabanci kaynakli yazilimlara yonelmektedirler ve
bu paket programlar1 yurtdisindan yiiksek iicretlerle temin etmek zorunda
kalmaktadirlar. Bu caligmamizda algoritmasi grubumuz tarafimizdan ortaya koyulan
yeni yazilimlar gelistirilmis ve bu c¢aligma kapsaminda rutenyum(Il) aren kompleks
serisi icin basariyla uygulanarak iyi sonuglar elde edilmistir Ayrica gelistirilen bu
programlarin ticarilestirilmesi ve patent alma gibi potansiyelleri de bulunmaktadir.
Boylece gelistirilen bu yeni yazilimlar hem iilke ekonomisine hem de bilime katki
saglayacaktir. Hazirlanan yazilimlarla; deneysel aktivitesi bilinen bilesiklerin teorik
aktivitelerinin ongoriilmesi; bilinmeyenlerin aktivitelerinin dngdriilmesi ve bilinmeyen

bilesiklerin tasarlanmas1 amaglanmaktadir.

Gelistirilen EC-GA Metodu ve EMRE yazilimlar1 modelleme ve similasyon sonuglari
dogrultusunda deneysel caligmalara temel olusturmasi amaciyla zaman kaybetmeden,

0zglin yeni aktif inhibitorleri nerme potansiyeli bulundurmaktadir.

Calismamizda ligand temelli bilgisayar destekli ilag tasarimi yapilmistir. EC metot ve
genetik algoritma optimizasyon teknigini birlestiren ve yeni bir 4D-QSAR yaklagimi
olan EC-GA metodu kullanilmistir. Rutenyum(II) aren kompleks serisi i¢in, gelistirilen
EC-GA modelleri bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin kontroliinde 6nemli rol oynayan

molekiiler 6zelliklerin anlasilmasina imkan saglamistir.
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EC-GA metodu iki kisimdan olusmaktadir: farmakofor tanimlamasi ve aktiviteye etki
eden gruplarin/6zelliklerin parametrelendirilerek biyoaktivite tahmininin yapilmasi. Bu
metot ile glivenilir deneysel veriler mevcut oldugu siirece nicel olarak aktivitenin

tahmini mimkiin olmaktadir.

Bu caligmadaki diger 6nemli bir 6zellik de hem farmakofor tanimlamasinda hem de
biyoaktivite tahmininde biitiin bilesiklerin konformasyonal esnekliginin Boltzmann
dagilimina baglh olarak dikkate alinmasidir. Bu amag¢ i¢in farmakofor tanimlama,
molekiiler parametre ve aktivite hesaplamasinda kullanilmak iizere kapsamli bir sekilde
gelistirilen EMRE yazilim paketi rutenyum(Il) aren kompleks serisi i¢cin basarili bir
sekilde uygulanmistir. Seri i¢in farmakofor tanimlanmis, buna baglh olarak aktiviteye
etki eden dnemli parametreler ve parametrelere karsilik gelen k; degerleri bulunmustur.
Istenildiginde her seri i¢in konjenerik herhangi bir bilesigin ilgili parametre degerleri ve
K; degerler1 aktivite formiiliinde yerine koyularak ¢oziildiigiinde aktivitesi bilinmeyen ve
iizerinde deneysel calismasi yapilmayan bilesiklerin aktivite tahminlerinin basarili bir
sekilde yapilabilecegi hesaplanan R (egitim ve test seti icin), q°, q extls Q ex2s Qoext3 VE

ccc ve standart hata degerlerinden anlagilmaktadir.

