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1,4-DIHIDROPIRIDIN, ARTEMISININ VE TRIAZOLPIRIDINOKSAZOL
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OZET

Bu c¢aligmada 1,4-dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridinoksazol tiirevleri ig¢in
elektron konformasyonel genetik algoritma (EC-GA) metodu kullanilarak
biyoaktiviteden sorumlu farmakofor gruplar belirlenmis ve biyoaktivite tahmini
yapilmustir. Bu amacla kapsamli bir 4D-QSAR yazilim paketi (EMRE, ECSP ve Matlab
kodlar1) gelistirilmistir. Oncelikle her bir serideki bilesiklerin semiempirik-PM3/HF
metodu ile kuantum kimyasal hesaplamalari ve konformasyonel analizleri
gerceklestirilmistir. Bu hesaplamalardan elde edilen veriler kullanilarak EMRE
programi ile elektronik ve yapisal 6zelliklerle temsil edilen elektron konformasyonel
uygunluk matrisleri (ECMC) her bir bilesigin her bir konformeri i¢in hazirlanmistir. En
aktif bilesigin en diisiik enerjili konformeri referans se¢ilmis ve ECSP programi ile
diger bilesiklerin ECMC’leri referans bilesigin ECMC’si ile belirli tolerans aralifinda
karsilagtirilarak aktiviteden sorumlu elektron konformasyonel alt matris (ECSA) elde
edilmistir. EMRE programi ile nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi igin 438,
nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in 656, artemisinin serisi i¢in 709 ve
triazolpiridinoksazol serisi i¢in 580 parametre hazirlanmistir. Her bir seride aktiviteye
en fazla etkisi olan alt parametre setini segmek ve teorik aktivite degerlerini hesaplamak
icin genetik algoritma ve dogrusal olmayan en kiiclik kareler (Isqnonlin) yOntemi
kullanilmigtir. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin, nitroimidazolil analogu 1,4-
dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridinoksazol serileri icin Rzegitim, thest ve
qzdegerleri strastyla 0.853, 0.827, 0.801; 0.848, 0.904, 0.780; 0.763, 0.863, 0.652 ve
0.742, 0.805, 0.629dir.

Anahtar Kelimeler: QSAR, farmakofor, elektron konformasyonel metot, genetik

algoritma, 1,4-dihidropiridin, artemisinin, triazolpiridinoksazol.
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QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP AND
PHARMACOPHORE IDENTIFICATION FOR 1,4-DIHYDROPYRIDINE,
ARTEMISININ AND TRIAZOLOPYRIDINEOXAZOLE DERIVATIVES

Nazmiye GECEN
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Ph.D. Thesis, October 2010
Thesis Supervisor: Prof.Dr. Emin SARIPINAR

ABSTRACT

We present the results of pharmacophore identification and bioactivity prediction for
1,4-dihydropyridine, artemisinin and triazolopyridineoxazole derivatives using the
electron conformational genetic algorithm (EC-GA) method. Hence we present a
pharmacophore identification, molecular descriptor and activity calculation using a
comprehensive 4D-QSAR program package (EMRE, ECSP and codes of activity)
which runs on personal computers. The three dimensional structures of compounds
were geometry-optimized and then subjected to conformational analysis by means of
the semiemprical PM3/HF method. Using the data obtained from quantum chemical
calculations, electron-conformational matrices of congruity (ECMC) which are
representation of structural and electronic features were constructed by EMRE software.
The ECMC of lowest energy conformer of compound with the highest activity was
chosen as a template and compared with the ECMCs of conformers with lowest energy
of other compounds within given tolerances to reveal electron conformational submatrix
of activity (ECSA) by ECSP software. A descriptor pool was generated for each
compound series taking into account the revealed pharmacophore with EMRE software.
To predict the theoretical activity and select the best subset of variables affecting
bioactivities, nonlinear least square regression method and genetic algorithm were
performed. For 1,4-dihydropyridine (A), 1,4-dihydropyridine (B), artemisinin and
triazolopyridineoxazole series thraining, R st VE q2 values are 0.853, 0.827, 0.801; 0.848,
0.904, 0.780; 0.763, 0.863, 0.652 and 0.742, 0.805, 0.629 respectively. Through the
studies, a comprehensive 4D-QSAR software package (EMRE, ECSP and Matlab

codes) developed by us is used.

Keywords: QSAR, pharmacophore, electron conformational method, genetic algorithm,

1,4-dihydropyridine, artemisinin, triazolopyridineoxazole.
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1. BOLUM
TEMEL KAVRAMLAR
1.1. Giris

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

imkan saglamak amaciyla ilag kesfi alaninda yaygin olarak uygulanmaktadir.

Molekiiliin yapis1 ve biyolojik aktivitesi arasinda bir iliski oldugu temeline dayanan
QSAR analizi, bu iligkiyi ¢esitli yapisal 6zelliklerin bir fonksiyonu olarak matematiksel
bir esitlikle ifade etmeye calisarak genellikle ayni sinifina ait olan bilesikler i¢in
biyolojik aktivite tahmini yapar. Aktivitenin kimyasal yapidaki degisikliklere nasil bagh
oldugunu agiklar [2]. QSAR calismalar1 temel olarak deneysel veri toplama, farmakofor
tanimlama, molekiiler parametre olusturulmasit ve secilmesi, model kurulmasi ve

modelin degerlendirilmesi basamaklarini icermektedir.

Kimyasal etkilesimler iic boyutta gerceklesen olaylar oldugu icin QSAR calismalari

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



Cogu biyolojik 6zellikler, molekiiliin 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 iyi
anlasilmasi i¢in ¢ok boyutlu QSAR teknikleri kullanilmas1 daha uygundur. Hopfinger
ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen [3] ve 3D-QSAR’1n bir uzantisi olarak diisiiniilen
4D-QSAR analizinde her bir ligand molekiilii tek bir konformer yerine konformerler
grubu ile temsil edilir. Boylece biyoaktif konformasyonun belirlenmesindeki 6nyarginin

da Oniine gecilmis olur.

Ilag tasariminda 6nemli bir yere sahip olan farmakofor kavram bir bilesigin yapisindaki
bazi kisimlarin belirli biyoalicilarla giliclii bir sekilde etkilesirken, diger kisimlarinin
etkilesimdeki roliiniin daha az oldugu diisiincesine dayanir. Buna gore farmakofor, belli
bir biyolojik aktivite gdsteren ligand grubunun tiim aktif konformasyonlarinda ortak
olan biyolojik &zelliklerin {i¢ boyutlu bir haritasi olarak tanimlanabilir [4]. Biyolojik
aktivite i¢in gerekli olan farmakofor ve buna ait 6zelliklerin kullanim1 yeni ve daha iyi
ilaglarin gelistirilmesine yardimci olabilir. Farmakofor tanimlama ve uygulamalari
lizerine bir¢ok metot gelistirilmistir [5]. Elektron topolojik (ET) metot [6-8] ve elektron
konformasyonel (EC) metot [9-12] farmakofor tanimlamasi i¢in kullanilan QSAR
metotlarindan iki tanesidir. EC metot ile sadece farmakofor tanimlama degil aym
zamanda dogrusal olmayan matematiksel modellere dayanarak biyoaktivite tahmini de

mumkindiir.

QSAR’da karsilasilan temel problemlerden birisi de molekiiler 6zellikleri karakterize
edebilen uygun parametreleri kullanarak molekiiler bilginin elde edilmesi ve
matematiksel iligki kurmak i¢in bu parametrelere uygulanacak olan istatistiksel metodun
secilmesidir. Son yillarda fiziksel ve kimyasal ozellikleri belirten ¢ok sayida farkli
molekiiler parametreler tanimlanmustir [13,14]. 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 iliskilidir. Fakat bir bilesik i¢in olusturulan
parametrelerin hepsi ayni derecede 6neme sahip degildir. Bu nedenle cok sayida

parametre igerisinden daha onemli olanlar1 se¢gmek ve tahmin giicli yliksek modeller



olusturmak i¢in bir¢ok parametre secim metodu mevcuttur. Temel bilesen analizi
(principal-component analysis, PCA) [15], kismi en kiiciik kareler (partial least-squares,
PLS) [16], sinir aglar1 (networks, NNs) [17] ve genetik algoritma (genetic algorithm,
GA) [18,19] QSAR c¢alismalarinda parametre se¢imi ic¢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

kullanilmustir.

1.2. QSAR, 2D-QSAR ve 3D-QSAR

flag tasariminin temel 6zelligi; sadece istenilen etkiyi meydana getirme giicii ve
yararlilik agisindan degil aym1 zamanda farmakokinetik Ozellikler ve yan etkiler
acisindan da stirekli olarak daha iyi analoglar1 elde etmek amaciyla oncii bilesiklerin
analoglarin1 sentez etmek ve onlarin biyolojik aktivitesini test etmektir. Bu konuda
kabul edilen temel varsayim soyledir: kimyasal yapidaki herhangi bir degisiklik
biyoaktivitede pozitif ya da negatif bir degisiklik meydana getirir. Boyle bir sistematik
sebep-sonug 1iliskisine “yap1 aktivite iliskisi, structure-activity relationship (SAR)”
denir. SAR’1n amac1; degisen ilag yapisinmin kimyasal sonuclari belirlemek ve daha
sonra kimyasal yapidaki ve oOzelliklerdeki hangi degisikliklerin daha iyi 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.

Aragtirmacilar SAR ¢alismalarina 19. yy’da baslamislardir. Molekiillerin fizikokimyasal
Ozelliklerini biyolojik aktivite ile nicel olarak iliskilendiren ve “nicel yapi-aktivite
iligkisi, quantitative structure-activity relationship (QSAR)” olarak bilinen bu kavram
ilk olarak 1960’larin basinda Corwin Hansch [20] tarafindan ortaya konuldu. Aktivite
ile fizikokimyasal Ozellikler arasindaki iliskiyi kuran Hansch tipi yaklasim ¢ok
degiskenli regresyon metodunu kullanarak enzim inhibisyonu, metabolizma, ligand
reseptor baglanmasi, toksiklik gibi problemlere ¢oziim getirmek i¢in uygulanir. O
zamandan beri gelisen bir¢ok yeni metot, ilag arastirma alaninda biiyiik degisiklikler
meydana getirdi. Bu alandaki farkli bakis agilarimi ortaya koyan birgok calisma
yayimlanmstir [21-25].



Boyuta gore smiflandirilan QSAR metotlar1t zaman igerisinde 2D-QSAR’dan 3D-
QSAR’a ve son zamanlarda da 4D-, 5D- ve 6D-QSAR’a [26] gelismistir. Hansch’in
caligmasinin yayinlanmasindan sonra QSAR ¢aligmalar1 bilgisayar teknolojisindeki
gelismelere de bagli olarak ¢arpict bir sekilde ilerledi. Giintimiizde QSAR, 2D/3D/4D-
QSAR yaklagimlarini kullanan ligand temelli (reseptor yapisindan bagimsiz) ve 3D/4D-
QSAR metotlarini kullanan reseptor-temelli (yapi-temelli) ¢aligmalar olmak {izere ikiye

ayrilmaktadir.

Hansch-Fujita ya da 2D-QSAR olarak da bilinen geleneksel QSAR ile 3D-QSAR,
olusturduklar1 parametreler ve kullandiklar1 istatistiksel metotlar yoniinden birbirinden

ayrilirlar.

Klasik QSAR metotlar1 yapi-aktivite iligkisini fizikokimyasal parametreler ve sterik
ozellikler ya da belirli yapisal 6zellikler yoluyla agiklar (elektronik, hidrofobik ve sterik
ozellikler ile). Fakat 2D-QSAR modelleri ligand-reseptor etkilesimlerini fazlaca
basitlestirmektedir ve bu parametreler ligand-reseptor arasindaki o6zel etkilesimleri
modellemek i¢in analizlerde yetersiz kalmaktadirlar. Bu nedenle aktivite tahmini
uygulamalarinda ciddi sinirlamalara sahiptir. 2D-QSAR metodunun temel eksikligi
hicbir ii¢ boyutlu bilgi icermemesidir. Bdylece hem temel geometrik 6zellikleri hem de
ligand-reseptor etkilesimini ve kovalent olmayan etkilesimleri (hidrojen bagi,
elektrostatik etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleri gibi) yonlendiren enerjik
ozellikleri dikkate almaz. Klasik QSAR metotlar1 parametreler igerisinden, biyolojik
aktivitede gozlenen degisime katkisi oldugu diisiiniilen baskin parametreleri tanimlar.
Ancak sadece istatistiksel olarak Onemli parametreler dikkate alindiginda birgok
siibstitiientin biyolojik aktiviteye etkisinin ayni oldugu tahmin edilecektir. Klasik
QSAR’1n giiclii yonii benzer bilesik serilerin biyolojik aktivitelerini tahmin etmek igin
cesitli fizikokimyasal 6zellikleri ve siibstitiientleri igeren basit matematiksel esitlikler
kullanmasidir. Fakat uygulamalar1 konjenerik (ayni tiirden olan) bilesikler ile sinirhdir.
Bu nedenle molekiiler yapida yeni ve farkli siibstitiientler s6z konusu oldugunda
modelin tahmin etme yetenegi diismektedir. 2D-QSAR analizi kantitatif iligkileri elde

etmek i¢in lineer regresyon tekniklerini kullanir.

1980’lerin basinda ortaya c¢ikan 3D-QSAR analizi, klasik QSAR modelini ii¢ boyutlu
bilgi ile birlestirerek kapsami genisletmistir. U¢ boyutlu yapr molekiilii en gergekgi



sekilde temsil etmektedir. Bir ilag molekiilii belirli bir reseptdriin ii¢ boyutlu yapisi
tarafindan taninarak ve onunla etkileserek aktivite gosterdigi icin bir ila¢ molekiilii en
gercekei olarak li¢ boyutlu yap1 ile temsil edilebilir. Farkli konformerlerin ve
stereoizomerlerin etkisini dikkate almak icin ii¢ boyutlu molekiiler parametrelerin
kullanilmasiyla QSAR alaninda biiyiik bir gelisme meydana gelmistir. 3D-QSAR
atomlarin {ic boyutlu uzaysal diizenlemelerinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerdeki
degisime katkisinin 6énemli oldugunu varsayip protein ligandlarinin ii¢ boyutlu yapisin
ve baglanma etkilesimlerini dikkate alir. 2D-QSAR’dan farkli olarak molekiillerin
konformerlerinin kullanimasina imkan saglar. 3D-QSAR adindan da anlasilacagi lizere
model olusturmak i¢in molekiiliin li¢ boyutlu 6zelliklerini tanimlayan parametreleri
kullanir. Cesitli geometrik, fiziksel ozellikler ve kuantum kimyasal parametreler
ligandlarin {i¢ boyutlu 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanilabilirler. Bu tiir molekiiler
parametreler daha sonra ligandlarin biyolojik aktivitesinden sorumlu farmakoforun
belirlenmesi i¢in birlestirilirler. Gelistirilen farmakofor modelin kararliligi ve
istatistiksel onemi test edilir. Bu alanda yapilan ilk 3D-QSAR calismas1 Cramer ve
arkadaslari tarafindan ortaya konulan ve yaygin olarak kullanilan QSAR metotlarindan
biri olan Karsilastirmali Molekiiler Alan Analizi (Comparative Molecular Field
Analysis, CoMFA)’dir [27]. Bu metotta molekiil bir kafes icine yerlestirilerek
molekiiliin ii¢ boyutlu sterik ve elektrostatik 6zellikleri belirlenir ve bir probe atom ile
kafesin her noktasi icin etkilesim enerjileri hesaplanir. CoMFA analizi, deneme
setindeki herbir molekiil i¢in bir konformer alinarak, bu konformerlerin analizi ile
baslar. Herbir konformer ilgili o bilesigin aktif yapisi olarak ele alinir. Konformerler {ist
iiste cakistirilir ve bu ¢akistirma igin yapisal benzerlik esas alinir. Cakigmis molekiiller
ic boyutlu bir kafes icerisine yerlestirilip bu tanimlanan alan (kafes) boyunca diizenli
araliklarla sterik (Lennard-Jones) ve elektrostatik (Coulombic) alanlarin biiytikliikleri
her nokta i¢in hesaplanir. Daha sonra bu alan analizi sonuglari, her bir satirin deneme
setindeki bir molekiilli, siitunlarin ise tek bir kafes noktasi i¢cin bu alanlarin enerji
degerlerini temsil ettigi bir tabloya yerlestirilir. Biyolojik aktivite 6l¢iimleri CoOMFA’da
bagimli degiskenlerdir. Bagimsiz degiskenler ise her bir kafes noktasi igin 6lgiilen alan
degerleridir. Deneme setindeki tiim molekiiller incelendikten sonra, kismi en kiiciik
kareler metodu (PLS) kullanilarak sterik ve elektrostatik alanlardaki degisimler,

biyolojik aktivitede ki degisimler ile iligkilendirilir. Bu yoOntem bilesigin gercek



biyoaktif konformasyonu bilindiginde ve buna gére molekiiller iist iiste cakistirildiginda

kullanighdir.

Biyoalict ve ligand arasindaki etkilesimleri daha iyi anlayabilmek igin hesaplama
acisindan zahmetli olan daha yiliksek boyutlu QSAR tekniklerini ele almak gerekir.
Bunlardan 4D-QSAR her bilesik i¢in birden fazla konformeri dikkate alir. 5D-QSAR,
ilag reseptorleri statik yapilar olmadigi ve substrat (ligand) tarafindan etkilenecegi i¢in
birden fazla induced-fit modelini birlestirir. (induced fit: enzimin substrata daha rahat
baglanmasin1 saglayacak sekilde enzimin aktif bolgesinde meydana gelen sekilsel
degisikliktir). Ligand, proteine baglandigi zaman proteinin aktif kisminda
konformasyonel degisiklik meydana getirerek ligandin daha rahat bir sekilde
baglanmasin1 saglar. Bir¢ok ligandin proteine baglanmasi durumunda, ligandin
reseptore baglanmasi siiresince meydana gelen konformasyonel degisimleri ele alir. 5D
QSAR tekniginde farkli konformasyonel degisiklikler, alternatif baglanma modelleri
sunularak ac¢iklanabilir [28].

6D-QSAR Vedani tarafindan gelistirilen bir modeldir. 6D-QSAR besinci boyuta ilave
olarak ¢oziicii ve ¢ozlinen molekiilleri arasinda zayif kovalent baglarin olustugu ¢oklu
¢oziinme modellerini de inceler [29,30]. Tablo 1.1’de QSAR analizlerindeki ¢ok

boyutluluk kavrami kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 1.1. QSAR yaklagimlarinin boyutlarina gore siniflandiriimasi

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 baglanmasinda olusan konformasyonel
degisiklikler ile ilgili parametreler

6D QSAR 5D QSAR+Coziinme ile ilgili parametreler




1.3. 4D-QSAR

3D-QSAR modelleri bilgisayar destekli ila¢ tasariminda temel araglardan biri olmasina
ragmen, ligand-reseptor etkilesimlerinin incelenmesinde kismen basit ve nitel olarak
kalmaktadir. Ligand-reseptor baglanmasini yaklasik ve statik modellere dayandiran
mevcut 3D-QSAR metotlarinda aktif konformasyon, diizenleme/iist iiste cakistirma
(alignment) ve farmakofor olmak iizere genel olarak 3 sinirlama vardir [3]. Bu
sinirlamalardan ilki bilesik setindeki aktif konformasyonlarin belirlenmesi ile ilgilidir.
Bilesik setindeki her bir bilesik i¢in varsayilan olarak bir aktif konformasyon segilir.
Aktif konformasyon olarak genellikle o molekiiliin en diisiik enerjili konformeri
secilirken, enerji olarak kararli diger konformerler ihmal edilir. Oysa aktif
konformasyon en diisiik enerjili konformasyon olmayabilir. Bu yaklagim ile bilesiklerin
konformasyonel esnekligini goz ardi edilebilmektedir. Konformerler arasindaki oldukca
kiictik bagil enerji farkliliklar elektronik yapida oldukc¢a 6nemli degisikliklere neden
olabilecegi i¢in enerji olarak kararli tiim konformerlerin biyolojik aktiviteye etkisinin
anlasilmasinda tiim bilesiklere ait konformerlerinin Boltzmann popiilasyonlar1 ve
dinamikleri dikkate alinmalidir. Daha sonra aktif konformasyonlar tiim molekiillerde
ortak olan atom grubu esas alinarak ya da sezgilerle uygun sekilde iist {iste cakigtirilir.
Bu aktif konformasyonlarin, ligandlarin baglanma konformasyonlarini en iyi sekilde
temsil ettigi ve buna bagl olarak ligandlarin diizenleme (iist iiste ¢akistirma) ile 6nerilen
tarzda reseptdre baglandigi varsayilir. Bu varsayimlar bazi durumlarda dogru olabilir
fakat ¢oklu diizenlemeler, farkli farmakoforlar ve termodinamik olarak uygun olan

bircok konformerin degerlendirilmesi daha dogrudur.

3D-QSAR metotlarinda yer alan sinirlamalar1 ve eksiklikleri gidermek i¢in Hopfinger
ve arkadaglar1 tarafindan 4D-QSAR yaklasimi gelistirilmistir [3].

4D-QSAR yaklasiminin arkasindaki mantik; belli bir biyolojik aktiviteden sorumlu
ligandlarin aktiviteleri arasindaki farkliligin, bu ligandlarin Boltzmann uzaysal
dagilimlariyla uyumluluk gostermesidir. 4D-QSAR yaklasimindaki dordiincii boyut,
birden ¢ok konformasyon, {ist {iste cakistirma (alignment) ve farmakofor
orneklenmesini ve Boltzmann dagilimlariyla agirlandirilarak dahil edilmesini ifade
etmektedir. Boylece dordiincii boyut biyoaktif konformasyon secimindeki eksiklikleri

en aza indirir. Ayrica her ligandin konformerler toplugu ile temsil edilmesi sayesinde,



tim ligand konformerlerinin termodinamik katkilar1 degerlendirilerek olasi birgok
baglanma durumunu ele alinmis olur.
Bu yaklasim 6zellikle reseptor yapisinin bilinmedigi durumlarda kullanislt olup, bu

alanda yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur [31,32].

1.4. QSAR Modelinin Gelistirilmesi

QSAR modelinin gelistirilmesi ¢esitli basamaklardan olusmaktadir ve genel olarak

asagida acgiklanan basamaklar1 icermektedir:

1.4.1. Bir Bilesik Grubu icin Deneysel Biyolojik Aktivite Ol¢iimlerini Iceren Veri
Seti

QSAR modelinin gelistirilmesindeki sinirlayici faktor, yiliksek kaliteli deneysel verilerin
bulunmasidir. QSAR analizinde deneysel verilerin hem dogru hem de kesin olmasi
anlamli bir model gelistirmek i¢in sarttir. QSAR degerlendirmelerinde kullanilan veriler
ya literatiirden dogrudan alinir ya da QSAR-tipi analizler i¢in 6zel olarak olusturulur.
Bu veriler benzer kimyasal bilesik serilerinden olusur ya da kimyasal bir sinif icerisinde
bile yapisal farkliliklar1 saglar. Bu farklihlk daha zor QSAR modellerinin
genellestirilerek daha yaygin bir sekilde uygulanabilmesini saglar. Kullanilan veri seti
uygun bir istatistiksel analiz i¢in yeterli sayida molekiil igermeli ve regresyon modeli
icin nicel olarak Ol¢iilmiis ve genis bir aralikta degisen biyolojik etkinlik degerlerine
sahip olmal1 (yani farkli biiylikliklerde degerler olmali). Ayrica yeni kimyasallarin
giivenilir bir gekilde tahminine (degerlendirme ve uygulanabilirlik alani) ve

modellenmis sonugtan teknik bilgi elde edilmesine imkan vermelidir.

1.4.2. Molekiillerin U¢ Boyutlu Modellerinin Olusturulmas1 ve Konformasyonel
Analiz
Analiz edilecek bir bilesik serisi belirlendikten sonra yapilacak ilk is bu bilesiklerin
bilgisayarlar tarafindan tanimmasina imkan verecek {ic boyutlu modellerinin
olusturulmasidir. Molekiillerin yapisal ve kimyasal oOzelliklerini tam olarak elde
edebilmek icin li¢ boyutlu yapilarinin dogru olarak temsil edilmesi gereklidir. Bunun
icin molekiiler mekanik, semi-empirik ya da Ab-initio gibi ¢esitli kuantum kimyasal
yontemlerle hesaplama yapilarak molekiil yapilar1 optimize edilir ve sonrasinda

konformasyonel analiz gerceklestirilir. Geometrik optimizasyonun amaci molekiiliin en



kararli, enerjisinin minimum oldugu ve dogal olarak bulunmasi muhtemel olan en
uygun yapiy1 (en diisiik enerjili) belirlemektir.

Reseptor ile etkilesen biyoaktif konformasyon, molekiiliin ¢ozelti, kristal veya gaz
fazindaki en diisiik enerjili konformasyonuna karsilik gelmek zorunda degildir. Bu
nedenle biyoaktif konformasyonun belirlenmesinde hesaplamali bir yaklasim
kullanilarak tiim konformasyonel uzayin taranmasi gerekmektedir. Konformasyonel
analiz molekiilin bag acisi, bag uzunlugu ve torsiyon agisindaki degisiklikleri
molekiiliin enerjisi ile iliskilendir. Molekiiliin esnekligi arttikca bagil olarak diistik
enerjili konformerlerin sayisinda artis olacaktir. Molekiillerin konformasyonel
ozelliklerinin hesaplanmasi i¢in kullanilan iki grup yontem vardir: (i) kuantum kimyasal
metotlar ve (ii) molekiiler mekanik (kuvvet alan1 metotlar1) metotlar. Kuantum kimyasal
metotlarda molekiil, pozitif yiikli ¢ekirdek ve negatif yiiklii elektronlarin bir toplami
olarak kabul edilerek Schrodinger esitligi ¢oziiliir. Ab initio metodunda tiim elektronlar
hesaplamaya dahil edilirken, semiempirik metotlarda sadece valens -elektronlari
hesaplamaya dahil edilir. Molekiiler mekanik yontemde ise molekiillerin yapilarini,
konformasyonel enerjilerini ve diger molekiiler oOzellikleri hesaplamak igin klasik
mekanikten yararlanir. Molekiiliin klasik kuvvetler ile bir arada tutulan atomlarin bir
toplami olarak ele alir [33]. Enerji, niikleer koordinatlarin bir fonksiyonu olarak

hesaplanur.

Molekiiler Mekanik Yontemleri: Bir kimyasal sistemde atomlar arasindaki
etkilesmeleri klasik mekanik kurallar1 ile tanimlar. AMBER, CHARM ve
HYPERCHEM molekiiler mekanik programlarindan bazilaridir. Bu yontem oldukca
hizlidir ve temel haldeki sistemin enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Enzimler gibi
bliyiik yapili sistemler i¢in bile tepkime 1sis1 ve konformasyon kararliliklar1 gibi
nicelikler hesaplanabilir. Ancak, bu yontemle elektronik yapiya bagli olan o6zellikler

elde edilemez.

Ab Initio Yontemleri: Ab initio hesaplama metotlari kuantum kimyasina dayanan
hesplamali kimya metotlaridir. Ab initio latince “baslangictan itibaren” anlamina gelir.
Bu yontem MM ve yaridenel yontemlerden farklidir, deneysel parametre kullanmaz. Ab
initio hesaplama yontemlerinin temelini Hartree-Fock hesaplamalar1 olusturur. Hartree—
Fock metotlar;; Hartree—Fock (HF) , Restricted open-shell Hartree—Fock (ROHF) ,
Unrestricted Hartree—Fock (UHF) ,Moller—Plesset perturbation theory (MPn),
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Configuration interaction (CI), Coupled cluster (CC), Quadratic configuration
interaction (QCI), Quantum chemistry composite methods seklinde smiflara ayrilir.
GAUSSIAN, GAMESS HYPERCHEM, CACHE, SPARTAN gibi programlar hem
semiemprik hem de ab initio hesaplamalar1 yapmaktadir. Hesaplama siiresi molekiiler

mekanik ve semiemprik yontemlere gore binlerce kere daha fazladir.

Yaridenel (semi-empirik) yontemler: ab initio ve MM yOntemleri arasinda yer alir ve
kuantum mekanigini kullanir. Bu yontemlerde, molekiil 6zelliklerin deneysel degerlere
yakin sonuglar verece§i parametreler mevcuttur. Schrodinger esitliginin yaklasik
¢Oziimiinii elde etmek i¢in o sisteme uygun parametrelerin kullanilmast gerekir.
Etkilesim integralleri i¢in yaklasik fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab
initio yontemlerinden ¢ok daha kisadir. Yaridenel bazi yontemler sunlardir: CNDO,

INDO, MINDO, ZINDO, AM1 (Austin Model), PM3 (Parametric Method 3) [34].

Bu basamagin amaci her bir molekiil i¢in enerji olarak miimkiin konformerlerinin bir

setini olusturmaktir.

1.4.3. Molekiiler Parametrelerin Olusturulmasi ve Parametre Secimi

Molekiiler parametreler, molekiillerin ¢esitli 6zelliklerini temsil eden sayisal
degerlerdir. Molekiiler yap1 ve biyolojik aktivite arasinda bir baglanti saglamasi
acisindan, parametrelerin olusturulmast bir QSAR analizinde 6nemli bir basamaktir.
Bilgi teknolojisindeki gelismeler sayesinde su anda QSAR calismalarinda kullanilan
3000°den fazla parametre mevcuttur. Bunlarin birgogu c¢esitli yazilim paketleri
kullanilarak hesaplanabilir. Bu yazilimlardan bazilar1 sunlardir: ADAPT [35],
CODESSA [36,37], Molconn-Z [38], DRAGON [39], Sybyl [40], Discovery Studio
[41]. Teorik parametrelerin avantaji, belirli bir yazilim kullanilarak sentezlenmemisler
de dahil olmak iizere tiim kimyasallar i¢in hesaplanabiliyor olmasidir. Bu ticari
programlardan CODESSA ve DRAGON’un her ikisi de topolojik, geometrik, yapisal,
termodinamik, elektrostatik ve kuantum mekaniksel Ozellikleri hazirlamaktadir.
CODESSA programi bu degiskenleri elde edebilmek i¢in GAUSSIAN ve AMPAC
output dosyalarmm1 kullanirken, DRAGON programi Sybyl, Molfiles, Multiple SD,
HyperChem, SMILES. MacroModel output dosyalarini kullanir. Bu programlar ile bir
bilesigin sadece en disiik enerjili bir konformerini dikkate alarak parametreler

hesaplanmaktadir. Halbuki bir bilesigin ylizlerce konformeri olabilmektedir.
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GAUSSIAN, AMPAC, SYBYL, MOLFILES, MULTIPLE SD, HYPERCHEM,
SMILES gibi programlar konformer hesabini yapamamaktadir. Bu nedenle CODESSA
ve DRAGON programlar1 sadece bir bilesigin bir konformeri ile ilgili parametreleri

hazirlamaktadir.

DRAGON [39] programi molekiiler yapi-aktivite ya da yapi- Ozellik iligkilerinin
degerlendirilmesi amactyla molekiiler parametrelerin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.
Hem windows hem de linux isletim sistemlerinde ¢alisabilen bu programin linux isletim
sistemi icin tek lisans tlicreti 3.000 eurodur. DRAGON hesaplamalarda, ¢esitli molekiiler
modelleme uygulamalarindan (mol2-Sybyl, hin-HyperChem, sdf-Multiple SD, smi-
SMILES) elde edilen verileri input dosyast olarak kullanmaktadir [39].

CODESSA programi da iki boyutlu yapilari ii¢ boyutlu yapiya doniistiiren HyperChem,
ISIS Draw, ChemDraw, HyperChem, Sybyl ve Mopac programlarinin ¢iktilarini input
dosyas1 olarak kullanmaktadir [37]. Bir yillik lisans bedeli akademik, resmi veya ticari
kurum olmasina bagli olarak 1100-31.500 dolar arasinda degigmektedir.

Ayrica Tripos firmasi tarafindan ticari olarak satilan Sybyl programi [40 ] ve Accelrys
firmasi tarafindan {iretilen Discovery Studio [41] programi hem ligand hem de reseptor
temelli QSAR ¢aligmalarinda kullanilabilmektedir. Su an piyasada mevcut olan en iyi
programlar olarak goriilmektedir. Bu programlarla parametreler hazirlandiktan sonra
istatistiksel analizler (korelasyon, regresyon analizleri) yaparak QSAR analizleri
yapilmaktadir. Bunlardan Discovery Studio programi, tek bir yazilim paketi i¢erisinde
oldukga gelismis ¢esitli yazilimlardan olusan kolleksiyonu icermektedir. Hem Linux
hem de Windows isletim sistemlerinde ¢aligsmaktadir.

Gaussian, Ampac, Sybyl, Molfiles, Multiple Sd, Hyperchem, Smiles gibi programlar
konformer hesabimni yapamadigi i¢in bu programlarin ¢ikti dosyalarini kullanan
CODESSA ve DRAGON programlar1 sadece bir bilesigin bir konformeri ile ilgili
parametreleri hazirlamaktadir. Halbuki bir bilesigin yiizlerce konformeri olabilmektedir.
CODESSA ve DRAGON gibi ticari yazilim programlari molekiiler parametreleri
hazilayarak 3D-QSAR analizlerinde kullanilmaktadir. Bilesiklerin konformerlerinin de
Boltzmann dagilimi oraninda aktiviteye katkist oldugu i¢in 4D-QSAR hesaplamalarinda
dikkate alinmas1 gerekmektedir. Spartan [42] paket programi ise MonteCarlo yontemine
gore bilesiklerin konformer hesaplarin1 yapabilmekte relatif olarak enerjilerini

hesaplayabilmektedir.
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QSAR modellerinde kullanilan ¢ok sayida parametre mevcuttur. Bunlar geometrik,

topolojik, elektronik ve hibrid olmak {izere 4 genel sinifa ayrilabilirler.

Geometrik parametreler; bir molekiiliin sekil ve ii¢ boyutlu koordinat iizerindeki
dagilimi ile ilgili bilgi verirler. Bu parametreler atomlarin birbirine olan bagil
uzakliklarinin tam konumlar1 kullanilarak hesaplandigi icin, bunlarin hesaplanmasi tam
olarak optimize edilmis {i¢ boyutlu yapilar1 gerektirir. Tam optimize edilmis yapilar
gerektirmesinden dolayr biiyilk molekiillerle calisildiginda optimizasyon basamagi
zaman almaktadir. Geometrik parametreler molekiiler hacim, molekiiler ylizey alani,

solvent ulasabilir ylizey alani, eylemsizlik momenti gibi parametreleri icerir.

Topolojik parametreler; baglarda ayrilma ya da c¢akisma olmaksizin molekiil yapisi
bozuldugunda molekiilde degismeyen yapisal oOzellikleri tanimlar. Topolojik
parametreler ¢ok sayida atom, bag ve baglanabilirlik indislerini icermektedir. Bu tiir
parametreler molekiilii matematiksel bir grafik olarak ele alir. Topolojik parametreler
atomlarin koselerle, baglarin ise ¢izgilerle temsil edildigi ve hidrojen atomlarinin ihmal
edildigi molekiiler grafiklerden hazirlanirlar. Bir molekiildeki atomlarin birbirine
baglanma diizeni ile ilgili bilgi gerektirdikleri i¢in molekiillerin ii¢ boyutlu yapilarina
veya optimizasyon islemine ihtiya¢ duyulmaz. Bu parametrelerin olumsuz yani fiziksel

olarak yorumlanamamalaridir.

Elektronik parametreler; molekiillerin cesitli 6zelliklerini elektronik ortamda ele alan
bu parametreler molekiiller arasi etkilesim ve bunlarin kuvveti hakkinda bilgi verir.
HOMO ve LUMO enerjileri, elektronegativite, iyonlagsma sabitleri, dipol moment,
molekiiler sertlik ve cesitli kismi atomik yiikler gibi parametreleri icerir. Elektronik
parametreler, polar ve enerjik elektronik parametreler olmak tizere ikiye ayrilirlar. Polar
parametreler farkli molekiiler etkilesimlerin etki ve kuvvetini tanimlar. Enerjik
parametreler ise molekiiler orbital hesaplamalarindan elde edilirler ve temel olarak
elektronik etkilesimi ifade eder. Iyonlasma sabitleri, molekiiler polarlanabilirlik ve
molar refraktivite polar elektronik parametreler Ornektir. Enerjik parametreler ise

HOMO ve LUMO enerjilerini igerir.

Hibrid parametreler; geometrik, elektronik ya da topolojik parametrelerin

kombinasyonlaridir. Genel olarak bir molekiiler 6zelligin molekiiliin tamamindaki
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dagilimi karakterize eder. Ornegin kismi yiiklii yiizey alam, solvent ulasabilir yiizey

alan1 ve kismi atomik yiiklerin birlestirilmesinden tiiretilmistir.

1.4.3.1. Parametre Se¢imi

Parametrelerin hazirlanmasi sonrasinda biiyiik bir parametre havuzu olusur. Biiyilik
boyutlu parametre uzayr QSAR modelinin performansini diisiiren ¢ok sayida ilgisiz ve
gereksiz parametreleri icerebilir. Bu nedenle model olusturulmadan once ilgisiz ve
gereksiz parametrelerin elimine edilmesi gerekmektedir. Parametre se¢im islemi, biiyiik
bir parametre havuzu icerisinden gereksiz parametrelerin elenmesi ve QSAR modelini
olusturmak i¢in en uygun alt parametre setinin (en uygun parametre kombinasyonu)
secilmesini icermektedir. Daha sonra sec¢ilen parametreler icin regresyon analizi yapilir.
Parametre seciminde genel olarak kullanilan yaklasim, segilen her parametre seti
kullanilarak ortaya koyulan modelin kalitesini 6l¢en bir kriter belirlemektir. Bu islem
icin ¢esitli yontemler vardir. Bunlardan biri olan sistematik arastirmada olasi tiim
parametre kombinasyonlari hesaplanarak bunlar arasindan en uygun parametre seti
bulunur. n adet parametre i¢in olasi tiim parametre kombinasyonlarinin sayisi 2" adettir.
30 parametreden olusan kiigiik bir veri seti i¢cin bile 1 milyardan (2*%) fazla
kombinasyon s6z konusudur. Boyle bir durumda saniyede bir model olusturulacagi
diisiiniilirse, 30 parametre i¢in tiim olasiliklarin hesaplanmasi 34 yil siirecektir. Bu
nedenle sistematik aragtirma yolu hesaplama agisindan oldukga biiyiik caba gerektirir ve
oldukca kiiciik veri setleri i¢in uygulanabilir. Uygulanama agisindan pratik olmayan bu
yontemin tek iyi yonii tim olasiliklarin incelenmesidir.

Yukarida bahsedilen ¢6ziim yolu yerine, dnemli parametrelerin secilmesi ve tahmin
giicli yliksek modellerin olusturulmasi i¢in giinlimiizde temel bilesen analizi (PCA)
[15], kismi en kiigiik kareler (PLS) [16], genetik algoritma (GA) [18,19] ve sinir aglar1
(neural networks, NNs) [17] gibi yontemler kullanilmaktadir. Genetik algoritma ¢6ziim
uzayinin tamaminin taranarak en uygun parametrelerin secilmesine imkan saglar.

Genetik algoritma Boliim 2°de ayrintili olarak agiklanacaktir.

1.4.4. Model Gelistirme

Model kurulmadan once bilesikler egitim ve test seti olmak iizere iki veri grubuna
ayrilirlar. Bu agsamada, parametre se¢im yontemi ile secilen ve farkli ¢oziimlere karsilik

gelen ¢ok sayida alt parametre setleri kullanilarak egitim seti i¢in modeller olusturulur.
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Her parametre kombinasyonu egitim seti ile olusturulan bir modele karsilik gelir ve bu

modeller arasindan en iyi olan1 segilir.

1.4.5. Model Dogrulama

QSAR modeli yorumlanabilme ve modellenen 6zelligin yeni kimyasallar i¢in dogru
olarak tahmin edebilme yetenegine sahip oldugu i¢in, model giicliniin gercek¢i bir
sekilde analiz edilmesi modelin giivenilirligi agisindan gereklidir. QSAR modelinin
giicliniin ve tahmin yeteneginin degerlendirilmesi islemine model dogrulama denir.
Model dogrulama, sonuglarin tekrarlanabilirligini ve gelistirilen modelin istenilen
uygulama i¢in uygun olup olmadigin belirler.

QSAR modelinin olusturulmasindan sonraki adim modelin tahmin etme yeteneginin
incelenmesidir. Bunun i¢in en basit metot model olusturmada kullanilmayan bilesikler
(test seti) lizerinde modeli test etmektir. Test setine ait sonuglardan elde edilen
istatistikler modelin tahmin etme yetenegi hakkinda bize ipucu verir. Model dogrulama
icin gerekli sartlardan biri regresyon katsayisinin (R?) miimkiin oldugunca 1’e yakin
olmas1 ve tahminin standart hatanin (se) kii¢iik olmasidir. Bununla birlikte bu terimler
sadece egitim seti i¢in modelin matematiksel olarak tekrarlanabilirli§inin Sl¢iistidiir.
Fakat bunlar modelin egitim seti digindaki veriler i¢in de gilivenilir tahmin yapabilme
yetenegini ifade etmediginden model dogrulama igin yeterli degildir. Bu nedenle
modelin kararlig1 belirten ekstra gereksinimler belirtilmelidir.

Model dogrulama icin gerekli sartlardan birisi de molekiill sayisinin segilen
parametrelerin sayisina orani ile ilgilidir. Buna Topliss orani denir [43]. Pratik olarak bu

oran en az 5 olmalidir.

1.4.5.1. Dahili dogrulama

Dahili dogrulama, veri setinde yer alan her bir molekiiliin final model iizerindeki
etkisini aragtirarak QSAR modelinin kararliligin1 belirler. Bu tiir dogrulamada yeni ilave
bilesikler olmaksizin, modelin gelistirildigi veri seti kullanilir. QSAR modelinin dahili
dogrulamasi i¢in genellikle capraz dogrulama (cross-validation) metodu kullanilir [44].
Capraz dogrulamada oncelikle orijinal veri setinden belirli sayida bilesik ¢ikarilir. Daha
sonra kalan bilesiklerle bir model olusturulur ve bir 6nceki adimda ¢ikarilan bilesiklerin
aktivitesi olusturulan modelle tahmin edilir. Bu islem veri setindeki tiim bilesikler birer

kez cikarilarak ve aktiviteleri tahmin edilerek tekrarlanir. Her defasinda veri setinden



15

cikarilacak bilesiklerin sayis1 1 gibi kiiglik bir say1 olabilecegi gibi, birden biiyiik de
olabilir. Eger capraz dogrulama isleminde ¢ikarilan bilesik sayisi 1 ise bu yonteme
“leave-one-out”, birden fazla ise “leave-many-out” denir [45]. Capraz dogrulamada
modelin tahmin kapasitesinin belirlenmesinde kriter olarak q° ile ifade edilir. q* degeri

asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanir:

N 2
PRESS, =) |4} — 41

n=1

(1.1)

A’*" . Egitim setindeki n. bilesigin deneysel aktivite degeri

he:
A,, < Egitim setindeki n. bilesigin hesaplanan aktivite degeri

N: Egitim setindeki bilesiklerin toplam sayis1

P: Secilen parametre sayisi

2

2

q:

N
exp _ gealc
2|4 -4
1_ n=1

_|_PRESS
i‘A:Xp . Z:Xp
n=l1

2 SSY (1.2)

AP egitim setindeki bilesiklerin ortalama aktivite degeridir. SSY degeri ise deneysel

n

.. g . . Aexp Zexp ..
aktivite degerlerinin( 41, ) ortalamadan( 4, ) sapmalarinin karelerinin toplamidir.

q°, modelin tahmin giiciinii ya da tahmin derecesini degerlendirmek icin kullanilan bir

terimdir.