Calisilan bilesik serisi ile ilgili literatiirde yer alan bir 4D-QSAR calismasi
olmadigindan karsilastirma yapilamamistir. Konformerler arasindaki enerji farki ¢ok az
oldugu i¢cin (oda sicakliginda ortalama 0-2 kcal/mol) biyoaliciyla ilacin hangi
konformerin veya konformerlerin etkilestigi bilinemedigi i¢in hesaplamalarda
bilesiklerin biitiin konformerleri gelistirilen bu programlarda Boltzmann dagilimlariyla
orantili olarak dikkate alinarak hesaplamalar ger¢eklestirildigi icin bu calisma bir 4D-
QSAR calismasidir. Calismada ¢oklu konformer kullanildiginda elde edilen sonuglarin
tekli konformer kullanildigindan ¢ok daha iyi sonuclarin elde edildigi kurulan
modellerle ve gelistirilen EC-GA metodu ile gdsterilmistir. Incelenen seri icerisinde
belirli sayida kiral bilesik bulunmaktadir. R,S yapisindaki bilesikler modellenerek
farmakofor grubu ve aktiviteleri hesaplanmistir. Gegerliligi en iyi olan modeli
belirleyebilmek, modelin performansini 6lgmek ve sonuglarin dogrulugunu test etmek
icin iki ayr1 model kullanilmistir. Model 1 model 2’ye gore aktivite tahmin performansi
acisindan daha 6nemlidir. Cilinkii model 1’de bilesik serisi e8itim ve test seti olarak

ikiye ayrilmistir ve bu sekilde egitim setinin uygunlugu test edilmistir. Modellerin
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gecerliligini ve giivenirligini dogrulamak i¢cin LOO-capraz dogrulama (Leave-one-out
Cross Validation), regresyon, dahili ve harici dogrulama ve uyum korelasyon katsayisi
(CCC) analizleri istatiksel olarak yapilmistir. Ayrica aktiviteye etki eden ve genetik
algoritma ile bulunan en uygun alt parametre setindeki her bir parametrenin katkisini
bulmak i¢in E istatistik yapilmistir. Calismanin sonucunda sentez edilmemis aktivitesi
bilinmeyen bilesiklerin aktiviteleri tahmin edilmistir. Rastgele cizilen bu bilesiklerin
aktivite degerleri, literatiirden alinan ve aktivitesi bilinen bilesiklerin deneysel aktivite
deger araliginda bulunmustur [45,46]. Hesaplamalar sonucunda enantiomerlerin (R,S)

aktiviteleri arasinda 6nemli derecede bir fark goriilmemistir.

EC-GA metodunun sonuglarmna bakildiginda yeni bilesikleri dizayn etmek i¢in bu
metodun kullanish oldugu goriilmektedir. Kullanilan bilgisayarlarin hizlar1 yeterli ise
gelistirlen bu programlar ile Hartree Fock, Density Functional Theory ve Mgller Plesset

hesaplamalarinin sonuglar1 da aktivite hesaplamalarinda kullanilabilmektedir.

Bu calisma farkli disiplinler ile isbirligi igerisinde olmasi agisindan 6zgiin bir
calismadrr. Kimya bilimi disinda denklem, {i¢ boyutlu matris ¢éziimleri ve yazilimlar
icerdiginden matematik ve bilgisayar miihendisligi gibi disiplinler de bu c¢aligmanin

icinde bulunmaktadir.

Deneysel ¢alismalara temel olusturmasi amaciyla aktivite gosterebilecek yeni bilesikleri
cesitli ila¢ firmalarna Onermek ve firmalarin AR-GE c¢alismalarma katkida

bulunulmasini saglamasi agisindan oldukca énemli bir ¢aligmadir.
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HESAPLAMALARDA KULLANILAN PARAMETRELER VE PARAMETRE
INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler

| PIN |Parametreler

MESAFE (A)

1 Rul-Cl 2 | Rul-C2
3 Rul-C3 4 | Rul-C4
5 Rul-C5 6 Rul-C6
7 | Rul-H2 8 | Rul-H9
9 | Rul-HI3 10 | Rul-H20
11 | Rul-C7 12 | Rul-C8
13 | NI-N2 14 | N1-Cll
15 | N2-Cll 16 | Rul-HI
17 | Rul-H18 18 | Rul-H3
19 | Rul-H4 20 | Rul-H5
21 | Rul-H6

MESAFE + Van der Waals (A)
22 | Rul (Rul)-C1 (H1) 23 | Rul (Rul)-C2 (H18)
24 | Rul (Rul)-C3 (H3) 25 | Rul (Rul)-C4 (H4)
26 | Rul (Rul)-C5 (H5) 27 | Rul (Rul)-C6 (H6)
28 | Rul (Rul)-H2 (H2) 29 | Rul (Rul)-H9 (H9)
30 | Rul (Rul)-H13 (H13) 31 | Rul (Rul)-H20 (H20)
32 | Rul (Rul)-C7 (H14) 33 | Rul (Rul)-C8 (H11)
34 | N1 (H2)-N2 (H13) 35 | NI (H2)-Cll (ClI)
36 | N2 (H13)-Cl1 (Cl1) 37 | Rul (Rul)-HI (HI)
38 | Rul (Rul)-H18 (H18) 39 | Rul (Rul)-H3 (H3)
40 | Rul (Rul)-H4 (H4) 41 | Rul (Rul)-H5 (H5)
42 | Rul (Rul)-H6 (H6)

YUZEY DiK UZAKLIGI (A)

Rul-N1-N2 diizlemine
43 | CI 4 | C2
45 | C3 46 | C4
47 | C5 48 | C6
49 | C7 50 |C8
51 |Cll 52 | HI

Rul-C6-Cl1 diizlemine
63 |Cl 64 |C2
65 | C3 66 | C4
67 |C5 68 | NI
69 |C7 70 | C8
71 | N2 72 | H1

Rul-N1-C6 diizlemine

83 |ClI 84 |[C2
85 | C3 86 | C4
87 |C5 88 | N2
89 |C7 90 | C8
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91 [cl 92 [HI
Rul-N2-C6 diizlemine
103 | Cl 104 | C2
105 | C3 106 | C4
107 | C5 108 | N1
109 | C7 110 | C8
111 | Cll1 112 | H1
Rul-N1-Cl1 diizlemine
123 | Cl 124 | C2
125 | C3 126 | C4
127 | C5 128 | C6
129 | N2 130 | C7
131 | C8 132 | H1
Rul-N2-Cl1 diizlemine
143 | Cl 144 | C2
145 | C3 146 | C4
147 | C5 148 | C6
149 | N1 150 | C7
151 | C8 152 | H1
Rul-C8-N1 diizlemine
163 | Cl 164 | C2
165 | C3 166 | C4
167 | C5 168 | Co6
169 | C7 170 | N2
171 | Cll 172 | H1
Rul-C7-N2 diizlemine
183 | ClI 184 | C2
185 | C3 186 | C4
187 | C5 188 | Co6
189 | C8 190 | N1
191 | Cll 192 | H1
C6-Rul-H2 diizlemine
203 [ Cl1 204 | C2
205 | C3 206 | C4
207 | C5 208 | N1
209 | C7 210 | C8
211 | N2 212 | HI
C6-Rul-H9 diizlemine
223 [ Cl1 224 | C2
225 | C3 226 | C4
227 | C5 228 | NI
229 | C7 230 | C8
231 | N2 232 | HI
C6-Rul-H13 diizlemine
243 | Cl1 244 | C2
245 | C3 246 | C4
247 | C5 248 | N1
249 | C7 250 | C8
251 | N2 252 | HI
C6-Rul-H20 diizlemi
263 [ Cl 264 | C2
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265 | C3 266 | C4
267 | C5 268 | NI
269 | C7 270 | C8
271 | N2 272 | HI
C6- N1-Cl1 diizlemine
283 [ Cl1 284 | C2
285 | C3 286 | C4
287 | C5 288 | H2
289 | C7 290 | C8
291 | N2 292 | HI
C6- N2-Cl1 diizlemine
303 [ Cl1 304 | C2
305 | C3 306 | C4
307 | C5 308 | NI
309 | C7 310 | C8
311 | H2 312 | HI
N1- Rul-C1 diizlemine
323 [ C2 324 | C3
325 [ C4 326 | C5
327 | C6 328 | C7
329 | C8 330 | N2
331 [ Cl1 332 | HI
N1- Rul-H1 diizlemine
343 [ Cl1 344 | C2
345 | C3 346 | C4
347 | C5 348 | C6
349 | C7 350 | C8
351 | N2 352 | Cl1
N2- Rul-C1 diizlemine
363 | C2 364 | C3
365 | C4 366 | C5
367 | Co6 368 | C7
369 | C8 370 | NI
371 [ Cl1 372 | HI
N2- Rul-H1 diizlemine
383 [ Cl1 384 | C2
385 | C3 386 | C4
387 |[C5 388 | C6
389 ([ C7 390 | C8
391 | NI 392 | Cll
C1-C3-C5 diizlemine
403 | C2 404 | C4
405 | Co6 406 | C7
407 | C8 408 | H2
409 | NI 410 | N2
411 [ Cl1 412 | H1
C2- C4-C6 diizlemine
423 | Cl1 424 | C3
425 | C5 426 | C7
427 | C8 428 | H2
429 | NI 430 | N2
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431 [l | 432 [HI