1.4.5.2. Harici dogrulama

Miikemmel uygunluk derecesi ve tatmin edici tahminlere sahip, fakat yapisal
parametreler ve aktivite arasindaki gergek iliskiyi temsil etmekten yoksun bir QSAR
modeli  gelistirmemek i¢cin  modelin ne Olgiide genellestirilebilecegi  de
degerlendirilmelidir. Modelin tahmin yetenegi ile ilgili baska bir terim olan
genellestirilebilirlik, bir modelin yeni bilesikler iizerine uygulanmasi durumunda nasil

bir davranis sergileyecegini tanimlar.
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Harici dogrulamada veri seti, egitim ve tahmin seti olmak tizere ikiye ayrilir. Egitim seti
kullanilarak gelistirilen QSAR modeli test setindeki bilesiklerin aktivitesini tahmin
etmek icin  kullanilir. Test setindeki bilesikler model olusturulmasinda
kullanilmamaktadir. Harici  test setindeki Dbilesikler model gelistirilmesini
etkilemeyecegi i¢in en kesin dogrulama islemlerinden biri olarak goriilebilir.

Harici dogrulama [46] QSAR modelinin ger¢ek tahmin giiciinii belirlemenin tek

yoludur. Bu tiir dogrulamada, q* degerleri asagidaki formiiller ile hesaplanur:

N 2
exp _ gcale
5 Z ‘ Antest Antest
—1_ _n=l
Qe = 1 N
Z AP _ qexp (1.3)
Mypst training
n=1
N 2
exp _ gealc
) Z Antest Antest
—1_ n=l
9 ex2 =1 N _ (1.4)
eXp _ fexp .
Z Antest Antest

I
—_

n

. . . o exp calc . C e
N ise test setindeki toplam bilesik sayisidir. An ve A,,, , test setindeki n’inci

“4 cale “qcalc
bilesigin deneysel ve hesaplanan aktivite degerleridir. A ve Antest egitim ve

ntraining

test setindeki tiim molekiillerin ortalama deneysel aktivite degerleridir.
1.5. Farmakofor

[la¢ tasariminda farmakofor (Pha) terimi ana kavramlardan biri olup 1900’lerin basinda
Ehrlich [47] tarafindan ortaya ¢ikarilmis ve Farmakofor, arastirmacilara bagli olarak
cesitli sekillerde tanimlanmistir. [IUPAC’a gore Farmakofor; belirli bir biyolojik hedef
ile en uygun etkilesimi saglamak icin gerekli olan ve biyolojik tepkiye neden olan (ya

da engelleyen) sterik ve elektronik 6zellikler toplulugudur [47].

Ancak Farmakofor c¢ogunlukla, kesin bir biyolojik aktivite saglamak zorunda olan
bilesigin, kimyasal, yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin kombinasyonlarini kapsayan bir
grup Ozelligi olarak ifade edilir [48]. Incelenen molekiil serisinde ilag etkisinden
sorumlu olan Farmakofor grubudur. Deneme setindeki aktif molekiillerde aktiviteden

sorumlu belli bir geometrik diizende {i¢ boyutlu yapisi olan atomlar veya atom
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gruplarina farmakofor denir. Bu tanimlama, belli bir molekiiler sistemde farmakoforun
varliginda veya yoklugunda aktivitenin kalitatif olarak (aktivite var yada yok)
belirlenmesinde kullanilabilir. Fakat farmakoforun var yada yok seklinde tanimlanmasi,
aktifligin kantitatif 6l¢iimii icin yetersizdir. Ornegin Farmakofor var fakat aktiflik kiigiik
ise, bilesik deneysel olarak inaktif seklinde siniflandirilabilir [49].

Reseptoriin iic boyutlu yapist bilinmedigi durumlarda farmakofor tanimlamasi, yeni
farmakolojik ilaglarin tasariminda bir anahtardir ve olduk¢a Onemlidir. Farmakofor
modelleri, reseptor yapilar: deneysel olarak agiklanamadigi zaman veya agiklanmasi zor
oldugunda reseptor-ligand etkilesimini aciklamada kimyacilara yardim eder.
Farmakofor kavrami bilgisayar destekli ila¢ tasariminda reseptér veya enzim ile
etkilesen cesitli molekiillerdeki genel ii¢ boyutlu 6zelliklerin arastirilmasinda kullanilir
[50]. Farmakofor ¢ogunlukla, biyolojik aktivite saglamak zorunda olan bir bilesigin,
fizikokimyasal (logP, ovality, hacim, yilizey alan1 vb. gibi) geometrik (uzaklik, aci,
torsiyon agisi, atomlarin farmakofor diizlemine uzaklig1 ve agis1 vb. gibi) ve elektronik
(HOMO, LUMO, yiikler, kimyasal sertlik, dipol moment, elektronegatiflik vb gibi)
ozelliklerinin kombinasyonlarini kapsayan bir grup 6zelligi olarak ifade edilir [48,51-

55].



2. BOLUM

MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Bu calismada:

1. Semiempirik ve Hartree-Fock hesaplamalar1 yapmak i¢in Spartan 02, 06 ve 08 paket

programlari,

2. Her bir bilesigin her bir konformerinin yapisini {i¢ boyutlu olarak belirleyen topolojik
matrisleri (Electron Conformational Matrix of Congruity, ECMC) hazirlayan ve aktivite
hesaplamasinda kullanilmak {izere bilesigin 6zelliklerini gosteren sayisal parametreleri

hazirlayan EMRE V2.0 programi,

3. ECMC matrislerini atomlara gore karsilastirarak elektron konformasyonel alt matrisi

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

4. Biyolojik aktiviteyi hesaplamalar1 yapmak iizere Matlab 7.0 [56] ile yazilmis

program,

5. Yazilimlarin gelistirilmesi i¢in 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 aygiti,

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

Calismalarimizda kuantum kimyasal hesaplamalari yapmak iizere spartan’02 ve 08
programi kullanilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalar ig¢erisinde semi-emprik, HF,
DFT, moller plesset (MP2) olmak iizere cesitli hesaplama yontemleri bulunmaktadir. Bu
metotlar arasinda en hizli olan semiemprik metodudur. Biyoalic1 ile molekiiliin
etkilesiminde bilesigin geometrik yapisi ¢ok Onemlidir. Semiempirik yOntemlerden
molekiiliin geometrik yapisim1 en iyi veren metot PM3 metodu oldugu i¢in bizim
calismalarimizda bu metot kullanilmistir. Ayrica bu calismada HF hesaplama yontemi
de kullanilmistir. Teorik aktivite hesaplamalari i¢in de Elektron Konformasyon-Genetik

Algoritma (EC-GA) metodu kullanilmistir.

2.2.1. Elektron Topolojik Metot

3D-QSAR analizinde kullanilan yap: temelli farmakofor tanimlama metotlarindan birisi
de A.S. Dimoglo ve calisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilen elektron topolojik
metottur [57]. ET metotta molekiiler mekanik ydntemle 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 ozellikleri elektron topolojik uygunluk matrisi
(ETMC) denilen bir matris ile temsil edilir [8] ve her molekiiliin konformasyonel analiz
ile segilen tek bir konformeri i¢in ETMC olusturulur. ETMC, diyagonal elemanlarini
atomik yiik, polarlanabilirlik, HOMO-LUMO enerjisi gibi elektronik parametrelerin
olusturdugu bir matristir. Kdsegen olmayan elemanlar, kimyasal olarak bagli atomlar
icin bag ile ilgili 6zellikleri (bag derecesi, Wiberg indeksi, bag enerjisi gibi) 6zellikleri
ifade eder. ET metot, baslangic olarak bilesikleri aktif ya da inaktif olarak siniflandirir.
ET metotta aktivite kantitatif olarak biliniyorsa incelenen seri belli bir aktivite
degerinden itibaren ikiye bdliiniir. Bu degerin istiindekiler aktif altindakiler inaktif
olarak kabul edilir. Daha sonra aktiflerde bulunan ama inaktiflerde ayn1 kombinasyonda
bulunmayan ortak Ozellikleri bulmak igin aktif bilesiklerin matrisleri karsilastirilir.
Belirlenen ortak matris elemanlara elektron-topolojik alt matris (ETSA) denir ve
aktiviteden sorumludur. Bu metottaki temel amag, belirli bir biyolojik aktiviteden
sorumlu farmakofor grubu ortaya ¢ikarmaktir. Farmakoforun tespit edilmesi,
biyoaktivitenin var ya da yok oldugunun belirlenmesi demektir. Bu sekilde farmakofor,

herhangi bir nicel belirleme olmaksizin aktivitenin nitel olarak tahmin edilmesine (var,
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yok) imkan saglar. Fakat aktivitenin bu sekilde nitel olarak tahmin edilmesi pratik
acgidan yetersiz olabilir. Ornegin farmakofor igermesine ragmen aktivitesi kiigiik olan bir
bilesik deneysel olarak inaktif seklinde simiflandirilacaktir. Oysa inaktif olarak
nitelendirilen bilesikler aktif olarak siniflandirilan bilesiklere gore diisiik de olsa aktivite
gostermektedirler ve aktivitelerindeki bu diisiis molekiile bagli olan siibstitiientlerin

farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Aktivitenin nicel olarak tahmin edilmesi durumunda farmakofor kavraminin deneysel

acidan degeri artacaktir.

2.2.2. Elektron Konformasyonel Metot

Temelini ET metodun olusturdugu elektron-konformasyonel (EC) metot Bersuker ve
arkadaslar1 tarafindan farmakofor tanimlama ve biyoaktivite tahmini i¢in gelistirilmis
bir metottur [12,58-60]. Bilesiklerin elektronik ve geometrik o6zellikleri iceren
matrislerle temsil edilmesi ve tiim aktif bilesiklerde ortak olan farmakofora ait alt
matrisin belirlenmesi her iki metotta da ortaktir. EC metotta bilesikler elektron
konformasyonel uygunluk matrisiyle (ECMC), aktiviteden sorumlu grubu temsil eden
atomlar ise elektron konformasyonel alt matris (ECSA) ile temsil edilir. EC metottaki
farklilik ilgili bilesiklerin dikkate deger tiim konformerlerinin katkilarinin ve
farmakofor disindaki atomik gruplarin aktiviteye etkisini kapsamaktadir. Farmakofor
tanimlanmasinda ET metotta her bilesigin tek bir konformeri dikkate alinirken, EC
metotta oda sicakliginda en fazla bulunan tiim konformerlerin katkis1 dikkate alinir.
Bununla birlikte EC metot farmakofor tanimlamasinda tiim konformerleri dikkate
almasina ragmen biyoaktivite tahmininde sadece en disiik enerjili konformeri
kullanmaktadir. EC metodun ikinci iistiinliigii ise farmakofor disindaki gruplarin (AG
ve APS) aktivite iizerindeki etkisinin nicel aktivite formiiliinde yer almasidir. Boylece
bu iki gelisme ile biyoaktivite tahmini nitel olarak kalmayip nicel hale donlismiistiir

[61].
EC metoda gore farmakofor kavrami asagidaki ii¢ 6zellik ile genisletilebilir:

= Farmakofor sadece atom benzerligi ile agiklanmamali. Ciinkii elektronik
ozellikler farkli bilesiklerde farkli atomlar i¢in ayni, ayni atomlar ise igin farkl

olabilir. Hem geometrik hem de elektronik 6zellikler belirli sinirlar igerisinde
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bilesikten bilesige degisiklik gosterir ve aktivitenin biiyiikliigii bu degisimin bir
fonksiyonu olabilir.

» Farmakofor aktivite icin gerekli sart olmasina ragmen tek basina yeterli degildir.
Farmakofor varliginda bile molekiiliin aktivitesi APS (aktiviteyi azaltan grup)
tarafindan kismen ya da tamamen azaltilabilecegi gibi AG (aktiviteyi arttiran
grup) tarafindan da arttirilabilir.

= AG ve APS’nin etkileri, aktivitedeki katkilarin1 dikkate almak igin
parametrelerle ifade edilebilir. Farmakofora benzer olarak, ECMC’deki ayni

elektronik ve geometrik 6zellikler ile AG ve APS gruplar1 tanimlanabilir.

Daha sonra bu parametreler kullanilarak en kiigiik kareler minimizasyon islemi
yapildiginda, bu parametrelerin aktivitedeki agirliklarini temsil eden sabitler elde edilir.
Enerjisinin ve sicakligin bir fonksiyonu olarak her konformerin agirlig: ilave edildiginde
biyoaktivitenin nicel tahmini icin bir formiil elde edilir. Bu sekilde EC metot
parametrize edilmis AG ve APS gruplarinin katkist ile famakofor kavramini aktivite

tahmini i¢in nitel bir ara¢ olmaktan kurtamustir.

2.2.2.1. Konformerler ve ECMC Matrislerinin Olusturulmasi

EC metodunda oncelikle 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
kiigiik enerjili olan tercih edilir, digeri elimine edilir ve her molekiil i¢in elektron
konformasyonel uygunluk matrisi (ECMC) olusturulur. ET metodunda, her bir
molekiilii temsil eden ETMC igin sadece en diisiik enerjili olan temel hal (ground-state)
konformeri dikkate alinirdi. Ancak EC metodunda, relatif enerji farki 1.5 kcal/mol’den
bliyiik olan konformerler silindikten sonra, geriye kalan diisiik enerjili her bir konformer

i¢in ECMC matrisleri olusturulur [12,59].

ECMC diyagonal elemanlarina gore simetrik olan bir kare matristir ve sadece {ist
kismin1 iceren {iggen matris kullanilir. Matrisin diyagonal elemanlar1 atomlarin
elektronik 6zelliklerini tanimlayan atomik yiik, etkilesim indeksi, polarlanabilirlik gibi
parametrelerden olusur. Diyagonal olmayan elemanlar ise iki gesittir. Birbirine kimyasal

olarak bagl iki atomlar i¢in matrisin non-diyagonal elemani bag derecesini gosterir.
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Atomlar arasinda bag yok ise bu eleman atomlar arasi mesafeyi verir. Béylece molekiil
hem elektronik hem de geometrik yap1 6zelliklerini iceren ECMC ile temsil edilmis
olur. ET metodunda atom yiikleri yaygin olarak kullanilmistir [62]. I.B Bersuker, EC
metodu ile gerceklestirdigi calismalarinda atom yiikleri yerine etkilesim indeks degerini

kullanmustir.

2.2.2.2. Farmakofor Tanimlama

Farmakofor ¢ogunlukla, kesin bir biyolojik aktivite saglamak zorunda olan bilesigin,
kimyasal, yapisal ve fiziksel 6zelliklerinin kombinasyonlarini kapsayan bir grup 6zelligi
olarak ifade edilir [60]. Reseptoriin ii¢ boyutlu yapisi bilinmedigi durumlarda
farmakofor tanimlamasi, yeni farmakolojik ilaclarin tasariminda bir anahtardir ve
oldukca Onemlidir. Farmakofor modelleri, reseptdr yapilart deneysel olarak
aciklanamadig1 zaman veya agiklanmasi zor oldugunda reseptor-ligand etkilesimini

aciklamada kimyacilara yardim eder.

EC metodunda matrislerin hazirlanmasindan sonraki adim, bilesiklerin ECMC’lerinde
diyagonal ve non-diyagonal elemanlar1 verilen belirli tolerans araliklarinda
karsilagtirarak biitiin aktif molekiiller i¢in ortak olan, inaktif molekiillerde ise
bulunmayan matris elemanlarinin tespit edilmesidir. Bu sekilde tiim aktif bilesikler i¢in
ortak olan daha kiiciik bir matris, elektron konformasyonel alt matris (EC submatrix of
activity, ECSA) elde edilir. Eger farkli elektronik 6zellikler (polarlanabilirlik, HOMO-
LUMO enerjileri gibi) denenecek olursa, ECMC’lerin olusturulmasi ve ECSA’nin
belirlenmesi her parametre seti igin tekrarlanmalidir. Farkli elektronik parametrelerden
elde edilen ECSA’larin karsilagtirilmasiyla, hangi elektronik 6zelligin aktif bilesikleri

inaktiflerden daha iyi ayirdigina karar verilebilir.

Matrisleri karsilagtirmak igin bilesik serisindeki istenilen yapi referans olarak
secilebilir. Calismalarda hangi bilesigin hangi konformerinin referans olarak segildigi
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 boliindligli i¢in matrislerin

karsilastirilmasinda aktivitelerde dikkate alinir.
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QSAR calismalarinda bilinen yontemlerin ¢ogu bilesiklerin enantiyomerlerinden birini
digerinden ayirmak i¢in yetersiz kaldigi halde, ECMC’de enantiyomerlerin farki ortaya
konulabilir. iki enantiyomerin matris elemanlarmin mutlak degerleri ayn1 olmalarma
ragmen, iki matristeki karsilikli pozisyonlar1 farklidir (ag1 ve torsiyon agisi). Eger ECSA
(farmakofor) enantiyomerlerden birinde var ise, diger enantiyomerde olmasini
gerektirmez; eger farmakofor her ikisinde de varsa, anti pharmacophore shielding (APS)
ve auxiliary group (AG) gruplarinin pozisyonlart farkli olacagindan farkli aktiviteleri
ortaya cikarirlar. Molekiiler sistemde atomlari 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 tanimladigr icin 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 farmakofor, farkli bilesiklerin bir serisinde gozlemlenmis
biyolojik aktivitenin nedenini anlamak ve daha aktif bilesiklerin tasarimina yardimci

olmak i¢in kullanilir.

Bir bilesik serisinde aktivitenin azalmasina farmakoforun olmamasi ya da aktivite
azaltict gruplarin varligi sebep olabilir. Matrislerin minimum araligim1 (tolerans
degerleri) karsilastirmak i¢in bilesik serisindeki aktif ve diigiik aktiviteli bilesikler
seklinde siiflandirmak gerekir. farmakoforun deneme setinden elde edilen ECSA, diger

aktif bilesiklerin ECSA’lari ile karsilastirilr.

ECMC’nin ETMC’ye gore diger istinligi de AG ve APS gruplart [49,63]
tanimlayarak hesaba katmasidir. Bu gruplarin aktiviteye katkilari, farmakofor ile birlikte
hesaplanmasidir. Aslinda farmakoforu bulunduran bir konformerdeki her bir atomun
aktiviteye sayisal bir deger yansitmasi soz konusudur ancak bu atomlarin incelen seri
icinde molekiil i¢inde bulunan en etkili olan parametreler géz Oniine alinabilmektedir.
EC metodunda farmakofor belirlenmesi, kuantum kimya hesaplamalarindan elde edilen
molekiiler o6zelliklerin bilgisayarla matris haline getirilmesi ile kantitatif biyolojik
aktivite tahmini ise regresyon analizi ve molekiiliin 6zelliklerinin degerlendirilmesi ile
yapilir [49]. Bunun sonucu olarak farmakofor, farkli bilesiklerin bir serisinde
gozlemlenmis biyolojik aktivitenin nedenini anlamak ve daha aktif bilesiklerin

tasarimina yardimci olmak i¢in kullanilir.
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2.2.2.3. APS ve AG Gruplan

APS ve AG gruplarini belirlemek i¢in, aktif bilesiklerin yapilarinin {ist iiste ¢akistirarak
incelenmesi gerekir. Farmakofor, aktivite i¢in gerekli olan minimum atom grubunu
icerir. Bu minimum atom grubuyla birlikte diger molekiiler gruplarin varlig1 aktiviteyi
azaltabilecegi gibi aktiviteyi arttiran 6zelliklere (hidrofobisite gibi) katkida bulunabilir.
Aktif molekiillerin incelenmesi gostermektedir ki bazen farmakofor grupta dikkate
deger bir biliyiime olmasina ragmen bu durum aktiviteyi etkilememektedir. Buna gore
farmakoforu iceren ve aktiviteyi etkilemeyen en biiyiik atom grubu temel iskelet olarak

adlandirilabilir.

Farmakofor aktivite i¢in ¢ok dnemli sartlardan biri olmasina ragmen tek basina yeterli
degildir. Ayn1 farmakofora sahip farkli bilesiklerin neden farkli aktivite gosterdigini
aciklayamaz. Farmakofor aktivite i¢in gerekli bir grup atomu igerir ancak molekiilde
farmakofor diginda aktiviteye etki eden diger gruplar da (Out-of-Pha groups, OOP)
bulunmaktadir. APS ve AG gruplar1 farmakofor disinda aktiviteye etki eden atom ya da
atom gruplar1 olarak tanimlanabilirler. APS gruplar biyoalic ile etkilesim esnasinda
sterik engel veya perdeleme yaparak aktiviteyi azaltict yonde etki gosterirler. AG
gruplart ise hidrofobisite gibi etkilerle aktiviteye katkida bulunurlar. Bu atomlarin

hidrofob ozellikleri aktiviteyi artiric1 6zellik gosterirler.

Biyoalicinin  yapist  biliniyorsa AG’nin  katkist en azindan esas itibariyle
degerlendirilebilir. Fakat burada oldugu gibi biyoalic1 yapisinin bilinmedigi durumlarda
durum daha karmasiktir. Bu problemi ¢6zmek i¢in, farmakoforoldugu gibi bilesiklerin
relatif aktivite degerleri ile yapisal ve elektronik parametrelerin istatistiksel
karsilastirilmasi yapilabilir. Farmakofor kavraminda oldugu gibi AG gruplari yapisal ve
elektronik parametrelerle tanimlanir ve bunlarin aktivite iizerine etkisi minimizasyon
islemi ile ortaya c¢ikarilir [49]. Farmakofor atomlarindan farkli olarak APS ve AG

gruplarin parametreleri ve bunlarin sayisal degerleri bir bilesikten digerine degistigi gibi

konformerden konformere de degismektedir.

2.2.2.4. Aktivitenin Genel Formiilii

Yukarida bahsedilen AG ve APS gruplarinin etkilerini dikkate almak i¢cin EC metotta,

aktiviteyi listel olarak azaltan ya da arttiran S fonksiyonu tanimlanmstir:
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A~el.l)® 2.1)

Molekiil-biyoalic1 etkilesiminde AG ve APS gruplart exp(-E’n/kT) nin bir faktorii
olarak E’ miktar1 kadar aktiviteyi artirir ya da azaltirlar. APS i¢in E™>0 ve aktivite
azalirken, AG gruplar i¢in E’<0 ve aktivite artar. S,;=E’,/kT olarak gdsterilmistir ve

genel olarak S fonksiyonu asagidaki esitlik ile ifade edilir.

N
— ()
Sm' - ZKjani (2.2)
j=1

Burada ani(j), (ECMC de verilen aj; parametrelerden farklidir) n’inci bilesigin i’inci
konformerindeki APS veya AG nin j’inci tiir 6zelligini temsil eden (bag ag1si, torsiyon
acisi, yik, atomik etkilesim indeksi (/1) ve atomlar arasi uzaklik) bir parametre olup her
bir problem icin 6zel oldugu soylenilebilir. N se¢ilen AG parametrelerinin sayisi ve K;

toplu analiz sonucundan elde edilen degisken bir katsayidir.

ani(j) parametresinin se¢cimi dnemlidir. Farmakofor i¢in ani@ parametresi atomik etkilesim
indeksi, degerleri ve ECSA’dan elde edilen farmakofor atomlar1 arasindaki mesafeler
olarak alinabilir. APS gruplar i¢in an” parametresinin se¢imi daha fazla kimyasal
bilgileri gerektirir. APS parametreleri ise farmakoforun ve temel iskeletin disinda kalan
pozisyonlarina gore belirlenen sterik faktorler olarak almir. «; degerleri ilgili
parametrenin birimine bagli olarak farkli birimlerde degerler alir ve o parametre ile «;
nin ¢arpimi birimsiz bir ifadedir. «; nin daha biiyiik degeri, hesaplanan biyoaktiviteye
karsilik gelen parametrelerde daha etkilidir. Yani >0 ve a,,"'< a;,?) icin aktivite bu
bilesiklerde artar ve anp0)> alp(i) ise azalir. k<0 ise tam tersi dogrudur. Kisacas1 «;
katsayisinin mutlak degerinin biiytlikliigl, aktivite lizerindeki etkiyi gosterir ve APS ve
AG gruplarmi ii¢ boyutlu yap1 i¢inde tanimlamak farmakofordan sonra ikinci derecede

Oneme sahiptir [49].

Konformasyonel analiz, bilgisayar destekli ilag tasariminda genellikle oldukca karisik
olarak goriilen bir problemdir ve ¢cogunlukla organik yapilara sahip ilag molekiillerinin
bircok konformeri vardir. Bu nedenle bu problemi basitlestirmek i¢in ilag-biyoalici

baglanmasindaki enerji farkliliklar i¢in, esitlik 2.2 ile birlikte sicakligin ve enerjinin bir
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fonksiyonu olarak her bir konformerin Boltzmann dagilimini hesaba katarak n. bilesik

icin aktivite genel formiiliinii asagidaki esitlik halinde elde ederiz:

m =S . —-E ./kT
Ze§m-[Pha] e MNig Nl (2.3)
A =4 1=l
no"0 ”%e —Em-/kT
e
i=1

Ay asagida agiklanacagi lizere sabittir ve m, n. molekiiliin konformer sayisidir. Bu

formiilde 6, Kronecker & fonksiyonunun bir ¢esididir:

0, Pha bulunmadigi zaman
) ni[Pha]=
1, Pha bulundugu zaman

Bu formiilde sadece farmakofor bulunduran konformerler aktiviteye katkida bulunur ve
bu katkilar onlarin APS ve AG gruplarinin etkilerine gore agirlikli olarak alinir ve enerji
aktif konformasyonlardaki molekiillerin bagil sayisina baghdir. Bu sayilar E,
konformerin enerjisiyle hizla azalir. (E,; de konformasyonun enerji degeri yaklasik 2.8
kcal/mol ise tiim konformerler gz oniine alindig1 zaman bu degerin katkis1 0.01’den
daha azdir.) [49]. Bu formiilde A sabittir ve bu degeri belirlemek i¢in, ¢alisilan molekiil
setinden (egitim seti) aktivitesi bilinen bir referans molekiil (1) segeriz ve bu molekiil

icin aktiviteyi (A;) asagidaki esitlik ile hesaplariz.

m
[ -S,. —E,.
Zali[Pha]e Slle Ey kT
A4=A4 = (2.4)
YL _E, kT
Ze li
i=1

A, ve A; i¢in yazilan bu iki formil birlestirilirse Ao’lar birbirini gotiirecegi igin

bilinmesine gerek kalmadan asagidaki formiil elde edilir:
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my m,
-E./kT -S . —-E_/kT
Z e li Z 5},”' [Pha]e ni o i
— i=1 i=1
4,= 4,2 L )
-E . /kT =S, —E,./kT .
Z e ni Z 511 [Pha]e lte li ( )
i=1

i=1

APS/AG gruplarin parametrelerinin tahmini, onlart ECMC den ayiracak bir algoritma
bulunmadig1 i¢in zaman alicidir ve bdylece her bir konformer igin ayr1 ayr1 hesap
yapilmas1 gerekir. Ozellikle reseptdr yapisi bilinemedigi durumlarda, reseptorle
etkilesim sirasinda molekiiliin yapisinda meydana gelen konformasyonel degisim

ihtimalinden dolay1 belirsizlik ortaya ¢ikar.

Bu problem molekiil-biyoalic1 etkilesimlerinin bazi genel 6zelliklerini dikkate alarak
¢oziilmiistiir. 11k olarak, enzim katalizli reaksiyonlarda, reaksiyonun daha 6nceden
dengede oldugu hesaba katilarak Boltzman dagilimi kullamilir. Onemli bir nokta da,
onemli yogunluktaki konformerlerin arasinda 2-3 kcal/mol olan enerji farkindan daha
biiylik olan substrat-enzim baglanma enerjisidir (10-20 kcal/mol). Bu durumda ligandin
en az bir konformeri farmakofora sahiptir ve diger tiim konformerler enerji kazanmak

ve resptore baglanmak i¢in denge doniisiimiine ugrarlar [49].

Farmakofora sahip olan konformer P ile gosterilirse enerjisi E,, olur. (en diisiik enerjili
konformeri E,y=0 olarak gosterilir.) Farmakofora sahip bir¢ok konformer varsa p
biyoalictya en iyi baglanandir ve genellikle en diisik E,, degerindedir. Reseptore
baglandiktan sonra bag yapmis durumdaki bu konformerin enerjisi E,,+E ’,,p—A olur.
Burada E ’np APS ve AG gruplarin katkisi ve A molekiil-biyoalict baglanma enerjisidir.
A>6 olursa bu baglanma en diisiik enerjilidir. (Bkz. sekil.2.1.) Termal doniisiimden
sonra diger tiim konformerlerin enerjileri £,, ve dengede baglanma enerjisi £, ; - [A-(

E,,tE ’np)] olur.

zexp[(—Eni+A—Enp -, )/kT]

. 2.6)
A =4
o0 > exp(~E,,/kT)

— 4, exp[(A—Enp £, )/kT}

expA sabittir ve Ag’a dahil edilebilir. Yukaridaki formiilde S,,= E ’,w / kT esitligi

kullanilarak
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~E_ kT -8
"Poe P (2.7)

A =A4e
n 0
esitligini yazabiliriz. Aktivitesi A; olarak bilinen, I referans bilesigi ile karsilagtirilarak

A belirlenir. Boylece esitlik:

S

An — Ale_(Enp “Ep )/kTe_( np _Slp) (2.8)

haline doniistir. Bu formiil sadece, farmakofora sahip en diisiik enerjili konformerin
biyoaktivitesini tahmin etmek i¢in kullanilir. Elde edilen bu son formiil esitlik 2.5’in
basitlestirilmis halidir. Ciinkii eksponensiyal faktérden dolayi, exp(-E ’np / kT), yliksek
enerjili konformerler ithmal edilebilir. (oda sicakliginda E,, degeri yaklasik olarak 1.5
kcal/mol oldugu icin exp(-E ’np / kT) ifadesinin sayisal degeri yaklasik 0.08 dir.) ¢ogu
durumda farmakofor temel hal konformasyonunda bulunur. Bersuker esitlik 2.5'de
gosterilen formiil kullanarak bir bilesigin tiim konformerlerini hesaba katarak aktivite
hesaplamast i¢in algoritma gelistiremediginden dolay1 sadelestirilmis formiil olan ve en
diisiik enerjili bir konformeri hesaba katan esitlik 2.8’i kullanmistir. Diger
konformerlerin inaktif pozisyonda oldugunu kabul etmistir. Bu calismanin en zor
kismin kj degerlerini hesaplama kismi olusturmaktadir. Bersuker ¢aligmalarinda cross-
validation yontemlerinden olan leave one out metodunu kullanarak en uygun kappa
sayisini ve degerini hesaplama yoluna gitmistir [49]. 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,
S AL AP [ fonksiyonu iizerinden en kiigiik kareler yontemi kullanilarak degisken
; katsayilar1 elde edilir. Bu yolla elde edilen k; ile aktiviteleri bilinmeyen ayni tiir bagka
bilesikler i¢in aktivite tahmini yapilabilir. Bagli durumda olmayan yani serbest haldeki
ilag molekiiliiniin (substrat) konformerlerinin ve bag yapmis ilag-biyoalic1 yapisinin

enerji karsilastirmalar sekil 2.1°de verilmistir.
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Eu Eu

Eﬂlﬂ -( A-F° n]ﬂ')

E‘Jl]]l-( A- Etn]]l)‘ E‘npl'( A~ E-'n]ﬂ)

Sekil 2.1. Serbest haldeki ila¢ molekiiliiniin konformerlerinin ve bag yapmis ilag-
biyoalic1 yapisinin enerji karsilagtirmalari

A, farmakofordan dolay1r SE baglanmasinin enerji farkidir ve E’y, ise APS ve AG

gruplarindan dolay1 baglanma enerjisindeki azalmadir. Baglanma ve doniisiimden sonra

yani 300 K de E, yerine -A + E,,+E’y, esitligi kullanilir [49].

EC Metodu bizim ¢alismalarimizin temelini olusturmaktadir. EC metodunu esas alarak

gelistirilen EC-GA, Elektron Konformasyon-Genetik Algoritma, ydntemi biyolojik

aktivitenin hesaplamalar1 gerceklestirilmistir.

2.2.3. Optimizasyon ve Genetik Algoritma

Optimizasyon; bir problemde belirli kosullar altinda miimkiin olan alternatifler iginden
en 1yisini segcmektir. Optimizasyon QSAR modellemesinde temel konulardan biridir ve
model kurmak i¢in gerekli olan parametrelerin se¢iminde dnemli bir rol oynamaktadir.
Modellemede 6nemli olan nokta minimum sayida parametre kullanarak tahmin giicii
yiiksek bir model gelistirmektir. Bu nedenle ¢ok sayida parametre igerisinden en iyi alt
set se¢ilmelidir. Parametre se¢imi i¢in adimsal regresyon, geri eliminasyon ve ileri

secim gibi istatistiksel yontemler bulunmasina ragmen bu metotlar genellikle dogrusal
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regresyon modelleri ile sinirli olup, giliven araligini hatali bir sekilde daraltmasi ve
regresyon katsayilarinda hatalara neden olmasi1 gibi birgok sinirlamalara sahiptir. Bu
sinirlamalardan  dolayr  parametre se¢iminde optimizasyon algoritmalarindan
faydalanilir.

QSAR modellemelerinde yaygin olarak kullanilan optimizasyon yontemlerinden birisi
olan genetik algoritma, dogal secim ilkelerine dayanan bir arama ve optimizasyon
yontemidir. Temel ilkeleri John Holland tarafindan ortaya atilmistir. Genetik
algoritmalarin, fonksiyon optimizasyonu, ¢izelgeleme, mekanik Ogrenme, tasarim,
hiicresel tretim gibi alanlarda basarili uygulamalar1 bulunmaktadir. Geleneksel
optimizasyon yontemlerine gore farkliliklari olan genetik algoritmalar, parametre
kiimesini degil kodlanmig bi¢imlerini kullanirlar. Olasilik kurallarina gore calisan
genetik algoritmalar, yalnizca amag¢ fonksiyonuna gereksinim duyar. Genis arama
algoritmalarinin aksine, genetik algoritmalar en iyiyi se¢mek ig¢in tiim farkli durumlari
liretmez. Yani ¢6ziim uzaymin tamamini degil belirli bir kismini tararlar. Boylece, etkin
arama yaparak c¢ok daha kisa bir siirede ¢Oziime ulasirlar [64]. Diger bir 6nemli
tistiinliikleri ise ¢ozlimlerden olusan popiilasyonu es zamanli incelemeleri ve boylelikle
yerel en iyi c¢oziimlere takilmamalaridir. Ayrica sartlara uyum saglayabilir. Bunun
anlami, 6nceden hi¢ bilgisi olmamasina karsin, olaylar1 ve bilgiyi 6grenme ve toplama
yetenegine sahip olmasidir. Genetik algoritmalar, saglam ve gergek problemlere hizla
uygulanabilen arama metotlaridir. Bununla birlikte genetik algoritmalar biiyilik
bilgisayarlar ve dagitik sistemlerin imkanlarmi kullanabilmek ic¢in kolaylikla
paralellestirilebilirler. Ayrica genetik algoritmalarin farkli optimizasyon yontemleri ya
da istatistiksel tekniklerle birlestigi hibrid sistemler daha gii¢lii modelleme araglarini

olusturarak karmasik problemlerin ¢6zlimiinde kullanilmaktadirlar.

2.2.3.1. Genetik Algoritmanin Temel Teoremi ve Kavramlari

Genetik algoritmalar, biyolojik siireci modelleyerek fonksiyonlar1 optimize eden evrim
algoritmalaridir. Bir problemin ¢oziimii evrimsel siire¢ kullanilarak c¢oziilmektedir.
Genetik algoritmanin ¢6zmesi istenilen problemin her bir miimkiin ¢6zlimiine
kromozom denir. Bir kromozomun elemanlarindan her birisi ¢dziimiin bir 6zelligini
gostermektedir. Bunlara da “gen” adi1 verilmektedir. Problemin en iyi ¢dziimiinii aramak
icin kullanilan ve rastgele olarak belirlenmis baglangi¢c ¢6ziim setine popiilasyon denir.

Tamamen rastgele olarak se¢ilmis olan bir popiilasyonla ¢dzlime baslamanin en iyi yol
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oldugu diisiiniilmektedir. Eger kromozom sayis1 az olursa GA ¢odziim aranan uzayin
ancak bir kismimi gezebilir ve ¢aprazlama i¢in fazla bir secenegi yoktur. Kromozom
sayist ¢ok fazla olursa genetik algoritma cok yavas calisir. Arastirmalar belli bir
noktadan sonra popiilasyon sayisini artirmanin bir yarart olmadigini gdstermistir.
Kromozomlarin ne kadar iyi bir ¢oziim verdigini uygunluk fonksiyonu (fitness
functlion) ile hesaplanir. Uygunluk fonksiyonu, tasarimin veya parametre degerinin ne
kadar iyi oldugunu gdsterir ki, bunun i¢in mantikli bir uygunluk fonksiyonunun
modelleme sirsinda segilmesi dnemli bir agamay1 temsil eder. Algoritma popiilasyon adi
verilen ve kromozomlarla temsil edilen bir ¢6ziim kiimesi ile baslamaktadir. Bir
poplilasyondaki ¢oziimler yeni popiilasyon iiretilmesinde kullanilmaktadir. Bu islem,
yeni popiilasyonun eskisinden daha iyi olacagi umuduyla yapilmaktadir. Yeni ¢oziimler
(yavru) liretmek i¢in alinan ¢oziimler uygunluklarina (fitness) gore se¢ilmektedir. Daha
uygun olan, tekrar iiretim i¢in daha fazla sansa sahiptir. Bu siire¢ belli bir durum
(6rnegin belli sayida toplum veya en iyi ¢ozlimiin gelismesi) karsilanana kadar tekrar

edilmektedir.

Genetik algoritma parametre se¢imi i¢in kullanildiginda, her kromozom ilgili problem
icin olast bir ¢ozlime karsilik gelen ve arastirilan parametre havuzundan segilen
parametre setini temsil eder. Bunun uygunluk fonksiyonu (fitness function) ise tiiretilen

QSAR modelinin tahmin yetenegini temsil eder.

2.2.3.2. Genetik Algoritmamin Temel Adimlari

1. Baslangic: Genetik algoritmanin ilk basamagi baslangic popiildsyonunu
olusturmaktir. Kullanicinin tanimlayacagi sayida kromozomdan (alt parametre seti)
olusan rastgele popiilasyon olusturulur (problemin olasi ¢dziimleri). Kromozomun yani

alt parametre setinin biiyiikliigii kullanici tarafindan belirlenir.

2. Uygunluk: Popiilasyondaki her x kromozomu i¢in f(x) uygunluk degeri hesaplanir ve
degerlendirilir. Bulunan uygunluk degerleri dizilerin ¢6ziim kalitesini gdsterir.
Parametre seciminde ise bu islem, her alt parametre seti i¢in bir model olusturulmasina
ve olusturulan modellerin kalitesinin uygunluk fonksiyonu ile degerlendirilmesine
karsilik gelir. Uygunluk fonksiyonu mevcut problemin dogasmna baghdir. Her

kromozomun uygunlugu degerlendirildikten sonra popiilasyon derecelendirilir. Bir
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¢Oziimiin uygunluk degeri ne kadar yiiksekse, yasama ve ¢ogalma sansi o kadar fazladir

ve bir sonraki kusakta temsil edilme orani da o kadar yiiksektir.
3. Yeni popiilasyon: Asagidaki adimlar izlenerek yeni popiilasyon tiretilir:

a. Secim: Popiilasyondan uygunluklarina gore iki birey se¢ilir. Uygunluk deger yliksek

olanin se¢ilme sans1 daha fazladir.

b. Caprazlama: Se¢im sonrasi belli bir olasilikla kromozomlarin ikili olarak eslesmesi
ve rastgele belirlenen bir noktanin sag tarafindaki genlerinin karsilikli olarak
degistirilmesi sonucu g¢aprazlama islemi gerceklestirilmis olur. iki kromozomdan iki
adet yeni kromozom tiretilmektedir. Bir onceki kusaktan daha iyi niteliklere sahip yeni
kromozomlar elde etmek amaciyla c¢aprazlama yapilir. Eger ¢aprazlama yapilmazsa,
yavrular Onceki bireylerin tipatip aynist olacaktir. COziim uzayindan ka¢ adet
kromozomum c¢aprazlanacagi onceden belirlenen ¢aprazlama oranina gore
belirlenmektedir. Eger iki kromozom yiiksek uygunluk degerine sahipse, bu
kromozomlarin belirli kisimlart uygunluk derecesini daha fazla etkilemektedir. Bu
nedenle bu iki kromozom c¢aprazlandiginda elde edilecek yeni bireylerin onceki
bireylerinkine esit ya da daha yiiksek uygunluk derecesine sahip olmalart beklenir. Sekil
2.2’de parametre listesinden secilerek olusturulmus, bes elemanli iki alt parametre
setinin (X, ve Xs) caprazlamasi goriilmektedir. Caprazlama sonucu olusan bireyler X’,

ve X5 ile gosterilmektedir.

¢. Mutasyon: Yeni ¢Oziimleri aramanin kolaylastirilmasit ve aramanin yOniini
degistirmek amaci ile bir kromozomun bir elemaninin (gen) degistirilmesi islemidir.
Yani bir parametre alt setindeki parametrelerden birinin yerine parametre havuzundan
rastgele segilen yeni bir parametre eklenir. Mutasyon sonucu olusan yeni parametre alt
seti, yeni popiilasyona eklenir. Sekil 2.3’de X3 mutasyondan dnce olasi ¢oziimlerden
birine karsilik gelen bir parametre alt setini, X’; ise mutasyon isleminden sonra elde
edilen parametre alt setini gdstermektedir. Mutasyon olusan yeni ¢dziimlerin 6nceki
¢coziimii kopyalamasini Onlemek ve sonuca daha hizli ulagsmak amaciyla yapilir.
Toplulukta ¢esitlilik yaratabilmek, ¢aprazlama sonucunda kaybolabilen iyi 6zellikleri
geri kazanabilmek ve genel en iyiye ulasabilmek icin bireylerdeki belli bir oranda

degisime ugratilmaktadir.
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d. Kabul: Yukaridaki islemlerle olusan birey, yeni popiilasyona eklenir.