YUZEY DiK UZAKLIGI +Vander Waals (&)
Rul-N1-N2 Diizlemine Atomun Dik Uzaklig1 + Van der Waals (A)

53 C1 (H1) 54 C2 (H18)

55 C3 (H3) 56 C4 (H4)

57 C5 (HS) 58 C6 (H6)

59 C7 (H14) 60 C8 (H16)

61 CI1 (Cl1) 62 HI1 (H1)
Rul-C6-Cl1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhig1 + Van der Waals (A)

73 C1 (H1) 74 C2 (H18)

75 C3 (H3) 76 C4 (H4)

77 C5 (HS) 78 N1 (H2)

79 C7 (H14) 80 C8 (H16)

81 N2 (H13) 82 HI1 (H1)
Rul-N1-C6 Diizlemine Atomun Dik Uzakligi + Van der Waals (A)

93 C1 (H1) 94 C2 (H18)

95 C3 (H3) 96 C4 (H4)

97 C5 (HS) 98 N2 (H13)

99 C7 (H14) 100 | C8 (H16)

101 | CII1 (Cl1) 102 | H1 (H1)
Ru1-N2-C6 Diizlemine Atomun Dik Uzakligi + Van der Waals (A)

113 | C1 (H1) 114 | C2 (H18)

115 | C3 (H3) 116 | C4 (H4)

117 | C5 (HS) 118 | N1 (H2)

119 | C7 (H14) 120 | C8 (H16)

121 | CII1 (Cl1) 122 | H1 (H1)
Rul-N1-Cl1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhig1 + Van der Waals (A)

133 | C1 (H1) 134 | C2 (H18)

135 | C3 (H3) 136 | C4 (H4)

137 | C5 (HS) 138 | C6 (H6)

139 | N2 (H13) 140 | C7 (H14)

141 | C8 (H16) 142 | H1 (H1)
Rul-N2-CI1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhi§ + Van der Waals (A)

153 | C1 (H1) 158 | C6 (H6)

154 | C2 (H18) 159 | N1 (H2)

155 | C3 (H3) 160 | C7 (H14)

156 | C4 (H4) 161 | C8 (H16)

157 | C5 (HS) 162 | H1 (H1)
Rul-C8-N1 Diizlemine Atomun Dik Uzakligi + Van der Waals (A)

173 | C1 (H1) 174 | C2 (H18)

175 | C3 (H3) 176 | C4 (H4)

177 | C5 (HS) 178 | C6 (H6)

179 | C7 (H14) 180 | N2 (H13)

181 | CII (Cl1) 182 | H1 (H1)
Rul-C7-N2 Diizlemine Atomun Dik Uzakligi + Van der Waals (A)

193 | C1 (H1) 194 | C2 (H18)

195 | C3 (H3) 196 | C4 (H4)

197 | C5 (HYS) 198 | C6 (H6)

199 | C8 (H16) 200 | N1 (H2)

201 | Cl1 (Cl1) 202 | HI (H1)

C6-Rul-H2 Diizlemine Atomun Dik Uzakh@ + Van der Waals (A)
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213 | C1 (H1) 214 | C2 (H18)

215 | C3 (H3) 216 | C4 (H4)

217 | C5 (HYS) 218 | N1 (H2)

219 | C7 (H14) 220 | C8 (H16)

221 | N2 (H13) 222 | H1 (H1)
C6-Rul-H9 Diizlemine Atomun Dik Uzakhg + Van der Waals (A)

233 | C1 (H1) 234 | C2 (H18)

235 | C3 (H3) 236 | C4 (H4)

237 | C5 (HS5) 238 | N1 (H2)

239 | C7 (H14) 240 | C8 (H16)

241 | N2 (H13) 242 | H1 (H1)
C6-Rul-H13 Diizlemine Atomun Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)

253 | C1 (H1) 254 | C2 (H18)

255 | C3 (H3) 256 | C4 (H4)

257 | C5 (HS) 258 | N1 (H2)

259 | C7 (H14) 260 | C8 (H16)

261 | N2 (H13) 262 | H1 (H1)
C6-Rul-H20 Diizlemine Atomun Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)

273 | C1 (H1) 274 | C2 (H18)

275 | C3 (H3) 276 | C4 (H4)

277 | C5 (HS) 278 | N1 (H2)

279 | C7 (H14) 280 | C8 (H16)

281 | N2 (H13) 282 | H1 (H1)
C6-N1-Cl1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)

293 | C1 (H1) 294 | C2 (H18)

295 | C3 (H3) 296 | C4 (H4)

297 | C5 (HS) 298 | H2 (H2)

299 | C7 (H14) 300 | C8 (H16)

301 | N2 (H13) 302 | HI (H1)
C6-N2-Cll1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhgi + Van der Waals (A)

313 | C1 (H1) 314 | C2 (H18)

315 | C3 (H3) 316 | C4 (H4)

317 | C5 (HS) 318 | N1 (H2)

319 | C7 (H14) 320 | C8 (H16)

321 | H2 (H2) 322 | HI (H1)
N1-Rul-C1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhg1 + Van der Waals (A)

333 | C2 (H18) 334 | C3 (H3)

335 | C4 (H4) 336 | C5 (HS)

337 | C6 (HO) 338 | C7 (H14)

339 | C8 (H16) 340 | N2 (H13)

341 | Cl1 (Cl1) 342 | H1 (H1)
N1-Rul-H1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhig + Van der Waals (A)

353 | C1 (H1) 354 | C2 (H18)

355 | C3 (H3) 356 | C4 (H4)

357 | C5 (HS) 358 | C6 (H6)

359 | C7 (H14) 360 | C8 (H16)

361 | N2 (HI13) 362 | CIl (Cll)
N2-Rul-C1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhg1 + Van der Waals (A)

373 | C2 (H18) 374 | C3 (H3)

375 | C4 (H4) 376 | C5 (HS5)

377 | C6 (H6) 378 | C7 (H14)




379 | C8 (H16) 380 | NI (H2)

381 | Cl1 (Cl1) 382 | HI (H1)
N2-Rul-H1 Diizlemine Atomun Dik Uzakhg + Van der Waals (A)

393 | C1 (H1) 394 | C2 (H18)

395 | C3 (H3) 396 | C4 (H4)

397 | C5(HS) 398 | C6 (H6)

399 | C7(H14) 400 | C8 (H16)

401 | N1 (H2) 402 | CI1 (Cl1)
C1-C3-C5 Diizlemine Atomun Dik Uzakhg + Van der Waals (A)

413 | C2 (H18) 414 | C4 (H4)

415 | C6 (H6) 416 | C7 (H14)

417 | C8 (H16) 418 | H2 (H2)

419 | N1 (H2) 420 | N2 (H13)

421 | Cl1 (Cl1) 422 | H1 (H1)
C2-C4-C6 Diizlemine Atomun Dik Uzakhg + Van der Waals (A)

433 | C1 (H1) 434 | C3 (H3)

435 | C5 (HS) 436 | C7 (H14)

437 | C8 (H16) 438 | H2 (H2)

439 | N1 (H2) 440 | N2 (H13)

441 | Cl1 (Cl1) 442 | H1 (H1)
ACILAR (Derece)

443 | Rul-N1-N2 444 | Rul-N1-H2

445 | Rul-N1-H9 446 | Rul-N2-H13

447 | Rul-N2-H20 448 | N2-Rul-Cl1

449 | N1-Rul-Cl1 450 | C6-Rul-N1

451 | C6-Rul-N2 452 | C6-Rul-C7

453 | C6-Rul-C8

YUZEY DOGRU ACISI (Derece)

Rul-N1-N2 diizlemine

454 | C1-C3 455 | C3-C5
456 | C2-C4 457 | C1-C4
458 | C1-Cl1 459 | C2-Cl1
460 | C3-C4 461 | C2-C3
462 | C7-C8 463 | H2-H9
Rul-C6-Cl1 diizlemine
464 | C1-C3 465 | C3-C5
466 | C2-C4 467 | C1-C4
468 | NI1-N2 469 | H13-H20
470 | C3-C4 471 | C2-C3
472 | C7-C8 473 | H2-H9
Rul-N1-C6 diizlemine
474 | C1-C3 475 | C3-C5
476 | C2-C4 477 | C1-C4
478 | C1-Cll1 479 | C2-Cl1
480 | C3-C4 481 | C2-C3
482 | C7-C8 483 | H2-H9
Rul-N2-C6 diizlemine
484 | C1-C3 485 | C3-C5
486 | C2-C4 487 | C1-C4
488 | C1-Cl1 489 | C2-Cl1