Caprazlama
noktasi 1
- _ | ‘ ‘

caprllm\ }

noktasi

Yeni bireyler

Sekil 2.2. Genetik algoritmada ¢aprazlama

Sekil 2.3. Genetik algoritmada mutasyon

4. Degistir: Yeni kromozomlara yer agmak i¢in mevcut popiilasyon, yeni popiilasyonla
yer degistirilir. Eski kromozomlara ¢ikartilarak sabit biiylikliikkte bir popiilasyon

saglanir. Yeni popiilasyon algoritmanin tekrar islenmesinde kullanilir.

5. Test: Genetik algoritma defalarca ¢alistirilarak ¢cok sayida popiilasyon olusturulur.
Eger bitis durumu saglandiysa, algoritmanin sona erdirilir ve son popiilasyondaki en iyi

¢oziim sunulur. Ciinkii poptilasyonlarin hesaplanmasinda en iyi bireyler saklanmustir.

6. Dongii: Adim 2’ye gidilir.
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Genetik algoritmanin kontrol parametreleri; ¢aprazlama orani, mutasyon orani,
poplilasyon biiyiikliigii, se¢im, kodlama (encoding), caprazlama ve mutasyon tipi gibi
genel parametrelerdir. Caprazlama orani yiiksek olmalidir. Buna karsilik mutasyon
oran1 ¢ok diisiik olmalidir. Cok biiylik popiilasyon biiyiikliigii genellikle genetik
algoritma degerini arttirmaz (Coziim bulma hizi anlaminda). En uygun popiilasyon
biiylikliigii yaklasik olarak 20-30 olmalidir, bununla birlikte bazen 50-100 daha iyi
sonug verebilir. Se¢im i¢in genellikle rulet tekerlegi kullanilir, bunun yani sira rank
secimi, kararli durum (steady state) ve elitizm gibi se¢im yoOntemleri de

kullanilmaktadir.

224. EC Metot ve Genetik Algoritmanin Melezlesmesi: Elektron
Konformasyonel-Genetik Algoritma (EC-GA) Metodu

Bu calismada farmakofor tanimlama ve biyoaktivite tahmini icin EC metot ile genetik

algoritmay1 birlestiren ve yeni bir melez 4D-QSAR yaklagimi olan elektron

konformasyonel-genetik algoritma (EC-GA) metodu [65,66] kullanilmistir. EC-GA

metodu, farmakofor belirlenmesi ve biyoaktivite hesaplanmasinda kullanilan aktivite

denklemi i¢cin EC metodun esaslarini kullanirken, aktiviteye etki eden en iyi parametre

alt setinin belirlenmesinde genetik algoritmadan faydalanmaktadir.

EC metotta farmakofor grubu belirlenirken serideki bilesiklerin biitiin konformerleri
dikkate alinirken, aktivite hesaplamalarinda hesaplama zorlugu ve uygun bir yontemin
bulunmamasindan dolay1 farmakofora sahip en diisiik enerjili konformer dikkate
alinmaktadir. Boyle basitlestirici bir varsayim molekiilleri temsil eden enerji olarak
kabul edilebilir konformerler i¢in, AG ve APS gruplarmin geometrik ve elektronik
Ozelliklerinin dagilimin1 ortaya ¢ikarmakta yetersiz olabilir. Biyolojik aktivite
molekiiler konformasyonlarin bir fonksiyonu oldugu igin, bilesikler Boltzmann
popiilasyonlart ile agirlikli konformerlerin bir toplami olarak ele alinmalidir. EC
metottan farkli olarak EC-GA metodunda hem farmakofor belirlenmesinde hem de
biyoaktivite tahmininde bilesiklerin enerji olarak miimkiin olan biitiin konformerleri
dikkate alinmaktadir ve aktivite formiiliinde kullanilmaktadir. Bu nedenle bir 4D-QSAR
yontemidir. Tim konformerlerin kullanilmasina bagli olarak hesaplama siiresini
arttirmaktadir. Konformer sayisina bagli olarak artan siireyi azaltmak i¢in hesaplama
zorlugunun {istesinden gelmekte oldukca etkili bir uygulama olan paralel genetik

algoritma kullanilmistir. Parametreler, her bilesigin her bir konformeri icin EMRE
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programiyla dikkatli bir sekilde hazirlanmistir. EMRE programi geometrik, kuantum-
kimyasal, elektrostatik ve termodinamik olmak {izere yaklasik 1000 parametre

hazirlayabilmektedir.

Aktivite denkleminde Cl,(,f) parametreleri bilinmedigi i¢in bir parametre se¢im metodu

kullanilmalidir. Modelin dogru tahminlerde bulunmasi ve over-fitting riskini en aza
indirmek i¢in parametre secim islemi dikkatli bir sekilde gergeklestirilmelidir.
Parametrelerin otomatik olarak secilmesini saglamak iizere Matlab ortaminda genetik
algoritma kodlar1 yazilmistir. Her parametreye karsilik gelen x; degerlerini elde etmek
tizere, Matlab ara¢ kutusunda yer alan Isqnonlin fonksiyonu ile parametreler
kullanmilarak esitlik 2.2 ¢oziilir. Parametreler ve x; degerlerini belirlendikten sonra
olusturulan QSAR modelinin kalitesini degerlendirmek icin bilesiklerden birini sirasiyla
disarida birakarak c¢apraz dogrulama (leave-one-out cross validation) yapilmistir.
Caligmada izlenen adimlar ve hangi asamalarda hangi programlarin kullanildig1 sekil
2.4°de gosterilmistir. EC-GA metodu 3 temel adim bulunmaktadir. Modiil 1, bilesik
serisinin se¢iminden sonra Spartan programi ile bilesiklerin kuantum kimyasal
hesaplamalarinin ve konformasyonel analizlerinin yapilmasin1 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 hazirlanmasi, ¢alisma grubumuz tarafindan gelistirilen EMRE
programyla gergeklestirilmektedir. Modiil 3 ise x; degerlerinin hesaplanmasi, aktiviteye
etki eden iyi parametre alt setini belirlenmesi ve aktivite hesaplamasi i¢in Matlab 7.0
paket programinda genetik algoritma optimizasyon tekniginin  kullanimini

kapsamaktadir.



Bilesik serisinin secimi
Modiil1: Spartan programi

EMRE programiyla ECMC'lerin olusturulmasi

|

Bitiin ECMC'lerin referans bilesigin ECMC'si ile karsilastirimasi

| e

(EMRE programi ile hesaplanir)

ECSA'nin (farmakofor) belirlenmesi

|

Parametrelerin hesaplanmasi ve hazirlanmasi

]

]

1

1

|

i
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2.2.4.1. EMRE Yazilim Sisteminin Gelistirilmesi

Sistem gelistirme asamalarindan programlama, test ve dokiimantasyon adimlari yazilim
gelistirme olarak adlandirilir. Bu ¢alismada gelistirilen yazilimlar TUBITAK tarafindan
desteklenen proje ile hizmet alimi seklinde yapilmis olup yazilim miihendisleri ve
programcilar tarafindan bizim tarafimizdan belirlenen algoritma mantig1 ¢ercevesinde
yazilmistir. Bu konudaki calismalarin uzun yillar devam edecegini diisiinmekteyiz.
Ciinki yeni program gelistirme uzun bir siireci kapsamaktadir. Bu yazilimlari
gelistirmekteki amacimiz QSAR calismalarinda kullanilabilecek yeni programlari
iilkemize kazandirabilmekdir. Ayrica hesaplamalarda ¢ok sayida veri kullanildigindan
ve bunlarin her birinin formati farkli oldugundan hesaplamalar1 basit olarak el ile
yapmak miimkiin degildir. Ornegin sadece ECMC matrislerinin hazirlanmasi miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle matris hazirlanmasi i¢in yeni yazilimlar gelistirilmesi
yoluna gidilerek ¢aligma grubumuz tarafindan Delphi 7.0 programlama dilini kullanan

EMRE programi gelistirilmistir.

Calisma grubumuz tarafindan bu amagla, ileride ayrintilar1 agiklanacak programlarin
gelistirilmesi i¢in asagida verilmis olan genel kurallar uygulanmistir. Yazilim gelistirme

(veya programlama) i¢in izlenmesi gereken asamalar sunlardir:
e 1. Program analizi;

A Program amaclarinin saptanmasi: Coziilmek istenen problemin acik

tanim1 yapilmalidir. Yazilmasi gereken programin hedefleri saptanmalidir.

B Girdilerin  saptanmasi: Programa veri olarak neler girilecegi
belirlenmelidir.
C Ciktilarin saptanmasi: Program ¢iktilarinin neler olacagi belirlenmelidir.

Raporlar, grafikler ekranda goriintiilenebilir veya yazicidan bastirilabilir.
D Islemlerin  tamimlanmasi:  Programa  girilen  verinin  ¢iktiya

dontstiiriiliirken yapilmasi gereken islemler tanimlanmalidir.

E Program gerceklestirme yapilabilirliginin  arastirilmasi:  Programin

gergeklestirilmesi i¢in biitcenin durumu, siiresi, eleman yeterlili§i gozden
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gecirilmelidir.
F Analizin belgelenmesi: Programin hedefleri, girdisi, ¢iktis1 ve gereken

islemler, daha sonra bagvuru amaciyla belgelenmelidir.
e 2. Program tasarimi; Program tasarimi, iki asamadan olusur.

A ilk asamada, program mantig1 belirlenerek siradiizen diyagrami (hierachy

chart) hazirlanir.

B Daha sonra, ayrintili tasarim yapilarak, program, sézdekod (pseudocode)
veya akis diyagrami (flowchart) yollarindan biriyle aciklanir. Ayrintili

tasarimda, sirasal, kosul, dongii gibi ¢esitli kontrol yapilari kullanilir.

e 3. Program kodlanmasi Cogu kisi, kodlamay1 programlama olarak sanirlar. Ancak
kodlama, programlama asamalarindan yalniz biridir. Su asamalardan olusur:
A Programlama dili se¢imi: Yiizlerce programlama dili vardir. Biitiin diller
her amaca uygun degildir. Baz1 diller matematiksel islemler icin, bazilari
veritabani yonetimi i¢in daha uygundur. Bu dillerden, programin amacina uygun
olan1 veya kurumda yaygin olarak kullanilani, programlama yapmak i¢in segilir.
B Programin yazilmasi: Program bilgisayar kullanilarak secilen
programlama dilinin kurallarina gore yazilir. Program, daha sonra iizerinde
baska programcilarin degisiklik yapmasina olanak taniyacak sekilde kolay
anlasilir ve agiklayici olmalidir.

e 4. Program testi Programi yazanlar kodlama sirasinda hata yapabilirler. Iki tiir hata
vardir:  sozdizimi  (syntax) ve mantik (semantic veya logic).
A S6zdizimi hatasi, secilen programlama dilinin kurallarina uyulmamasidir.
B Mantik hatasi, programin istenen islevi gerceklestirmemesi veya yanlis
olarak gerceklestirmesidir. Program testi sirasinda program, sdzdizimi ve mantik
hatalarindan  temizlenir. Hatalarin temizlenmesi (debug) i¢in ¢esitli
yontemlerden bir ya da bir ka¢ tanesi kullanilabilir: Masabasi inceleme:
Programeci, program kodlarini kontrol ederek sozdizimi veya mantik hatalarinm
diizeltmeye c¢aligir. Ayrica mantik hatalarini bulmak i¢in, 6rnek verinin program
komutlar1 tarafindan nasil islendigi el veya hesap makinesi ile takip ederek

dogru sonuglar elde edip etmedigini bulmaya calisir. Derleyici programi:
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programlar, Derleyici program tarafindan makine diline ¢evrilip calistirilir.
Program calistirllmadan 6nce, programin sozdizimi hatasinin olmamasi gerekir.
Derleyici program, sozdizimi hatalariin bulunmasina yardimer olur. Gergek
veriyle ¢aligtirma (alfa testi): Programin biitiin s6zdizimi hatalar1 temizlendikten
sonra, mantik hatasi olup olmadig1 arastirilir. Bunun i¢in ¢iktisi bilinen girdiler
verilerek programin dogru sonuclara ulasip ulagmadigina bakilir ve mantik

hatalar1 dizeltilir.

Beta testi: En sonunda, program bir grup potansiyel kullaniciya deneme i¢in bir siire

kullandirilir. Kullanicilar, karsilagtiklar: sorunlart programcilara bildirirler.

5. Program belgeleme ve bakim Belgeleme, programi ve nasil kullanilacagini

anlatan yazili agiklamalardir. Aslinda belgeleme, yazilim bittikten sonra degil,
yazilim gelistirmenin biitlin asamalarinda yapilir. Bu asamada, daha Once
hazirlanan belgeler gdzden gecirilerek son haline getirilir. Belgeleme, programin
icinde, programin nasil c¢alistigini ve ne yaptigini anlatan yorum satirlari ve

kullanim kilavuzu olarak yapilir.

2.2.4.2. Adim 1: Bilesik Serisinin Secimi

QSAR analizinde deneysel verilerin hem dogru hem de kesin olmasi anlamli bir model

gelistirmek i¢in sarttir. EC-GA yoOnteminin farkli bilesik serilerine uygulanabilirligini

kontrol etmek amaciyla c¢alismada ii¢ farkli bilesik sinifina (1,4-dihidropiridin,

artemisinin ve triazolpiridinoksazol) ait 4 farkli bilesik serisi kullanilmistir. Nifedipin

analogu 1,4-dihidropiridin [67], nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin [68-72],

artemisinin [73] ve triazolpiridinoksazol [74] tiirevlerine ait temel iskeletler tablo 2.1°de

verilmigtir.
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Tablo 2.1. 1,4-dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridinoksazol serilerine ait temel
iskeletler

H,COO0C

Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin

2 (@) N
7 2
IISC\N

N
O O 4
i I
Rzn(H2C)O/ | ‘ “O(CH)R | | O(CH,),R!
H3C N CH3
(simetrik) (as1metr1k)

Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin

H" 0cocH;
Artemisinin tiirevleri
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Tablo 2.1 (devami)

i-Pr

Triazolpiridinoksazol tiirevleri

2.2.4.3. Adim 2: Kuantum Kimyasal Hesaplamalar ve Konformasyonel Analiz

Spartan programi ile bilesiklerin {i¢ boyutlu yapilari ¢izilmis ve semi-emprik
PM3/Hartree-Fock metotlariyla kuantum kimya hesaplamalar1 yapilarak bilesikler
optimize edilmis, konformasyonel yapilar1 ¢ikartilmistir. Boltzmann dagilimima gore
herhangi bir bilesik i¢in, enerji olarak bulunabilmesi miimkiin konformerler arasinda
diisiik enerjili konformerlerin niifusu daha yiiksek olacaktir. Bu konformerler
digerlerine gore aktivitede daha etkili olacagindan, bilesiklerin 1.5-2 kcal/mol’den
yiiksek enerjiye sahip olan konformerleri elimine edilmistir. Ayrica sanal frekansa sahip
konformerler de ge¢is haline karsilik gelmesinden dolay1 elenmistir. Kalan konformerler
en disiik enerjili konformer temel alinarak iist liste ¢akistirilmistir. Ayn1 yapiya sahip
olan konformerlerden enerjisi daha yiiksek olan silinmistir. Sekil 2.5-2.8’de sirasiyla
1,4-dihidropiridin (A ve B), artemisinin ve triazolpiridinoksazol tiirevleri i¢in {ist {iste

cakistirma iglemi gdsterilmistir.
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Sekil 2.5. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 1. bilesige ait 35 konformerin
iist iiste ¢akistirilmasi

Sekil 2.6. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 72. bilesige ait 10
konformerin st iiste ¢cakistirilmasi



Sekil 2.7. Artemisinin serisinde 43. bilesige ait 8 konformerin iist liste ¢akistirilmasi

Sekil 2.8. Triazolpiridinoksazol serisinde 51. bilesige ait 8 konformerin iist iiste
cakistirilmasi

Yukarida bahsedilen islemler dogrultusunda 1,4-dihidropridin serisindeki 72 nolu

referans bilesigi i¢in konformasyonel analiz ve eliminasyon sonunda kalan 10 adet

konformer i¢in relatif enerji ve Boltzmann dagilim degerleri tablo 2.2’de listelenmistir.
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Relatif enerji degerleri ile Boltzmann dagilimlar1 karsilastirildiginda, relatif enerji
degeri azaldikca Boltzmann dagilimi degerlerinin arttigi goriilmektedir. Buna gore
Boltzmann dagiliminin yiiksek olmasi oda sicakliginda diisiik enerjili olanlarin bulunma

ihtimalinin daha fazla oldugunu gosterir.

Tablo 2.2. 1,4-dihidropridin serisindeki 72 nolu referans bilesige ait 10 adet konformeri
i¢cin bagil enerji ve Boltzmann degerleri

Konformer No. rel. E (kcal/mol) Boltzmann Dist
1 0.0000 0.499
2 1.0243 0.089
3 1.1423 0.073
4 1.1767 0.068
5 1.3606 0.050
6 1.3618 0.050
7 1.4137 0.046
8 1.4150 0.046
9 1.4910 0.040
10 1.5061 0.039

Bir bilesik serisi i¢in genel olan ii¢ boyutlu yapisal 6zellikleri ortaya ¢ikarmak igin en
kolay yol iist iiste ¢akistirma (siiperimpozisyon) isleminin uygulanmasidir. Topolojik
analoglar ele alindiginda iist iiste cakistirma islemi bellidir. Fakat kimyasal olarak
iliskili olmayan yapilar karsilastirildiginda bu agik degildir. Ug boyutta ortak
stereokimyasal ozellikleri paylasan farkli molekiillerin nasil benzer biyolojik aktivite
ortaya koyduklarini gosteren gesitli terapdtik alanlarda kapsamli analizler yapilmistir.
Bu ise yeni kilavuz bilesiklerin rasyonel tasariminda ii¢ boyutlu farmakoforik
modellerin gelismesine yol agmigtir. Molekiil yapilar1 genellikle atomik pozisyonlarinin

temel alinmasiyla diizene sokulmustur.

Eliminasyon isleminden sonra bilesiklerin kalan tiim konformerleri i¢in birer Spartan.txt
dosyasi olusturulmustur. Bundan sonraki adimlarda, calisma grubumuz tarafindan

yazilan ve gelistirilmesi devam eden programlar kullanilmistir.
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2.2.4.4. Adim 3: ECMC’lerin Olusturulmasi

Bir 6nceki adimda kaydedilen *.txt dosyalarindaki bilgiler icerisinden atomik ytiikler ve
kartezyen koordinatlari, molekiile ait enerjiler elektron konformasyonel matrislere
doniistiiriildii. Bu matris degerleri, molekiillerin karsilagtirma ile aktif fragmentinin
bulunmasi i¢in kullanildi. Molekiiler 6zelliklerin (sterik durum, elektrostatik potansiyel
ve hidrofobisite gibi) ii¢ boyutta gdz Oniine alinmasi, aktif ve inaktif bilesikler

arasindaki benzerlikler ve farkliliklar1 belirlemek igin ilk adimdir.

Referans bilesigin (aktivitesi en yiiksek olan bilesigin en diisiik enerjili konformeri
referans olarak secilir) fonksiyonel atomlarmma gore serideki bilesiklerin her bir
konformeri icin ECMC matrisleri hazirlanmistir. Diyagonal elemanlarina gore simetrik
olan bu kare matrisin sadece {ist kismini iceren iicggen matris kullanilir. Matrisin
diyagonal elemanlar1 atomlarin elektronik o6zelliklerini tanimlayan atomik yiiklerden
olusur. Non-diyagonal elemanlar (a;j) ise iki ¢esittir. Birincisinde, i ve j ile ifade edilen
atomlar birbirine kimyasal olarak bagli ise a; elemani bag derecesini gosterir.
Ikincisinde ise, i ve j bag yapmamis atomlar ise bu eleman atomlar aras1 mesafeyi verir.
Boylece her bir konformer biitiin 6zelliklerinin elektronik ve geometrik olarak temsil

edildigi kabul edilir.

Sekil 2.9°da ECMC ii¢ boyutlu olarak gosterilmistir. Her bir matris kiiclik alt
birimlerden olusmustur 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 diisiiniiliirse her bir tabaka bilesigin farkli bir konformerine karsilik
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 1,4-dihidropiridin,
artemisinin ve triazolpiridinoksazol tiirevi bilesiklerin her bir konformeri icin ECMC

hazirlanmistir.
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N. bilesik

1. Bilesik k. &ijwm.&

3. Konformer

1. Konformer

Sekil 2.9. ECMC’nin {i¢ boyutlu gdsterimi

ECMC’lerin hazirlanmasinda kullanilan EMRE programina ait iki goriinti sekil 2.10-
2.11’de verilmistir. Sekil 2.10°da tekst dosyalarimin okutuldugu “Girdiler” sekmesi,

sekil 2.11°de ise matrislerin hazirlandig1 “Matris” sekmesi goriilmektedir.

B Emre2.0 Prof.Dr.Emin SARIPINAR N =E

Gidler | Hakkinds|

Uzun Farmat
Islem Yapilacak Tekstler:

F.\pernicilinte] 0a.txt i
FApericilinte] Ob tit =
F-pericilinte] Oc tit
Fpericilinte] 0d it
Fipenicilinte Oe tt
F-pericilinte] Of tt
F-pericilinte] Og tit
F.Apenicilinte] Oh.txt
FApericilinte] Oi bt
F-penicilinte] O it
F:pericilinte] Ok bt
F.pericilinte] 0Lt

FApernicilinte] 12 tit
c10a i Al F-\penicilinte] 1b.tst
b = FApernicilinte] 12.xt
e10c.wt Fipernicilinte] 1d txt
e10dw F-periciline] 1e txt
e10e.w F-penicilinte] 1 bt
=10ttt e F.Apenicilinte] 1.t
e10g. Fhpericilinte] 1h txt |
e10n.iwt .
el0itst [me SECJ
A0 -
et [ Oku J [ Temizle J [ Raporu Kaydet J
10l
elfat
elibwt
ellet
1 ] [ Parametric
Derecel
TXT dosyalar v Dl Dereceler
[ ¥iikler
Billsik Nor [ Mesale ve Aglar

— Bl

g ve hof ile yaz

T | Deeaistt

Sekil 2. 10. EMRE programina ait “Girdiler” sekmesi
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S o LX)

Paramerk | Dereceler ve Yiizey Oz. | YiiklefHep] | Messfe veAglar| Matis | Sonugls

Memo23
[] Karbona Bagilan Alma

[] Berzer Bilegenken Etiie
[CJHial

[ Atom | simlerini Alma

8., Sini degeri
05

Tuvaama Noktast

5 -

Sekil 2.11. EMRE programina ait “Matris” sekmesi

2.2.4.5. Adim 4: ECMC’lerin Karsilastirilmasi ve Farmakofor Belirleme

Tasarimdaki bir sonraki adimda; her bir seri igin en yliksek aktiviteli bilesigin en diistik
enerjili konformeri referans olarak almir ve diger bilesiklerin en diisiikk enerjili
konformerleri ile belirli tolerans araliinda (ya da bagil tolerans araliginda)
karsilagtirarak yiiksek aktiviteli bilesiklerin hepsinde bulunan fakat diisiik aktiviteli

bilesiklerde olmayan ortak matris elemanlar1 belirlenir.

Oncelikle referans bilesik ile diger bilesiklerin kdsegen matris elemanlar1 (yiikler) yiik
icin belirlenen tolerans araliginda karsilagtirilarak yiik degerleri arasindaki benzerlik
karsilastirilir. Referans molekiiliindeki her bir atomun yiikii, diger molekiiliin her bir
atomunun yiikii ile karsilastirilir. Iki matrisin diagonal elemanlarinin degerleri
arasindaki fark, tolerans degerini agmayan matris elemani tutulur, aganlar ise ihmal
edilir. Bunun i¢in her iki matrisin 3x3 lik 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 programu ile gereksiz eleman karsilagtirmasinin Oniine

gecebilecek bir yapi ve algoritma tasarlanmistir. Bu sekilde minimum tolerans
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degerinden maksimum tolerans degerine kadar belirlenen bir artig ile nxn’lik matris
icerisindeki ortak matris elemanlarini ortaya ¢ikarmak i¢in matrisin boyutu kiigiiltiiliir.
Bir sonraki asamada sadece yiik testinden gecen atomlarin mesafeleri
karsilastirilacagindan 6nemli bir eleme gergeklestirilmis olur. Boylece karsilikli
atomlardan gruplar olusturulacagindan gereksiz karsilastirma yapilmamis olur. Soyle ki:
Yiikler karsilagtirilirken ylikler farki tolerans degerinden biiyiik olan atomlar zaten
elenmisti. Testi gecen atomlardan ise referanstaki o atomun karsiligi olmayanlar da
elenir. Eger referansin o atomu igin karsilik yoksa sadece bagka atomlarin karsiligi olan
atomlar elenir. Daha sonra yiik testini gecen diagonal matris elemanlarinin kesisim
noktasinda kalan non-diagonal elemanlar karsilastirilir. Benzer sekilde mesafe igin
verilen tolerans degerini agmayan matris elemanlar1 tutulur, digerleri elenir. Bu
karsilagtirma isleminin tim ECMC’ler i¢in ger¢eklestirilmesinden sonra, daha kiigiik
boyutta cok sayida alt matris elde edilir. Karsilagtirma sonucu ortaya ¢ikan olasi alt
matrisler igerisinden en iyi olani belirlemek icin ETM’ de oldugu gibi farmakoforun
bulunabilme ihtimalini gosteren P, ve a, ifadeleri kullanilmistir [8,75]. Genellikle

0.6’dan biiyiik degerleri yeterli olarak kabul edilmistir.
Pa=(n1+ 1 )/(n1+n3+2), (29)
(xa=(n1*n4—n2*n3)/(N]*N2*N3*N4)1/2, (2 10)

n; ve np farmakofora sahip olan ve olmayan yiiksek aktiviteli bilesik sayisidir. n3 ve ng
farmakofora sahip olan ve olmayan diistik aktiviteli bilesik sayisidir. N; ve N», sirasiyla
yiksek ve diisiik aktiviteli bilesiklerin sayisidir. Ns=n;+ns; N4=ny+ny4. P, sadece yliksek
aktiviteli bilesiklerle ilgili iken, a, degeri aktivite 6zelliginin bulundugu hem yiiksek
hem de diisiik aktiviteli bilesiklerle ilgilidir. P, ve a, degerleri dikkate alinarak
belirlenen ve Elektron konformasyonel alt matris (electron conformational submatrix of

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

Karsilagtirma isleminde oncelikle bilesiklerin en diisiik enerjili konformerleri dikkate
almir. Eger yiiksek aktiviteli bilesiklerin en diisiik enerjili konformerleri ECSA’y1
icermiyorsa, bu durumda daha yiiksek enerjili konformerlerinde ECSA aranir.
Genellikle ECSA i¢in yiiksek aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri, diisiik aktiviteli

bilesiklerinkinden daha disiliktiir. Daha sonra herhangi bir tolerans sinirlamasi
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getirmeksizin, en 1yi ECSA i¢in tiim bilesiklerin tiim konformerlerindeki maksimum
tolerans degerleri belirlenir. Bu yaklasimla bulunan alt matris (farmakofor) molekiiliin

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

Adimm 3’te bahsedildigi sekilde hazirlanan ECMC’ler kullanilarak, ECSP adim
verdigimiz ve su an gelistirilmeye calisilan bir program ile 1,4-dihidropiridin (A ve B),
artemisinin ve triazolpiridinoksazol serileri i¢in farmakoforu temsil eden ECSA
belirlenmistir. ECSP programu ile alt matris belirleme isleminde siireyi en aza indirmek
ve boyutu ¢ok biiylik olan matrislerle hesaplama yapabilmek i¢in program paralel hale
getirilmistir. Boylece hesaplama yapilirken bilgisayarin tiim islemcileri ayni anda
kullanilabilmektedir. Yani 4 islemcili bir bilgisayarda hesaplama, 4 islemcinin ayni

anda kullanilmasiyla gergeklesmektedir.

Daha onceleri ETM yontemi ile hesaplama yapilan programlarin dos ortaminda ve PC
286 makinelerde calistig1 ve sadece mulliken yiiklerinin kullanildig1 bilinmektedir. Oysa
EMRE programiyla istenildigi takdirde mulliken, elektrostatik ve atomik valens
yuklerine gore matrisler olusturulup hesaplamalar yapilabilmektedir. Bersuker
tarafindan 20008 yilinda EC metot ile yapilan bir ¢alismada ELCOME isimli bir
programdan sz edilmekte fakat ayrintili olarak bilgi verilmemektedir. Bilesiklerin
yiiksek enerjili konformerlerini i¢in de ii¢ boyutlu matrislerini kullanarak farmakofor
grubunu belirlemistir. Bunun i¢in referans bilesigine gore diger tiim konformerler %
bagil sapma olarak hesaplanmistir. Caligmalarinda sonuclar1 tolerans degerleri olarak
vermistir. Grubumuz tarafindan gelistirilen 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 yapti1 gibi % bagil sapma olarak veya her ikisinin karisimini dikkate alarak
hesaplama yapabilmektedir. ECSP program istenilen bilesik serisi i¢in ¢ok rahatlikla
uygulanabilmektedir. Ayrica bilesiklerin spartan dosyalarindaki atom numaralari temel
alinarak olusturulmus *.atm dosyasinda bilesiklerin temel iskeletindeki atomlarin
referans bilesigine gore karsiliklart yer almaktadir. Bu dosya alt matris hesaplamasi
yapilirken atomlarin karsilastirilmasinda programin ¢aligma hizini arttirmakta ve biiyiik
bir kolaylik saglamaktadir. Asagida sekil 2.12°de nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin

serisini i¢in hazirlanmis atm dosyas1 6rnek olarak gosterilmektedir. Diger seriler i¢in de
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aymi sekilde atm dosyalar1 hazirlanmistir fakat uzun olduklari igin burada yer

verilmemistir.

dl N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 C16 C13 C17 Cl4
d2 N1 HI0 CI C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl16 C15
d3 NI HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d4 N1 HIO0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl14
d5 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d6 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl16 C15
d7 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 06 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d8 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl16 C15
d9 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl16 C15
d10 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
dll N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
di2 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 C14
d13 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 C15 C16 C13 C17 Cl14
d14 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d15 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
dl6 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl6 C15
d17 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d18 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl6 C15
d19 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 C16 C13 C17 Cl4
d20 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl6 C15
d21 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d22 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl14
d23 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d24 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d25 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d26 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 C14
d27 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d28 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d29 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d30 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C15 C16 C13 C17 Cl4
d31 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d32 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d33 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl6 C15
d34 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 06 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C15 C16 C13 C17 C14
d35 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 C15 Cl16 C13 C17 Cl4
d36 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d37 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl6 Cl15
d38 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C15 C16 C13 C17 C14
d39 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d40 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl6 C15
d41 N1 HI10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C15 C16 C13 C17 Cl14
d42 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl6 C15
d43 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 O4 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 C12 Cl14 C17 C13 Cl16 C15
d44 N1 HI0 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 O5 C8 Cl12 Cl14 C17 C13 Cl6 C15
d45 N1 H10 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 04 C10 O6 C11 O3 C9 OS5 C8 Cl12 C14 C17 C13 Cl6 C15

Sekil 2.12. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisini i¢in hazirlanmig atm
dosyasi

Yukarida bahsedildigi sekilde ECMC karsilastirarak ECSA’nin  bulunmasinda

kullanilan ECSP programina ait ara yiiz sekil 2.13’de gosterilmistir.

= flk / Son: Yiik ve mesafe igin baslangic ve bitis tolerans degerleri
» Artis: Tolerans degerlerinde ne kadarlik artislarla tarama yapilacagi
=  * mat: Konformerlere ait matrislerin bulundugu dosya

= Cikt1 Dizini: Ciktilarin kaydedilecegi dizin
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Kontrol Bilesigi: En yiiksek aktiviteye sahip bilesigin en diisiik enerjili
konformeri

Akt. Simir bilesigi: En diisiik aktiviteye sahip bilesigin en yiiksek enerjili
konformeri

Iyilik Smmri: Serideki biitiin konformerler igerisinde farmakoforu igeren
minimum konformer sayist

Ust grup: Biitiin bilesiklerde ortak olan yap1

Programin sol iist kisminda yer alan “gruplar” boliimii ise, farmakofor oldugunu
diisiindiiglimiiz gruplan analiz ermek istedigimiz zaman oldukca kullanighdir.
Verilen tolerans degerleri aralifinda tarama yaptiktan sonra hesaplama
sonuglarini analiz ederek belirtilen gruplar icin istatistiksel degerleri bu araliklar
dahilinde verir. Buna gore en uygun farmakofor belirlenir.

Istenilen gruplara ait alt matrisi, bu gruplarin hangi konformerlerde bulundugunu
ve konformerlerin ka¢ tanesinde bu grubun bulundugu hakkinda bilgi

edinebiliriz.

ECSP Arayiz - 'home/mistix/Desktop/ers_deneme/ersin150-8.inf F:-

Dosya Hesap Farkh Atomlar Yardim

l[’TemeI rGrupIar [/Slnlrlamalar |

Tolerans ik Son Arus

Yiik % L 30 L ]
Mesafe % L 50 L ]
Kontrol Bilesidi [e73a |
AKL Sinir Bilesidi [e37a |
@ fyilik S [10 |
() Alfa-Beta Simin

[] Min-Max Grup Uzunlugu |3 | g |
ilk Degisken No [1 |
Sonug Dosyasi Siralamasi |Grup—>Aktif—>inaktif |v|
Cikti Dizini |;||,"home,l'mistix,l'Desktop,’ers_deneme)’ilkltﬂ |
*.mat Dosyasi |£||,'h0me,fmistix,‘DesKtop,fers_denemefersin.ma.t |
*.atm dosyasi EH,"home,fmistix,fDesktopfers_deneme,fersin.atm |
[] Ost Grup |{03 CEN1ICIC30102H1C2CBCOS1CH4CTY N2H3C5041) |
Ozel Grup |{ } |
ilk Komutlar [konsole, -8 |
Uygulama E|fh0me;mistix;kim\;a;k2,.fklt.out, =l |

[] Aktivitesi en disiik olan en aktif
(| Sonug dosyasinda alfa dederi sonsuz olanlan da yaz

[1*.log dosyasi olustur

Sekil 2.13. ECSP programina ait ara yiiz
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2.2.4.6. Adim 5: Parametre Hazirlama ve APS/AG Gruplan

APS ve AG gruplari, farmakofor diginda yer alan, aktiviteyi azaltabilen ya da
arttirabilen atom veya atom gruplar1 olarak tanimlanabilir. Farmakoforun
belirlenmesinden sonra, aktiviteye katkida bulunan diger 6zellikler belirlenir.
Molekiillerde aktiviteye etki eden gruplar, serideki bilesiklerin temel iskeletine bagl
olan siibstitiientlerin  etkisine gdére arastirilmistir.  Bunun i¢in  farmakofor
parametrelerinin ve parametrelendirilmis farmakofor dis1 gruplarin aktiviteye katkisi, bu
etkilerin toplamu seklinde S fonksiyonu ile ifade edilir. Aktiviteyi azaltan veya artiran
elektronik, geometrik, fizikokimyasal ve yiik gibi Ozellikleri belirlemek igin S
fonksiyonu kullamlir. Aktivite denkleminde hangi ay? parametrelerinin kullanilacag:

belli degildir. Bunun i¢in parametre se¢im metodu kullanilmalidir.

Serilerdeki tiim bilesikler i¢in parametre havuzunu olusturacak farkli parametreler
belirlendikten sonra bu parametrelerin hazirlanmasi igin, spartan ¢ikti 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 kullanilmigtir. Programun girdiler sekmesinde tekst dosyalari
okutulduktan sonra hazirlanmasi istenilen parametreler program ara yiiziinden
secilmektedir. Parametrelerin hazirlanmasinda kullanilan sekmelerden bir tanesi sekil

2.14°de gosterilmektedir.

an parametresinin yani degiskenlerin se¢imi 6nemlidir. Cilinkii aktiviteye etki eden
grup Ozelliklerinin elde edilmesini saglar. Serideki bilesiklerin toplamda ylizlerce
konformerinin oldugu disiiniiliirse bu konformerlerin her biri i¢in olusturulmasi
gereken cok sayida degiskenin, yaklasik 2400-2500 sayfalik ¢iktilar halinde bulunan
tekst dosyalarindan yerlerinin tespit edilip istenilen formatta elle hazirlanmasi miimkiin
olmamasindan dolayr EMRE programi gelistirilmistir. Ayrica tekst dosyalarinda ¢ikti
olarak bulunmayan ve aktivite hesaplamalarinda ¢ok biiylik 6nem tasiyan bircok
geometrik 6zellik de (torsiyon agisi, yiizey-dogru acisi, farmakofor olarak belirlenen
diizleme diger atomlarin dik uzakligi, en uzak atomlarin farmakofor diizlemine olan dik
uzaklig1 ve bu uzakliga ilgili atomlarin Van der Waals yarigaplarinin eklenmesiyle elde

edilen parametre) bu program sayesinde hazirlanabilmektedir.
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Sekil 2.14. EMRE programina ait “Parametrik” sekmesi

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

aciklanmustir.

Tablo 2.3. Calismada kullanilan parametrelerin siniflandirilmasi

Parametre Sinifi Parametre isimleri
Termodinamik Titresim, 6teleme ve donme entalpisi, titresim, oteleme 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 alan1 ve hacim, ovalite, a¢1, torsiyon agisi,
Parametreler yiizey-dogru agis1, atomlar aras1 mesafe
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HOMO (highest occupied molecular orbital ) enerjisi (¢nomo): Bir molekiildeki en

yiiksek enerjili dolu orbitalin enerjisidir.

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

diisiik enerjili bos orbitalin enerjisidir [76].

Elektoron afinitesi (4): Bir ligandin donér bir atomdan tam olarak bir elektron alma

yatkinligidir. Eigenvalue LUMO nun ters isaretlisidir (4 = - eLumo).

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

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

Hardness (n): Hardness molekiillerin dayanikliligidir ve LUMO ile HOMO enerjileri
arasindaki farkin yarisina esittir. Sonuglar au (atomic unite) cinsinden elde edilir. Su
sekilde gosterilir:

1 1
an(I_A)zE(gLUMO = & gouo) (2.11)

Kimyasal sertlik: Hardness ile ayn1 formiille hesaplanir fakat sonug eV (elektron volt)

cinsinden bulunur.

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

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

Kimyasal potansiyel (n): Asagidaki formiille hesaplanir:

1 1
H= _5(1 +A)~ E(ELUMO +Eyomo) (2.12)

Elektronegatiflik (y): Bir molekiilde ki atomun elektronlar1 kendine ¢ekme

kapasitesidir. Kimyasal potansiyelin zit isaretlisidir, y=- p. y = i ile ifade edilir.
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Elektrofilik indeks (w): Dondr ve akseptor arasindaki elektron aligverisi sirasinda

2
olusan enerji azalmasinin bir 6l¢iisiidiir. @ = ';l— formiilii ile ifade edilir [76].
n
Opvality: Bir molekiiliin nasil kiire ya da silindirik sekilde olacaginin bir dl¢tistidiir.

Hacim ve alan oranina bagli olarak asagidaki sekilde tanimlanir:

e (2.13)
47{)

A: alan, V: hacim ve O: ovality’dir.

Bag dipol moment (n): Bir molekiildeki kimyasal bagin polarliginin bir dl¢iistidiir. p =
o'd ile ifade edilir. +6—0- seklinde gosterilen bag dipoliindeki kismi pozitif ve kismi
negatif yiikler arasindaki uzaklik d ile simgelenir. '3—8 ise bag ile paralel olan ve

pozitiften negatife giden bir vektor demektir.

Niikleer ytiklerin bir setteki kuantum mekanik dalga fonksiyonunun dagilmasi 3 yolla

miimkiindiir. Bunlar Mulliken ytikler, natural yiikler ve elektrostatic yiiklerdir.

1. Mulliken yiik standart mulliken analizini kullanarak iki atom merkezinin
yogunluk/dalga fonksiyonunu alir ikiye boler, bdylece herbir bilesen atomundaki

elektron bulutunun yarisi alinmis olur.

2. Natural yiikler mulliken yiiklere benzerdir fakat biiyiik setler i¢in matematiksel
hesaplamalarla daha iyi sonuglar elde edilir. Natural ve mulliken yiikler herbir atomun

yiikiiniin kimyasal reaktivitesini saptamak i¢in kullanilan en iyi yontemlerdir.

3. Elektrostatik yiik biitiin dalga boylarinin meydana getirdigi elektrostatik alandan
yiiklerin olusturuldugu sayisal bir metottur. Molekiil ya da atomun elektrostatik
potansiyelinin yaris1 s6z konusu oldugunda elektrostatik yiikii kullanmak daha

uygundur.

Polarlanabilirlik: Yik dagilimmin bagil bir Olclsiidiir. Yani bir atom ya da

molekiildeki elektron bulutudur ve bu en dis elektrik alanla molekiil ya da atomun
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bi¢iminin bozularak iyon ya da dipole yakin bir goriiniime sahip olmasiyla gergeklesir.
a ile gosterilen elektronik polarlanabilirlik bir atomun indiiklenmis dipol momentinin

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

Bag acis1: Bir molekiilde ii¢ atom arasindaki agidir.

Torsiyon acisi: Bir molekiilde dort atomdan olusan iki diizlem arasindaki acidir.

Atomlar aras1 mesafe ve bag mesafesi: Atomlar arasi1 mesafe atomlar aras1 denge
mesafesidir ve itici ve g¢ekici giicler 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 tiglii bag

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

Elektronlar, kovalent baglarda atomlar1 bir arada tutar. Bag derecesinin yiiksekligi, daha
cok elektronun bulundugunu ve bodylece atomlarin daha sikica bir arada tutuldugunu

gosterir.

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

(farmakofor diizlemi) olan dik uzakligidur.

Log P: Yiikli ya da yiksiiz kiiciik organik molekiillerdeki oktanol-su ¢oziinme
katsayisidir. Oktanol-su ¢6ziinme katsayisi, su ve oktanoldaki diferansiyel ¢oziintirliigiin

bir dlgiistidiir. Bu ise bir maddenin bagil hidrifobisite ve hidrofilisitesinin bir dl¢iisiidiir.