490 | C3-C4 491 | C2-C3
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492 | C7-C8 493 | H2-H9
Rul-N1-Cl1 diizlemine
494 | C1-C3 495 | C3-C5
496 | C2-C4 497 | C1-C4
498 | C2-C5 499 | H13-H20
500 | C3-C4 501 | C2-C3
502 | C7-C8 503 | H2-H9
Rul-N2-Cl1 diizlemine
504 | C1-C3 505 | C3-C5
506 | C2-C4 507 | Cl1-C4
508 | C2-C5 509 | H13-H20
510 | C3-C4 511 | C2-C3
512 | C7-C8 513 | H2-H9
Rul-C8-N1 diizlemine
514 | C1-C3 515 | C3-Cs
516 | C2-C4 517 | Cl1-C4
518 | C1-Cl1 519 | C2-Cl1
520 | C3-C4 521 | C2-C3
522 | C2-C5 523 | H2-H9
Rul-C7-N2 diizlemine
524 | C1-C3 525 | C3-C5
526 | C2-C4 527 | Cl1-C4
528 | C1-Cl1 529 | C2-Cl1
530 | C3-C4 531 | C2-C3
532 | C2-C5 533 | H2-H9
C6-Rul-H2 diizlemine
534 | C1-C3 535 | C3-C5
536 | C2-C4 537 | C1-C4
538 | C1-Cl1 539 | C2-Cl1
540 | C3-C4 541 | C2-C3
542 | C7-C8 543 | N1-N2
C6-Rul-H9 diizlemine
544 | C1-C3 545 | C3-C5
546 | C2-C4 547 | Cl1-C4
548 | C1-Cl1 549 | C2-Cl1
550 | C3-C4 551 | C2-C3
552 | C7-C8 553 | N1-N2
C6-Rul-H13 diizlemine
554 | C1-C3 555 | C3-C5
556 | C2-C4 557 | Cl1-C4
558 | C1-Cl1 559 | C2-Cl1
560 | C3-C4 561 | C2-C3
562 | C7-C8 563 | H2-H9
C6-Rul-H20 diizlemine
564 | C1-C3 565 | C3-C5
566 | C2-C4 567 | C1-C4
568 | C1-Cl1 569 | C2-Cll1
570 | C3-C4 571 | C2-C3
572 | C7-C8 573 | H2-H9
C6-N1-Cl1 diizlemine
574 | C1-C3 575 | C3-C5
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576 | C2-C4 577 | C1-C4
578 | Rul-C7 579 | H13-H20
580 | C3-C4 581 | C2-C3
582 | C7-C8 583 | H2-H9
C6-N2-Cl1 diizlemine
584 | C1-C3 585 | C3-C5
586 | C2-C4 587 | C1-C4
588 | Rul-C7 589 | H13-H20
590 | C3-C4 591 | C2-C3
592 | C7-C8 593 | H2-H9
N1-Rul-C1 diizlemine
594 | C2-C5 595 | C3-C5
596 | C2-C4 597 | C2-C6
598 | H13-H20 599 | C2-Cl1
600 | C3-C4 601 | C2-C3
602 | C7-C8 603 | H2-H9
N1-Rul-H1 diizlemine
604 | C1-C3 605 | C3-C5
606 | C2-C4 607 | C2-C6
608 | H13-H20 609 | C2-Cl1
610 | C3-C4 611 | C2-C3
612 | C7-C8 613 | H2-H9
N2-Rul-C1 diizlemine
614 | C2-C5 615 | C3-C5
616 | C2-C4 617 | C2C6
618 | H13-H20 619 | C2-Cll
620 | C3-C4 621 | C2-C3
622 | C7-C8 623 | H2-H9
N2-Rul-H1 diizlemine
624 | C1-C3 625 | C3-C5
626 | C2-C4 627 | C2-C6
628 | C1-Cl1 629 | C2-Cl1
630 | C3-C4 631 | C2-C3
632 | C7-C8 633 | H2-H9
C1-C3-C5 diizlemine
634 | Rul-C7 635 | Rul-Cll
636 | C2-C4 637 | C2-C6
638 | N1-N2 639 | C2-Cl1
640 | N1-C7 641 | H13-H20
642 | C7-C8 643 | H2-H9
C2-C4-Cé6 diizlemine
644 | Rul-C7 645 | C3-C5
646 | N1-N2 647 | CI1-C5
648 | C1-Cl1 649 | H13-H20
650 | N1-C7 651 | Rul-C8
652 | C7-C8 653 | H2-H9
BAG DERECESI (MULLIKEN)
654 | C1-C2 655 | C2-C3
656 | C3-C4 657 | C4-C5
658 | C5-C6 659 | CI-C6
660 | Rul-Cll 661 | Rul-N1
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662 | Rul-N2 663 | N1-H2
664 | N1-H9 665 | N2-H13
666 | N2-H20 667 | N1-C7
668 | N2-C8 669 | C7-C8
670 | C1-HI 671 | C2-H18
672 | C3-H3 673 | C4-H4
674 C5-H5 675 | C6-H6
676 | C7-H14 677 | C7-H15
678 | C8-H11 679 | C8-HI16
BAG DERECESI (LOWDIN)
680 | C1-C2 681 | C2-C3
682 | C3-C4 683 | C4-C5
684 | C5-C6 685 | CI1-C6
686 | Rul-Cl1 687 | Rul-N1
688 | Rul-N2 689 | N1-H2
690 | NI-H9 691 | N2-H13
692 | N2-H20 693 | N1-C7
694 | N2-C8 695 | C7-C8
696 | C1-HI 697 | C2-H18
698 | C3-H3 699 | C4-H4
700 C5-H5 701 C6-H6
702 C7-H14 703 C7-H15
704 C8-Hl11 705 | C8-HI16
YUKLER
Mulliken (e)
706 | C1 707 | C2
708 | C3 709 | C4
710 C5 711 Co6
712 | Rul 713 Cll1
714 | N1 715 | N2
716 | C7 717 | C8
718 | H2 719 | H9
720 | H13 721 H20
722 | HI
Natural (e)
723 | C1 724 | C2
725 | C3 726 | C4
727 | C5 728 | C6
729 | Rul 730 | Cll
731 | NI 732 | N2
733 | C7 734 | C8
735 | H2 736 | H9
737 | H13 738 | H20
739 | HI
Elektrostatik (e)
740 | C1 741 | C2
742 | C3 743 | C4
744 C5 745 | C6
746 | Rul 747 | Cll
748 | N1 749 | N2
750 | C7 751 | C8
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752 | H2 753 | H9
754 | HI3 755 | H20
756 | HI