2.2.4.7. Adim 6: Genetik Algoritma ile Parametre Secimi, Aktivite Hesabi ve
Model Dogrulama

Bir 6nceki adimda farmakofor grup dikkate alinarak hazirlanan elektronik, geometrik ve

fizikokimyasal parametreler arasindan aktiviteye en ¢ok katkisi olanlar MATLAB 7.04

programinda genetik algoritma optimizasyon yontemi kullanilarak belirlenmis ve esitlik

2.5’e gore aktivite hesabi yapilmistir. Yazilan bu kodda genetik algoritma optimizasyon

teknigi icerisinde yer alan Isqnonlin komutu kullanilmistir.
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Programda kullanicinin  tanimlayacagi sayidaki popiilasyon, yine kullanicinin
tanimlayacagl sayida alt parametre setinden rastgele olusturulur. Yani parametre
listesinden rastgele segilen 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 biiyiikten
dogru siralanir. Kullanicinin belirledigi sayida en iyi alt parametre seti secilir ve kalan
alt setler silinir. Daha sonra bu alt setlerden rastgele iki tanesi secilir ve rasgele
noktalarindan c¢aprazlanarak iki yeni alt parametre seti olusturulur. Yeni popiilasyonun
%75’1 bu sekilde yapilan caprazlama islemi ile olusturulur. Popiilasyonun kalan
kisminin %0.015’1 mutasyon islemiyle olusturulur. Bunun i¢in rastgele se¢ilen bir alt
parametre setinin yine rastgele seg¢ilen bir elemani, parametre listesinden secilen bir
parametre ile degistirilir. Popiildsyonun kalan kismi ise parametre listesinden rastgele
secilen parametrelerle doldurulur. Bu sekilde yeni popiilasyondaki yeni alt parametre
setleri i¢cin uygunluk degerleri hesaplanir ve ayni islemler tekrar edilir. Bdylece iyi olan
alt parametre setleri icin x degerleri tutulur, kotiiler elimine edilir. Jenerasyon sayisi,
uygunluk degeri ifadelerinde yer alan limit degerleri tamamlanincaya kadar bu islem
tekrarlanir. Calismada jenerasyon sayisi i¢in limit deger 500, popiilasyon boyutu 500 ve
iterasyon sayis1 da 500 olarak alinmistir. Uygunluk fonksiyonu (fitness function) olarak

PRESS (predicted residual errors sum of squares) ifadesi kullanilir:

2

PRESS, = ZN:‘A:M -4, (2.14)
n=1

A’*" . Egitim setindeki n. bilesigin deneysel aktivite degeri

hes
A,, : Egitim setindeki n. bilesigin hesaplanan aktivite degeri
N: Egitim setindeki bilesiklerin toplam sayis1

P: Secilen parametre sayisi

Calismalarda «; adedi (ayni 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 kargilik gelen «;

degerleri kullanilarak bir model olusturulur. Bunlar icerisinden en iyi modeli belirlemek
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icin en yiiksek R* (regresyon katsayisi) ve en diisiik standart hataya (se) sahip olan
model aramir. 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 sirasiyla esitlik 2.14 ve 2.15 kullanilir:

2o 22

n

3t (Zx)2 3o (Zy)2

R2

(2.15)

n n

Burada x hesaplanan aktivite degerleri, y deneysel aktivite degerleri ve n ise veri
sayisidir.

1-*
n—2

se= (2.16)
Model kalitesini degerlendirmek icin R? degeri tek basina yeterli degildir. Bu nedenle
olusturulan modellerin kalitesi ayni zamanda ¢apraz dogrulama yontemi (q°) ile test
edilmistir. q* degerinin 0.35’den biiyiik degeri kabul edilebilir degerdir. Ayrica q° nin
1’e yakinligi kurulan modelin dogrulugunu gosterir [77]. Bilesik serisi egitim ve test
seti olmak {iizere ikiye ayrilir. Egitim ve test setini olusturan bilesikler rastgele secilir.
Egitim setindeki her bir bilesik sirasiyla birer kez disarida birakilarak model kurulur.
Kurulan bu model disarida kalan bilesigin aktivitesini tahmin etmekte kullanilir. Boliim
1’de aciklandig1 gibi birini disarida birakarak ¢apraz dogrulama (LOO-CV) [45] adi
verilen bu yontemle bilesikler icin hem dahili hem de harici dogrulama yapilmistir.
Modelin tahmin giicii, model kurma siirecinde kullanilmayan test seti ile kontrol edilir.
Dahili ve harici dogrulama yapilan bilesikler icin q2 degerleri esitlik 1.2-1.4’de oldugu

gibi hesaplanmistir. Elde edilen modeller, istatistiksel analiz sonucu elde edilen R2, q2,

2 2 v . .. < .. .. .
Qexi1 Ve Jexn degerlerine gore degerlendirilerek en iyi alt parametre seti ve model

belirlenir. En iyi alt parametre seti ve bunlara karsilik gelen x; degerleri kullanilarak
aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivitesi esitlik 2.5 kullanilarak hesaplanir.
Genetik algoritma ile en iyi model, dolayisiyla da bu modeli olusturan en iyi

parametreler belirlendikten sonra, alt parametre setindeki parametrelerden hangisinin
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biyolojik aktiviteye katkisinin daha fazla oldugunu tahmin etmek i¢in E-statistik [78]
teknigi kullanilir. Bu teknikte alt parametre setindeki her bir parametre sirasiyla ithmal
edilip kalan parametrelerle model olusturulur. I[hmal edilen parametrenin etkisi, olusan
model yorumlanarak belirlenir. Bu islem her parametre birer kez ¢ikarilincaya kadar

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

PRESS,
E=———— 2.17)
PRESS,,

2

P-1
PRESS,, = Z‘Aff‘p - (2.18)
n=1

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

model performansini o kadar digiiriir.



3. BOLUM
UYGULAMALAR

3.1. Bilesik Serilerinin Secimi

Boliim 2 Adim1-2’de aciklandig1 gibi calismada kullanilan yapisal ve deneysel veriler
literatlirlerden alinmigtir ve her bir seri i¢in kuantum kimyasal hesaplamalar ve
konformasyonel analiz yapilmistir. Calismada nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin,
nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridinoksazoltiirevleri
olmak iizere 4 farkli bilesik serisi kullanilmistir. ilgili serilere ait yapisal ve deneysel
veriler tablo 3.1-3.5’de verilmistir. Her bir tabloda bilesiklerin temel iskeletleri, bagh

olan siibstitlientler, konformer sayilar1 ve deneysel aktivite degerleri yer almaktadir.

3.1.1. 1,4-dihidropiridin Tiirevleri

Dihidropiridinler (DHP) damar genisletilmesine (bronkodilatasyon) ve karacigerin
korunmasina (hepatoprotection) ilave olarak anti-ateroskleroz (damar sertligini
Onleyici), antidiyabetik, antitimor, antimutajenik (mutasyon Onleyici), antioksidan,
antikonvulsant (nébet/kriz Onleyici) ve antiradikal ajanlar olarak oldukc¢a genis bir
alanda farmakolojik etkiye sahiptirler. Kalsiyum kanali blokorleri olarak oldukga iyi
bilinen 1,4 DHP tiirevleri, hipertansiyon, kalp spazmi ve diger spastik (kasilimli) diiz
kas bozukluklar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bu ilaglar
dogrudan kalsiyum kanallarina etki eder ve hiicre sitoplazmasma Ca™* akisim engeller.
1,4 DHP tiirevleri kalsiyum kanali antagonistleri olarak bilinen ve en ¢ok lizerinde
durulan ilaglardan biridir [79-82]. Kalsiyum antagonistleri de denilen kalsiyum kanali
blokdrleri (calcium channel blocker, CCB), kalsiyumun kalp kasi hiicrelerine ve
arterlere girmesine engel olurlar. Kalsiyumun hiicrelere girmesi kalbin kasilmasina ve
arterlerin daralmasina neden olur. CCB, kalsiyumun girisini engelleyerek kalp

kasilmasini azaltir ve arterleri genisletir.
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CCB, arterleri genisleterek arterlerdeki kan basincini azaltir. Bu ise kanin kalbe
pompalanmasini kolaylastirir ve sonug olarak kalp daha az oksijene ihtiya¢ duyar.
Kalbin oksijen ihtiyacini azaltarak CCBs, anjinay1 onler ya da hafifletir. Kalsiyum kanal
blokorleri kan basincini diisiiren etkisinden dolay1 yiiksek tansiyon tedavisinde
kullanilirlar. Aym1 zamanda kalp atiglarin1 yavaslattiklar i¢in bazi kalp anormal ritim
bozukluklarmin tedavisinde kullanilirlar. Klinikte {i¢ ana grupta incelenen kalsiyum
kanal blokerleri, damar diiz kasin1 gevsetip vazodilatasyon yapmaktadirlar. Yaygin
olarak kullanilan dihidropiridin grubu en gii¢clii vazodilatorlerdir ve vaskiiler direnci
diisiirmektedirler. Hemen her yas grubunda etkin olmalarina karsin, yashlarda daha
giivenilir ilaglardir. Kardiyovaskiiler olaylarda %30’lara varan azalmalara neden

olduklar1 bildirilmistir.

Hyperbox yaklasimi [83], genetik algoritma-kismi en kiigiik kareler (genetic algorithm-
partial least squares, GA-PLS) ve temel bilesen-genetik algoritma-kismi en kii¢lik
kareler (principal component-genetic algorithm-partial least squares, PC-GA-PLS) [84],
sinir aglar1 (Neural Networks, NN) ve temel bilesen analizi (PCA) [85] yontemlerini
kullanarak farkli DHP tiirevleri iizerine yapilmis QSAR calismas1 mevcuttur. Takahata
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada nifedipin analogu 1,4-DHP’ler i¢in sinir ag1
bilgisayar programi olan PSDD (Perceptron Simulator for Drug Design/Perceptron-type
Neural Network Simulator) kullanilmis, PSDD ve PCA yontemleri ile elde edilen
sonuclar karsilastirilmistir [85]. SAR analizlerinde PSDD’nin tahmin yeteneginin PCA
sonuglarina hemen hemen esit oldugunu belirtmislerdir. Ayni nifedipin analogu 1,4-
DHP’ler kullanilarak yapilan baska bir ¢aligmada kuantum kimyasal parametrelerin
yararlilig1 incelenmistir [86]. Parametre se¢imi icin MLR yontemi genetik algoritma ile
birlestirilmistir (MLR-GA). Ayrica veri azaltma icin PCA, parametre se¢imi i¢in
genetik algoritma teknikleri ANN ile birlestirilmistir (PC-GA-ANN). MLR-GA ile tiim
bilesik seti icin elde edilen alti parametreli QSAR esitligi i¢in R=0.935"dir. Bu
yontemle eldilen modelin yapi-aktivite iligkisini tanimlamada iyi olmasina ragmen
capraz dogrulama yontemi sonuglarina gore tahmin yeteneginin zayif oldugu
bildirilmistir. PC-GA-ANN ile elde edilen 5 parametreli model ise MLR’ye gore daha
iyi sonug vermektedir, R=0.995 (% bagil hata egitim seti i¢in 3.3-3.5; test seti i¢in 5.0).
Yao tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada ise LSSVM (least squares support vector
machine) algoritmasi kullanilarak yapi-aktivite iliskisi incelenmistir [87]. CODESSA
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programinda parametreler hesaplanarak herustik metot (HM) ile aktiviteden sorumlu
parametreler secilmistir. Chaudry ve arkadaslari nifedipin analogu 1,4-DHP’ler i¢in
standart PLS, GA-PLS, PCA-ANN ve SOM (self-organised feature map) olmak iizere
dort farkli analiz yontemi uygulamuglardir [88]. Schleifer ve arkadaslarinin yaptigi
calismada nitroimidazolil analogu 1,4-DHP’lerin biyolojik aktivitesi ve etkilesim
alanlar1 arasindaki iliskiyi kurmak ic¢in ii¢ farkli yontem (CoMFA, CoMSIA ve
GRID/GOLPE) kullanilmistir [89]. Genetik algoritmanin parametre se¢im yOntemi
olarak kullanildig1 Safarpour’a ait bir c¢alismada genetik algoritma-coklu lineer
regresyon (GA-MLR) ve genetik algoritma-yapay sinir aglar1 (GA-ANN) metotlar ile

iki farklt model elde etmislerdir.

Calismada nifedipin ve nitroimidazolil analoglarina ait olmak iizere iki farkli 1,4-
dihidropiridin tiirevi seri bulunmaktadir. Bu serilere ait bilesiklerin temel iskeletleri,
bagli olan siibstitlientler, konformer sayilar1 ve deneysel aktivite degerleri tablo olarak
verilmistir. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin ~ serisinde 45 (Tablo 3.1),
nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde ise 72 adet bilesik (Tablo 3.2)

bulunmaktadir.

Tablo 3.1. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisine ait temel iskelet, siibstitiientler,
konformer sayilar1 ve deneysel aktivite degerleri

H,COOC PN COOCH;
| I

H5C T 1
H
Bilesik R KS? p(ICso)
1 3'-Br 35 8.890
2 2'-CF; 15 8.820
3 2'-Cl 16 8.660
4 3'-NO, 29 8.400
5 2'-CH=CH, 19 8.350
6 2'-NO, 16 8.290
7 2'-CH; 13 8.220
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Tablo 3.1 (devami)

8 2'- CH,CHj 28 8.190
9 2'-Br 17 8.120
10 2'-CN 15 7.800
11 3'-Cl 32 7.800
12 3".F 33 7.680
13 H 16 7.680
14 3'-CN 33 7.460
15 31 32 7.380
16 2'F 14 7.370
17 2'-1 16 7.330
18 2'-OCH; 22 7.240
19 3'-CF; 26 7.130
20 3'-CH; 31 6.960
21 2'-OCH,CH; 23 6.960
22 3'-OCH; 33 6.720
23 3'-N(CHs), 25 6.050
24 3'-OH 58 6.000
25 3'-NH, 33 5.700
26 3'-0Ac 40 5.220
27 3'-OCOPh 27 5.200
28 2'-NH, 27 4.400
29 4'-F 17 6.890
30 4'-Br 19 5.400
31 4'-1 18 4.640
32 4'NO, 20 5.500
33 4'-N(CHjs), 15 4.000
34 4'-CN 17 5.460
35 4'-Cl 19 5.090
36 2'.6'-Cl 24 8.720
37 5'F 32 8.360
38 2'-F, 6'-Cl 22 8.120
39 2'3'-Cl, 17 7.720
40 2'-Cl, 5-NO, 18 7.520
41 3'5'-Cl, 17 7.030
42 2'-OH, 5'-NO, 18 7.000
43 2',5'-(CHs), 12 7.000
44 2'4'-Cl, 16 6.400
45 2'4',5'-(OCHs); 33 3.000

* KS: Konformer sayisi
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Tablo 3.2. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisine ait temel iskelet,
stibstitiientler, konformer sayilar1 ve deneysel aktivite degerleri

O,N 02N
H3C\N: y N‘ Hsc\N / N
O
| II
/C
R?,(H2C)0 | | SO(CH)R! | | O(CH2)R'
HsC N CH;
(simetrik) (a51metr1k)
Bilesik R' R’ n KS® p(ICsp)
1 n-Biitil Etil 0 11.490
2% n-Biitil n-Biitil 0 3 11.290
3 OCH; i-Propil 2 12.210
4 OH Metil 2 31 11.890
5 COCHj3 Metil 3 11 11.830
6 CN i-Propil 2 10 11.830
7 OH i-Propil 2 10 11.530
8 OH Etil 2 22 11.450
9 OCH; Metil 2 17 11.380
10 OCH; Etil 2 11.130
11 c-Heksil Metil 0 7 9.010
12 c-Heksil Etil 0 5 8.400
13 c-Heksil Metil 1 29 8.570
14 c-Heksil Etil 1 12 8.260
15 c-Heksil Metil 2 16 8.400
16 c-Heksil Etil 2 3 7.820
17 c-Heksil Metil 3 7 8.330
18 c-Heksil Etil 3 6 8.280
19 c-Heksil Metil 4 8 8.300
20 c-Heksil Etil 4 2 8.220
21 c-Pentil Metil 3 6 8.730
22 c-Pentil Etil. 3 4 8.400
23 c-Propil Metil 1 7 7.480
24 c-Propil Etil 1 12 7.130
25 Fenil Metil 1 36 7.700
26 Fenil Etil 1 27 7.700
27 Fenil Metil 2 17 7.700
28 Fenil Etil 2 3 7.560
29 p-Tolil Metil 2 20 7.900
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30
31
32
33
34
35
36
37*
38*
39*
40*
41*
42*
43*
44*
45*
46*
47*
48*
49*
50*
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

p-Tolil
Fenil
Fenil
Fenil
Fenil
Fenil
Fenil
c-Heksil
c-Heksil
c-Heksil
c-Heksil
n-Propil
c-Propil
c-Pentil
Fenil
Fenil
p-Tolil
Fenil
Fenil
Fenil
1-Biitil
ONO,
ONO;,
ONO,
ONO;,
ONO,
ONO;,
ONO,
ONO;,
CH(CH;0ONO3),
CH(CH,ONO,),
CH(CH;0ONO3),
N(CH3),
N(CHs),
N(CHs3),
N(CHs),
N(CHs3),
N(CHs),
t-Bitil
t-Biitil
n-Pentil
Metil
n-Pentil

Etil
Metil
Etil
Metil
Etil
Metil
Etil
c-Heksil
c-Heksil
c-Heksil
c-Heksil
n-Propil
c-Propil
c-Pentil
Fenil
Fenil
p-Tolil
Fenil
Fenil
Fenil
1-Biitil
Metil
Etil
i-Propil
Metil
Etil
1-Propil
Metil
Etil
Metil
Etil
i-Propil
Metil
Etil
1-Propil
Metil
Etil
i-Propil
Metil
Etil

Etil

Etil
Metil

SO OOV NV WWWOOOPRPRPWWLWWNPDNNDNOODWMPEWNPDNDAFE, WL OWNDR,OOUVEUERE B WWIDN

p—
NU‘I\O

—
wn D

(Y [ —_— = N = = DN DN = [y (Y [y
DO AP S N E o SN NN REWITOWTUNN SO W

[a—
o

8
24
17

4
15
10

7.320
7.610
7.420
7.570
7.210
7.140
7.080
7.850
9.310
8.880
7.550
10.05
7.570
7.890
8.580
8.420
7.280
7.350
6.890
5.950
11.360
11.590
10.930
12.020
11.330
11.110
11.750
11.600
10.870
11.410
11.660
11.610
8.140
8.960
9.330
8.500
9.310
10.130
9.740
10.310
12.130
11.130
12.330

* KS: Konformer saylsl,* simetrik iskelete sahip olan bilesikler.
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3.1.2. Artemisinin Tiirevleri

Malaria (sitma), plasmodium tiirli protozoan parazitlerinin neden oldugu ve hayati
tehlikeye sahip olan bulasici bir hastaliktir. Sitma, insanlara anofel adi verilen
sivrisinekler aracilifiyla geger. Infekte olmus bir anofel sivrisinegi bir insani 1sirir ve
sitma parazitlerini kana enjekte eder. Sitma parazitleri daha sonra kan dolagimi ile
karacigere gider ve sonug¢ olarak kirmizi kan hiicrelerini infekte eder. Sitmanin
karakteristik belirtileri ates, titreme, adale agrilar1 ve bas agrisidir. Her giin, iki giinde
bir veya ii¢ giinde bir tekrarlanan titreme, ates ve terleme ataklari tipiktir. Bazen kusma,

diyare, oksiirtik, ciltte ve gdziin beyaz kisimlarinda sarilik olabilir [90].

Yillar 6nce sitmaya karsi iiretilen ve basarili oldugu iddia edilen klorokuine karsi
parazitlerin dayaniklilik gdstermeleri ile birlikte yeni ila¢ bulma caligmalari tekrar hiz
kazanmustir. Ozelikle tropik sitmaya sebep olan plasmodium falciparium bu ilaca kars
dayaniklilik gostermistir. Plasmodiumun yayilan bu irkinin kontrolii i¢in kullanilan yeni
antimalarial ilaglara ihtiyag vardir. ki dogal peroksit, artemisinin ve yingzhaosu (endo-
peroksit)’in her ikisi de kuvvetli antimalarial aktiviteye sahiptir ve bunlarin Plasmodium
Falciparum’un klorokuine diren¢ gosteren irklarina karsi aktif oldugu bulunmustur.
Ayrica artemisininlerin, insiilin uyarim eksikligi, kas i¢i ya da rektum i¢i yollarla
verildigi zaman lokal zehirlenme olmamasi, basit dozaj kontrolii ve giivenli tedavi dahil
olmak iizere bir¢ok avantaji vardir. Bircok ilaca karsi direng gosteren plasmodium
faciparum parazitlerinin tedavisinde antimalarial (sitma Onleyici) ilaglar olarak
kullanilan artemisin ve tiirevleri son yillarda olduk¢a 6nem kazanmistir [91-93]. Bu
nedenle bu bilesiklerin sentezi ve yapi-aktivite iliskisi ¢caligmalari malarianin kimyasal
tedavisinde yeni bir alan agmustir. M. A. Avery ve arkadaglari tarafindan sentezlenen
farkli artemisinin tiirevleri lizerine yapilmis bazi QSAR calismalar1 mevcuttur. Avery
tarafindan yapilan bu c¢aligmada deneysel parametreler ya da semiempirik/abinitio
molekiiler orbital hesaplamalara dayanan parametreler kullanilmistir. 74 bilesikten
aktivitesi bilinmeyen bilesikler ihmal edilerek kalan 56 bilesik i¢in MLR yontemi ile
model olusturulmustur [73]. Bilinen antimalarial aktiviteye sahip 211 artemisinin
analogu i¢in yapilan baska bir ¢alismada CoMFA ve hologram QSAR (HQSAR)
yontemleri i¢in olusturulan modellerin performanslar karsilagtirilmistir. En iyi model,
rasemik karigim olarak bulunan bilesiklerin hari¢ tutulmasiyla elde edilmistir [94].

Artemisinin serisinde toplam 79 adet bilesik vardir (Tablo 3.3-3.4). Tablo 3.3°de



67

artemisinin serisinin deneysel aktivitesi bilinen ve aktivite tahmini i¢in model
kurulmasinda kullanilan 56 adet bilesik yer almaktadir. Tablo 3.4’deki bilesiklerden 57-
58, 59-60, 61-62, 63-64, 65-66, 67-68, 69-70, 71-72, 73-74 ve 76-77 numaral bilesikler
rasemik  karisgimdir.  75-79 numarali  bilesiklerin  deneysel  aktivitesi  ise
bulunmamaktadir. Bu tabloda yer alan aktivitesi bilinmeyen bilesikler olarak dikkate

alinmig ve model kurulamasina dahil edilmemistir.

Tablo 3.3. Artemisinin serisine ait temel iskeletler, siibstitiientler, konformer sayilari ve
deneysel aktivite degerleri (1-56 nolu bilesikler i¢in)

(34-46)
Bilesik R, R; KS* p(ICs10°)
1 CH, CH, H 2 3.907
2 CH, H H 2 3.616
3 CH, Et H 2 4217
4 CH, CH; CH; 5 3.995
5 CH, nPr H 5 4.775
6 CH, CH,CH=CH, H 7 4.750
7  CH, nBu H 10 4910
8 CH, (CH,);CH(CH3), H 9 5.071
9 CH, (CH,);CF; H 6 4.101
10 CH, (CH,),CN H 6 4.410
11  CH, CH,Ph H 5 4815
12 CH, (CH,),Ph H 7 4395
13 CH, (CH,);Ph H 9 4.936
14  CH, H (CH,);Ph 10 4344
15 CH, (CH,).Ph H 12 5.125
17  CH;, (CH,);CH4(p-Cl) H 10 4.924
18 CH; (CH,);C¢H4(p-OCHs) H 19 4.921
19 CH, (CH,);CsH,(p-SCHs) H 25 5.854
20 CH, (CH,);CsH.(p-SO,CH3) H 16 4.269
21 CH;, (CH,);CsH.(p-OH) H 12 4.350
22 CH, (CH,);CH4(3,5-(CF3),) H 9 4.842
23 CH;, (CH,);CeHy(3,5-F») H 13 4304
24 CH, (CH,);CsHa(p-N(CH;),-HCI) H 7 5.721
25 CH; H (CH,);CeHa(p-N(CH;), HCD) 4 4.054
26 Et H H 6 3.752
27  nPr H H 11 4393
28 nBu H H 17 3.589
29 (CH,),COEt H H 4 4.509
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Tablo 3.3 (devami)

30 (CH,),Ph H H 7 4.900
31 (CH,);C¢Hy(p-Cl) H H 10 4.955
32 Et nBu H 24 4.450
33 (CH,)4Ph nBu H 2 5.347
34 CH; H H 2 4.308
35 CH; CH; H 2 4332
36 CH; (CH,);C¢Hy(p-Cl) H 11 5.310
37 CH; (CH,;);C4Hy(m-Cl) H 12 5.432
38 CH; (CH,;);C¢Hy(3.,4-Cl,) H 11 5.638
39 CH; (CH,);C¢H4(p-N(CHj3),-HCI) H 3 4.444
40 CH; (CH,);C¢Ha(p-CF5) H 12 5.745
41 CH; (CH,);CHy4(p-O CH3) H 27 4.759
42 CH; (CH,);C¢Hy(3,5-F»,) H 8 4.959
43 CH; (CH,);C¢H4(3,5-(CF3),) H 8 6.523
44 nPr H H 6 4.150
45 nBu H H 6 3.819
46 (CH,),Ph H H 4 4.424
(47-52)

Bilesik R, KS® p(IC5,10)
47 (CH,);CHs 16 4352
48 (CH,)'Pr 5 3.732
49 CH,COOtBu 4 4.561
50 CH,Ph 3 4.252
51 CH,CsHa(p-Cl) 3 4.593
52 (CH,),Ph 3 4.491
53 2 3.830
54 3 3.881




69

Tablo 3.3 (devami)

(55-56)
R, R; Rs R KS* p(IC5,10™)
55 CH; H H CH; 3 3.801
56 CH; H CH; CH; 2 3.691

* KS: Konformer sayisi

Tablo 3.4. Artemisinin serisine ait temel iskeletler, siibstitiientler, konformer sayilar1 ve
deneysel aktivite degerleri (57-75 nolu bilesikler igin)

H
-_——- R3
Ro
(57-74, 76-77) (75)

Bilesik R, R, R, KS* p(ICs10)
57"  CH, H H 2 4.353
58° CH; H H 2 4353
59"  CH, CH; H 2 4.153
60° CH; CH; H 3 4.153
61> CH, nBu H 9 3.417
62° CH; nBu H 10 3.417
63" CH; (CH,);CF; H 6 4.580
64° CH; (CH,);CF; H 8 4.580
65" CH, (CH,);C¢H4(p-CF3) H 15 5.538
66° CH; (CH,);C¢Hy(p-CF5) H 12 5.538
67" CH, (CH,);CsH4(m-Cl) H 12 4.780
68c CH3 (CH2)3C6H4(W1-CD H 11 4.780
69" CH, (CH,);C¢H4(p-C)) H 8 5.328
70° CH; (CH,);CsH4(p-C)) H 6 5.328
71>  CH, (CH,);C6H4(3,5-F>) H 12 4.481
72¢  CH; (CH,);C6H4(3,5-F>) H 8 4.481
73>  CH, CH; H 9 4.349
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Tablo 3.4 (devam)
74¢ CH, CH, H 7 4.349
75  CH, H (CH,);CeH4(3,5-(CF3),) 2 NA¢
76"  CH; (CH,);C¢H4(3,5-(CF;),) H 12 NAY
77°  CH;, (CH,);CeH4(3,5-(CF;),) H 1 NAY

(78-79)

Bilesik R, R, R R KS* p(ICs10®)
78 CH; H H CH; 2 NA¢
79 CH,CO,H H H H 5 NAY

 KS: Konformer sayisi, ™ © rasemik karigim igin sirasiyla R ve S izomer, ¢ aktivitesi
bilinmiyor.

3.1.3. Triazolpiridinoksazol Tiirevleri

Mitojen-aktive protein (MAP) p38 kinaz, sik rastlanan, olduk¢a korunumlu bir serin-
treonin protein kinazdir ve ¢esitli patofizyolojik tepkilerde 6nemli rol oynar. Dokunun
yeniden sekillenmesi ve inflamatuar (iltihabi) yanit i¢in kritik oldugu diisiiniilen bir¢cok
stirecte yer aldigi ileri stirtilmektedir. Bu olaylarin bazilar1 kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve astim gibi akciger hastaliklarinin temel 6zellikleridir [95,96]. p38 kinazin
akciger hastaligindaki roliinii ele alan az sayida rapor olmasina ragmen, inflamatuvar
sitokinlerin hava yolu inflamasyonunda onemli bir rol oynadig:1 bilinmektedir [97].
Ayrica p38 kinaz alerjik mekanizmalarda da yer almaktadir. p38 MAP kinaz
inhibitorleri bir¢ok hastalifin iyilestirilmesinde etkili bir tedavi sunabilir ve kronik
inflamasyonun tedavisi i¢in umut vadeden adaylar oldugu diisiiniilmektedir [98,99]. p38
MAP kinaz astim, osteoartrit ve romatoid artrit, kronik inflamatuvar, otoimmiin
hastaliklar gibi hastaliklarda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle p38 MAP kinazin
inhibisyonu inflamatuar hastaliklardaki patofizyolojiyi onleyecektir. Bu durum p38
kinazi ilag¢ tasarimi i¢in ilgi ¢ekici bir hedef haline getirmektedir. Triazolpiridinoksazol
analoglar1 da, p38 kinaz inhibitdrleri olarak potansiyel biyolojik aktivite gostermistir.

Inflamatuar hastaliklar igin bir tedavi hedefi olarak p38 MAPK’ya olan yogun ilgi,

inflamatuar uyaranlara karsi hiicresel yanit olarak p38 yolunun Onemini gdsteren
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verilerden ve p38 inhibitorlerinin preklinik hayvan modellerindeki genis etki
spektrumundan kaynaklanmaktadir.

Bugiine kadar, p38 inhibitorlerinin gelisimi agirlikli olarak ATP-rekabetci kiiclik
molekiilleri lizerine odaklanmistir. Sonug olarak, ATP baglanma bolgesi i¢inde ya da
yakininda yer alan etkilesimlerden faydalanmak ig¢in birgok inhibitor tasarlanmistir.
Inflamatuar ve/veya kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in yiizden fazla p38 MAP
kinaz inhibitorii tasarlanmigtir. Fakat bunlardan bircogu istenmeyen yan etkilerinden
dolayi tiretilememistir [100].

Triazolpiridinoksazol serisinde toplam 74 adet bilesik vardir. Bu seriye ait bilesiklerin
temel iskeletleri deneysel aktivite degerleri ve konformer sayilari tablo 3.5°de yer

almaktadir.

Tablo 3.5. Triazolpiridinoksazol serisine ait temel iskeletler, siibstitiientler, konformer
sayilar1 ve deneysel aktivite degerleri (57-75 nolu bilesikler i¢in)

Bilesik KS* pICso
1 Ph i-Propil 6 8.017
2 3-Me-Ph i-Propil 9 7.737
3 4-F-Ph i-Propil 6 8.301
4 3-F-Ph i-Propil 10 7.422
5 4-F,5-Me-Ph i-Propil 10 8.180
6 2-F,5-Me-Ph i-Propil 3 8.366
7 4-CI-Ph i-Propil 6 7.752
8 3-CI-Ph i-Propil 8 7.868
9 2-Cl-Ph i-Propil 9 8.522
10 2,4-diFPh i-Propil 6 8.337
11 2,5-diF-Ph i-Propil 6 8.236
12 2,6-diF-Ph i-Propil 5 7.835
13 3,4-diF-Ph i-Propil 10 7.651
14 3-CL4-F-Ph i-Propil 10 7.906
15 2-F,4-CI-Ph i-Propil 7 8.657




Tablo 3.5 (devam)
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16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

2-F,5-Cl-Ph
2-Cl,4-F-Ph
3-F,4-Cl-Ph
3,4,5-triF-Ph
2,4,5-triF-Ph
2,4,6-triF-Ph
2,3,4-triF-Ph
3,4-diC1-Ph
2,4-diCl-Ph
2,3-diC1-Ph
2-F,4-C1,5-F-Ph
2-Cl,4-F,5-F-Ph
3-Br,4-F-Ph
Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
4-F-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph

i-Propil
1-Propil
i-Propil
1-Propil
i-Propil
1-Propil
i-Propil
1-Propil
i-Propil
1-Propil
i-Propil
1-Propil
i-Propil

Et

c-Propil
c-Biitil
EtNH
EtMeN
F,CH
CF;CH;

H

Et

MezN

EtNH

EtO

c-Biitil
c-Propil
1-Biitil
i-Propil-NH
n-Propil-NH
MeEtN
1-PropilO
1-Me-c-Biitil
Pirolidin

Ph

2-MeOPh
2-EtOPh
t-Biitil
Morfolin
PhCH,
c-Propil
1-Me-c-Propil
c-Biitil
1-Me-c-Biitil
t-Biitil
2-Propanol-2-il
c-Propil
1-Me-c-Propil

NWARAASUVNARDAOANARAA LRSI RROASNAN RO SRRWAITIS ST oW

—_
ow =

8.292
8.602
7.362
8.387
8.494
8.142
7.954
7.578
8.080
7.838
7.610
8.251
8.096
7.263
7.326
7.779
8.267
8.036
6.264
7.079
7.709
7.665
7.815
8.119
7.254
7.752
7.962
8.055
8.259
6.706
8.327
7.747
7.853
7.812
7.910
9.397
9.397
8.455
7.928
7.701
8.455
9.154
8.425
8.958
8.958
7.602
7.619
8.522




Tablo 3.5 (devami)
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64
65
66
67
68
69
70
71

72

73

74

2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4-diF-Ph
2,4,5-triF-Ph
2,4,5-triF-Ph
2,4,5-triF-Ph
2,4,5-triF-Ph
2,4,5-triF-Ph

c-Biitil
1-Me-c-Biitil
t-Bu

c-Propil
1-Me-c-Propil
c-Biitil
1-me-c-Biitil
t-Biitil

N WY WD L N WD

3

4

8.013
8.823
8.055
8.107
8.638
8.040
8.602
8.744

8.552

7.478

8.207

* KS: Konformer sayisi
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3.2. 1,4-Dihidropiridin, Artemisinin ve Triazolpiridinoksazol Tiirevleri i¢in
ECMC’lerin Hazirlanmasi ve Farmakofor Belirlenmesi
Bu asamada kuantum kimyasal hesaplamalar ve konformasyonel analiz sonucu elde
edilen c¢ikt1 dosyalarindaki bilgiler icerisinden atomlarin yiikleri, kartezyen
koordinatlari, bag dereceleri ve atomlar arasi mesafeler ile molekiile ait enerji degerleri
kullanilarak bir onceki boliimde agiklandigi gibi ECMC’ler olusturulmustur. Her
serideki referans bilesigin en diisiik enerjili konformeri i¢in 6rnek ECMC’ler Sekil
3.1sekil 3.1-3.4°de gosterilmektedir. Matrislerdeki kosegen elemanlar mulliken
yiiklerini gostermektedir. Kosegen olmayanlar ise kimyasal olarak bagl iki atom gifti
icin bag derecesini, bag yapmamis atomlar i¢in ise atomlar arasi mesafeyi ifade
etmektedir. Her bir sekilde yiik, bag derecesi ve atomlar arasi mesafe i¢in birer drnek,

kutu i¢ine alinarak gdsterilmistir.

Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in 1058, nitroimidazolil analogu 1,4-
dihidropiridin serisi i¢in 794, artemisinin serisi i¢in 642 ve triazolpiridinoksazol serisi
icin 497 adet konformer yer almaktadir ve her bir konformer icin EMRE programi ile
ECMC olusturulmustur. Tekli bag etrafindaki donmelerden dolay1 atomlarin uzaydaki
yonlenmeleri de degistigi i¢in ECMC elemanlar1 da konformerden konformere

degismektedir. Karbona bagli hidrojen atomlar1 reseptorle etkilesimde ¢ok fazla etkiye

sahip olmadig1 i¢cin matris de dikkate alinmamistir [40,49].

Genel c¢aligma akis1 dikkate alindiginda (Sekil 2.4) bir sonraki adimda aktiviteden
sorumlu ECSA’y1 ortaya ¢ikarmak i¢in ECSP programiyla ECMC’lerin karsilagtirilmasi
yer almaktadir. Oncelikle her seri igin en yiiksek aktiviteli bilesik referans olarak

secilmistir.

Her bir konformerin. txt dosyasmin biyiikligi yaklagik olarak 7.00 — 10.00 MB
biiyiikliikte olup yaklasik binlerce sayfa oldugundan matrislerin elle hazirlanmasi
miimkiin degildir. EMRE programi isimizi olduk¢a kolaylastirmistir. Hazirlanan ECMC
matrisleri kullanilarak atomik yiikler ve atomlar arasi mesafelerin karsilastirilmasi ile
ECSP (Elektron Konformasyon Alt Matris Programi) programi ile farmokofor grubu
temsil eden ECSA belirlenmistir.