Mulliken Valens (e)
757 | Cl 758 | C2
759 | C3 760 | C4
761 | C5 762 | C6
763 | Rul 764 | Cll
765 | NI 766 | N2
767 | C7 768 | C8
769 | H2 770 | H9
771 | H13 772 | H20
773 | HI

Lowdin Valens (e)
774 | C1 775 | C2
776 | C3 777 | C4
778 | C5 779 | C6
780 | Rul 781 | CllI
782 | NI 783 | N2
784 | C7 785 | C8
786 | H2 787 | H9
788 | HI3 789 | H20
790 | HI

Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
791 | Cl 792 | C2
793 | C3 794 | C4
795 | C5 796 | C6
797 | Rul 798 | ClI
799 | NI 800 | N2
801 | C7 802 | C8
803 | H2 804 | H9
805 | HI3 806 | H20
807 | HI

Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi
808 | Cl 809 | C2
810 | C3 811 | C4
812 | C5 813 | C6
814 | Rul 815 | ClI
816 | NI 817 | N2
818 | C7 819 | C8
820 | H2 821 | H9
822 | HI3 823 | H20
824 | HI

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu
825 | Cl1 826 | C2
827 | C3 828 | C4
829 | C5 830 | C6
831 | Rul 832 | Cll
833 | NI 834 | N2
835 | C7 836 | C8
837 | H2 838 | H9