C1 C2 C3 C4 Cs N1 HI10 c9
0.107 0.967 0.967 2.504 2503 2871 3.825 2.525
-0.239 2486 2.814 1.783 2409 3240 3.810
-0.244 1.777 2.815 2406 3241 0930

-0.063 2451 1.074 2048 2486

-0.056 1.067 2050 4.281]

3.792
0.069 4.514

0.418

Sekil 3.1. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 1. bilesigin 1. konformerine ait ECMC’nin genel goriintisti

C10
2.538
0.930
3.832
4.294
2.479
3.792
4.516
4.985
0416

03
3.173
4.400
2.415
3.369
4.975
4.634
5.282
1.845
5.393
-0.341

04
3.448
2.428
4.786
5.192
3.187
4.520
5.212
5.968
1.857
6.466

-0.327

0.147: N1 atomunun yuku
0.958: N1-H10 bag derecesi
4.341: C7-C11 arasi mesafe

(6] 06
3.528 3.255
4.879 2.515
2.525 4.507
3.304 5.092
5.299 3.493
4.633 4.762
5.327 5.413
1.016  5.425
6.064  1.005
2,103 5.536
6.928 2.101

-0.230  6.610
-0.238

co6
3.897
4292
2.502
0.995
3772
2488
2.580
2961
5.764
3.724
6.670
3414
6.494
-0.097

Cc7
3.904
2515
4.293
3.762
0.994
2474
2.559
5.748
2972
6.382
3.329
6.774
3.873
4.882

-0.086

Cc8§
3.845
5.050
2.891
3.357
5.300
4.495
5.174
2.390
6.300
3411
6.997
0.975
7.093
3.413
6.718
0.027

ci cn2
3.263 0.960
2872 2483
4204 2483
4831 3462
3.761 3452
4781 3.768
5369 4.763
4885 3.177
2394 3.131
4733 3981
3410 3.599
6.173  3.680
0.975 4.014
6.077 4749
4738
6.895 3.638
0.043 4365

-0.090

C13
4.319
5.061
5.067
5.918
5.898
6.144
7.090
5.401
5.304
6.215
5.198
5271
6.187
6.983
6.948
4.766
6.823
2.809

-0.076

C14
2535
3.085
3.088
3.651
3.632
3.727
4.659
3.921
3.836
4.944
4.023
4.130
4.975
4.808
4.774
3.585
5.498
1.401
2.436

-0.069

C15
2,512
3.537
3.540
4,704
4.694
5.121
6.117
3.789
3.748
4.321
4.090
4.139
4.311
5.921
5915
4.279
4.657
1.406
2413
2413

-0.082

C16
3.801
4.710
4.715
5.795
5.780
6.160
7.150
4,882
4.812
5476
4.870
4.922
5.439
6.935
6.915
4.800
5.944
2.427
1.420
2.798
1.427

-0.090

c17
3.783
4356
4.360
4.963
4942
5.052
5.947
4.955
4.854
5.946
4.791
4.887
5.948
6.003
5.962
4.175
6.590
2382
1.410
1.417
2.733
2373
-0.110

Brl
5.325
5.654
5.656
5.908
5.885
5.796
6.520
6.331
6.217
7.437
5.985
6.088
7.447
6.726
6.670
5.039
8.177
4.099
2.799
2.795
4.601
4.094
0.965

-0.004

SL



C2 €3 C4 C C5 NI HIO € N N3 CT €8 €9 Cl0 O3 ©O4 O5 O6
0.153 0970 0.970 2497 2497 2883 3.751 0.937 2555 2579 3.685 3733 2.539 2530 3392 3.251 3.344 3463
0265 2.488 2.820 1764 2410 3.225 2.456 3.085 3.575 4.290 4558 3.836 0.929 4751 2.432 4.572 2508
0.263 1.765 2824 2413 3.223 2.457 3105 3.565 4.305 4550 0.028 3.828 2420 4.662 2518 4.637

0.019 2465 1.084 2.059 3.381 3599 4.659 4.906 5472 2481 4.300 3222 5190 3.461 5107

0025 1088 2.062 3.378 3576 4664 4.886 5466 4.308 2484 5187 3.355 5.136 3.321

0148 [0.952]3.781 3831 5149 5195 5900 3.791 3788 4579 4.676 4.688 4.574

@ 0.082 4.428 4.191 5813 5.500 6.389 4.514 4.523 5146 5295 5490 5.356

0.202 1411 1.343 2.228 2268 3.125 3.130 3494 3314 4.141 4.306

. -0.119 2235 1.419 2258 3.858 3.843 3967 3.841 5083 5.165

N 0420 2252 1157 3.800 3.825 30962 3.718 4.502 4.855

0.016 1398 4.774 4765 4632 4.468 5941 6.069

0659 4.778 4788 465 4.426 5719 5940

0.412 5014 1862 5777 1.003 5717

0413 5921 1.862 5.576 1.002

[0322]6.530 2.096 6.747

. 0.324 6.424 2101
- 0.238 5.995
\ -0.238

-0.322: O3 atomunun yiki
3.419: 03-C11 mesafesi
0.952: N1-H10 bag derecesi

ci1

3.404
4.328
2909
3.765
4.939
4.708
5614
4.544
5650
5031
6.614
6.330
2414
5129
6.099
0.967
5237
0.046

c12
3.568
4.489
3687
4.785
5.426
5.563
6.533
4.530
5.823
4.656
6.606
6.032
3.284
4.875
4178
5.688
2426
4.818
0.978
-0.147

C15

c13

4.399
4.902
4.692

5.790
6.109

5.522
6.832
5.695
7678
7.109
4.598
4.988
5.602
5.853
3.758
4.507
2.505
0.991
3.780
-0.106

N4 ™
5107 6.044
5938 6.784
5939 6.7
6.904 7.627
6.898 7.615
7.367 8.036
7.847 8.396
3695 4.563
3.682 4.219
2.585 3.644
2.572 2.902
0.915 2.313
5.972 6.858
5.983 6.862
5711 6.481
5457 6.253
6.787 7.771
7.038 7.989
7.427 8.496
6953 8111
7.971 8.974
8.025 9.206
1.382 1.507

-0.597

o2
549
6.395
6.389
7.496
7497
8.025

4.249
4.565
2924
3.640
6.274
6.293
6.062
5779
6.871
7174
7419
6.728
8.079
7742
1.461
2123
-0.637

c14

5.241
5.699
5832

6.754
7.284
8.278
6.129

6.005
8.150
7.372
5732
5.424
6.632
6.057
4.952
4.797
3.873
2528
4.342
0.990
B.075
9.284
7.595
-0.097

-0.120

c17
3.892
2.509
4.309
3.791
0.994
2 467
2.635
4.628
4.650
5.839
5.852
6.518
5791
2.969
6.664
3.635
6.573
3.546
6.247
6.668
3.710
6.797
7.895
8.525
8.530
7.665
7.128
-0.089

c18
3.897
4.304
2516

3.784
2.459
2.612
4.635
4.681

5.881
6.529
2.976
5.783
3.390
6.674
3.802
6.533
4.332
5.619
6.134
6.504

8.545
B8.533
7.867

4917
0.0

Sekil 3.2. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 72. bilesigin 1. konformerine ait ECMC’nin genel goriiniisii

c19

9L



€1 c4  O1 03
0202 2883 0965 0.978
0.123 2446 4.045

2099

-0.263

=]
3.136
5.355
4.279
2.499
-0.136

C5
2.875
5.071
4.256
2.820
0.994

-0.112

€9 c10 CiH1 c12 Ci3 cl4 c2
2569 3309 3858 3.184 4689 3.668 D925
3941 4409 3883 2552 5853 5805 2535
3.850 4.528 3681 5984 4.079 2.507
3.188 4.183 5035 4547 5338 2379 2.506
2567 3878 5084 5264 4.412 2544 2.972
0982 2488 3857 4294 2979 3.834 2562
0093 0973 2534 2953 2510 4.635 0.949
0074 0983 2490 0.993 5948 2.603
0104 0993 2491 6.949 2971

0123 3833 6634 2542

0123 6784 3923
0114 4.206

0.029

C3
2.400
4.580
3.145
0.939
0.943
2.575
3.132
4477
5.424
5.155
5.403
0.957
2.699
0.202

04
2.860
3.865
3.039
2.259
2.475
3.359
3.331
4.776
5.303
4.946
5.807
2.351
2.469
0.992

-0.129

05 cr
2483 2554
2936 0972
3.057 2919
2870 3.804
2.874 4509
3110 3.940
2398 2.598
3.759 2982
4,008 2497
3705 0.982
4843 4.362
3765 5619
0.993 0.949
2427 4172
0943 3.658

0128 2354
-0.080

-0.250:
4.748:
1.404:

C6
2373
0.969
0.983
3.434
5.363
5116
4.324
4.720
4479
3.114
6.240
5415
2915
4.373
3.999
3.558
2518
0.055

€15 C16
4.320 5.405
0.982 2.551
3.779 4915
5539 6.513
6.830 7.487
6.428 7.218
5157 5877
5334 6.201
4412 5208
3.020 4.052
6.710 7.441
7.319 7.984
3.922 4.706
6.108 6.812
5337 5.801
4317 4714
2,565 3.373
2520 3.817
-0.109 0.992
-0.095

c17
5.841
3.286
5.702
6.976
7472
7.081
5.627
5.857
4.747
3.973
6.873
8.386
4.786
7.002
6.091
4.764
3.428
4.754
2.555
0.979
-0.074

c1s
B.757
4.266
B6.677
8.010
8511
7.905
6.388
6.272
4.924
4291
7.164
9.618
5.742
8.249
7.374
5974
4.264
5.505
3.235
2507
0.987
-0.077

O1 atomunun yuka
0O1-C1 atomlar arasi mesafe
C21-C22 bag derecesi

c19 C20
8917 6554
6649 4428
8911 6655
10.267 7.884
10.759 8.345
9.890 7514
8372 5991
7.808 5555
6296 4.084
5960 3653
8436 6350

c21  Cc22
8.078 9.056
5455 6.530
7.890 8916
9.314 10.353
9.843 10.879
9.284 10.182
7.768 8.851
7.655 8.323
6.285 6.861
5.657 6.359
8.498 0.056

€23 C24
7.734 10.492
5704 7.868
7.850 10.271
9.095 11.769
9.551 12.312
8.607 11.867
7.106 10.137
6.455 9.846
4.937 8.388
4.677 7.871
7.089 10.556

12.094 9692 10.860 12.02510.986 13.377

8.000 5.580
10653 8.238
9942 7568
8493 6.109
6510 4107
7.735 5600
5474 3.533
5076 3.385
4297 2511
2801 1406
0003 2423
-0.036

7.092 8.103
9.536 10.651
8.585 0.786
7.230 8.387
5619 6.599
6.743 7.718
4261 5274
3.200 4.527
2504 3.784
1407 2415
2421 1411
2414 2783

6.826 9.549
9.512 12.043
8.911 11.109
7446 9.746
5376 8.049
6.749 9.042
4708 6.549
4,594 5661
3.786 5.026
2412 3813
1.407 2.530
1.405 4.312

0.015 2779 2525

-0.181

2,400 0.939
-0.183 3.806
0.404

€25 F1 F2 F3 F4
7.999 10714 11.224 11.314 8988
6.407 7944 8669 BV44 7528
8.272 10332 11.102 11.080 9.386
9.368 11.941 12462 12.637 10.318
9.769 12.629 12.768 13.275 10.455
8.641 12,116 12,149 12,537 9.283
7.226 10609 10621 11.010 7.898
6.278 10467 10.371 10.571 6.899
4.706 9056 8.949 9071 5494
4.822 8360 8600 B567 5813
B6.727 11304 10942 11.256 7.074
11.385 13457 13.944 14.372 12.253
7.187 9.847 10.146 10.457 B8.060
9.877 12211 12.604 13.014 10.723
9.476 11.189 11633 12.152 10.339
8.021 9930 10.238 10.782 8.842
5.868 8357 B712 B927 6.834
7.256 9078 9950 9.798 B8.449
5589 6569 7463 7.364 6.788
5795 5544 6453 6659 6.863
5055 5176 5590 6.134 5922
3.824 4232 4469 4815 4.666
2505 3637 3280 2848 2997
2545 5026 4994 5040 3488
4,308 2861 3220 3.659 4.995
3.788 2424 2411 2429 4306
0.939 4780 4504 4223 2413
5.033 0963 0959 0.964 5.354
0.404 6107 5666 5157 0.961
-0.136 2139 2.135 6.584
-0.136 2.140 5.706

0.134 5.386

-0.135

Sekil 3.3. Artemisinin serisinde 43. bilesigin 1. konformerine ait ECMC’nin genel goériiniisii

F§
8.630
7.035
8.784

10.021
10.660
9.503
8.141
7.116
5.669
5.529
7.635

F6
7.056
5.884
7.479
8.309
8.751
7.533
6.194
5.103
3.683
3.903
5.520

12.156 10.461

8.015
10.678
10.331

8.943

B6.676

7.686

6.096

6.439

5.949

4.682

2976

3.507

4.995

4.289

2413

5.335

0.961

6.349

6.136

5.147

2.140
-0.136

6.306
8.946
8.697
7.282
5.139
6.605
5.347
5.826
5.156
4.225
3.694
2.829
5.055
4.837
2.437
6.205
0.963
7.197
6.837
6.439
2.138
2137
-0.137

LL
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0411 2246

0.156  1.024
-0.697

7
2212
2.164
1.580
0.443

01 C1
0.772  1.055
2210 2.603
2209 3.697
0.913 3.574

-0.679] 2430

-0.273

Sekil 3.4. Triazolpiridinoksazol serisinde 51. bilesigin 1. konformerine ait ECMC’nin genel goriiniisii

c2
2417
3.705
4.576
4.133
1.637
0.332

N1
3.683
4916
5.900
5496
4.151
2.350
0.810

-1.123

3
4.232
5.296
6.468
6.281
5.006
2.776
2418
0.815
0.711

C4
3.751
4.564
5.853
5912
4.804
2424
2.800
2411
1.106
-0.266

cs
2.526
3.239
4.537
4.691
3.709
1.107
2413
2.737
2383

N3
5.518
6.596
7.760
7.524
6.214
4.064
3514
2212
1.371
2483
3.641
-0.554

N4
5.866
7.070
8.087
7.657
6.295
4.490
3.542
2,188
2.178
3.585
4498
1.084

-0.488

9
4.940
6.205
7.096
6.559
5.195
3.694
2.528
0.837
2.202
3.548
4.095
2212
1.483
0.737

cio
2.562
1.048
2.501
3.542
3.657
3373
4.611
5.623
5.700
4.715
3461
6.962
7.646
6.958
-0.131

Cl1
5.223
4222
5.070
6.234
6.407
5.657
6.891
7.606
7.290
6.090
5.178
8.384
9.323
8912
2.757
0.383

ci12
3711
2466
2.949
4.167
4.610
4.623
5.899
6.912
6.912
5.811
4.577
8.170
8.928
8.269
1.374
2.374
-0.196

C13
3.160
2,493
3.703
4.600
4435
3.466
4.607
5.386
5.286
4.298
3274
6,448
7.209
6.668
1.379
2374
2,394
-0.219

C14
4.518
3.758
4.850
5.866
5.795
4.730
5.865
6.493
6.188
5.091
4.262
7.245
8.137
7.746
2.408
1.346
2.765
1.399

-0.268

1.619: C5-C6 bag derecesi
2.798: 0O1-C2 mesafesi
-0.679: O1 atomunun yUku

C1s
4918
3.739
4.300
5.531
5.929
5.633
6.926
7.807
7.626
6.421
5.330
8814
9.695
9.162
2407
1.340
1.404
2.765
2.397
-0.266

F1
6.566
5.583
6.397
7.581
7.766
6.912
8.126
8.740
8.302
7.070
6.302
9.307

10.322
10.016
4.119
0.800
3.615
3.616
2.358
2.359
-0.428

C16
5.534
6.819
7.496
6.776
5463
4.540
3212
2.560
3.636
4918
5.262
3.625
2436
1,014
7.739
9.871
9.069
7.541
8.701

10,054
11,026
-0.183

Cc17
7476
8.691
9.032
8.099
6.995
6.836
5.513
5.237
6.399
7.639
7.815
6.336
5.024
4.234
2777
12.069
11.084

9.695
10914
12.164
13.266

2971
-0.212

C18
6.687
7914
8611
7.927
6.660
5.689
4.398
3.662
4.541
5.879
6.338
4.251
2930
2444
8.748

10.729
10.113
8.403
9.485
11.029
11.822
1.380
2383
-0.181

c19
5423
6.723
7.155
6.248
5.006
4.705
3391
3.206
4458
5.581
5.673
4.677
3.610
2.509
7.844
10.221
9.109
7.883
9.148
10.223
11.457
1.329
2398
2399
0.461

c2o
6.483
7.726
7.993
6.992
5.883
5.932
4.639
4.549
5.806
6.943
6.989
5.945
4.760
3.764
8.907
11.335
10.161
8.980
10.262
11.309
12.585
2,402
1.393
2.758
1.328
-0.259

c1
7.574
8.784
9.321
8.528
7.344
6.741
5422
4.885
5.873
7.186
7.540
5.619
4.272
392
9.713
11.796
11.070
9.440
10.564
12.043
12918
2.409
1402
1.407
2.780
2.400
-0.247

c22
5.149
6.370
6.438
5.320
4.284
4.878
3.941
4.300
5471
6.208
5.958
6.007
5.308
4.226
7.708
10.338
8.751
8.164
9.511
10,019
11.658
3.697
4.283
4.850
2461
2.906
5.095
0.769
-0.288

8L
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ECSP programi serideki biitiin bilesiklerin konformerlerinin matrislerinin yer aldigi mat
uzantili dosyasini kullanarak verilen tolerans degerleri igerisinde tarama yaparak
sonuglarin bulundugu ¢iktt dizinini olusturur. Bu ¢ikti dizininde olusan dosyalar
incelendiginde, elde edilen hesaplama sonuglar1 icerisinden analiz yapilarak en uygun

olan farmakofor grup belirlenir.

ECSP programi kullanilarak nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin, nitroimidazolil
analogu 1,4-dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridinoksazol serileri i¢in aktiviteden
sorumlu olan farmakofor gruplar1 bulunmustur. Birden fazla alt matris bulunma ihtimali
oldugu icin farmakoforu temsil eden matrisin (grubun) hangisi olacagina P, ve o,
degerlerine bakilarak karar verilmistir. En yliksek degere sahip olan alt matris

farmakofor grubu olarak tanimlanir.
3.2.1. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin Serisine ait Farmakofor

Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde pIC50=7.24 aktivite sinir degeri olarak
kabul edilmis ve buna gore 45 adet bilesikten pIC50>7.24 olan 23 bilesik yiiksek
aktiviteli ve diger 22 bilesik ise diisiik aktiviteli olarak dikkate alinmigtir. Aktivitesi en
yliksek olan 1 nolu bilesigin en diisiik enerjili konformeri referans olarak secilmistir.
ECSP programiyla biitiin bilesikler ve konformerleri referans olarak alinabilmesine
karsin her referans i¢in farkli matris degerleri ve tolerans degerleri karsimiza
cikacagindan bu durum karisikliga neden olmaktadir. Bu nedenle literatiirlerde verildigi
gibi tek bilesigin tek konformeri referans alinmistir. Birden fazla alt matris bulunma
ihtimali oldugu i¢in farmakoforu temsil eden matrisin (grubun) hangisi olacagina karar
verirken, grubun yliksek aktiviteli bilesiklerde diisiik tolerans sahip olmasina ve ayni
zamanda da bilesik serisinin biitlin konformerlerinde o grubun bulunmasi dikkate
alimmistir. Buna gore ¢ikan guruplar tekrar analiz edilerek en uygun grup bulunmaya
calisilir ve bulunan bu alt matris farmakofor grubu olarak tanimlanir. Once diagonal
sonra non-diagonal matris elemanlarinin karsilastirilmasiyla C3, N1, 04 ve C10
atomlar1 tiim bilesikler i¢in ortak olan ECSA olarak belirlenmistir. Bu farmakofora ait
ECSA’nin hem yiiksek hem diisiik aktiviteli bilesikler i¢in tolerans degerleri tablo
3.6’da verilmistir. Ilgili 4 farmakofor atomu beyaz olarak gdsterilmistir. Tablodaki ilk

matris referans bilesik icin ECSA’ya (farmakofor atomlar1) aittir. Ikinci ve iigiincii
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matrisler ise sirasiyla ylksek ve diigiik aktiviteli bilesikler i¢in tolerans degerlerine
karsilik gelmektedir. Her hangi bir tolerans sinirlamasi getirmeksizin 72 bilesigin 1058

konformeri i¢in hesaplanan tolerans degerleri ise dordiincii alt matriste verilmistir.

Tablo 3.6. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in (a) Referans bilesige (1) ait
ECSA (b) Yiiksek aktiviteli 23 bilesik icin ECSA tolerans matrisi, (c)
Diisiik aktiviteli 22 bilesik i¢in ECSA tolerans matrisi, (d) 1058 konformer
icin ECSA tolerans matrisi

l/ R c11
! @ (c1 @
@ [ 0a)

v

c13fF18

a) Referans bilesige (1) ait ECSA

C3 N1 C10 04 Pha Atomlar
-0.244 2.406 3.832 4.786 C3
+0.147 3.792 4.520 N1
+0.416 1.857 C10
-0.327 04
b) Yiiksek aktiviteli 23 bilesik icin ECSA tolerans matrisi
C3 N1 C10 04
+0.009 +0.007 +0.052 +0.068 C3
+0.005 +0.006 +0.109 N1
+0.005 +0.014 C10
+0.012 04
¢) Diisiik aktiviteli 22 bilesik icin ECSA tolerans matrisi
C3 N1 C10 04
+0.054 +0.012 +0.050 +0.555 C3
+0.011 +0.013 +0.287 N1
+0.040 +0.128 C10
+0.101 04
d) 1058 konformer icin ECSA tolerans matrisi
C3 N1 C10 04
+0.057 +0.012 +0.052 +0.555 C3
+0.018 +0.013 +0.287 N1
+0.040 +0.129 C10

+0.102 04
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Tabloda goriildiigti yiiksek ve diisiik aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri birbirinden
farklidir. Genel olarak yiiksek aktiviteli bilesiklere ait tolerans degerleri diisiik aktiviteli
bilesikerinkinden kiiciiktiir. Ornegin N1 atomunun yiikiine ait tolerans degeri yiiksek
aktiviteli bilesiklerde +0.005 iken diisiik aktiviteli bilesiklerdeki tolerans degeri
+0.011°dir. Benzer sekilde C10 ve N1 atomlar1 arasindaki mesafeye iliskin tolerans
degeri yiiksek aktiviteli bilesiklerde =0.006 olup, diisiik aktiviteli bilesiklerdeki tolearns
degerinden (+£0.013) daha disiiktiir. n;, n,, n; and ny degerleri sirasiyla 21, 2, 0 ve
22’dir. Buna gore bu grubun farmakofor olma ihtimalini ifade eden parametrelerin
degerleri P, =0.956, a, =0.915 oldukca yiiksektir. Bu analiz N1, H1, C3, O3 ve C19
atomlarinin nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinin biyokimyasal etkilesim

mekanizmasinda 6nemli role sahip oldugunu gostermektedir.
3.2.2. Nitroimidazolil Analogu 1,4-dihidropiridin Serisine ait Farmakofor

Farmakoforu belirlemek i¢in 72 molekiil yiiksek ve diisiik aktiviteli olarak
siiflandirilmigtir. pIC50>8.57 olan bilesikler (38 bilesik) yiiksek aktiviteli, pIC50<8.57
olan bilesikler (34 bilesik) ise diislik aktiviteli olarak kabul edilmistir. Seri i¢erisinde en
yiiksek aktiviteli olan 72. bilesigin en diislik enerjili konformeri ECMC’lerin
karsilagtirilmasinda referans olarak alinmistir. Diagonal ve non-diagonal matris
elemanlariin tolerans limitlerini kademeli olarak degistirilmesiyle tiim yiiksek aktiviteli
bilesiklerde ortak olan ECSA belirlenmistir. Belirlenen ECSA N1, H1, C3, O3 ve C19
atomlarini iceren 5’li bir alt matrise karsilik gelmektedir ve yiiksek aktiviteli bilesiklerle
diisiik aktiviteli bilesikler arasinda en iyi ayrimi yapmaktadir. Bu farmakofora ait
ECSA, hem yiiksek hem diistik aktiviteli bilesikler i¢in tolerans degerleri tablo 3.7°de
verilmistir. Ilgili 5 farmakofor atomu beyaz olarak gosterilmistir. Tablo 3.7’deki
matrisler sirasiyla referans bilesigin ilk konformeri i¢in farmakofor gruba ait alt matris,
yiiksek aktiviteli, diisiik aktiviteli ve biitiin bilesikler i¢in tolerans matrislerine karsilik
gelmektedir. Tabloda gorildigl yiiksek ve diisik aktiviteli bilesiklerin tolerans
degerleri birbirinden farklidir. Genel olarak yiiksek aktiviteli bilesiklere ait tolerans
degerleri diisiik aktiviteli bilesikerinkinden kiigiiktiir. Ornegin H10 ve O3 atomlar
arasindaki mesafeye ait tolerans degeri yiiksek ve diisiik aktiviteli bilesikler igin

strastyla £0.359 ve £0.419°d1r. ny, ny, n3 and ny degerleri sirastyla 37, 1, 3 ve 31°dir.
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Tablo 3.7. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in (a) Referans bilesige
(72) ait ECSA (b) Yiiksek aktiviteli 38 bilesik igin ECSA tolerans matrisi,
(c) Disiik aktiviteli 34 bilesik i¢in ECSA tolerans matrisi, (d) 794
konformer i¢in ECSA tolerans matrisi

@

::®o°
Ty
o..o . D2 .‘o

@

a) Referans bilesige (72) ait ECSA

C3 N1 H10 03 C19 Pha Atomlan
-0.263 2413 3223 2429 4.126 C3
+0.148  0.952 4579 5.964 N1
+0.082 5.146  6.760 H10
-0.322  4.366 03
-0.163 C19
b) Yiiksek aktiviteli 38 bilesik icin ECSA tolerans matrisi
C3 N1 H10 03 C19
+0.036 +0.023 +0.035 +0.016 +0.150 C3
+0.045 +0.007 =+0.161 =+0.164 N1
+0.016 +0.359 +0.212 H10
+0.079 +0.346 03
+0.234 C19
¢) Diisiik aktiviteli 34 bilesik icin ECSA tolerans matrisi
C3 N1 H10 03 C19
+0.039 +0.025 +0.043 +0.015 =+1.102 C3
+0.048 +0.007 +0.234 +0.951 N1
+0.016 +0.419 =+0.947 H10
+0.079 +1.221 03
+0.515 C19
d) 794 konformer icin ECSA tolerans matrisi
C3 N1 H10 03 C19
+0.045 +0.027 +0.047 +0.023 +1.159 C3
+0.048 +0.008 +0.256 +1.131 N1
+0.017 +0.502 =+1.174 H10
+0.107 +1.440 03
+1.488 C19
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Buna gore farmakofor olma ihtimalini ifade eden parametrelerin degerleri P, =0.905, o,
=0.890’dir. Bu analiz N1, H1, C3, O3 ve C19 atomlariin nitroimidazolil analogu 1,4-
dihidropiridin serisinin biyokimyasal etkilesim mekanizmasinda 6nemli role sahip

oldugunu gostermektedir.

3.2.3. Artemisinin Serisine ait Farmakofor

Artemisinin serisindeki bilesikler aktif (56 bilesik) ve aktivitesi bilinmeyen bilesikler
(23 bilesik) olarak simiflandirilnustir. Oncelikle deneysel aktivitesi bilinen 56 molekiil
kullanilarak farmakofor belirlenmistir. Seri igerisinde en yliksek aktiviteli olan 43.
bilesigin en diisiik enerjili konformeri ECMC’lerin karsilastirilmasinda referans olarak
alimmistir. Diger serilerden farkli olarak artemisnin serisinde 23 adet bilinmeyen bilesik
seti yer almaktadir. Bunlardan 10 ¢ifti rasemik karisim olarak bulunmaktadir. Fakat
farmakofor belirlenmesinde hem R hem de S konfigiirasyonlarina ait matrisler ayr1 ayri

dikkate alinmistir.

Bersuker tarafindan yapilan ¢alismaya gore aktivitesi en yiiksek 8-10 bilesik alinarak,
bilesikler once kendi aralarinda karsilastirilarak muhtemel farmakofor grubunu igeren
bir iist atom grubu bulunur. Daha sonra geriye kalan biitiin bilesiklerlede de
karsilastirma yapilarak tiim bilesik serisi i¢in ortak olan farmakofor grubu bulunur [11].
Yukarida agiklandig {izere aktivitesi en yiiksek olan ilk 8 bilesik (43, 19, 40, 24, 38, 16,
37, 33) verilen belirli bir tolerans araliginda kendi aralarinda karsilastirilarak
farmakofor atomlarint da igeren bir iist atom grubu belirlenmistir. Daha sonra bu {ist
grup dikkate alinarak tiim bilesiklerin karsilastirilmast yapilarak farmakofor
belirlenmistir. Birden fazla alt matris bulunma ihtimali oldugu i¢in farmakoforu temsil
eden matrisin (grubun) hangisi olacagina karar verirken, grubun aktif bilesiklerde diistik
tolerans sahip olmasina ve ayn1 zamanda da bilesik serisinin biitiin konformerlerinde o
grubun bulunmasi dikkate alinmistir. Buna gore ¢ikan guruplar tekrar analiz edilerek en
uygun grup bulunmaya calisilir ve bulunan bu alt matris farmakofor grubu olarak

tanimlanir.

Diagonal ve non-diagonal matris elemanlarinin tolerans limitlerini kademeli olarak
degistirilerek aktif bilesiklerde ortak olan O3, C8, C3, O4 ve O5 atomlar1 ECSA olarak

belirlenmistir.
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Bu farmakofora ait ECSA, hem aktif hem de bilinmeysen bilesik setleri i¢in tolerans
degerleriyle birlikte tablo 3.8’de verilmistir. Molekiildeki beyaz atomlar farmakofor

grubu temsil gostermektedir.

Tablo 3.8. Artemisinin serisi i¢in (a) Referans bilesige (43) ait ECSA (b) 56 bilesigin
en dusiik aktiviteli konformerleri i¢cin ECSA tolerans matrisi, (¢) 56 bilesigin
487 konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi, (d) Aktivitesi bilinmeyen 23
bilesigin en diisiik enerjili konformeri i¢in ECSA tolerans matrisi, (e)
Aktivitesi bilinmeyen 23 bilesigin 164 konformer i¢cin ECSA tolerans matrisi

a) Referans bilesige (43) ait ECSA

03 C8 C3 04 05 Pha Atomlar
-0.263 2.499 0.939 2.259 2.870 03
-0.136 0.943 2.475 2.874 C8
+0.202 0.992 2.427 C3
-0.129 0.943 04
0.128 05
b) 56 bilesigin en diisiik enerjili konformeri icin ECSA tolerans matrisi
03 C8 C3 04 05
+0.114 +0.084 +0.027 +0.125 +0.121 03
+0.024 +0.020 +0.034 +0.131 C8
+0.103 +0.012 +0.040 C3
+0.021 +0.004 04
+0.016 05
¢) 487 konformer i¢cin ECSA tolerans matrisi
03 C8 C3 04 05
+0.114 +0.130 +0.027 +0.126 +0.210 03
+0.025 +0.020 +0.129 +0.884 C8
+0.103 +0.012 +0.065 C3
+0.021 +0.013 04

+0.016 05
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Tablo 3.8 (devam)
d) Aktivitesi bilinmeyen 23 bilesigin en diisiik enerjili konformeri icin ECSA
tolerans matrisi

03 C8 C3 04 05
+0.009 +0.011 +0.008 +0.017 +0.082 03
+0.016 +0.019 +0.001 +0.068 C8
+0.005 +0.009 +0.016 C3
+0.009 +0.002 04
+0.006 05
e¢) Aktivitesi bilinmeyen 164 konformer icin ECSA tolerans matrisi
03 C8 C3 04 05
+0.009 +0.011 +0.008 +0.017 +0.082 03
+0.016 +0.019 +0.011 +0.120 C8
+0.005 +0.009 +0.038 C3
+0.009 +0.005 04
+0.006 05

Tablo 3.8’de ilk ii¢ matris referans bilesigin ilk konformeri i¢in farmakofor gruba ait alt
matris (a), aktif bilesiklerin en diisiilk enerjili konformerlerinin dikkate alinmasi
durumunda belirlenen tolerans matrisi (b) ve aktif bilesiklerin yliksek enerjili
konformerlerini de igeren tiim konformerlerinin dikkate alinmasi durumunda belirlenen
tolerans matrisine (c) karsilik gelmektedir. Son olarak (d) ve (e) tolerans matrisleri ise
bilinmeyen bilesik seti i¢in sirasiyla 23 bilesigin en diisiik enerjili konformerleri ve 23

bilesigin 164 konformeri i¢in belirlenen tolerans degerlerini gostermektedir.

3.2.4. Triazolpiridinoksazol Serisine ait Farmakofor

74 adet molekiil yiiksek ve diisiik aktiviteli olarak siniflandirilmigtir. pIC50>8.04 olan
bilesikler (38 bilesik) yiiksek aktiviteli, diger bilesikler (34 bilesik) ise diislik aktiviteli
dikkate alinmistir. Seri igerisinde en yiiksek aktiviteli olan 51. bilesigin en diistik enerjili
konformeri referans olarak alinmigtir. Belirli bir tolerans degeri aralifinda diagonal ve
non-diagonal matris elemanlar karsilastirilarak yiiksek aktiviteli bilesiklerde ortak olan
ECSA (farmakofor) belirlenmistir. Farmakofor grubu C5, C2, N1, N4 ve Cl4
atomlarindan olugsmaktadir. Bu gruba ait alt matris, ylksek ve diisiik aktiviteli bilesikler
icin tolerans alt matrisleri tablo 3.9°da yer almaktadir. Molekiildeki beyaz atomlar

farmakofor atomlarin1 gostermektedir.

Tablo 3.9°daki matrisler sirasiyla referans bilesigin ilk konformeri i¢in farmakofor

gruba ait alt matris, yiiksek aktiviteli bilesikler, diisliik aktiviteli bilesikler ve biitiin
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bilesikler i¢in tolerans matrislerine karsilik gelmektedir. Tabloda goriildiigii yiiksek ve
diistik aktiviteli bilesiklerin tolerans degerleri birbirinden farklidir. Genel olarak ytiksek
aktiviteli bilesiklere ait tolerans degerleri diislik aktiviteli bilesiklerinkinden kiigiiktiir.
Bu duruma 6rnek olarak N4 ve C14 atomlar1 arasindaki mesafeye ait tolerans degeri
verilebilir (ylksek aktiviteli bilesikler i¢cin +0.378, diisiik aktiviteli bilesikler igin
+0.950°dir. n,, ny, n3 and ny degerleri sirastyla 32, 6, 0 ve 36°dir. Buna gore farmakofor
olma ihtimalini ifade eden parametrelerin degerleri P, =0.971, a, =0.850’d1r. Bu analiz
sonuclarina gore C5, C2, N1, N4 ve Cl14 atomlarinin triazolpiridinoksazol serisinin

biyokimyasal etkilesim mekanizmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Tablo 3.9. Triazolpiridinoksazol serisi i¢in (a) Referans bilesige (51) ait ECSA (b)
Yiiksek aktiviteli 38 bilesik i¢gin ECSA tolerans matrisi, (¢) Diisiik aktiviteli
36 bilesik icin ECSA tolerans matrisi, (d) 497 konformer i¢in ECSA
tolerans matrisi

a) Referans bilesige (51) ait ECSA

Cs C2 N1 N4 C14 Pha Atomlar
+0.411 2.417 3.683 5.866 4518 Cs
+0.332 0.810 3.542 5.865 C2
-1.123 2.188 6.493 N1
-0.488 8.137 N4
-0.268 C14
b) Yiiksek aktiviteli 38 bilesik icin ECSA tolerans matrisi
C5 C2 N1 N4 C14
+0.032 +0.039 +0.041 +0.042 +0.395 C5
+0.070 +0.027 +0.040 +0.446 C2
+0.068 +0.012 +0.300 N1
+0.072 +0.378 N4

+0.665 C14
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Tablo 3.8 (devam)
¢) Diisiik aktiviteli 36 bilesik icin ECSA tolerans matrisi
C5 C2 N1 N4 C14
+0.716 +0.045 +0.034 +0.035 +0.407 Cs5
+0.081 +0.025 +0.039 +1.276 C2
+0.069 +0.013 +0.891 N1
+0.072 +0.950 N4
+0.716 C14
d) 497 konformer icin ECSA tolerans matrisi
(O C2 N1 N4 C14
+0.726 +0.053 +0.044 +0.046 +1.188 C5
+0.098 +0.029 +0.044 +1.346 C2
+0.073 +0.014 +1.008 N1
+0.079 +1.097 N4
+0.717 C14

3.3. 1,4-Dihidropiridin, Artemisinin ve Triazolpiridinoksazol Tiirevleri icin
Parametrelerin Hazirlanmasi ve Biyoaktivite Hesabi
Bu basamakta her bilesik serisi i¢in belirlenen farmakoforlar dikkate alinarak aktiviteye
etki ettigi diisiiniilen parametrelerin yer aldig1 parametre havuzu EMRE programu ile
olusturulmustur. Her bir seri i¢in hem farmakofor grup hem de serideki bilesiklerin
molekiiler farkliligini ortaya koyacak sekilde nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi
icin 438, nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in 656, artemisinin serisi
icin 709 ve triazolpiridinoksazol serisi i¢in 580 parametre hazirlanmistir. Her bir
bilesigin her bir konformeri i¢in hazirlanan bu parametrelerin listesi olduk¢a uzun

oldugu i¢in tez sonunda her bir seriye ait parametre listesi EK1-4’de yer almaktadir.

Parametre hazirlanmasini takiben Matlab 7.0 paket programinda yazilan kod ile esitlik
2.5’e gore aktivite hesaplamalar1 yapilmistir. Aktivite hesaplamalar1 bilesiklerin I1Csg
degerlerine gore yapilmaktadir. ICso degeri biyolojik veya biyokimyasal fonksiyonlarin
engellenmesinde bir bilesigin etkinliginin bir dl¢iimii olarak tarif edilmektedir. ilag
konsantrasyonlar1 genellikle logaritmik eksende gosterildiginden ICsy degeri pICs (-log

ICs) gibi logaritmik birimler halinde belirtilebilir.

Model gelistirilmesinin en Onemli pargasit verilerin egitim ve test seti seklinde
ayrilmasidir. incelenen serilerin egitim ve test seti seklinde siniflandirilmasinin nedeni
gelistirilen optimizasyon modelinin biyolojik aktivite hesaplamalarinda deneye ihtiyag

duyulmadan aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivite hesaplamalarini1 tahmin etmek ve
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modelin performansini 6l¢mektir. Aktivite degerlerinin siniflandirilmasi ya da tahmin
edilebilmesinde modelin olusturulmasi i¢in kullanilan veri setinin bir kismi1 egitim seti
olarak tarif edilir. Egitim seti farkl1 modelleri degerlendirmek i¢in kullanilan test seti ile
baglantili olarak kullanilir. Verilerin biiyiik kismin1 egitim seti ve kiiglik kismini ise test
seti olusturmaktadir. Egitim ve test seti icin benzer veriler kullanilarak veri
farkliliklarinin etkisi minimize edilebilir ve modelin daha iyi anlanmasi saglanir.
Egitim ve test seti icin bilesik sayilart belirlendikten sonra yazilan matlab kodlariyla bu
bilesikler rastgele secilerek hesaplamalar baslatilmistir. Hazirlanan parametreler
arasindan aktivite lizerine en c¢ok etki eden parametrelerin se¢imi genetik algoritma
optimizasyon teknigi kullanilarak gergeklestirilmistir. En iyi parametrelerin ve bu
parametrelere karsilik gelen kapa degerlerinin bulunmasiyla isleme baslanmustir.
Baslangic degeri sifir olacak sekilde islem baslamis ve ¢ok genis bir uzayda tarama
yapitlmistir. En 1yi degerin bulunmasi i¢in ¢ok sayida iterasyon islemi yapilmustir.
Regresyon katsayisi ve capraz dogrulama katsayisi q° degerlerinin maksimum ve
standart hatanin minimum oldugu egitim seti bizim i¢in en uygun olandir. Bu sekilde
Ogrenmesi saglanan egitim seti aktivitesi bilinmeyen bilesiklerin aktivitelerinin tahmin
edilebilmesi i¢in test edilmelidir. Bu amac¢ i¢in egitim setinde olmayan bilesikler
kullanilir. Egitim seti i¢in bulunan molekiiler parametreler ve kapa degerleri
degistirilmeden ayni aktivite formiilii (esitlik 2.5) kullanilarak test seti i¢in yeni
hesaplamalar yapilir. Test seti i¢in de regresyon katsayisi1 ve capraz dogrulama katsayisi
q° degerlerinin maksimum ve satandart hata degeri minimum olan hesaplama sonucu en

iyi degerdir. Bu sekilde egitim setinin uygunlugu test edilmis olur.

3.3.1. Nifedipin Analogu 1,4-dihidropiridin Serisi icin Biyoaktivite Hesabi

45 adet bilesik igeren nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi rastgele 30 bilesikten
olusan egitim setine ve 15 bilesikten olusan test setine ayrilmistir. En uygun parametre
sayist Onceden bilinmedigi i¢in, modelin tahmin giicii (q°) ve parametre sayist
arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama yapilmasi gerekmektedir.
Bilesikler rastgele segilip daha sonra sabit alinarak farkli sayidaki parametreler
icerisinden en uygun alt parametre setini segmek i¢in 1 parametreden 14 parametreye
kadar tarama yapilmistir. Miimkiin olan en az sayida parametre kullanarak model
kurulmas1 daha 6nemli oldugu i¢in 14 parametreden sonraki taramalar yapilmamistir.

Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in 1-14 parametreye dair elde edilen
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teorik aktivite, R?, standart hata ve q° degerleri tablo 3.10-3.11’de verilmistir. Tablonun
ilk siitununda egitim ve test seti i¢in rastgele sec¢ilen bilesiklerin numarasi, ikinci

stitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite degerleri yer almaktadir.