102

839 | HI3 840 | H20
841 | HI

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi
842 | Cl 843 | C2
844 | C3 845 | C4
846 | C5 847 | C6
848 | Rul 849 | ClI
850 | NI 851 | N2
852 | C7 853 | C8
854 | H2 855 | H9
856 | HI3 857 | H20
858 | HI

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi
859 | Cl1 860 | C2
861 | C3 862 | C4
863 | C5 864 | C6
865 | Rul 866 | ClI
867 | NI 868 | N2
869 | C7 870 | C8
871 | H2 872 | H9
873 | HI3 874 | H20
875 | HI

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi
876 | Cl 877 | C2
878 | C3 879 | C4
880 | C5 881 | C6
882 | Rul 883 | ClI
884 | NI 885 | N2
886 | C7 887 | C8
888 | H2 889 | H9
890 | HI3 891 | H20
892 | HI

Elektrofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu Indeksi (eV)
893 | Cl1 894 | C2
895 | C3 896 | C4
897 | C5 898 | C6
899 | Rul 900 | Cl1
901 | NI 902 | N2
903 | C7 904 | C8
905 | H2 906 | H9
907 | H13 908 | H20
909 | HI

Niikleofilik Atom Simir Elektron Yogunlugu indeksi (eV)
910 | Cl 911 | C2
912 | C3 913 | C4
914 | C5 915 | C6
916 | Rul 917 | Cll
918 | NI 919 [ N2
920 | C7 921 | C8
922 | H2 923 | H9
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924 | HI13 925 | H20
926 | HI

Fukui Atomik Niikleofilik Reaktivite Indeksi (eV)
927 | Cl 928 | C2
929 | C3 930 | C4
931 | C5 932 | C6
933 | Rul 934 | Cll
935 | NI 936 | N2
937 | C7 938 | C8
939 | H2 940 | H9
941 | H13 942 | H20
943 | HI

Fukui Atomik Elektrofilik Reaktivite Indeksi (eV)
944 | Cl 945 | C2
946 | C3 947 | C4
948 | C5 949 | C6
950 | Rul 951 | Cll
952 | NI 953 [ N2
954 | C7 955 | C8
956 | H2 957 | H9
958 | H13 959 | H20
960 | HI

ELEKTRONIK PARAMETRELER
961 E; = Lumo-Homo Farki 962 Kararlilik Indeksi
963 | Aktivasyon Enerji Indeksi 964 | Hardness
965 | Elektronegatiflik indeksi 966 | Kimyasal Potansiyel
967 | Softness 968 | Electrofilik indeks
969 | HOMO 970 | LUMO
971 | Niikleofilik Indeks 972 | EL.x= Lumo-Homo Farki (eV)
973 | Kararlilik Indeksi (eV) 974 | Aktivasyon Enerji Indeksi (eV)
975 | Hardness (eV) 976 | Elektronegatiflik indeksi (eV)
977 | Kimyasal Potansiyel (eV) 978 | Softness (eV)
979 | Electrofilik Indeks (eV) 980 | HOMO (eV)
981 | LUMO (eV) 982 | Niikleofilik Indeks (eV)
983 | relE 984 | E
985 | relEaq 986 | Eaq
987 | Solvasyon Enerjisi 988 | Dipol
989 | CPK Area 990 | CPK Volume
991 | HBD Count 992 | PSA
993 | CPK Ovality 994 | Polarizability
995 | HBA Count

DIHEDRAL (Torsiyon) ACISI (Derece)

996 | C1 C5C3Rul 997 | C2C4C6 Rul
998 | N1 Rul C1 C1’e bagl en yakin 999 | N1 Rul C1 C1’e bagh en uzak
1000 | N2 Rul C1 C1’e bagl en yakin 1001 | N2 Rul C1 C1’e bagli en uzak
1002 | C7 C8 N1 C6 1003 | C7 C8 N2 C6
1004 | N1 N2 Cl1 C6 1005 | C1 C2 N1 N2
1006 | C7 N1 Rul CI 1007 | C§ N2 Rul Cl

1010-1020 numarali parametreler ag1 (radyan), 1021-1220 numarali parametreler yiizey dogru
ag1 (radyan), 1221-1232 numarali parametreler torsiyon agilarimi (radyan) gostermektedir. Cok
yer kapladigindan bu aralik tabloda gosterilmemistir.
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