Tablo 3.10. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 1-7 «; i¢in hesaplanan
aktivite degerleri

EGITIM SETi

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

1 8.890 8.890 8.890 8.890 8.890 8890 8.890 8.890
2 8.820 8.884 8917 8.754 8227 7963 7.880 7.791
3 8.660 8.870 8870 8.826 8409 8278 8220 8.239
4 8.400 8.896 8.920 8856 11.239 7.725 8.141 7.734
5 8.350 8.383 8.326  8.461 8493 8.196 7983 7.939
7 8.220 8.852 9.044 8.743 7.390 7514 7279 7.378
8 8.190 8.865 8.844 8835 7.670 7.616 7488 7.418
9 8.120 8.880 8796 8.893 8436 8237 8202 7.670
12 7.680 8.889 8.899 8883 8453 8218 8.179 8.267
14 7.460 8.893 8956 8.847 10204 7.595 7.851 7.793
17 7.330  6.571 6.474 7261 9.567 8953 7.339 7.403
18 7.240 8.795 8.784 8797 8.075 7953 7.846 7472
19 7.130 8.896 8.882 8903 7978 6.163 6.156 6.602
21 6.960 8.747 8.847 8.692 7426 6.183 6.103 6.147
22 6.720 8.874 8744 8988 7.730 6471 6.436 6.384
23 6.050  7.367 7.362 7974 7.043 5740 5.809 5.967
24 6.000 8.881 8.863 8931 7.794 6945 6.879 60914
25 5.700  6.847 6.937 7.592 6.884 5738 5.838 6.056
26 5.220 8.893 8996 8872 7.594 6433 6350 6.233
27 5.200 8.884 8.877 8.895 5920 5885 5.603 5.500
31 4.640  6.585 6.129 4937 4897 5.093 4963 4936
32 5.500 8.899 8.367 6.129  6.152 5351 5.172 5.257
33 4.000 2.687 2663 2958 3.235 3462 3.675 3.893
36 8.720 8.848 10.396 8.651 8.182 8.898 8.555 8.647
37 8.360 8.895 8.877 8928 7.074 7.058 6.887 6.879
38 8.120 8.860 9948 8.705 8984 8373 8294 8.150

=
[y

7.030 8.896 8.834 8939 7.701 7.416 7.327 7.349
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Tablo 3.10 (devam)

42 7.000 8.804 8.691 8826 6576 6.536 6543 6.319
43 7.000  8.773 8733 8814 7.104 7.192 6.814 6.861
45 3.000 3486 3278 2.844 2.831 3.064 3.141 3.307

R? 0.482  0.541  0.560 0.636 0813 0.853 0.864
se 0.136  0.128 0.125 0.114 0.082 0.072 0.070
q -0.412  -0.562  -0.266 0.171 0.719 0.801 0.781

TEST SETI
No. Den. 1k 2K 3k 4k Sk 60K Tk
6 8.290 8.884 9.005 8.650 10.030 8.540 8.505 8.260

10 7.800  8.887 9.169 8730 9914 9339 9.086 8.667
11 7.800  8.886 8915 8866 8270 8.060 7.994 8.180
13 7.680  8.881 8907 8870 7.738 7.621 7.490 7.746
15 7.380 8215 8257 8461 10.028 5.664 5968 6.240
16 7.370  8.880 8990 8753 8156 8.101 7977 7.882
20 6960 8879 8859 8921 7.712 6339 6.300 6.597
28 4400 0.869 0982 2130 2.756 2.828 3.495 3.617
29 6.890  8.893 8.801 7908 6459 6.614 6353 6.448
30 5400  8.891 8401 6229 4.691 4958 4565 4.939
34 5460 8896 7915 4524 4025 3934 3569 3.759
35 5.090 8.883 8470 6.802 5345 5555 5209 5.499
39 7.720  8.876 8918  8.854 8355 8497 8403 8.320
40 7.520  8.896 8971 8821 9212 8874 8.857 8451
44 6.400 8.878 8469 6.771 6.124 6.443 6.114 6.126

R? 0.305 0437 0.797 0.869 0801 0.827 0.853
se 0.231  0.208 0.125 0.100 0.124 0.115 0.106
Qo 2727 -2.066 -0.205 -0.230 0.300 0.389  0.604
Con 2819 2142 -0.235 -0.260 0.283 0.374 0.594
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Tablo 3.11. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 8-14 «; i¢in hesaplanan
aktivite degerleri

EGITIiM SETI
No. Den. 8k 9k 10k 11k 12k 13k 14k
1 8.890 8.890 8.890 8890 8.890 8.890 8.890 8.890
2 8.820 7.922 8.033 8428 8.564 8.523 8787 8.773
3 8.660 8.396 8.846 8.864 8.842 8.821 9.068 9.037
4 8.400 8.387 8467 8492 8517 8526 8282  8.333
5 8350 8.126 8.640 8.695 8.823 8.843 8.670 8.661
7 8220 7.634 7872 7939 7.715 7.683 7.692  7.682
8 8.190 7.626 7953 7992 8.040 8.037 8.041 8.029
9 8.120 7.618 7.884 7.894 7.886 7.901 7973 8.012
12 7.680 7951 7958 7.963 7.933 7930 8016 7.940
14 7460 7323 7439 7450 7316 7299 7377 7.234
17 7.330 7.345 7.231 7.220 7.204 7.199 7.238 7.241
18 7.240 7.558  7.792 7.724 7.615 7.612 7.660  7.691
19 7.130 7.508 7.491 7.447 7.535 7515 7.566  7.495
21 6.960 6.623 6.699 6.619 6.394 6348 6.570  6.552
22 6.720 6.056 6.183 6.171 6.270 6.308 6.201  6.092
23 6.050 5704 5969 5945 6.022 6.021 5918 6.094
24 6.000 6.223 6385 6.376 6368 6386 6423 6.275
25 5700 5494 5485 5500 5472 5434 5494  5.665
26 5220 6.214 5794 5820 5.772 5.773 5.688  5.674
27 5200 5.670 5355 5341 5342 5351 5274 5.282
31 4640 4800 4.877 4850 4893 4825 4.667 4.643
32 5.500 5.235 5.168 5.192 5,145 5229 5411 5.493
33 4.000 4.041 4.000 4.006 3993 4014 4.042 4.004
36 8.720 8.567 8986 8943 8.864 8.874 8863  8.865
37 8360 7.177 7.137 7.118 7.182 7.204 7.110 7.120
38 8.120 8.083 7.718 7.710 8.008 7.995 7955 7.948
41 7.030 7.061 6932 6937 7.029 7.040 7.024 6.956
42 7.000 6388 6430 6.293 6.558 6.531 7.011 7.015
43 7.000 7.164 7484 7.504 7.519 7.542 7407 7.398
45 3.000 3477 3330 3329 3,190 3.168 3.152 3.202

R? 0.917 0927 0931 0.938 0.938 0944 0.945
se 0.054  0.051 0.050 0.047 0.047 0.045 0.044
q 0.809 0.656 0.615 0.627 0.559 0.680 0.672
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Tablo 3.11 (devam)

TEST SETI
No. Den. 8k 9k 10k 11k 12k 13k 14k
6 8.290 8.155 &8.148  8.833 8.963 8.902 9.164 9.149

10 7.800 8332 8388 8470 8232 8201 8360 8.379
11 7.800  7.857 7.897 7.881 7.804 7.787 7.928  7.830
13 7.680 8.077 7.886 7.870 7903 7.889 7915 7.893
15 7.380 6.766  7.067 7.057 7.111 7.090 7.163  7.099
16 7370 7973 8018 7978 7.657 7.598 7.924 7934
20 6.960 6.723 7.103 7.035 7.081 7.089 7.108  6.972
28 4400 4.012 3.739 3.834 4109 3921 3374 3.335
29 6.890 6.620 6457 6419 6286 6242 6302 6315
30 5400 5.109 4998 4953 4824 4738 4899 4.884
34 5460 3.621 3.658 3.610 3480 3414 3.601 3.597
35 5,090 5.684 5589 5535 5473 5414 5519  5.508
39 7.720 7728  8.177 8200 8.016 7.996 8295  8.195
40 7.520 8297 8.644 8.604 7974 7970 8.117 8.157
44 6.400 6.057 6452 6419 6263 6.205 6399  6.400
R? 0.851 0.867 0.883 0885 0.892 0907 0.905

se 0.107  0.101  0.095 0.094 0.091 0.084 0.086

Qo 0.701  0.667 0.651 0.701 0.681 0.628 0.626

Qo 0.694  0.658  0.642  0.694 0.673  0.618 0.617

Tablo 3.12°de nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 1 parametreden 14
parametreye kadar yapilan hesaplamalarda secilen parametrelerin indeks numaralar1 ve
bu parametrelere karsilik hesaplanan k; degerleri yer almaktadir. Her bir parametre
indeks numarasma karsilik gelen parametre isimleri EK-1’de yer almaktadir. Bu
tablodaki parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili k; degerlerinin kullanilmasiyla tablo
3.10-3.11°deki teorik aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre ilavesinde «;
degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger elde edilmeye
calisilmistir. Bu nedenle bir 6nceki parametre setine yeni bir parametre ilave edildiginde

hesaplanan «; degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadr.
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Tablo 3.12. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 1-14 «; i¢in secilen
parametreler ve hesaplanan «; degerleri

a dKej di PIN" K; degerleri

1 300 12.653

2 109, 300 0.090, 11.989

3 104, 109, 300 -0.595, 0.490, 7.479

4 104, 109, 300, 316 -0.726, 0.618, 4.494, 37.520

5 104, 109, 300, 316, 322 -0.561, 0.538, 4.458, 36.083, 1.704

6 104, 109, 300, 316, 322, 328 -0.679, 0.621, 3.090, 41.027, 1.599, 0.548

7 98, 104, 109, 300, 316, 322, -0.488, -0.604, 0.552, 3.100, 32.155, 1.317,
328 0.492

8 98, 104, 109, 281, 300, 316, -0.711, -0.658, 0.575, 1.549, 3.011, 21.364,
322,328 0.953, 0.482

9 98, 104, 109, 281, 300, 316, -0.860, -0.612, 0.549, 1.337, 3.7107, 24.530,
322,328, 532 0.822, 0.665, -0.503

10 98,104, 109, 281, 300, 316, -0.839, -0.633, 0.565, 1.364, 3.447, 25.402,
322,328, 353, 532 0.842, 0.656, 1.178, -0.445

11 98,104, 109, 281, 300, 316, -0.833, -0.773, 0.598, 1.569, 3.067, 25.106,
322,328, 353,532,533 0.804, 0.713, 2.239, -0.888, 0.476

12 98,104, 109, 281, 300, 316, -0.803, -0.883, 0.675, 1.581, 3.330, 25.497,
322,328, 353, 435, 532, 533 0.812, 0.691, 2.350, -0.060,-0.910, 0.480

13 98,104, 109, 281, 300, 316, -1.014, -0.918, 0.898, 1.320, 4.053, 23.223,
322,328, 353, 435, 493, 532, 0.761, 0.808, 1.668, -0.432, 2.437, -0.927,
533 0.494

14 98, 104, 109, 281, 300, 303, -0.953,-0.971, 0.942, 1.542, 4.537, -0.676,

316, 322, 328, 353, 435, 493,
532,533

23.737,0.841, 0.794, 1.677, -0.475, 2.487, -
0.884,0.472

"PIN: Parametre indeks numarasi

En uygun parametre sayisini belirlemek i¢in aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre sayis;, R” (egitim ve test seti i¢in) ve q° degerlerine karsihk grafige
gecirilmistir (Sekil 3.5). Grafikte goriildigli gibi parametre sayisinin artmasi baglangicta
R?ve q° degerlerinde artisa neden olsa da 6 parametre sayisindan sonra bu degerlerdeki
artts doyum noktasina ulasmakta ve model performansinda fazla bir degisiklige neden
olmamaktadir. Bu nedenle nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in aktiviteye en
fazla etkisi olan model, 6 parametrenin bir kombinasyonu olarak elde belirlenmistir.
Topliss orani da dikkate alindiginda 30 egitim bilesigi i¢in kullanilabilecek maksimum
parametre sayisi altidir. Egitim seti i¢in 6’dan fazla parametre ile model kurulmasi asiri-
uygun (over-fitting) sonuglar elde edilmesini saglar. Bu durum ilgili veri i¢in her ne
kadar iyi gibi goriinse de modelin tahmin giiciinii zayiflatir ve baska veriler i¢in basarili

sonuclar vermez.
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Sekil 3.5. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi serisi i¢in optimum parametre
sayisi-regresyon katsayist grafigi

Genetik algoritma ile se¢ilen en uygun alt1 parametre ve bu parametreler i¢in hesaplanan

K; degerleri ve Ornek olarak referans bilesigin 1. konformeri i¢in bu parametrelerin

sayisal degerleri (PSD) tablo 3.13’de verilmistir. Tablodaki parametreler incelendiginde

geometrik ve elektronik ozelliklerin nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinin

antagonist aktivitesine katkisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Hesaplamalarda her bir bilesigin her bir konformeri igin biitiin parametrelerin sayisal
degerleri kullanilmaktadir. Her bir konformer i¢in bu parametrelerin sayisal degerleri
faklidir. Biitiin molekiillerin teorik aktivite hesaplamalar1 yapilirken bu parametrelerin

ilgili bilesigin ilgili konformerine ait sayisal degeri kullanilir.

En 1yi alti parametreden 109 nolu parametrenin (C3 N1 O4 diizlemine 11 atomunun dik
uzakligl) ormek gosterimi gekil 3.6’da yer almaktadir. AG ve APS gruplarinin
belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve k; degerleri dikkate alinir. Eger ilgili
parametrenin sayisal degeri ile k; degerinin ¢arpimi pozitif ise bu parametre aktiviteyi
arttirt AG olarak nitelendirilir. Carpim negatif ise aktiviteyi azaltct yonde etki

yapmaktadir (APS). Buna gore tablo 3.13’de 104 nolu parametre aktiviteyi azaltict etki
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gosterirken (APS grup); 109, 300, 316, 322 ve 328 nolu parametreler aktiviteyi arttiric

etkiye sahiptirler (AG).

Tablo 3.13. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in genetik algoritma ile segilen
en uygun 6 molekiiler parametre, ilgili k; degerleri ve 1. bilesigin 1.
konformeri i¢in parametrelerin sayisal degerleri

@ *

Kj

Anj PIN Parametre ad1 J . PSD
degeri

2 104 C3 N1 04 diizlemine C13 atomunun dik -0.679 3.932
uzaklig1 (A)

2® 109 C3 N1 O4 dizlemine Il atomunun dik 0.621 4.924
uzaklig1 (A)

a® 300 C16 atomunun Fukui-niikleofilik reaktivite 3.090 0.001
indeksi (eV)

a® 316 O3 atomunun Fukui-elektrofilik reaktivite 41.027 0.007
indeksi (eV)

a® 329 C17 atomunun Fukui-elektrofilik reaktivite 1.599 0.001
indeksi (eV)

2©® 373 Cl4’e bagli en uzak atomun Fukui- 0.548 0.0001

elektrofilik reaktivite indeksi (eV)

"PSD: referans bilesigin 1. konformeri i¢in parametrelerin sayisal degeri, PIN

numarasi

Orthogonal distance
of 1 atom to
C3 N1 04 plane

Sekil 3.6. C3-N1-O4 diizlemine I1 atomunun dik

uzakligmin (109 nolu  parametre)
gosterimi

: Parametre indeks
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Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in en iyi modeli olusturan 6 parametre
aktiviteye en fazla katkis1 oldugu diisliniilen parametrelerdir. Fakat bu parametrelerin
hepsinin de aktiviteye katkisi esit degildir. Bu parametrelerin her birinin aktivite
tizerindeki bireysel etkilerini incelemek icin E-statistik teknigi kullanilmistir. Bunun
icin her bir parametre sirasiyla disarida birakilarak diger parametrelerle model kurulmus
ve ilgili parametre dahil edilmediginde model performansinda meydana gelen degisiklik
incelenmistir (Tablo 3.14). Hangi parametrenin model {izerinde dolayisiyla aktivite

tizerinde etkisinin fazla oldugu E ve q’degerleri yorumlanarak belirlenir.

Tablo 3.14. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 6 molekiiler parametrenin
her birinin model performansina etksini gosteren E, R;ammg , ést . O qﬁxtl

2
ve qeml
Parametreler 2 2 2 2
ani(i) E training Rtest q2 qextl qextz
a®V 0.330 0.714 0482 0399  -0444  -0.480
a® 0.315 0.671 0299 0369 -1.186  -1.240
a® 0.394 0.806 0.656 0495  -0.172  -0.201
a® 0.157 0.531 0479  -0269 -0326  -0.359
a® 0.249 0.607 0.824 0202  -0202 -0.231
a® 0.707 0.813 0801 0719 0300 0283

)

Alti parametre kullanilarak elde edilen modelin q® degeri 0.801 iken, a® nolu

parametrenin (O3 atomunun LUMO enerjisi) ihmal edilmesiyle bu deger -0.269’a

diismiistiir. Tablo incelendiginde E degeri en kiiciik (0.157) ve buna bagh olarak da en

4

diisiik q2 degerine sahip olan a™” parametresinin modele katkisinin diger

parametrelerden daha fazladir. Bu parametrenin ihmalinin model performansinda

2 .
diisiise yol agacagi oldukca diisiik olan Riammg , R,ist, Qexi1 Ve qﬁxtz degelerinden de

belli olmaktadir. Modele katkisi en fazla olan ikinci parametre ise E degeri 0.249 ve q°

degeri de 0.202 olan a® (C17 atomunun LUMO enerjisi)’dir. En yiiksek E degerine

6 (6)>

sahip olan a*” nolu parametrenin ise model performansina katkisi en azdir. a”’’nin

ihmal edilmesinde q° degerinde meydana gelen diisiisiin diger parametrelerin ihmal

edilmesindeki diisiisten daha az olmasi, aktivite ilizerindeki etkisinin de az oldugunu

gostermektedir. Buna gore parametrelerin modele olan katkilari sirasiyla soyledir: a®,

% @ 0 4,2 (6

a’,a”,a’,a”’vea".
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30 egitim bilesigi kullanilarak kurulan EC-GA modeli, 15 test bilesigi ile kontrol
edilmistir. Egitim setinde Ispnonline fonksiyonu ile elde edilen x; degerleri, test setinin
aktivite degerlerini hesaplamakta kullanilmustir. Modelin uyum iyiligi R* ile verilir ve
veri setinin dagilimini agiklar. En uygun 6 parametre ile egitim seti i¢in 0.072 standart
hataya sahip R* degeri (0.853) tatmin edicidir (Sekil 3.7). Benzer sekilde test seti i¢in
elde edilen R” ve standart hata degerleri sirasiyla 0.827 ve 0.115’dir (Sekil 3.8).

Egitim Seti

10.50
9.50 R?=0.853
8.50 -
7.50 -
6.50 -

5.50 -

Hesaplanan Aktivite

4.50

3.50 -

2.50 T T T T T T
2.50 3.50 4.50 5.50 6.50 7.50 8.50 9.50

Deneysel Aktivite

Sekil 3.7. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi egitim seti icin 6 parametre ile
elde edilen regresyon grafigi

Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in farkli metotlar ile yapilan ¢alismalardan

elde edilen sonuglar ve EC-GA metoduna ait sonuglar tablo 3.15’de goriilmektedir.

Hemmateenejad tarafindan yapilan calismada [86] R* ve q° degerleri verilmedigi i¢in

karsilagtirma yapilamamastir.

Ayni nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in Viswanadhan ve arkadaslar
tarafindan yapilan, PCANN yontemini HQSAR ve MLR yontemleriyle karsilastirdiklar
¢alismada PCANN ile elde ettikleri en iyi modelde q* degeri 0.55°dir [101]. Bahsedilen
calismada elde edilen sonuglar tablo 3.15°de ilk ii¢ satirda (1-3) verilmektedir. Yao
tarafindan yapilan bagka bir calismada ise [87] LSSVM (least squares support vector



98

machine) algoritmasi kullanilmistir. Bu yontemle elde edilen 7 parametreli nonlineer

model i¢in R?*=0.870 ve ¢apraz dogrulama ile elde edilen q°=0.817"dir.

Test Seti

10.00

9.00 - R?=0.827

8.00 -

7.00 -

Hesaplanan Aktivite

6.00 -

5.00 -

4-00 T T T T T T T
4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 8.00 8.50

Deneysel Aktivite

Sekil 3.8. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi test seti i¢in 6 parametre ile elde
edilen regresyon grafigi
Chaudry ve arkadaglar1 nifedipin analogu 1,4-DHP’ler i¢in standart PLS, GA-PLS,
PCA-ANN ve SOM (self-organised feature map) olmak iizere dort farkli analiz yontemi
uygulamuslardir [88]. PLS analizi ile elde edilen hi¢bir modelde q® degeri 0.5°i
gegememistir. Tiim veri seti igin tek bilesenli en iyi modele ait R* ve q° degerleri
sirastyla 0.617 ve 0.465°dir. GA-PLS ile elde edilen en iyi modelde R* =0.878 ve
q*=0.734’tiir. PCA-ANN analizi ile belirlenen model gok iyi uyumluluk gosterse de (R’
=0.972) tahmin yetenegi o kadar (q°=0.510) yiiksek degildir. SOM analizinde ise veri
setini farkli alt gruplara boliinerek ele alinmistir. En iyi sonucu para-siibstitiie 1,4-
DHP’ler igin elde etmisler ve sonucu U-matrisi ile vermislerdir. Ilgili calismada hem
uygunluk hem de tahmin yetenegi acisindan en iyi sonu¢ GA-PLS ile elde edilmistir.

Tablo 3.15 incelendiginde 1, 2, 3 ve 5. metotlar ile kurulan modellerin hem uyum
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tyiliginin hem de tahmin yeteneginin EC-GA yontemiyle elde edilen modelin tahmin

yeteneginden diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.15. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi ig¢in
farkli metotlarla elde edilen sonuglar

MetOt Rtiaining Iatzest q2
(1) MLR 0.550 - 0.190
(2) PCANN 0.700 - 0.550
(3) HQSAR 0.700 - 0.490
(4) LSSVM 0.870 - 0.817
(5) PLS 0.617 - 0.465
(6) GA-PLS 0.878 - 0.734
(7) PCA-ANN 0.972 - 0.510
(8) GEP 0.930 0.880 0.850
(9) EC-GA 0.853 0.827 0.801

Tablodaki ilk yedi yontemde sadece egitim seti kullanildig1 icin test setine ait sonuglar
yer almamaktadir. LSSVM yonteminde elde edilen sonuglar EC-GA sonuglarina gore
kismen yiiksek olsa da verilen degerler sadece egitim setine ait oldugu i¢in modelin
genel performansi ve bilinmeyen bilesiklere uygulanmasi durumundaki performansi
hakkinda bilgi vermez. Fakat GEP algoritmasi [102] kullanilarak yapilan ¢alismada EC-

GA yontemine gore daha iyi sonuglar elde edildigi tabloda goriilmektedir.
3.3.2. Nitroimidazolil Analogu 1,4-dihidropiridin Serisi icin Biyoaktivite Hesabi

72 adet bilesikten olusan nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi 50 bilesikli
egitim setine ve 22 bilesikli olusan test setine ayrilmistir. Modelin tahmin giicii (q°) ve
parametre sayist arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama yapilmistir.
Farkli sayidaki alt parametre setleri igerisinden en uygun olani belirlemek igin 1
parametreden 15 parametreye kadar tarama yapilmistir. Cok sayida parametre
kullanilarak model kurulmasi asiri-uyumlu modeller {ireteceginden 15 parametreden
sonraki taramalar yapilmamigstir. Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in 1-
15 parametreye dair elde edilen teorik aktivite, R?, standart hata ve q° degerleri tablo
3.16-3.17°de verilmistir. Tablonun ilk siitununda 50 egitim ve 20 test seti ni olusturan

bilesiklerin numaralari, ikinci siitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel aktivite degerleri
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yer almaktadir. Diger siitunlarda farkli sayida parametreler kullanildiginda hesaplanan

aktivite degerleri yer almaktadir.

Tablo 3.16. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin Serisinde 1-7 «; i¢in hesaplanan

aktivite degerleri

No.

EGITIM

Den. 1k 2K 3k 4k S5k 6K Tk

@R N SN 0N A W

11

13
14
15
16
18
21
22
24
25
28
29
31
33
34
35
38
39

12.210  14.493 14.106  15.040 14.170 13.329 12.948 13.204
11.890 13.449 15.535 15959 15415 13.012 13.263 12.259
11.830 13.294 13.655 13.656 13.185 11.122 10.792 11.021
11.830  7.874 8.803 8.846 8.585 8.758 9.295 9.359
11.530  12.939 13.420  13.700 13.986 10.549 11.568 11.100
11.450 13.149 14393  14.933 14.671 12363 12.418 11.391
9.010 9.382 9.563 9.463 9.324 9.719 9.547 9.432
8.400 9.962 9.516 9.324 9.326 8201 8.146 8.235
8.570  10.973 10.387 10.266 9471 9371 8915 8.854
8.260  11.220 10.008 9910 9.658 9.130 8.511 8.456
8.400  10.858 9.741 9.498 9.550 8.952 8.769 8.741
7.820  10.208 8.709 8307 8363 6910 7271 7451
8.280  12.556 9.891 9421 9.114 7902 8.223 8338
8.730  11.978 10.612  10.295 10.067 8.602 8.703  8.858
8.400  11.606 9.754 9414 9459 9.013 8770 8.706
7.130 8.127 8.909 8.853 9.203 8.472 8499 8.569
7.700 7.473 8.467 8.434 8300 8.786 8286 8.129
7.560 7.503 7.597 7496 7.669 7480 6.827 6.718
7.900 8.832 8.779 8.605 7.467 7.556 7.706  7.702
7.610 7.948 7.999 7.884  7.527 8.052 8.199 8.102
7.570 8.708 8.204 8116 7.334 7.585 7.712 7.674
7.210 9.662 8.498 8.431 8349 8100 8.084 8.069
7.140 9.526 8.401 7956 7366 7.335 7912 7917
9.310  12.076 8.494 8920 9.235 9.295 9226 9.172
8.880  12.736 7.946 8.768 8519 8.783 8.888 8.918
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40 7.550  13.089 7.303 7409 8.019 8200 7.900 7.722
41 10.050  12.156 12.145 12746 12912 9.736  9.488  9.937
42 7.570 6.789 7.113 7477 8.043 7389 7.890 8.068
43 7.890  16.307 9.851 9.860 9.308 8.169 7919 7.988
45 8.420 6.887 6.030 6.859 6.694 6.933 7.398 7.536
46 7.280 7.390 5.772 6.957 7.175 7.853 7.819 7.844
48 6.890 8.025 5.543 5686 5427 6.604 6.754 6.545
49 5.950 9.343 5.367 5.167 5316 5424 5710 5.632
51 11.590  10.580 12.571 12960 11.839 11.068 11.170 11.426
53 12.020  11.849 12.425 12.606 12.103 11.395 11.453 11.628
56 11.750  12.801 12.584  12.694 10965 11.202 11.674 11.802
57 11.600 11.827 12.422  12.669 10.748 11.090 10.690 10.699
59 11.410 11911 13.059 13.355 12.663 11.499 11.185 11.370
60 11.660 12.318 12.315 12.404 12.873 11.996 11.282 11.242
61 11.610  13.165 12.771  12.734 12.870 11.582 11.221 11.291
62 8.140 9.848 9.859 9.873 9.509 9.654 9.088 8.981
63 8.960 9.660 9.151 9.189 9480 8.811 8.618 8.637
64 9.330 11.318 9.948 9919 9936 9.634 9495 9.483
65 8.500 9.713 10.277  10.116 10.602 9.764 9.605 9.624
66 9.310 9.642 9.643 9.662 10.178 9.100 9.164 9.290
67 10.130  8.550 8.202 8287 9.067 8911 8.835 8.797
68 9.740 9.866 10.135 10.181 9.791 8.892 8358 8.415
69 10.310 10.874 10.442 10377 10.179 9.197 8.780 8.824
70 12.130  8.917 8.766 8550 9.055 9.627 9.612 9.399
72 12.330  12.330 12.330  12.330 12.330 12.330 12.330 12.330

R’ 0.2455 0.648 0.677 0.665 0.760 0.792 0.811

se 0.125 0.086 0.082 0.084 0.071 0.066 0.063

q -0.877 0.223 0.176  0.302 0.702 0.739 0.758
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TEST

No. Den. 1x 2k RAN 4k S5k 6k 7k
1 11.490 13.274 13.113  13.270 13.009 10.518 10.281 10.582
2 11.290 15.217 13.287 14.453 14.241 10.633 10.777 11.433
9 11.380 11.354 12717 12985 12.622 11.306 11.059 11.281
10 11.130  13.052 13.569  13.627 13.103 10.875 11.264 11.661
17 8330 12432 10.372  10.043 9.747 8.180 8.532 8.740
19 8300  12.589 9.926 9.329  9.120 8.200 8.240 8.247
20 8.220  10.301 7.860 7.823 8590 6.511 7.014 7.298
23 7.480 7.225 8.498 8.639 9.171 9.031 9.155 9.203
26 7.700 8.020 8.515 8.497 8273 8779 8531 8.399
27 7.700 7.786 8.305 8227 7.785 8759 8713 8.534
30 7.320 8.685 8.18 8172 7.692 8.123 7.563 7.403
32 7.420 8.508 8.032 7.991 7.636 8.064 8330 8.283
36 7.080  9.1745 7.701 7431 7.047 7.501 7.197 7.013
37 7.850  11.194 8.801 9.540 9.490 7.462 7.710 8.092
44 8.580 6.439 6.346 6.907 7.042 6.643 6917 7.058
47 7.350 6.402 5.078 5.834 6.065 6.406 6.360 6.373
50 11.360 12.792 11.395 12516 12.875 10.862 10.386 10.718
52 10930 11.259 12.538 12.810 12.131 11.238 11.017 11.203
54 11.330 11.043 12346  12.512 11.518 10.733 10.852 11.061
55 11.110 11.666 12.264  12.543 11.001 11.410 11.495 11.549
58 10.870  11.979 11.885 11.930 10.233 10.711 11.121 11.177
71 11.130  9.764 11.830 12.233 13.022 11.301 10.943 11.162
R? 0.481303 0.810298 0.869 0827 0.774 0.797 0.841
se 0.161043 0.097391 0.081 0.093 0.106 0.101 0.089
qzem -0.37261 0.36591 0.279 0445 0.761 0.791 0.832
qzextz -0.37261 0.36591  0.279 0445 0.761 0.791 0.832
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Tablo 3.17. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 8-15 x; i¢in hesaplanan
aktivite degerleri

EGITIM
No. Den. 8k 9k 10k 11k 12k 13k 14 x 15k
3 12.210 12.543 12.595 12.675 12.704 12.704 12303 12.161 12.088
4 11.890 12.090 12.124 12.072 12.117 12.117 12.103 12.142 12.278
5 11.830 10.944 10.986 11.087 11.369 11.369 11.679 11.604 11.995
6 11.830 9.640 9.522 9.808 9.992 9.992 10.360 10.553 10.479
7 11.530 11.357 11.274 11.131 11.041 11.041 11.041 10.965 10.715
8 11.450 11.355 11.403 11.561 11.565 11.565 11.575 11.589 11.655
11 9.010 9.869 9.837 9.730 9.695 9.695 9.540 9.404 9.479
12 8.400 8.580 8.547 8.426 8.402 8402 8.398 8353 8.249
13 8570 8.743 8.774 8.886 8.862 8.862 8.855 8.875 8.761
14 8260 8.342 8434 8478 8321 8321 8355 8.289 8.243
15 8.400 8.736 8.732 8.729 8.649 8.649 8479 8520 8.550
16 7.820 7.568 7.703 7.739 7.819 7.819 7.707 7.804 7915
18 8280 7.952 8.166 8.261 8.197 8.197 8312 8343 8.327
21 8730 8.949 8976 8.865 8924 8924 9.154 9.268 9.246
22 8.400 9.060 9.087 8971 9.155 9.155 9318 9.156 9.004
24 7.130 8.470 8.422 8.497 8.641 8.641 8.489 8516 8.378
25 7.700 7.975 7.959 8.027 8.110 8.110 8.230 8381 8.391
28 7.560 6.563 6.547 6.391 6.292 6.292 6356 6300 6.241
29 7.900 7.766 7.747 7.596 7.638 7.638 7.456 7339 7.189
31 7.610 8.126 8.145 8.040 8.021 8.021 7.868 7.914 8.060
33 7.570 7.579 7.680 7.591 7.733 7.733 7987 7.853 7.885
34 7.210 7.851 7.764 7.619 7.494 7494 7.497 7.521 7.385
35 7.140 7.540 7.386 7.206 7.067 7.067 7.187 7.267 7.280
38 9.310 8.672 8.499 8414 8793 8793 8.655 8569 8.961
39 8.880 8.782 8.658 8.704 8.813 8813 9.186 9.240 9.252
40 7.550 7.927 7.852 7.617 7.743 7.743 7.757 7.781  7.689
41 10.050 10.136 10.040 9.852 9.526 9.526 9.551 9.597 9.817
42 7.570 7.860 7.917 7.932 8.040 8.040 7.921 7.880 7.704
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43 7.890 8.062 8.147 8.078 8.151 8.151 7.748 7.867 7.801
45 8.420 7.528 7.618 7.584 7.708 7.708 7.598  7.671 7.763
46 7.280 7.858 7919 7917 7.749 7.749 7.836 7.790 7.702
48 6.890 6.882 6.893 6930 6893 6.893 6.755 6.855 6.772
49 5950 5.630 5.598 5994 5812 5812 5852 5767 5913
51 11.590 11.987 11.937 11.922 11.858 11.858 11.707 11.842 12.094
53 12.020 12.057 12.071 12381 12.525 12.525 12.266 12.253 12.094
56 11.750 12.224 12.083 12.296 12.354 12.354 12.255 11.997 11.883
57 11.600 10.623 10.574 10.656 10.725 10.725 10.663 10.632 10.882
59 11.410 11.670 11.571 11.613 11.572 11.572 11.889 11.953 11.991
60 11.660 11.594 11.448 11.842 11.817 11.817 11.475 11.575 11.697
61 11.610 11.326 11.182 11.592 11.800 11.800 12.073 12.084 11.676
62 8.140 8.903 8901 8926 8.890 8.890 8931 8938 9.013
63 8960 8.890 8.948 8.877 8.804 8804 9.003 8926 8.907
64 9.330 9.509 9.546 9.556 9.480 9.480 9.213 9.252 9.405
65 8.500 9.208 9.091 9.186 9.190 9.190 8875 8779 8.770
66 9.310 9.534 9499 9439 9343 9343 9481 9341 9.593
67 10.130 8.840 8.893 8.961 9.023 9.023 9.148 9.033 9.238
68 9.740 8.076 8.085 8.109 8.126 8.126 8.193 8319 8315
69 10310 8.764 8.716 8.840 8.844 8.844 8977 8990 8.670
70 12.130 9.955 10.040 10.053 10.300 10.300 10.252 10.325 10.651
72 12.330 12.330 12.330 12.330 12.330 12.330 12.330 12.330 12.330

R 0836 0837 0848 0.859 0.859 0.872 0878 0.885

se 0.058 0.058 0.056 0.054 0.054 0.052 0.050 0.049

q2 0.781 0.774 0.780 0.783 0.783 0.786 0.783 0.791

TEST

No. Den. 8k 9k 10k 11k 12k 13k 14 x 1Sk
1 11.490 10.988 11.392 11.633 11.888 11.888 11.778 11.662 12.120
2 11.290 12.014 12.052 11.971 11.898 11.898 11.445 11.611 11.819
9 11.380 11.737 11.698 11.763 11.814 11.814 11.457 11.523 11.749
10 11.130 11.871 11.603 11.559 11.751 11.751 11.016 11.039 11.365
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17 8330 8.481 8375 &8.173 8.028 8.028 8.215 8354 8.231
19 8300 8319 8.269 8.138 8.269 8269 8450 8.513 8.338
20 8220 7.153 7.124 6990 6.896 6.896 7.213 7.415 7.332
23 7.480 8947 8.667 8516 8373 8373 8363 8390 8.371
26 7.700 8314 8.302 8333 8319 8319 8.126 &.110 7.993
27 7.700 8.620 8.478 8331 8.408 8408 8285 8.119 8.110
30 7.320 7.191 7.199 7.115 7.084 7.084 7.030 6.875 6.781
32 7.420 8338 8.285 8.132 8.013 8.013 7.862 7.841 7.757
36 7.080 7.044 7.042 6.875 6.7773 6.773 6.728  6.635 6.643
37 7.850 7.704 8.018 8.060 8.083 8.083 8.670 8.773 8.547
44 8580 7319 7.588 7.738 8.017 8.017 8.082 8.230 8.124
47 7.350 6.275 6.380 6949 7.137 7.137 7.394 7348 7.506
50 11.360 10.711 10.599 10.456 10.553 10.553 10.794 10.841 10.934
52 10.930 11.729 11.733 11.901 11.907 11.907 11.739 11.817 11.677
54 11.330 11.679 11.728 11.732 11.833 11.833 11.707 11.779 12.179
55 11.110 12.112 12.030 12.296 12.208 12.208 12.053 11.877 11.939
58 10.870 11.330 11.261 11.364 11.517 11.517 11.454 11.350 11.477
71 11.130 11.317 11.140 11.266 11.522 11.522 11.427 11.466 11.358
R 0.869 0.893 0.904 0918 0918 0.929 0.937 0.946

se 0.081 0.073 0.069 0.064 0.064 0.060 0.056 0.052

QCxtt 0.820 0.857 0860 0.863 0.863 0.907 0.914 0.901

QCoa 0820 0857 0.860 0.863 0.863 0.907 0914 0.901

Tablo 3.18’de nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 1-15 parametre igin

yapilan hesaplamalarda segilen parametrelerin indeks numaralari ve bu parametrelere

karsilik Isqnonlin fonksiyonu ile hesaplanan «; degerleri yer almaktadir. Her bir

parametre indeks numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-2’de yer almaktadir.

Bu tablodaki parametrelerin sayisal degerleri ve ilgili k; degerlerinin kullanilmasiyla

tablo 3.16-3.17°deki teorik aktivite degerleri hesaplanmistir. Her yeni parametre

ilavesinde «; degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun deger elde
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edilmeye c¢alisilmistir. Bu nedenle bir dnceki parametre setine yeni bir parametre ilave

edildiginde hesaplanan «; degerleri bir 6ncekinden farkli olmaktadir.

Tablo 3.18. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin Serisinde 1-15 x; icin secilen
parametreler ve hesaplanan k; degerleri

*

adedi PIN K; degerleri

1 757 0.007

2 30,757 0.003, 0.006

330, 688, 757 0.004. -0.048, 0.006

4 30, 687, 688, 757, 0.003. 0.060, -0.042, 0.005

5 30, 32, 687, 688, 757 0.003. 0.018. 0.036.-0.026, 0.004,

6 9. 30, 32, 687, 688, 757 7.039. 0.002. 0.017. 0.032,-0.032. 0.004

7 0. 28, 30, 32, 687, 688, 8.243. 2.384. 0.002. 0.014. 0.033,-0.044,
757 0.004

8 9, 28, 30, 32, 451, 687, 11.140, 3.386, 0.002, 0.015, 0.116, 0.035, -
688, 757 0.054, 0.004

9 9, 28 30, 32, 33, 451, 10.750, 3.241, 0.002, 0.013,-0.003, 0.135,
687, 688, 757 0.031, -0.059, 0.004

10 9,28.30,32, 33,238,451,  11.065, 3.690, 0.003, 0.013, -0.006, 0.018, 0.149,
687, 688, 757 0.034, 0.062, 0.004

11 9,28,30.32, 33,238,451,  11.288, 4.146, 0.003, 0.013, -0.008, 0.023, 0.151,
470, 687, 688, 757 20,094, 0.038, -0.064, 0.004

12 9,28.30.32, 33,238,451, 11.031,3.892, 0.003, 0.012, -0.006, 0.027, 0.253,
467,470, 687, 688,757  -0.132,-0.113, 0.039, -0.067, 0.004

13 Z’égﬁg’ 2;;32’8?3’535 L 11,882, 3.990, 0.002, 0.013, -0.007, 0.027, 0.345,
Jay, ORI OB8T0 0219, -0.117, 0,055, -0.060, 0.079, 0.004

14 Z’égﬁg’ 2(2)63223?32%;5 L 11,688, 4.046, 0,002, 0.012, -0.007, 0.024, 0.354,
T g5y OO O OR 0222, 0.111,0.057, 0,057, -0.063, 0.094, 0.004,

15 9,28.30,32,33,238.451,  13.956,4.606, 0.002, 0.012, -0.009, 0.022, 0.291,

467,470, 500, 615, 687,
688, 750, 757

-0.204, -0.116, 0.100, -4.183, 0.059, -0.061,
0.087, 0.004

" PIN: Parametre indeks numarasi

Hem egitim hem de test setine ait tiim hesaplamalar icin deneysel degerlere karsilik

hesaplanan aktivite degerleri yukaridaki tablo 3.16-3.17°de verilmistir. Sekil 3.9°da R?

(egitim ve test seti i¢in) ve q° degerlerine karsilik parametre sayismm grafigi

goriilmektedir.
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Sekil 3.9. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in optimum parametre
sayisi-regresyon katsayisi grafigi

Aktiviteye en ¢ok katkida bulunan ve ECSA parametrelerinin esnekligini ifade eden en
uygun alt parametre seti 10 parametreden olusmaktadir. R* ve q° degerleri 10
parametreye kadar artmaktadir. 10 parametreden sonra model fazla degismemektedir ve
yeni bir parametre eklenmesi gereksizdir. 50 bilesikten olusan egitim seti i¢in 10’dan
fazla parametre ile model kurulmasi asiri-uygun sonuglar elde edilmesini saglar.
Grafigin 10°dan sonra duragan bir hal almasi da bu durumu dogrulamaktadir. Ayrica 50

egitim bilesigi i¢in belirlenen parametre sayist Topliss oranina da uymaktadir.

Yukarida belirtilen en iyi modelin hangi 10 parametreyi icerdigi ve bu parametreler i¢in
hesaplanan «; degerleri tablo 3.19°da verilmistir. Tablodaki parametreler elektronik,
geometrik, termodinamik ve solvasyonel parametrelerin nitroimidazolil analogu 1,4-
dihidropiridin serisinin antagonist aktivitesi lizerinde etkisi oldugunu gostermektedir.
Tabloda a' , elektrofilik indeksin tersi olarak da ifade edilebilen niikleofilik indeksi
(1/W) tanimlamaktadir. a® ve a®, q(plus) ve dipol-x olarak ifade edilen iki elektronik
ozellige karsilik gelmektedir. Q(plus), molekiildeki en fazla pozitif yiike sahip olan H
atomunun yiikiiniin biiyiikligidir [103]. Q(plus), hidrojen bag: asitligini ve ¢oziicii

etkilerini ifade eden bir parametredir. Dipol-x ise x-yOniindeki dipol moment
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bilesenidir. Bilesigin yonsel elektronik enerjisini tasvir eden ve ligand etkilesimlerini
tahmin etmekte Onemli bir parametredir. Ligand ve reseptdr arasinda dipol-dipol

etkilesimleri s6z konusu oldugunda, DHP’lerin antagonist aktivitesinde x-eksenindeki

() &)

dipol moment vektorii onemli bir rol oynamaktadir. a*” ve a*”’ sirastyla, molekiiliin

mutlak sifirdaki (0 K) titresim enerjisi (ZPE) ve temel titresim frekansini ifade

6) (1) ,®

etmektedir. a’ ,a'’’, a” ve a® parametreleri atomun farmakofor diizlemine olan dik

uzaklig1, a¢1 ve atomlar arasi mesafe gibi geometrik ozelliklere karsilik gelmektedir.

a'” parametresi solvasyon enerjisine karsilik gelmektedir.

Tablo 3.19. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi serisi i¢in genetik
algoritma ile segilen en uygun 10 molekiiler parametre, ilgili «; degerleri
ve 72. bilesigin 1. konformeri i¢in parametrelerin sayisal degerleri

ani(j) PIN’ Parametre adi lfj . PSD’
degeri

a® 9 Niikleofilik indeks (eV™) 11.0653 0.323

a® 28 Q(plus) (¢") 3.6897 0.158

a® 30 Mutlak-sifir titresim enerjisi, ZPE (kcal/mol)  -0.0059  278.309

a? 32 Temel titresim frekansi (cm™) 0.0026 1.480

a® 33 Dipol-x (Debye) 0.0126 10.222

a® 238 03-C3-H10 diizlemine C7 atomunun dik 0.0175 5.946
uzakligr (A)

a? 451 C17-03-H10 diizlemi ve C2-C16 dogrusu 0.1486 1.154
arasindaki a¢1 (Radian)

a® 687 C6-C14 mesafesi (A) 0.0335 5.540

a® 688 C6-C16 mesafesi (A) -0.0624 4.894

al” 757 Solvasyon enerjisi, Eaq (kcal/mol) 0.0039  -196.640

"PSD: referans bilesigin 1. konformeri i¢in parametrelerin sayisal degeri, PIN: Parametre indeks
numarasi

Tablo 3.19’da verilen parametrelerden C17-O3-H10 diizlemi ve C2-C16 dogrusu
arasindaki ac1 ve C6-C16 mesafesinin molekiil iizerindeki gosterimi sekil 3.10’da

verilmistir.

Biitiin molekiillerin teorik aktivite hesaplamalar1 yapilirken bu parametrelerin ilgili
bilesigin ilgili konformerine ait sayisal degeri kullanilir. Aktivite S fonksiyonuna iistel
olarak baghdir. AG ve APS gruplariin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri
ve K; degerleri dikkate alinir. Eger ilgili parametrenin sayisal degeri ile k; degerinin

carpimu pozitif ise bu parametre aktiviteyi arttirt AG olarak, aksi durumda ise APS
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grubudur. Buna gore tablo 3.19°da parametre degeri ve «; degeri ¢arpimi pozitif ¢ikan
9, 28, 32, 238, 451 ve 687 nolu parametreler aktiviteyi arttirici etkiye sahipken; 30, 688
ve 757 nolu parametreler aktiviteyi azaltic1 etki gostermektedirler. 33 nolu parametre
(dipol-x) farkli bilesiklerin farkli konformerlerinde pozitif ya da negatif degere sahip

olabildigi i¢in aktiviteyi hem arttirict hem de azaltici yonde etki etmektedir.

()

®

Sekil 3.10. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi serisi i¢in a'”’ ve a

parametrelerinin gésterimi
Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in en 1iyi modeli olusturan
parametreler aktiviteye en fazla katkist oldugu diisiiniilen ve tablo 3.19°da yer alan 10
parametredir. Bu parametrelerin her birinin olusturulan modele ve aktiviteye katkisini
belirlemek i¢in uygulanan E-statistik tekniginin sonuglar1 tablo 3.20°de yer almaktadir.
10 parametrenin her biri sirasiyla disarida birakimig, diger parametrelerle model
kurulmus ve ilgili parametre ihmal edildiginde model performansinda meydana gelen

degisiklik incelenmistir.
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Tablo 3.20. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde 10 molekiiler
parametrenin her birinin model performansina etksini gosteren E,

2 2 2 2 2
Rtraining ’ Rtest »q qextl ve letZ

Paraamniféi t)reler E Rja""""g Rfist qz qezzxtl qutz
a® 0.672 0.773 0.860 0.673 0.854 0.854
a® 0.811 0.809 0.858 0.729 0.853 0.853
a® 0.562 0.748 0.745 0.609 0.722 0.722
a® 0.739 0.805 0.873 0.702 0.612 0.612
a® 1.003 0.843 0.868 0.781 0.809 0.809
a® 0.973 0.837 0.893 0.774 0.857 0.857
a? 0.892 0.818 0.846 0.753 0.834 0.834
a® 0.841 0.819 0.855 0.738 0.770 0.770
a® 0.829 0.813 0.743 0.735 0.714 0.714
a1? 0.407 0.629 0.441 0.459 0.390 0.390

19 nolu

10 parametre kullamlarak elde edilen modelin q° degeri 0.780 iken, a
parametrenin (Solvasyon enerjisi) ihmal edilmesiyle bu deger 0.459’a diigmiistiir. Tablo
incelendiginde aktivite ilizerinde en fazla etkiye sahip olan parametre, E degeri en kiiciik
(0.407) ve buna bagh olarak da en diisik q> degerine sahip olan a'®’dur. Ayrica
t2 (10),

tablOdaki cn duSU»k Rmining s th > qezxtl ve qﬁth degerlerinin de a

s a parametresine ait

olmas1 model performansindaki diisiisii gdstermektedir. En yiiksek E degerine (1.003)

) ihmal

sahip olan a® nolu parametrenin ise model performansima katkisi en azdir. a
edildiginde q* degerinin 0.781 olmasi, bu parametrenin model performansinda bir kayba
neden olmaksizin, model ve aktivite lizerindeki etkisinin ihmal edilebilecegi anlamina
gelmektedir. Modele katkisi en fazla olan ikinci parametre ise E degeri 0.562 ve q°

degeri de 0.609 olan a®® (dipol-x)’tiir.

Yapilan hesaplamalar sonucunda belirlenen 10 parametre icin 50 bilesikli egitim ve 22
bilesikli test setine ait deneysel-hesaplanan aktivite regresyon grafigi ve R* degerleri
sirastyla sekil 3.11-3.12°de yer almaktadir. Buna gore kurulan EC-GA modelinde
egitim seti i¢in R?= 0.848 (Sekil 3.11), se=0.056; test seti i¢in R*= 0.904 (Sekil 3.12),
se=0.069"dir.
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Egitim Seti
14

13 - R?=0.848 {
12 | {
1

10

Hesaplanan

5 6 7 8 9 10 11 12 13
Deneysel

Sekil 3.11. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi egitim seti ig¢in 10
parametre ile elde edilen regresyon grafigi

Test Seti
14

R?=0.904
13 -

12 -

11 -

10 - {

Hesaplanan

6 7 8 9 10 11 12
Deneysel

Sekil 3.12. Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi test seti i¢in 10 parametre
ile elde edilen regresyon grafigi
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Ayni nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi igin genetik algoritmanin
parametre se¢im yontemi olarak kullamildigi Safarpour’a ait bir ¢alismada genetik
algoritma-goklu lineer regresyon (GA-MLR) ve genetik algoritma-yapay sinir aglari
(GA-ANN) metotlar1 kullanilarak iki farklt model elde edilmistir [104]. Sonug
modellerin tahmin yetenegi, test setinin R degerine gére belirlenmistir. GA-MLR
yontemi ile elde edilen model icin R’ (egitim)=0.0.813 ve R? (test)= 0.779°dir. GA-
ANN yéntemi i¢in elde edilen degerler ise R? (egitim)=0.988 ve R? (test)= 0.972’dir.
Fakat bu ¢alismada bilesikler sadece egitim ve test setine ayrilmis olup kurulan modelin
tahmin giicii capraz dogrulama yontemi ile degerlendirilmemistir. Bu nedenle modeller
her ne kadar yiiksek R* degerlerine sahip olsa da, bu durum modellerin tahmin giiciiniin
yiiksek oldugu anlamini tasimaz. Ciinkii oldukca yiliksek regresyon katsayisina sahip
olan bir model ¢ok kotii tahmin yetenegine ve giiciine sahip olabilir. Capraz dogrulama
yontemi kullanilmadig1 takdirde model gelistirilmesinde kullanilmayan test setinin
tahmin edilebilirligi ile ilgili olarak herhangi bir bilgi elde edilemeyecegi i¢in bdyle bir
degerlendirme modelin tahmin giicliniin yiiksek oldugunu garanti etmez. Fakat EC-GA
yontemi ile elde edilen 10 parametreli model hem egitim hem de test seti i¢cin olduk¢a

yiiksek R” ve q° degerlerine sahip oldugu i¢in tahmin giicii de oldukca iyidir.
3.3.3. Artemisinin Serisi icin Biyoaktivite Hesab1

79 adet bilesikten olusan artemisinin serisi ii¢ farkl veri setine ayrilmistir. Bunlardan
45°1 egitim setini, 11’1 test setini ve 23’1 ise aktivitesi bilinmeyen bilesikler olarak
ayrilmistir. Aktivitesi bilinmeyen 57-58, 59-60, 61-62, 63-64, 65-66, 67-68, 69-70, 71-
72, 73-74 ve 76-77 numarali bilesikler rasemik karisimdir. Rasemik karsimi olusturan
bilesiklerin her birinin aktivitesi ayr1 ayr1 tahmin edilmistir. Modelin tahmin giicii (q%)
ve parametre sayist arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in ¢ok sayida hesaplama
yapilmistir. Farkli sayidaki alt parametre setleri igerisinden en uygun olani belirlemek
icin 1 parametreden 15 parametreye kadar tarama yapilmistir. Cok sayida parametre
kullanilarak model kurulmasi asiri-uyumlu modeller iireteceginden 15 parametreden
sonraki taramalar yapilmamustir. Yapilan hesaplamalar sonucu egitim ve test seti i¢in 1-
15 parametreye dair elde edilen teorik aktivite, R?, standart hata ve q° degerleri tablo
3.21-3.22’de verilmistir. Tablonun ilk stitununda egitim (45 bilesik) ve test setini (11
bilesik) olusturan bilesiklerin numaralari, ikinci siitununda ise ilgili bilesiklerin

deneysel aktivite degerleri yer almaktadir. Diger siitunlarda farkli sayida parametreler
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kullanildiginda hesaplanan aktivite degerleri yer almaktadir. Ayrica tablo sonunda bu
parametreler kullanildiginda aktivitesi bilinmeyen bilesikler i¢in tahmin edilen degerler

verilmektedir.

Tablo 3.21. Artemisinin serisinde 1-7 «; i¢in hesaplanan aktivite degerleri

EGITIM

No. Den. 1k 2K 3k 4k S5k 6K Tk

3 4.223 4.025 3.988 4.004 4.111 4.167 4.179 4.201

4 4.249 4.169 4.199 4.204 4.193 4.272 4.250 4.265

5 4357 4.230 4.183 4.177 4.269 4.323 4.334 4.352

6 4212 4.094 4.034 4.039 4.118 4.175 4.181 4.202

7 4.638 4.450 4.426 4.428 4.555 4.600 4.624 4.642

8 4954 4.871 4.817 4.845 4.964 4.992 4.988 4.995

9 4533 4.608 4.543 4.473 4.483 4.547 4.561 4.576
10 3.748 3.939 3.718 3.742 3.697 3.764 3.741 3.772
11 4.619 4.641 4.594 4.536 4.603 4.655 4.640 4.640
12 4.669 4.883 4.710 4.698 4.736 4.771 4.724 4.723
13 5.136 5.137 5.101 5.105 5.184 5.216 5.207 5.208
17 5.109 5.237 5.202 5.093 5.138 5.183 5.189 5.185
18 5.033 5.057 5.014 4.963 5.038 5.078 5.090 5.092
19 5.444 5.417 5.437 5.372 5.497 5.524 5.527 5.513
20 4.615 4.681 4.635 4.547 4.550 4.616 4.648 4.666
21 4.803 4.900 4.821 4.742 4.783 4.833 4.849 4.858
23 5.013 5.339 5.228 5.173 5.163 5.204 5.128 5.105
24 5.164 5.313 5.265 5.210 5.229 5.273 5.254 5.242
26 3.552 3.831 3.853 3.844 3.764 3.542 3.536 3.570
27 3.702 4.025 4.049 4.045 3.966 3.707 3.697 3.730
28 3.864 4.235 4.269 4.260 4.187 3.903 3.874 3.899
29 4177 3.655 3.662 3.647 3.528 4.118 4.170 4.220
30 4.522 4.647 4.711 4.745 4.725 4.630 4.571 4.572
31 4.908 5.230 5.339 5.326 5.316 4.735 5.007 5.091
32 4223 4.766 4.746 4.728 4.865 4.432 4.225 4.182
35 4.445 3.887 3.816 3.873 3.999 4.046 4.195 4.290
36 5.369 5.583 5.311 5.253 5.238 5.258 5.285 5.319
37 5.488 5.583 5.365 5.348 5.358 5.374 5.400 5.435
38 5.694 5.973 5.689 5.612 5.620 5.625 5.633 5.651
39 4423 5.404 4.567 4.724 4.625 4.598 4.504 4.436
40 5.502 5.837 5.533 5.443 5412 5.429 5.440 5.463
41 4.823 5.143 4.796 4.742 4.656 4.697 4.730 4.778
42 5438 5.423 5.298 5.270 5.260 5.293 5.342 5.383
43 6.523 6.523 6.523 6.523 6.523 6.523 6.523 6.523
44 4113 4.179 4.209 4.212 4.172 3.891 3.946 4.012
45 4.303 4.391 4.431 4.431 4.399 4.173 4.146 4.186
46 4.398 4.818 4.882 4916 4.927 4.828 4.847 4.380
47 4315 3.934 4.078 4.221 4.199 4310 4.298 4.332
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48 4.293 3.925 4.069 4213 4.189 4.296 4.276 4.307
49 3922 3.555 3.696 3.821 3.788 3.881 3.874 3916
50 4.512 4.174 4.356 4.508 4.499 4.592 4518 4.527
52 4.694 4317 4.536 4.692 4,725 4.795 4,703 4,701
53 3.726 3.695 3.979 3.715 3.641 3.773 3.690 3.655
54 3.940 3.744 3.750 3.775 3.752 3.831 4.079 3.906
55 3.775 3.987 3919 3.820 3.805 3.880 3.789 3.751
R’ 0.614 0.628 0.633 0.649 0.701 0.714 0.730
se 0.095 0.093 0.092 0.090 0.083 0.082 0.079
q2 0.475 0.551 0.533 0.522 0.591 0.607 0.627
TEST

No. Den. 1k 2K 3k 4k S5k 6K 7K
1 3.907 3.827 3.647 3.666 3.752 3.802 3.808 3.839
2 3.616 3.572 3.465 3.425 3.312 3411 3.461 3.512
14 4.344 5.137 4.872 4.796 4.553 4.635 4.634 4.660
15 5.125 5.404 5.329 5.216 5.193 5.243 5.216 5.202
16 5.432 5.237 5.091 4973 5.017 5.055 5.048 5.042
22 4.842 6.414 6.125 6.001 5.885 5.902 5.760 5.704
25 4.054 5.313 4.565 4.525 3.904 4.009 4.005 4.084
33 5.347 6.398 6.015 5.977 6.087 5.586 5.715 5.747
34 4308 3.708 3.593 3.556 3.463 3.554 3.702 3.801
51 4.593 4.466 4,522 4.634 4.592 4.675 4,551 4.542
56 3.691 3.977 3.893 3.766 3.397 3.525 3418 3.403
R>  0.559 0.665 0.671 0.765 0.753 0.796 0.804
se 0.221 0.193 0.191 0.161 0.166 0.151 0.147
qzextl -0.464 0.210 0.298 0.358 0.522 0.610 0.650
qzem -0.538 0.171 0.263 0.325 0.498 0.590 0.633

BILINMEYEN

No. Den. 1k 2K RA 4k S5k 6K 7K
57 4,353 3.598 3.483 3.444 3.327 3.424 3.555 3.654
58 4.353 3.598 3.484 3.444 3.295 3.398 3.530 3.634
59 4.153 3.813 3.617 3.633 3.689 3.743 3.848 3.937
60 4.153 3.813 3.617 3.634 3.657 3.717 3.843 3.942
61 3.417 4.439 4.256 4.206 4.255 4.303 4.394 4.465
62 3417 4.439 4216 4.171 4.150 4.207 4312 4.394
63 4.580 4.597 4.404 4315 4.298 4.357 4.433 4.497
64 4.580 4.597 4,338 4.246 4.116 4.190 4.272 4.348
65 5.538 5.719 5.174 5.059 4.944 4.967 4.920 4.944
66 5.538 5.719 5.063 4974 4716 4.755 4,705 4.745
67 4.780 5.476 5.268 5.186 5.203 5.229 5.258 5.294
68 4.780 5476 5.158 5.056 4.965 5.006 5.046 5.095
69 5.328 5.476 5.233 5.160 5.150 5.177 5.190 5.226
70 5.328 5476 5.097 4,965 4.852 4.894 4925 4972
71 4.481 5.320 5.011 4.889 4.825 4.866 4.886 4.927
72 4.481 5.320 4.856 4.785 4.618 4.663 4.667 4.720
73 4.349 3915 3.803 3.762 3.668 3.757 3.886 3.979
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74 4.349 3.915 3.806  3.765 3.704  3.787 3920 4.014
75 - 6.414 5680  5.852 5327 5364 5249 5277
76 - 6.398 6.549  6.451 6.766  6.719 6264  6.126
77 - 6.398 5234 5390 4286 4374 5583 6.131
78 - 3.799 3.692  3.543 3.598  3.664  3.641 3.637
79 - 3.243 3.160  3.158  3.140 3.229 4.638  5.231
Tablo 3.22. Artemisinin serisinde 8-15 k; i¢in hesaplanan aktivite degerleri
EGITIM
No. Den. 8k 9k 10 11k 12 13k 14 x 15k
3 4223 4276 4292 4316 4379 4280 4254 4259 4.259
4 4249 4325 4277 4251 4315 4349 4331 4226 4.226
5 4357 4406 4419 4430 4470 4470 4470 4485 4485
6 4212 4258 4276 4294 4345 4355 4358 4371 4371
7 4638 4.692 4682 4690 4718 4773 4781 4797 4.797
8 4954 4992 4949 4956 4952 4977 4975 4966 4.966
9 4533 4577 4547 4515 4478 4448 4434 4447 4447
10 3.748 3.750 3.758 3.767 3.805 3.822 3.820 3.797 3.797
11 4619 4.660 4.651 4.638 4.608 4.631 4.648 4.674 4.674
12 4669 4.672 4.634 4.625 4577 4575 4582 4566 4.566
13 5136 5177 5.120 5.110 5.082 5.081 5.067 5.056 5.056
17 5109 5.154 5.121 5072 4997 4960 4947 4964 4964
18 5033 5.084 5.060 5036 5008 5.019 5013 5026 5.026
19 5444 5507 5456 5426 5363 5371 5368 5392 5392
20 4.615 4670 4.669 4.632 4.614 4.626 4.617 4.641 4.641
21 4803 4.191 4254 4322 4359 4369 4367 4361 4361
23 5.013 5029 5073 5.058 5040 5.036 5.045 5.046 5.046
24 5164 5231 5536 5558 5749 5791 5.807 5.835 5.835
26 3552 3.601 3.619 359 3.652 3.673 3.641 3.626 3.626
27 3.702 3.749 3758 3.746 3.763 3.752 3.723 3.735 3.735
28 3864 3909 3908 3.875 3.890 3907 3.875 3.889 3.889
29 4177 4351 4309 4424 4398 4411 4444 4463 4463
30 4522 4589 4599 4754 4640 4540 4.605 4583 4.583
31 4908 4913 4842 4948 4970 4956 5.005 4.990 4.990
32 4223 4227 4293 4270 4.190 4234 4264 4257 4.257
35 4445 4479 4459 4490 4.614 4607 4582 4582 4.582
36 5369 5324 5267 5232 5153 5126 5135 5125  5.125
37 5488 5450 5418 5404 5367 5392 5411 5400 5.400
38 5694 5639 5586 5546 5435 5447 5477 5476 5476
39 4423 4417 4436 4419 4516 4482 4470 4470 4470
40 5502 5447 5388 5339 5224 5198 5214 5211 5211
41 4823 4775 4752 4718 4676 4706 4.723 4714 4714
42 5438 5424 5486 5482 5524 5561 5578 5580 5.580
43  6.523  6.523 6.523  6.523  6.523 6.523  6.523  6.523  6.523
44 4113 4132 4114 4.134 4136 4126 4.124 4.151 4.151
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45 4303 4312 4290 4353 4265 4268 4313 4325 4325
46 4398 4420 4289 4334 4448 4469 4477 4496 4.496
47 4315 4.178 4.114 4.044 4.057 4.101 4.096 4117 4.117
48 4293 4102 4.027 3965 3962 3974 3961 3976 3.976
49 3922 4.037 4.102 4.068 4.114 4167 4.171 4.181 4.181
50 4512 4334 4353 4380 4314 4260 4285 4284 4284
52 4694 4850 4918 4895 4844 4813 4.823 4813 4813
53 3726 3.668 3.664 3.610 3.736 3704 3.698 3.688 3.688
54 3940 3914 4062 4.006 3.833 3818 3.810 3786 3.786
55 3775 3773 3.780 3.867 3.772 3815 3994 3716 3.716
R> 0.731 0.763 0.771 0.777 0.779 0.781 0.781 0.787
se 0.079 0.074 0.073 0.072 0.072 0.071 0.071 0.070
q2 0.619 0.652 0.615 0.644 0.640 0.618 0.587 0.487
TEST

No. Den. 8k 9k 10 11k 12 13k 14 x 15k
1 3907 3.866 3.885 3.887 3905 3944 3.845 3.824 3.809
2 3616 3.485 3542 3523 3494 3539 3541 3506 3.481
14 4344 4495 4516 4417 4333 4287 4225 4155 4.134
15  5.125 5102 5.142 5064 5005 4.886 4856 4.844 4.861
16 5.432 4973 4996 4979 4927 4842 4821 4.822 4.836
22 4842 5520 5488 5428 5357 5169 5.061 5051 5.021
25 4054 3.792 3728 3834 3.664 3925 3.882 3854 3.867
33 5347 5543 5440 5245 5383 5084 5.038 5174 5.183
34 4308 3883 3916 3858 3.823 3886 3.824 3.764 3.774
51 4593 4512 4331 4342 4352 4204 4139 4182 4.172
56 3.691 3.326 3269 3208 3253 3199 3.172 3303 3.330
R’ 0.839 0835 0837 0846 0.840 0857 0.877 0.889
se 0.134 0.135 0.135 0131 0.134 0.126 0.117 0.111
qzextl 0.738 0.734 0.741 0.727 0.729 0.689 0.716 0.728
qzem 0.725 0.720 0.728 0.713 0.715 0.673 0.702 0.714

BiLINMEYEN
No. Den. 8k 9k 10 11k 12 13k 14 x 15k
57 4353 3729 3400 3.623 3.690 3998 4.014 3977 3.721
58 4353 3.698 3721 3992 4010 4.166 4.038 3997 3972
59 4153 4.069 3.680 3915 4.025 4338 4389 4396 4.098
60 4153 4.058 4.041 4321 4376 4491 4379 4377 4319
61 3417 4582 4131 4373 4467 4823 4936 4954 4.650
62 3417 4479 4443 4700 4.723 4764 4.806 4855 4.820
63 4580 4.590 4.136 4372 4447 4761 4872 4891 4.598
64 4580 4395 4355 459 4589 4596 4.620 4.660 4.633
65 5538 4964 4399 4552 4596 4649 4.686 4732 4.396
66 5538 4710 4568 4745 4715 4572 4518 4561 4474
67 4780 5361 4828 5.018 5.097 5203 5261 5307 4963
68 4780 5.124 5056 5283 5272 5182 5.178 5235 5.195
69 5328 5283 4735 4944 5028 5280 5363 5389 5.038
70 5328 4995 4906 5.115 5089 4968 4971 5034 4989
71 4481 4978 4456 4.647 4701 4863 4905 4930 4.612
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72 4481 4724 4.640 4.855 4844 4767 4.7754 4803 4.743
73 4349 4.055 3.853 3.750 3.741 2947 2860 2953 2.761
74 4349 4109 4267 4231 4.187 3.158 3.046 3.185 3.148

75 - 4901 4787 4.676 4.602 4.667 4.558 4427 4.269
76 - 6.374 6.748 7.503 7.661 8037 8291 8.655 8.299
77 - 5226 4948 4709 4.075 5.183 4.650 3.820 3.549
78 - 3.694 3.612 3580 3.709 3515 3469 3.717 3911
79 - 4779 4841 4890 4.630 6337 6448 6.031 6.276

Artemisinin serisinde 1 parametreden 15 parametreye kadar yapilan hesaplamalarda
secilen parametrelerin indeks numaralari ve bu parametrelere karsilik hesaplanan «;

degerleri tablo 3.23°de yer almaktadir.

Tablo 3.23. Artemisinin serisinde 1-15 x; igin segilen parametreler ve hesaplanan x;

degerleri
K adedi PIN K degerleri

1 31 -0.121

2 31, 105 -0.126, 0.028

3 31, 105, 400 -0.126, 0.024, -0.073

4 31, 105, 400, 539 -0.134, 0.038, -0.124, -15.094

5 31, 105, 400, 539, 650 -0.128, 0.037, -0.108, -12.396, -0.007

6 31, 105, 400, 473, 539, -0.120, 0.045, -0.100, -0.358, -14.410, -0.007,
650

7 31, 105, 400, 473, 539, -0.115, 0.045, -0.101, -0.456, -14.075, -0.007, -
650, 668 0.041

8 31, 105, 400, 473, 488, -0.111, 0.049, -0.108, -0.357, 0.040, -18.859, -
539, 650, 668 0.007, -0.047

9 31, 105, 400, 473, 488, -0.109, 0.057, -0.105, -0.349, 0.087, -18.811, -
539, 650, 668, 721 0.008, -0.048, -0.026

10 28,31, 105, 400, 473, 488, -0.786,-0.102, 0.058, -0.110, -0.248, 0.113, -
539, 650, 668, 721 19.158, -0.007, -0.061, -0.033,

11 28,31, 105, 155, 400, 465, -0.912,-0.101, 0.058, -0.040, -0.140, 0.058,
488, 539, 650, 668, 721 0.116,-20.213,-0.008, -0.074, -0.031

12 28,31, 105, 400, 465, 473, -1.450,-0.090, 0.062, -0.184, 0.032, -0.384,
488, 539, 619, 650, 668, 0.080, -19.409, 0.148, -0.007, -0.053, -0.035,
721

13 28,31, 105, 400, 465, 473, -1.559,-0.087, 0.063, -0.200, 0.052, -0.361,
488, 539, 619, 650, 668, 0.085, -22.084, 0.169, -0.007, -0.052, 0.053, -
688, 721 0.035

14 28,31, 105, 155, 400, 465, -1.616,-0.088, 0.063, -0.032, -0.201, 0.149, -
473, 488, 539, 619, 650, 0.114, 0.109, -24.468, 0.144, -0.007, -0.063,
668, 688, 721 0.067,-0.036

15 28,31, 105,155, 400,465, -1.620,-0.087, 0.069, -0.039, -0.182, 0.208, -
473, 488, 539, 619, 650, 0.094, 0.145, -25.572, 0.162, -0.007, -0.065,
668, 688, 714, 721 0.073, -0.017, -0.036

" PIN: Parametre indeks numarasi
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Her bir parametre indeks numarasma karsilik gelen parametre isimleri EK-3’de yer
almaktadir. Her yeni parametre ilavesinde k; degerleri yeniden hesaplanarak genetik

algoritma ile en uygun deger elde edilmeye ¢aligilmustir.

Hesaplamalar sonucu elde edilen R? (egitim ve test seti icin) ve q° degerlerine karsihik
parametre sayisinin grafige gecirilmesiyle (Sekil 3.13) en uygun parametre sayisi
belirlenmistir. Sekil 3.13’de goriildiigii gibi 9 parametreden sonra parametre sayisindaki
artis egitim setinin R” degerinde nerdeyse degisiklige neden olmazken, test setine ait R
degerleri kismen artmaktadir. Bununla birlikte 9 parametreden sonra model
performansinda (q2) diisiis olmaktadir. Gozlenen bu diisiis daha fazla parametre
kullanildiginda ortaya c¢ikan asiri-uygun sonucu ifade etmektedir. Buna gore 9

parametre kullanilarak elde edilen model en iyi modeldir.

1.00 -
0.90 -

0.80 -

0.70

0.60 -

0.50

0.40 -

0.30 -

0.20

0.10

0-00 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
Parametre sayisi

| +—R2Egitim = R2Test —+ q2|

Sekil 3.13. Artemisinin serisi i¢in optimum parametre sayisi-regresyon katsayisi grafigi

En 1y1 9 parametre, bu parametrelerin her birisi i¢in hesaplanan «; degerleri ve referans
bilesigin en diisiik enerjili konformerli i¢in parametrelerin sayisal degerleri tablo

3.24Tablo 3.24°de verilmistir. Tablo incelendiginde en iyi modelin elde edilmesinde

) © modele

@ 4

geometrik ozelliklerin katkisinin daha fazla oldugu gériilmektedir. a® ve a

3)

katkida bulunan elektronik 6zelliklerdir (bag derecesi ve atomik yiik). a®, a®, a



119

® ©

a”’ ve a’ numarali parametreler farmakofor diizlemi ile atomlar arasindaki dik

uzakliga, agiya ya da torsiyon agisina karsilik gelen parametrelerdir.

Tablo 3.24. Artemisinin serisi i¢in genetik algoritma ile seg¢ilen en uygun 9 molekiiler
parametre, 1lgili «; degerleri ve 43. bilesigin 1. konformeri igin
parametrelerin sayisal degerleri

Kj *

ani(j) PIN" Parametre ad1 o PSD
degeri

a® 31 LogP -0.109  7.280

2® 105 C2-05-04 diizlemine C15 atomunun dik 0.057 0.765
uzakligi

e 400 (C3-C8-04 diizlemi ile C14-C15 dogrusu -0.105  1.107
arasindaki a¢1 (radyan)

@ 473 C10-C11-C12 diizlemi ile C14-C9 dogrusu -0.349  0.275
arasindaki a¢1 (radyan)

a® 488 C6-02 bag derecesi 0.087  0.967

a® 539 C11 atomunun yiikii -18.811  -0.104

a? 650 C8-C3-C14 agist -0.008 110.675

a® 668 03-01-C6 agist -0.048  2.718

a® 721 C8-C3-C6-H25 torsiyon agisi (radyan ) -0.026  0.882

"PSD: referans bilesigin 1. konformeri igin parametrelerin sayisal degeri, PIN: Parametre indeks
numarasi

Tabloda yer alan parametrelerin sayisal degerleri bilesikten bilesige gore, bazilari da
konformerden konformere degisiklik gosterir. Bu nedenle ilgili bilesigin aktivitesinin
hesaplanmasinda o bilesigin parametrelerinin sayisal degerleri kullanilir. Ornek olmasi
acisindan sadece referans bilesik i¢in parametrelerin sayisal degerleri verilmistir. AG ve
APS gruplarinin belirlenmesinde parametrelerin sayisal degerleri ve k; degerlerinin
carpimi incelendiginde 31, 400, 473, 539, 650 ve 668 nolu parametreler APS 6zelligi
(aktiviteyi azaltici), 105 ve 488 nolu parametreler ise AG 6zelligi (aktiviteyi arttirici)
tagimaktadir. 721 nolu parametre ise bilesiklerin farkli konformerlerinde pozitif veya

negatif deger alabilmektedir. Bu nedenle hem AG hem de APS 6zelligi tagimaktadir.

Artemisinin serisi i¢in en iyi modeli olusturan parametrelerden her birinin modele
katkisin1 belirlemek i¢in uygulanan E-statistik tekniginin sonuglar1 tablo 3.25°de yer
almaktadir. 9 parametrenin her biri sirasiyla disarida birakilmis, diger parametrelerle
model kurulmus ve ilgili parametre ihmal edildiginde model performansinda meydana

gelen degisiklik incelenmistir.
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Tablo 3.25. Artemisinin serisinde 9 molekiiler parametrenin her birinin model

C 2 2 2 2 2
performansina etksini gosteren E, R, R...q" Aot Ve Qexin

raining ° test

Para:: ie(jt)reler E jaming Rfi‘st qz qu:th qutZ
a® 0.125 0.299 0.062  -1774 5437  -5.759
a® 0.716 0.686 0.065 0514 0497  -0.572
a® 0.992 0.744 0752 0.649  0.685  0.669
a® 0.941 0.750 0816  0.630 0689  0.673
a® 0.920 0.745 0778  0.622 0569  0.547
a® 0.996 0.745 0709  0.651  0.638  0.620
a®” 0.703 0.686 0.825 0505 0555  0.533
a® 0.929 0.743 0818  0.626 0672  0.656
a® 0.913 0.731 0839 0619 0738 0725

Tablo 3.21°de gorildiigii gibi 9 parametre kullanilarak elde edilen model igin

R —0.763, R.,=0.835 ve q’=0.652°dir. Tablo 3.25 incelendiginde a

training est

parametresinin disarida birakilmasiyla modelin R* ve g degerlerinde oldukea diisiis

olmaktadir (RZ,. =0299, R’ =0.062 ve q¢’=-1.774). Gorilldiigi iizere model

training

performansindaki en fazla diisiis a'" parametresinin ihmal edilmesi durumunda ortaya
cikmaktadir. Oldukca diisiik E degeri de (0.125) bunu dogrular niteliktedir. Bu nedenle
a') yani log P, aktiviteye en fazla etki eden parametredir. En yiiksek E degerine (0.996)
sahip olan a® nolu parametrenin (C11 atomunun yiikii) ise model performansina katkis
en azdir. a® parametresi ihmal edilmesi durumunda q°=0.651 olmasi, bu parametrenin
model performansinda bir kayba neden olmaksizin, model ve aktivite {izerindeki
etkisinin ihmal edilebilecegi anlamina gelmektedir. Aktiviteye en fazla etkisi olan ikinci

@)

ve liglincii parametre ise a”) ve a'?dir. Bu iki parametre i¢in q” degerleri sirasiyla 0.505

ve 0.514°dir ve nispeten diisiik E degerine sahiptirler. Buna gore diger parametrelerin de

modele olan katkilar1 sirasiyla sdyledir: a(l), am, a(z), a(g), a(S), a(g), a(4), a®ve a®.

Yapilan hesaplamalar sonucunda belirlenen 9 parametre ile 45 bilesikli egitim ve 9
bilesikli test setine ait deneysel-hesaplanan aktiviteye iliskin regresyon grafigi ve R’

degerleri sirastyla sekil 3.14-3.15’de yer almaktadir. Buna gore artemisinin serisi igin
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gelistirilen EC-GA modelinde egitim seti icin R*= 0.763 (Sekil 3.14), se=0.074; test seti
icin R= 0.835 (Sekil 3.15), se=0.135"dir.

Egitim Seti
7.00

2_
6.50 R*=0.763 3

6.00 -
5.50
5.00 -

4.50 -

Hesaplanan Aktivite

4.00 -

3.50 -

3.00 T T T T T T T
3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00

Deneysel Aktivite

Sekil 3.14. Artemisinin serisi egitim seti i¢in 9 parametre ile elde edilen regresyon
grafigi

Test Seti

6.00
R*=0.835
5.50

5.00 -

4.50

Teorik Aktivite

4.00 -

3.50

3.00 \ \ \ \ ‘
3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00

Deneysel Aktivite

Sekil 3.15. Artemisinin serisi test seti i¢in 9 parametre ile elde edilen regresyon grafigi
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Avery ve arkadaslar tarafindan ayni bilesik serisi kullanilarak yapilan bir ¢alismada
artemisinin tlirevlerinin antimalarial aktivitesi ve yapisal 6zellikler arasindaki iligkiyi
incelemek icin CoMFA metodu kullanilmistir [73]. Farkli yik tiirleri ve farkli prob
atomlar1 kullanilarak cesitli COMFA modelleri elde etmislerdir. AMI1 yiikii kullanarak
elde ettikler modellerin q” degerleri 0.670-0.683, R* degerleri ise 0.950-0.965 arasinda
degisiklik gdstermektedir. EC-GA metodu ile elde edilen modelin q° degeri ise
0.652dir. CoMFA modelinin uyum iyiligi EC-GA yo6nteminden daha iyi olmasina

ragmen, her iki modelin tahmin giicii birbirine ¢ok yakindir.
3.3.4. Triazolpiridinoksazol Serisi i¢cin Biyoaktivite Hesabi

Triazolpiridinoksazol serisi 74 adet bilesik icermektedir. Egitim ve test setini olusturan
bilesiklerin sayist sirasiyla 60 ve 14°tiir. Diger serilerde oldugu gibi c¢ok sayida
hesaplamalar yapilarak en iyi model ve bu modeli olusturan parametreler belirlenmistir.
Farkli sayida parametreler kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen
modellerin egitim ve test seti icin R, standart hata ve q* degerleri belirlenmistir. En iyi
modeli verecek bilesikleri belirlemek igin, baslangicta bilesikler rastgele alinarak
hesaplamalar yapilmistir. Daha sonra bu bilesikler sabit alinarak farkli sayidaki
parametreler icerisinden en uygun alt parametre setini segmek i¢in 1 parametreden 15
parametreye kadar tarama yapilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucu 1-15 parametreye
kadar elde edilen teorik aktivite, R?, standart hata ve q* degerleri egitim ve test seti igin
tablo 3.26-3.27°de yer almaktadir. Tablonun ilk siitununda egitim ve test seti i¢in
rastgele secilen bilesiklerin numarasi, ikinci stitununda ise ilgili bilesiklerin deneysel
aktivite degerleri yer almaktadir. Diger siitunlarda ise kullanilan parametre sayilart ve

buna karsilik aktivite degerleri yer almaktadir.

Tablo 3.26-3.27°de verilen aktivite degerlerini hesaplamada kullanilan parametrelerin
indeks numaralar1 ve ilgili «; degerleri tablo 3.28’de goriilmektedir. Her bir parametre
indeks numarasina karsilik gelen parametre isimleri EK-4’de yer almaktadir. Her yeni
parametre ilavesinde «; degerleri yeniden hesaplanarak genetik algoritma ile en uygun

deger elde edilmeye ¢aligilmistir.
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Tablo 3.26. Triazolpiridinoksazol serisinde 1-7 «; i¢in hesaplanan aktivite degerleri

EGITIM
No. Den. 1k 2K 3k 4k S5k 6K T
1 8.017 7.674 7.782 7.655 7.586 7.722 7.719 7.677
4 7.422 7.839 7.862 7.852 7.919 7.836 8.096 8.048
5 8.180 8.536 8.652 7.959 8.006 8.402 8.402 8.392
6 8.366 8.414 8.371 8.280 8.204 8.280 8.266 8.328
8 7.868 8.148 8.048 8.004 7.801 8.242 7.901 7.815
9 8.522 8.148 7.864 8.162 8.107 7.860 7.942 7.940
10 8.337 7.950 8.252 8.066 8.127 8.132 8.293 8.298
11 8.236 7.932 8.216 8.067 8.140 8.019 8.226 8.248
12 7.835 7.955 8.184 8.177 8.136 7.862 7.851 7.858
14 7.906 8.299 8.225 7.995 8.017 7.878 8.034 7.982
15 8.657 8.260 8.350 8.127 7.922 8.049 7.981 7.977
16 8.292 8.229 8.283 8.054 7.864 7.951 7.999 7.995
17 8.602 8.323 8.019 8.236 8.295 7.999 8.219 8.229
18 7.362 8.295 8.253 7.991 7.769 7.796 7.657 7.577
19 8.387 8.179 8.334 7.953 7.974 7.941 8.381 8.363
20 8.494 8.125 8.220 8.004 8.046 8.053 8.355 8.357
21 8.142 8.132 8.343 8.242 8.298 7.883 8.035 8.059
22 7.954 8.110 8.263 8.190 8.231 8.011 8.162 8.161
23 7.578 8.604 8.506 8.102 7.863 7.861 7.708 7.632
24 8.08 8.633 8.271 8.379 8.162 8.145 8.027 8.000
25 7.838 8.596 8.293 8.379 8.139 8.189 7.948 7.902
26 7.61 8.456 8.589 8.119 7.893 8.206 8.225 8.209
27 8.251 8.504 8.153 8.311 8.345 7.826 8.255 8.266
28 8.096 8.433 8.294 8.063 8.081 7.917 8.015 7.953
29 7.263 7.188 7.081 7.655 7.580 7.762 7.492 7.407
30 7.326 7.455 7.291 7.594 7.528 7.625 7.474 7.419
32 8.267 7.638 7.444 7.701 7.630 7.771 7.627 8.146
33 8.036 8.164 7.912 7.764 7.695 7.852 7.709 8.208
35 7.079 7.488 7.407 7.511 7.443 7.436 7.531 7.530
36 7.709 6.359 6.667 6.952 7.017 7.264 7.397 7.345
37 7.665 7.346 7.255 7.547 7.608 7.695 7.589 7.527
38 7.815 7.773 7.540 7.803 7.861 7.877 7.697 7.638
39 8.119 7.815 7.611 7.635 7.700 7.618 7.503 7.457
40 7.254 7.712 7.553 7.635 7.696 7.801 7.802 7.762
41 7.752 8.083 7.840 7.710 7.773 7.849 7.873 7.845
42 7.962 7.618 7.460 7.664 7.724 7.681 7.674 7.633
43 8.055 8.424 8.126 7.865 7.925 7.906 7.871 7.835
44 8.259 8.367 8.086 7.883 7.944 7.919 7.947 7.926
45 6.706 8.393 8.102 7.858 7.921 7.829 7.810 7.786
48 7.853 8.530 8.199 7.915 7.974 8.002 7.935 7.901
50 7.91 8.380 8.247 8.405 8.461 7.997 8.236 8.236
51 9.397 9.397 9.397 9.397 9.397 9.397 9.397 9.397
52 9.397 10.109 9.866 8.396 8.449 8.553 8.416 8.407
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53 8.455 10.890 10496  8.543 8.595 8.821 8.820 8.815
54 7.928 8.670 8.702 7.905 7.966 8.006 8.208 8.204
55 7.701 9.246 9.425 8.166 8.231 8.045 7.871 7.852
57 9.154 8.291 8.313 8.107 8.168 8.233 8.353 8.366
58 8.425 8.201 8.077 8.043 8.111 8.191 8.222 8.230
60 8.958 8.321 8.469 8.177 8.231 8.475 8.552 8.501
61 7.602 8.186 8.167 7.991 8.068 8.017 7.930 7.945
62 7.619 7.721 7.874 7.922 7.996 8.157 8.333 8.327
65 8.823 8.617 8.756 8.332 8.406 8.504 8.479 8.508
66 8.055 8.362 8.214 8.330 8.399 7911 7.782 7.780
68 8.638 8.410 8.342 8.244 8.280 8.000 8.126 8.131
69 8.04 8.337 8.259 8.169 8.211 7.959 7.928 7.950
70 8.602 8.786 9.114 8.318 8.361 8.814 8.666 8.621
71 8.744 8.502 8.656 8.258 8.291 8.419 8.551 8.492
72 8.552 8.027 8.549 8.354 8.436 8.700 8.272 8.393
73 7.478 7.896 8.444 8.118 8.206 7.792 7.731 7.796
74 8.207 8.056 8.535 8.176 8.237 8.402 7.958 7.961
R> 0215 0.263 0.342 0.379 0.432 0.486 0.520
se 0116 0.113 0.107 0.103 0.099 0.094 0.091
q2 -0.462 -0.337  0.241 0.261 0.313 0.351 0.381
TEST

No. Den. 1k 2K 3k 4k 5k 6K 7K
2 7.737 8.284 8.159 8.056 7.975 8.088 7.812 7.769
3 8.301 7.871 8.044 7.847 7.902 7.938 8.014 8.008
7 7.752 8.167 8.304 7.950 7.749 7.968 7.714 7.675
13 7.651 8.032 8.133 7.922 7.960 7.749 7.915 7.898
31 7.779 7.943 7.742 7.681 7.618 7.778 7.597 7.578
34 6.264 6.943 6.864 7.190 7.128 6.963 6.783 6.767
46 8.327 8.375 8.187 7.886 7.949 7.939 7.869 7.867
47 7.747 8.299 8.104 7.857 7.919 8.058 8.018 8.008
49 7.812 8.463 8.431 7.863 7.927 7.749 7.882 7.922
56 8.455 7.999 8.197 7.949 8.015 8.195 8.292 8.343
59 8.958 8.632 9.034 8.233 8.302 8.848 8.586 8.589
63 8.522 8.265 8.261 8.141 8.220 7.838 7.909 7.963
64 8.013 8.117 8.494 8.071 8.152 8.237 7.982 7.944
67 8.107 7.935 8.025 8.063 8.106 7.900 7.896 7.936
R’ 0.577 0.688 0.719 0.773 0.698 0.825 0.840
se 0.188 0.161 0.153 0.137 0.159 0.121 0.115
qzexﬂ 0.531 0.606 0.533 0.615 0.675 0.743 0.763
qzeth 0512 0.590 0.514 0.599 0.661 0.733 0.753
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Tablo 3.27. Triazolpiridinoksazol serisinde 8-15 k; i¢in hesaplanan aktivite degerleri

EGITIM

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

1 8.017 7.725 7.847 7.877 7.887 7.839 7754 7.821 7.824
4 7422 7.855 7941 7.884 7.584 7.597 7.548 7.562 7.556
5 8.180 8419 8476 8332 8335 8327 8334 8.349 8.278
6 8.366 8483 8.612 8238 8436 8509 8440 8.393 8.378
8 7.868 7.943 8.020 7.938 7.694 7.608 7.547 7.563 7.561
9 8.522 8.144 8.205 8233 8266 8250 8246 8.244 8.221
10 8.337 8347 8436 8496 8546 8541 8482 8.530 8.535
11 8236 8205 8.248 8203 8356 8392 8335 8.273 8.286
12 7.835 8018 7979 7.890 8.028 8.003 7988 7.978 7.981
14 7906 7.794 7904 7865 7.863 7.874 7.827 7.828  7.802
15 8.657 8.026 7968 8534 8.604 8.534 8515 8511 8.526
16 8292 7992 7876 7.878 7997 7.992 8.107 8.047 8.048
17 8.602 8424 8.601 8.643 8.620 8.633 8.645 8.669 8.630
18 7.362 7482 7477 7420 7497 7451 7537 7.544 7.540
19 8.387 8.167 8237 8197 8.177 8.223 8322 8313 8.302
20 8494 8.255 8169 8.153 8.144 8.170 8.144 8.182 8.181
21  8.142 8.147 8.148 8.069 8.133 8.144 8.128 8.144 8.136
22 7954 8.111 8140 8.015 8.092 8.116 8.093 8.122 8.129
23 7578 7.505  7.545 7497 7542 7508 7.456 7450 7.452
24 8.08 8.242 8367 8376 8404 8367 8359 8346 8.338
25 7.838 8.158 8272 8216 7.788  7.728 7.745 7.741 7.748
26 7.61 8.155 7950 7.864 7.875 7.865 7.922 7941 7.949
27 8251 8.189 8342 8306 8212 8291 8314 8312 8.298
28 809 7.771 7882 7.809 7813 7817 7.784 7.798  7.760
29 7263 7497 7609 7.579 7.705 7.621 7.568 7.595 7.623
30 7326 7490 7.360 7406 7.488 7409 7388 7417 7.430
32 8267 7.672 7.547 7604 7.666 8129 8.131 8.167 8.187
33 8036 7715 7.626 7.695 7.742 8200 8.193 8.162 8.142
35 7.079 7244 7.130 7205 7.129 7.158 7.110 7.072 7.049
36 7.709 7.337 7.579 7.553 7.505 7467 7.617 7.599  7.598
37 7.665 7.585 7.735 7719 7.804 7.748 7.888 7.915 7.900
38 7815 7712 7.757 7.610 7.730 7.681 7.646 7.612 7.654
39 8119 7,511  7.395 7353  7.407 7345 7387 7.394  7.467
40 7254 7.793 7.533 7488 7483 7425 7.395 7369 7.393
41 7752 7.866 7.672 7.678 7.661 7.618 7.601 7.555 7.487
42 7962 7.684 7610 7.659 7.709 7.653 7.618 7.580 7.567
43 8.055 7.862 7903 7983 8010 7973 8.037 8.044 7.990
44 8259 7956 7924 7924 7909 7887 7.872 7.874 7.949
45 6706 7.824 7.600 7.632 7.636 7.588 7.595 7.615 7.637
48 7.853 7925 7972 7979 8013 7984 7971 7951 7.892
50 7.91 8.302 8173 8228 8.086 8.066 8.067 7956 8.053
51 9397 9397 9397 9397 9397 9397 9397 9397 9.397
52 9397 8370 8945 8963 9.073 9.110 9.151 9.165 9.321
53 8455 8.748 8.678 8.586 8494 8499 8524 8528 8.552
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54 7928 8.198 7977 8.034 7920 7.887 7.849 7915 7915
55 7701 7.892 7.849 7.860 7.934 7872 7.841 7.799 7.700
57 9.154 8530 8.647 8.628 8.668 8.666 8.630 8.663 8.718
58 8425 8426 8199 8260 8335 8290 8311 8334 8293
60 8958 8542 8897 9.092 9.199 9.166 9.103 9.068 9.043
61 7.602 8030 8283 8382 8247 8249 8246 8251 8.238
62 7619 8315 8146 8.114 7929 7918 7.895 7.878 7.923
65 8823 8506 8411 8472 8294 8294 8329 8347 8.351
66 8.055 7.857 8029 8.092 8.019 8009 8.060 8051 7.995
68 8.638 8100 8.094 8.168 8241 8252 8271 8319 8371
69 804 7963 7710 7.699 7.817 7.808 7.851 7917 7.901
70  8.602 8594 8459 8511 8.660 8597 8.603 8544  8.568
71 8744 8425 8736 8899 9.010 8995 8953 8917 8910
72 8552 8.608 8500 8479 8390 8394 8407 8376 8359
73 7478 7.720 7.575 7.541 7.465 7480 7.484 7.516  7.558
74 8207 8.064 8199 8225 8.019 7956 7913 7.883 7.848

R* 0538 0.624 0.668 0.715 0.742 0.750 0.754 0.762

se 0.089 0.081 0.076 0.070 0.067 0.066 0.065 0.064

q© 0388 0497 0.548 0.603 0.629 0.637 0.633 0.631

TEST

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

2 7.737  7.869  7.996 7907 7.650 7.604 7.575 7.628  7.608
3 8301 8.026 8.184 8170 8.168 8162 8203 8229 8.171
7 7.752  7.7750  7.842  7.823 7.876 7.818 7.713 7.712  7.709
13 7.651 7.705 7.759 77717 7.746  7.772 7715 7.7740  7.727
31 77779 7.619 7339 7315 7366 7314 7312 7371  7.339
34 6264 6481 6594 6531 6564 6.596 6531 6491 6.560
46 8327 7.886 7.807 7.825 7.872 7.853 7.840 7.863 7.887
47 7.747 8.023 77785 7.730 7.744 7.714 7.706  7.693  7.707
49 7812 7911 7.753 7.697 7.655 7.670  7.810 7.756  7.752
56 8455 8439 8304 8281 8214 8221 8.176 8.198 8.230
59 8958 8709 8571 8.656 8.842 8.776 8.765 8.798 8.812
63 8522 7930 7900 7936 7.733 7.772 7.803 7.809 7.863
64 8.013 7929 7712 7.699 7.612 7.537 7.556 7.542  7.589
67 8107 7.953 7.695 7.647 1773 7777 7.787  7.799  7.806
R*> 0861 0.791 0.830 0805 0.805 0.833 0845 0.858

se 0.108 0.132 0.119 0.128 0.127 0118 0.113 0.109

QCoaa 0828 0712 0.734 0710 0.690 0.709 0.734  0.751

QLo 0821 0700 0.723  0.698  0.677 0.697 0.723  0.740

En uygun parametre sayisini belirlemek i¢in aktivite hesaplamasinda kullanilan
parametre sayis;, R” (egitim ve test seti i¢in) ve q° degerlerine karsihk grafige
gecirilmistir (Sekil 3.16). Sekil incelendiginde 12 parametreye kadar R*> ve ¢’

degerlerinde artig goriilmektedir. Parametre sayisinin 12°den fazla olmasi durumunda
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model performansinda fazla bir degisik olmamaktadir. Bu nedenle triazolpiridinoksazol
serisi icin aktiviteye en fazla etkisi olan model, 12 parametrenin bir kombinasyonu
olarak elde belirlenmistir. Topliss oran1 da dikkate alindiginda 60 egitim bilesigi ile
olusturulan modelin igerecegi maksimum parametre sayist onikidir. Egitim seti i¢in
12’den fazla parametre ile model kurulmasi asiri-uygun (over-fitting) sonuclar elde

edilmesini saglar.

Tablo 3.28. Triazolpiridinoksazol serisinde 1-15 k; icin segilen parametreler ve
hesaplanan «; degerleri

Kj *

adedi PIN Kj degerleri

1 13 -0.004

2 13,159 -0.003, -0.520

3 13,417, 455 -0.001, -1.121, -5.405

4 13, 391, 417, 455, -0.001, 0.126, -1.170, -5.135

5 2,13, 159, 455, 606 0.109, -0.002, -0.686, -4.476, 0.226

6 13, 159, 391, 455, 606, 644, -0.002, -0.640, 0.158, -3.773, 0.239, 0.140

7 13,94, 159, 391, 455, 606, 644 -0.002, -0.062, -0.586, 0.176, -3.470, 0.235,

0.166

8 2,13, 159, 391,417, 455, 606, 0.124,-0.002, -0.616, 0.149, -0.822, -3.865,
644 0.232,0.143

9 2, 13,159,391, 417, 455, 565, 0.136, -0.002, -0.656, 0.189, -0.422, -4.351,
606, 644 0.038, 0.254, 0.189

10 2, 13,159,215, 391,417,455, 0.148, -0.002, -0.816, 0.018, 0.208, -0.455, -
565, 606, 644 4.102, 0.046, 0.196, 0.280

11 2, 13,159,215, 308, 391,417, 0.188, -0.002, -0.800, 0.018, 0.004, 0.177, -
455, 565, 606, 644 1.100, -4.362, 0.050, 0.190, 0.225

12 2,13,94,159, 215,391,417, 0.161, -0.002, -0.059, -0.722, 0.017, 0.203,
455, 565, 606, 628, 644 -0.958, -4.158, 0.053, 0.199, 0.209, 0.254

13 2, 13, 94,159, 215, 308, 391, 0.158, -0.002, -0.059, -0.658, 0.018, 0.003,

417, 453, 455, 565, 606, 644 0.218, -1.194, -0.100, -4.293, 0.050, 0.188,
0.249

14 2, 13, 94,159, 215,391,417, 0.168,-0.002, -0.051, -0.652, 0.018, 0.228, -
438,453, 455, 565, 606, 644,  1.212, 0.038, -0.094, -4.073, 0.051, 0.197,
652 0.240, 0.190

15 2, 13, 94,159, 215, 391, 398, 0.156,-0.002, -0.043, -0.686, 0.018, 0.207, -
417,438, 453, 455, 565, 606,  0.196, -1.291, 0.040, -0.077, -3.601, 0.056,
644, 652 0.206, 0.246, 0.187

"PIN: Parametre indeks numarasi
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Genetik algoritma ile segilen en uygun 12 parametre ve bu parametrelerin her birisi i¢in
hesaplanan «; degerleri ve referans bilesigin en diisiik enerjili konformerli icin
parametrelerin sayisal degerleri tablo 3.29°da verilmistir. Tablodaki parametreler
incelendiginde  elektronik, geometrik ve kuantum kimyasal ozelliklerin
triazolpiridinoksazol serisinin antagonist aktivitesine katkisinin daha fazla oldugu

goriilmektedir.

0.8

0.6

0.4

0.2

-0.4

Parametre Sayisi

|——R2Egitim —=— R2 Test —+— q2|

Sekil 3.16. Triazolpiridinoksazol serisi ig¢in optimum parametre sayisi-regresyon
katsayis1 grafigi

M Q

a) ve a® modele katkida bulunan elektronik ozelliklerdir (elektronegativite ve bag

derecesi). a(z), a(3), a® a®, a(9), a(lo), a ve a"? numarali parametreler ise geometrik
ozellikler olup farmakofor diizlemi ile atomlar arasindaki dik uzaklia, aciya ya da

atomlar arasindaki mesafeyi ifade etmektedirler.

Bilesiklerin aktivitelerinin hesaplanmasinda her bilesigin kendine ait parametrelerinin
sayisal degerleri kullanilir. Tablo 3.29’da sadece referans bilesigin en diisiik enerjili
konformeri igin parametrelerin sayisal degerleri Ornek olarak verilmistir. Tablo

incelendiginde parametrenin sayisal degeri ile k; degerinin ¢arpimi pozitif olan 2, 215,
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391, 565, 606, 628 ve 644 numaralar1 parametreler aktiviteyi arttiric1 6zellige sahiptir.
Carpim degeri negatif olan 13, 94, 159, 417 ve 455 numarali parametreler ise aktiviteyi
azaltc1 yonde etki yapmaktadir (APS).

Tablo 3.29. Triazolpiridinoksazol serisi i¢in genetik algoritma ile segilen en uygun 12
molekiiler parametre, ilgili k; degerleri ve 51. bilesigin 1. konformeri i¢in
parametrelerin sayisal degerleri

ani(j) PIN" Parametre ad1 de]g(je i PSD"

a 2 Elektronegativite (V) 0.161 2.993

a® 13 Yiizey alan1 (A?) -0.002 379.570

a® 94  (2-C5-N2 diizlemine C10 atomunun dik uzakhigi () -0.059  0.089

a® 159 C18-N4-N2 diizlemine C2 atomunun dik uzakligi (A) -0.722  0.185

a® 215 (C2-C5-N2 diizlemine H16 atomunun dik uzakligi (A)  0.017 4.322

a® 391 Cl4-H15 bag derecesi 0.203 0.800

a”? 417 (4 atomuna ait Fukui-niikleofilik reaktivite indeksi -0.958 0.057
(eV)

2® 455 Cl12 atomuna ait Fukui-elektrofilik reaktivite indeksi -4.158 0.014
(eV)

a® 565 (C5-Cl1 mesafesi (A) 0.053 7.476

al” 606 (C18-C5-N2 diizlemi ile C11-C15 dogrusu arasindaki  0.199 0.403
ac1 (radyan)

a' 628 (C18-C2-N2 diizlemi ile C9-C14 dogrusu arasindaki  0.209 0.090
ac1 (radyan)

a'? 644 N4-C2-C5 diizlemi ile C11-C17 dogrusu arasindaki  0.254 0.088
ac1 (radyan)

"PSD: referans bilesigin 1. konformeri igin parametrelerin sayisal degeri, PIN: Parametre indeks
numarasl

Diger serileride oldugu gibi triazolpiridinoksazol serisi i¢in de en iyi modeli olusturan
parametrelerden her birinin modele katkisin1 belirlemek i¢in E-statistik teknigi
uygulanmistir ve sonuclart tablo 3.30’da yer almaktadir. 12 parametrenin her biri
sirastyla disarida birakilmis, diger parametrelerle model kurulmus ve ilgili parametre

ihmal edildiginde model performansinda meydana gelen degisiklik incelenmistir. 12

parametre kullanilarak elde edilen model igin R . =0.742, R,is,=0.805 ve

training

q°=0.629’dur. Tablo incelendiginde en diisik E degerine (0.447) sahip parametre

a®”dir. Bu parametrenin ihmal edilmesiyle Rtim.nmg (0.437), R,ist (0.675) ve q* (0.170)
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degerlerinde maksimum diisiis goriilmektedir. Bu nedenle a'® parametresi (yiizey alani)
aktiviteye en fazla etki eden parametredir. En yiiksek E degerine (0.943) sahip olan a”

nolu parametrenin (C4 atomuna ait Fukui-niikleofilik reaktivite indeksi) ise model

@)

performansina katkist en azdir (q°=0.607). Yani a”’ parametresi ihmal edilmesi

durumunda model performansinda énemli bir kayba neden olmaksizin, bu parametrenin

®)

thmal edilebilecegi anlamina gelmektedir. Nispeten diisiik E degerine sahip olan a™ ve

a® parametreleri ise aktiviteye en fazla etkisi olan ikinci ve {igiincii parametredir. q°

degerleri ise sirasiyla 0.330 ve 0.402°dir. Buna gore diger parametrelerin de modele

olan katkilar sirastyla soyledir: a(z), a(g), a(g), a(4), a(lz), a(l), a(é), a(lo), a(“), a(s), a®vea?,

Tablo 3.30. Triazolpiridinoksazol serisinde 12 molekiiler parametrenin her birinin
e 2 2
model performansina etksini gosteren E, Rjainmg LR qﬁm Ve exi2

Para:i‘fﬁre'er E R R, ' ot Yoz
at! 0.796 0.682 0.756 0.534 0.603 0.586
a® 0.447 0.437 0.675 0.170 0.643 0.628
a® 0.935 0.715 0.805 0.603 0.710 0.698
a? 0.644 0.634 0.782 0.424 0.581 0.563
a® 0.889 0.700 0.779 0.582 0.688 0.675
a® 0.812 0.676 0.688 0.543 0.621 0.605
a®” 0.943 0.717 0.735 0.607 0.643 0.628
a® 0.554 0.620 0.739 0.330 0.690 0.677
a® 0.620 0.597 0.845 0.402 0.824 0.817
a'? 0.849 0.692 0.769 0.563 0.660 0.646
at'V 0.881 0.701 0.820 0.579 0.716 0.704
al? 0.670 0.643 0.725 0.446 0.679 0.666

Triazolpiridinoksazol serisi i¢in belirlenen en iyi 12 parametre ile 60 bilesikli egitim ve
14 bilesikli test setine ait deneysel-hesaplanan aktiviteye iliskin regresyon grafigi ve R
degerleri sirasiyla sekil 3.17-3.18’de yer almaktadir. Buna goére bu seri i¢in gelistirilen
EC-GA modelinde egitim seti i¢in R*= 0.742 (Sekil 3.17), se=0.067; test seti i¢in R*=
0.805 (Sekil 3.18), se=0.127"dir.



131

Egitim Seti
10.0

R%=0.742

9.5

9.0

8.5

8.0

Hesaplanan Aktivite

7.5

7.0

6-5 T T T T T T
6.5 7 7.5 8 8.5 9 9.5 10
Deneysel Aktivite

Sekil 3.17. Triazolpiridinoksazol serisi egitim seti i¢in 12 parametre ile elde edilen
regresyon grafigi

Test Seti

9.0
R%?=0.805
8.5 -
8.0

7.5

7.0

Hesaplanan Aktivite

6.5

6.0 T T T T T T
6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5
Deneysel Aktivite

Sekil 3.18. Triazolpiridinoksazol serisi test seti icin 12 parametre ile elde edilen
regresyon grafigi
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Ayn1 bilesikleri igeren triazolpiridinoksazol serisine ait yapilan bir 3D-QSAR
calismasinda bilesiklerin 55’inin egitim ve 19’unun test seti olarak ayrilarak CoMFA
metodu uygulanmigtir [105]. 5 bilesen ile elde edilen modelin regresyon katsayisi egitim
seti i¢in 0.942 ve test seti icin 0.714’tiir. Capraz dogrulama ile elde edilen regresyon
katsayist q°=0.707’dir. EC-GA metodu ile elde edilen modelin regresyon katsayisi
egitim ve test seti i¢in sirstyla 0.742 ve 0.805’tir. Buna gére CoOMFA modelinin egitim
seti icin uyumlulugu iyi iken, EC-GA modelinin ise test seti i¢cin uyumlulugu daha
iyidir. EC-GA modelinin tahmin giicii q*=0.629’dur ve harici dogrulama i¢in belirlenen
qzextl ve qzextz degerleri sirastyla 0.690 ve 0.677°dir. CoMFA modelinin tahmin yetenegi
EC-GA modelininkinden kismen biiyliktiir. Fakat CoMFA c¢alismasinda harici
dogrulama yapilmamasi nedeniyle test seti disindaki bilesikler i¢cin modelin yetenegi

hakkinda tam olarak bilgi vermez.
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4. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada EC metot ve genetik algoritma optimizasyon teknigini birlestiren ve yap1
temelli yeni bir 4D-QSAR yaklasimi olan EC-GA metodu kullanilmistir. Nifedipin
analogu 1,4-dihidropiridin, nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin, artemisinin ve
triazolpiridinoksazol serileri i¢in ayr1 ayr1 gelistirilen EC-GA modelleri, bilesiklerin
biyolojik aktivitelerinin kontroliinde oOnemli rol oynayan molekiiler o6zelliklerin

anlasilmasina imkan saglamaktadir.

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

tahmini miimkiin olmaktadir.

Bu calismadaki diger dnemli bir 6zelligi de hem farmakofor tanimlamasinda hem de
biyoaktivite tahmininde biitiin bilesiklerin konformasyonal esnekliginin Boltzmann
dagilimma bagli olarak dikkate alinmasidir. Bu amag i¢in farmakofor tanimlama,
molekiiler parametre ve aktivite hesaplamasinda kullanilmak {izere kapsamli bir sekilde
gelistirilen EMRE yazilim paketi nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin, nitroimidazolil
analogu 1,4-dihidropiridin, artemisinin ve triazolpiridinoksazol serileri i¢in basarili bir
sekilde uygulanmistir. Buna gore nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in C3,
N1, O4 ve C10 atomlar tiim bilesikler i¢in ortak olan ECSA olarak belirlenmistir.
Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisinde ise aktiviteden sorumlu grup bes
elemanli bir alt matrise karsilik gelen N1, H1, C3, O3 ve C19 atomlarindan
olusmaktadir. Artemisinin serisinde ise aktif bilesiklerde ortak olan O3, C8, C3, O4 ve

O5 atomlar1 ECSA olarak belirlenmistir. Triazolpiridinoksazol serisinin biyokimyasal
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etkilesim mekanizmasindan sorumlu farmakofor atomlarin ise C5, C2, N1, N4 ve C14

oldugu belirlenmistir

Her bir seri i¢in farmakofor tanimlanmig, buna bagl olarak aktiviteye etki eden 6nemli
parametreler ve parametrelere karsilik gelen «; degerleri bulunmustur. Istenildiginde her
bir seri i¢in konjenerik herhangi bir bilesigin ilgili parametre degerleri ve «; degerleri
aktivite formiiliinde yerine koyularak ¢oziildiigiinde aktivitesi bilinmeyen ve iizerinde
deneysel caligmasi yapilmayan bilesiklerin aktivite tahminlerinin basarili bir sekilde
yapilabilecegi hesaplanan R, q” ve standart hata degerlerinden anlasilmaktadir. Her bir
bilesik serisi i¢in bilesiklerin biyolojik aktivitelerine etki eden ¢esitli faktorleri
belirlemek ve aktiviteler ile yapisal gereklilikler arasindaki iligkileri anlamak i¢in 4D
EC-GA c¢alismasi gergeklestirilmistir. Farkli parametre setleri, farkli boyutlarda egitim
ve test setleri kullanilarak ¢ok sayida model elde edilmistir. Modellerin istatistiksel

gecerlilikleri R? ve q° degerleri ile degerlendirilmistir.

Literatiirde nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in MLR, PCA-ANN, HQSAR,
LSSVM, PLS, GA-PLS ve GEP gibi ¢ok farkli yontemlerle yapilan caligmalar
mevcuttur. Nifedipin analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in Viswanadhan ve arkadaslari
tarafindan yapilan, PCANN yontemini HQSAR ve MLR yontemleriyle karsilastirdiklar
¢alismada PCANN ile elde ettikleri en iyi modelde R* ve q” degerileri sirastyla 0.700 ve
0.550°dir [101]. HQSAR ve MLR yontemlerine ait modeller i¢in bu degerler daha
diisiiktiir. Yao tarafindan yapilan bagka bir caligmada ise [87] LSSVM algoritmasi
kullanilmustir. Bu yontemle elde edilen 7 parametreli nonlineer model i¢in R*=0.870 ve
apraz dogrulama ile elde edilen q’=0.817°dir. Chaudry ve arkadaslari nifedipin
analogu 1,4-DHP’ler i¢in standart PLS, GA-PLS, PCA-ANN ve SOM (self-organised
feature map) olmak tizere dort farkli analiz yontemi uygulamislardir [88]. PLS analizi
ile elde edilen hicbir modelde q* degeri 0.5’i gecememistir. Tiim veri seti i¢in tek
bilesenli en iyi modele ait R* ve q° degerleri sirasiyla 0.617 ve 0.465°dir. GA-PLS ile
elde edilen en iyi modelde R*=0.878 ve q*=0.734’tiir. PCA-ANN analizi ile belirlenen
model ¢ok iyi uyumluluk gdsterse de (R* =0.972) tahmin yetenegi o kadar (q°=0.510)
yiiksek degildir. SOM analizinde ise veri setini farkli alt gruplara boliinerek ele
alinmistir. En iyl sonucu para-siibstitiie 1,4-DHP’ler icin elde etmisler ve sonucu U-

matrisi ile vermislerdir. ilgili galismada hem uygunluk hem de tahmin yetenegi
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acisindan en iyi sonu¢ GA-PLS ile elde edilmistir. MLR, PCA-ANN, HQSAR ve PLS
yontemlerinde modellerin hem uyum iyiliginin hem de tahmin yetenekleri EC-GA
yontemiyle elde edilen modelin tahmin yeteneginden diisiiktiir. Literatiirdeki bahsedilen
calismalarda GEP algoritmasi hari¢ diger tim yontemlerde modeller test seti
kullanilmadan sadece egitim setine dayandirilarak degerlendirilmistir. LSSVM
yonteminde elde edilen sonuglar EC-GA sonuglarina goére kismen yiiksek olsa da
verilen degerler sadece egitim setine ait oldugu icin modelin genel performansi ve
bilinmeyen bilesiklere uygulanmasi durumundaki performonsi hakkinda bilgi vermez.
Fakat GEP algoritmas1 [102] kullanirak yapilan calismada Rzegitim:0.930, thest=0.880
ve q°=0.85’dir ve hem modelin uyum iyiligi hem de tahmin giicii agisindan EC-GA

yontemine gore daha iyi sonug elde edilmistir.

Nitroimidazolil analogu 1,4-dihidropiridin serisi i¢in genetik algoritmanin parametre
secim yontemi olarak kullanildigir Safarpour’a ait bir calismada genetik algoritma-coklu
lineer regresyon (GA-MLR) ve genetik algoritma-yapay sinir aglari (GA-ANN)
metotlar1 kullanilarak iki farkli model elde edilmistir [104]. Sonu¢ modellerin tahmin
yetenegi, test setinin R? degerine gore belirlenmistir. GA-MLR yéntemi ile elde edilen
model icin R? (egitim)=0.0.813 ve R? (test)= 0.779°dir. GA-ANN yontemi i¢in elde
edilen degerler ise R’ (egitim)=0.988 ve R’ (testy= 0.972°dir. Fakat bu calismada
bilesikler egitim ve test setine ayrilmis olmasina ragmen kurulan modelin tahmin giicii
capraz dogrulama yontemi ile degerlendirilmemistir. Bu nedenle modeller her ne kadar
yiiksek R? degerlerine sahip olsa da, bu durum modellerin tahmin giiciiniin yiiksek
oldugu anlamina gelmez. Ciinkii oldukga yiiksek regresyon katsayisina sahip olan bir
model ¢ok kotii tahmin yetenegine ve giicline sahip olabilir. Capraz dogrulama yontemi
kullanilmadig1 takdirde model gelistirilmesinde kullanilmayan test setinin tahmin
edilebilirligi ile ilgili olarak herhangi bir bilgi elde edilemeyecegi icin boyle bir
degerlendirme modelin tahmin giicliniin yliksek oldugunu garanti etmez. Fakat EC-GA
yontemi ile elde edilen 10 parametreli model hem egitim hem de test seti i¢in oldukca
yiiksek R? (0.848 ve 0.904) ve q* (0.780) degerlerine sahip oldugu icin tahmin giicii de
oldukga iyidir.

Avery ve arkadaslar1 tarafindan artemisinin serisindeki bilesikler icin yapilan bir

calismada artemisinin tiirevlerinin antimalarial aktivitesi ve yapisal 6zellikler arasindaki
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iliskiyi incelemek i¢gin CoMFA metodu kullanilmustir [73]. Farkl yiik tiirleri ve farkli
prob atomlar1 kullanilarak ¢esitli CoMFA modelleri elde etmislerdir. AMI1 yiikii
kullanarak elde ettikler modellerin q° degerleri 0.670-0.683, R* degerleri ise 0.950-0.965
arasinda degisiklik gostermektedir. EC-GA metodu ile elde edilen modelin q° degeri ise
0.652’dir. CoMFA modelinin uyum iyiligi EC-GA yo6nteminden daha iyi olmasina
ragmen, her iki modelin tahmin giicli birbirine ¢ok yakindir. Ayrica bu seride yer alan
rasemik karigimi olusturan bilesikler ve aktivitesi bilinmeyen bilesikler i¢cin de EC-GA
metodu ile biyolojik aktiviteleri tahmin edilmistir. Oysa literatiirde yer alan ¢alismada

bilinmeyen aktivite degerleri i¢in tahminde bulunulmamuistir.

Triazolpiridinoksazol serisine ait yapilan bir 3D-QSAR c¢alismasinda bilesiklerin
55’inin egitim ve 19’unun test seti olarak ayrilarak CoMFA metodu uygulanmistir
[105]. 5 bilesen ile elde edilen modelin regresyon katsayisi egitim seti i¢in 0.942 ve test
seti i¢in 0.714’tiir. Capraz dogrulama ile elde edilen regresyon katsayisi q°=0.707"dir.
EC-GA metodu ile elde edilen modelin regresyon katsayis1 egitim ve test seti i¢in
sirstyla 0.742 ve 0.805’tir. Buna gore CoOMFA modelinin egitim seti i¢in uyumlulugu iyi
iken, EC-GA modelinin ise test seti i¢in uyumlulugu daha iyidir. EC-GA modelinin
tahmin  giici  ¢°=0.629’dur. CoMFA modelinin tahmin yetenegi EC-GA
modelininkinden kismen biiyliktiir. Fakat CoMFA c¢alismasinda harici dogrulama
yapilmamasi nedeniyle test seti disindaki bilesikler icin modelin yetenegi hakkinda tam

olarak bilgi vermez.

Bu ¢alismada kullanilan bilesik serileri i¢in EC-GA metodu ile elde edilen sonuglar
literatlirdeki ¢aligmalarla karsilastirildiginda, EC-GA metodunun mevcut yontemlerle
yarigsabilecek durumda oldugu goriilmektedir. Ayrica c¢alisilan bilesik serileri ile ilgili
literatiirde yer alan calismalarin hepsi sadece aktivite tahminine yonelik olup
farmakofor tanimlamasi yapmamaktadirlar ve 3D-QSAR calismas1 kapsaminda yer
almaktadirlar. Yani her bir bilesik i¢in sadece bir tane konformer dikkate alinmistir. Bu
acidan bir 4D-QSAR yaklasimi olan EC-GA yontemi bilesiklerin tiim konformerlerini
dikkate aldig1 icin diger metotlara istiinliikk saglamaktadir. Ayn1 zamanda farmakofor
tanimlamasinit miimkiin kilmaktadir. Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda bilesikler egitim
ve test setine ayrilmadan analiz yapilmistir. Bu ise elde edilen modellerin test seti ya da

yeni bilesikler i¢in de iyi sonuglar verecegini gostermez.
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EC-GA metodunun sonuglarina bakildiginda yeni bilesikleri dizayn etmek icin bu
metodun kullanigh oldugu goriilmektedir. Kullanilan bilgisayarlarin hizlar1 yeterli ise
gelistirlen bu programlar ile Hartree Fock, Density Functional Theory ve Méller Plesset
hesaplamalarinin ~ sonuglarida  aktivite  hesaplamalarinda  kullanilabilmektedir.
Calismalarimiz sonucu gelistirilen yazilimlar yurt disindan yiiksek maliyetlerle temin

edilen programlara diisiik maliyetli yerli bir alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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EK-1

NIFEDiPIN ANALOGU 1,4-DiHiDROPIRIDIiN SERiSi iCiN
HESAPLAMALARDA KULLANILAN PARAMETRELER VE PARAMETRE
INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
1 Softness (eV) 2 Elektronegatiflik (eV)
3 HOMO (eV) 4 LUMO (eV)
5 Kimyasal potansiyel (eV) 6 Kimyasal Sertlik (eV)
7 Elektrofilik index (eV) 8 1-Niikleofilik (eV)
9 HOMO (eigenvalue) 10 | LUMO (eigenvalue)
11 | Ovality 12 | Yiizey alani (A%)
13 | Hacim(A°) 14 | Molekiiler agirlik (g/mol)
15 | Ols. En.+Solv. En. (kcal/mol) 16 | Solvasyon Enerjisi (kcal/mol)
Dipol (DB)
17 | Dipol (X) 18 | Dipol (Y)
19 | Dipol (Z) 20 | Dipol (Toplam)
Polarlanabilirlik (Dipol) (alfa) (au3 )
21 [ XX 22 |YY
23 | ZZ 24 | XY
25 | XZ 26 | XZ
27 | YZ 28 | Average
29 | XXX 30 | XYY
31 | XZZ 32 | YYY
33 | YXX 34 |YZZ
35 | Z7Z 36 | ZXX
37 |ZYY 38 | XXXX
39 | YYYY 40 |Z7777
41 | XXYY 42 | XXZZ
43 | YYZZ
44 | Total Entalpi (kcal/mol) 45 | Translational Entalpi (kcal/mol)
46 | Rotational Entalpi (kcal/mol) 47 | Vibrational Entalpi (kcal/mol)
48 | Total Entropi (kcal/mol) 49 | Translational Entropi (kcal/mol)
50 | Rotational Entropi (kcal/mol) 51 | Vibrational Entropi (kcal/mol)
52 | Gibbs Enerjisi (kcal/mol) 53 | Q(minus) (e")
54 | Q(plus) (e) 55 | Elektron Sayisi
56 | Zero Point (kcal/mol) 57 |LogP
58 | Temel titresim frekansi
YUZEY DIiK UZAKLIGI (A)
C3-N1-C10 diizlemine
60 | HI0 61 | O6
62 | O3 63 | C9
64 | OS5 65 |[Cl12
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66 |CI15 67 | Cl6
68 |Cl13 69 |Cl7
70 | Cl4 71 | C15’e bagli en uzak atom
72 | Cl16’a bagli en uzak atom 73 | C13’e bagh en uzak atom
74 | C17’ye baglh en uzak atom 75 | Cl4’e bagl en uzak atom
76 | C6 77 | C7

C3- C10-0O4 diizlemine
78 | H10 79 | O6
80 |[O3 81 [C9
82 |O5 83 [Cl12
84 |[CI5 8 |[Cl6
8 |Cl13 87 |[Cl17
88 | Cl4 89 | C15’e bagli en uzak atom
90 | Cl6’abaglh en uzak atom 91 | Cl3’ebagli en uzak atom
92 | C17’ye baglh en uzak atom 93 | Cl4’e bagh en uzak atom
94 | C6 95 | C7

C3- N1-04 diizlemine
96 | H10 97 | O6
98 | O3 99 [C9
100 | O5 101 | CI12
102 | C15 103 | Cl16
104 | C13 105 | C17
106 | Cl4 107 | C15’e bagli en uzak atom
108 | C16’ya bagli en uzak atom 109 | C13’e bagl en uzak atom
110 | C17’ye bagl en uzak atom 111 | Cl14’e bagl en uzak atom
112 | C6 113 | C7

N1-C10-0O4 diizlemine
114 | HI0 115 | 06
116 | O3 117 | C9
118 | O5 119 | Cl12
120 | C15 121 | Cl16
122 | CI13 123 | C17
124 | Cl4 125 | C15’e bagli en uzak atom
126 | C16’ya bagli en uzak atom 127 | C13’e bagl en uzak atom
128 | C17’ye bagl en uzak atom 129 | Cl14’e bagli en uzak atom
130 | C6 131 | C7

YUZEY DiK UZAKLIGI+Van der Waals (A)

C3-N1-C10 diizlemi
140 | HI0 141 | O6
142 | O3 143 | C9
144 | O5 145 | Cl12
146 | C15 147 | Cl16
148 | C13 149 | C17
150 | Cl14 151 | C15’e bagli en uzak atom
152 | Cl6’ya bagli en uzak atom 153 | C13’e bagl en uzak atom
154 | C17’ye bagl en uzak atom 155 | Cl14’e bagli en uzak atom
156 | C6 157 | C7
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C3- C10-04 diizlemi

158 | HI10 159 | 06
160 | O3 161 | C9
162 | O5 163 | C12
164 | C15 165 | Cl16
166 | C13 167 | C17
168 | Cl4 169 | C15’e bagli en uzak atom
170 | C16’ya bagli en uzak atom 171 | C13’e bagl en uzak atom
172 | C17’ye bagl en uzak atom 173 | C14’e bagli en uzak atom
174 | C6 175 | C7
C3- N1-04 diizlemine
176 | H10 177 | 06
178 | O3 179 | C9
180 | O5 181 [ Cl12
182 | C15 183 | Cl6
184 | Cl13 185 | C17
186 | Cl4 187 | C15’e bagli en uzak atom
188 | C16’ya bagli en uzak atom 189 | C13’e bagli en uzak atom
190 | C17’ye bagli en uzak atom 191 | Cl4’e baglh en uzak atom
192 | C6 193 | C7
N1-C10-0O4 diizlemine
194 | HI10 195 | 06
196 | O3 197 | C9
198 | O5 199 | Cl12
200 | C15 201 | Cl6
202 | C13 203 | C17
204 | Cl4 205 | C15’e bagh en uzak atom
206 | C16’ya baglh en uzak atom 207 | C13’e bagli en uzak atom
208 | C17’ye bagl en uzak atom 209 | Cl14’e bagli en uzak atom
210 | C6 211 | C7
YUZEY DOGRU ACISI (Derece)
C3-N1-C10 diizlemine
220 | O4-H10 221 | O4-Cl1
222 | 04-C8 223 | 04-05
224 | 04-C6 225 | 04-03
226 | 04-06 227 | O4-Cl15’e baglh en uzak atom
228 | O4- Cl16’ya bagl en uzak atom 229 | 04-C13’e bagl en uzak atom
230 | O4- C17’ye bagl en uzak atom 231 | O4-Cl14’e bagl en uzak atom
C3- C10-04 diizlemi
232 | N1-HI10 233 | N1-Cl1
234 | N1-C8 235 | N1-0O5
236 | N1-C6 237 | N1-03
238 | NI1-O6 239 | N1-C15’e bagl en uzak atom
240 | N1- Cl6’ya baglh en uzak atom 241 | N1-C13’e bagli en uzak atom
242 | N1- C17’ye bagl en uzak atom 243 | N1-C14’e bagli en uzak atom
C3- N1-04 diizlemine
244 | C10-HI10 245 | C10-Cl11
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246 | C10-C8 247 | C10-05
248 | C10-C6 249 | C10-0O3
250 | C10-0O6 251 | C10-C15’e bagh en uzak atom
252 | C10- C16’ya baglh en uzak atom 253 | C10-C13’e bagl en uzak atom
254 | C10- C17’ye bagl en uzak atom 255 | C10-Cl14’e bagli en uzak atom
N1-C10-04 diizlemine
256 | C3-H10 257 | C3-Cl1
258 | C3-C8 259 | C3-05
260 | C3-Co6 261 | C3-03
262 | C3-06 263 | C3-C15’e bagli en uzak atom
264 | C3- Cl6’ya bagli en uzak atom 265 | C3-C13’e bagl en uzak atom
266 | C3- C17’ye bagli en uzak atom 267 | C3- Cl4’e bagl en uzak atom
BAG DERECESI
275 | N1-H10 276 | C10-04
277 | C10-06 278 | C15- C15’e bagli en uzak atom
279 | C16- C16’ya bagl en uzak atom 280 | C13- C13’e bagli en uzak atom
281 | C17- C17’ye bagl en uzak atom 282 | C14- C14’e bagli en uzak atom
FUKUI ATOMIK NUKLEOFILIiK REAKTIVITE INDEKSI (eV)
290 | C3 291 | NI
292 | C10 293 |04
294 | H10 295 | 06
296 | O3 297 | OS5
298 | C9 299 | Cl15
300 | Cl6 301 [ Cl13
302 | C17 303 [Cl4
304 | C15’e bagl en uzak atom 305 | Cl6’ya bagli en uzak atom
306 | C13’e baglh en uzak atom 307 | C17’ye bagli en uzak atom
308 | Cl14’e bagli en uzak atom
FUKUI ATOMIK ELEKTROFILIK REAKTIVITE INDEKSI (eV)
310 [C3 311 | NI
312 | CI0 313 | O4
314 | H10 315 | 06
316 | O3 317 | OS5
318 | C9 319 | C15
320 | Cl6 321 |Cl13
322 | Cl17 323 | Cl4
324 | Cl15’e baglh en uzak atom 325 | Cl6’ya bagli en uzak atom
326 | C13’e baglh en uzak atom 327 | C17’ye bagli en uzak atom
328 | Cl14’e bagli en uzak atom
YUKLER
Mulliken (e)
330 [C3 331 | NI
332 | C10 333 | O4
334 | HI10 335 | 06
336 | O3 337 | C9
338 | OS5 339 | C2
340 | ClI5 341 | Cl6
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342 | Cl13 343 | C17
344 | Cl4 345 | C15’e bagli en uzak atom
346 | Cl16’ya bagl en uzak atom 347 | C13’e bagli en uzak atom
348 | C17’ye bagh en uzak atom 349 | Cl4’e bagli en uzak atom
350 [C2 351 | C4
352 | C5 353 | Cl
Elektrostatik (e)
360 [ C3 361 | NI
362 | C10 363 | O4
364 | H10 365 | O6
366 | O3 367 | C9
368 | OS5 369 | C2
370 | CI5 371 | Cl6
372 | C13 373 | C17
374 | Cl4 375 | C15’e bagl en uzak atom
376 | Cl16’ya bagl en uzak atom 377 | C13’e bagli en uzak atom
378 | C17’ye baglh en uzak atom 379 | Cl4’e bagli en uzak atom
380 |C2 381 |C4
382 | C5 383 | Cl
Valens (e)
390 [C3 391 | NI
392 | C10 393 | O4
394 | HIO 395 | 06
396 | O3 397 | C9
398 | OS5 399 | C2
400 | C15 401 | Cl6
402 | C13 403 | C17
404 | Cl14 405 | C15’e bagl en uzak atom
406 | C16’ya bagh en uzak atom 407 | C13’e bagli en uzak atom
408 | C17’ye bagl en uzak atom 409 | Cl14’e bagli en uzak atom
410 | C2 411 | C4
412 | C5 413 | Cl
MESAFE(A)
420 | H10-O06 421 | H10-O5
422 | H10-O4 423 | 04-C3
424 | O5-06 425 | N1-O3
426 | N1-O5 427 | N1-C9
428 | N1-C8 429 | N1-O4
430 | N1-C10 431 | C3-C10
432 | NI-C3 433 | N1- C15’e bagl en uzak atom
434 | N1-Cl16’ya bagl en uzak atom 435 | N1- C13’e bagl en uzak atom
436 | N1- C17’ye bagl en uzak atom 437 | N1- Cl14’e bagli en uzak atom
MESAFE + Van der Waals (A)
440 | H10-O6 441 | H10-O5
442 | H10-O4 443 | 04-C3
444 | O5-06 445 | N1-03
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446 | N1-O5 447 | N1-C9
448 | N1-C8 449 | N1-O4
450 | N1-C10 451 | C3-C10
452 | N1-C3 453 | N1- C15’e bagli en uzak atom
454 | N1- Cl16’ya bagl en uzak atom 455 | N1- C13’e bagli en uzak atom
456 | N1- C17’ye bagl en uzak atom 457 | N1- Cl14’e bagli en uzak atom
ACILAR (Derece)
460 | C3-N1-H10 461 | C3-N1-C10
462 | C3-N1-04 463 | C3-C10-O4
464 | H10-N1-C10 465 | H10-C2-O4
466 | O4-H10-0O3 467 | O5-C1-06
468 | H10-C9-C8 469 | H10-C10-C11
470 | N1-C10-C12 471 | N1-C10-C15’e bagl en uzak atom
N1-C10-C16’ya bagl en uzak N1-C10-C13’e bagli en uzak atom
472 | atom 473
N1-C10-C17’ye baglh en uzak N1-C10-C14’e bagli en uzak atom
474 | atom 475
TORSIYON ACISI (Derece)
500 | N1-C3-C10-O4 501 | O4-C10-C1-Cl12
502 | N1-C3-C12-C13 503 | C8-O5-C3-Cl
504 | C11-C10-C5-N1 505 | C11-04-C5-N1
506 | O4-C10-C2-C5 507 | C13-C1-C3-N1
N1-C12-C15- C15’e bagl en uzak N1-C12-C16- C16’ya bagh en
508 | atom 509 | uzak atom
N1-C12-C13- Cl13’e bagli enuzak | 511 | N1-C12-C17- C17’ye bagh en
510 | atom uzak atom
512 | N1-C12-C14- C14’¢c bagl en uzak
atom
513 | Boltzmann Dist.(aq) 514 | Boltzmann Dist
515 | CFD(POS) 516 | CFD(HBA)
517 | CFD(HBD) 518 | PSA (A?)
519 | Rel. E,q (kcal/mol) 520 | E,q (kcal/mol)
521 | E (kcal/mol)




154

EK-2

NiTROIMIDAZOLIL ANALOGU 1,4-DiHIDROPIRIDIN SERISi iCiN
HESAPLAMALARDA KULLANILAN PARAMETRELER VE PARAMETRE
INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
1 Softness (eV) 2 Elektronegativite (eV)
3 HOMO (eV) 4 LUMO (eV)
5 LUMO - HOMO (eV) 6 Kimyasal potansiyel (eV)
7 Kimyasal sertlik (eV) 8 Elektrofilik indeks (eV)
9 1-Niikleofilik (eV) 10 | HOMO (Eigenvalue)
11 | LUMO (Eigenvalue) 12 | Ovality
13 | Yiizey Alani (A% 14 | Hacim (A°)
15 | Molekiiler agirlik (g/mol) 16 | OL.En+solv.En (kcal/mol)
17 | Solvasyon Enerjisi (kcal/mol) 18 | Total Entalpi (kcal/mol)
19 | Translasyonel Entalpi (kcal/mol) 20 | Rotasyonel Entalpi (kcal/mol)
21 | Vibrasyonel Entalpi (kcal/mol) 22 | Total Entropi (kcal/mol)
23 | Translasyonel Entropi (kcal/mol) 24 | Rotasyonel Entropi (kcal/mol)
25 | Vibrasyonel Entropi (kcal/mol) 26 | GIBBS Enerjisi (kcal/mol)
27 | Q(minus) (e) 28 | Q(plus) (e)
29 | Elektron sayisi 30 | Zero Point (kcal/mol)
31 LogP 32 | Temel Titresim Frekansi (cm™)
YUZEY DiK UZAKLIK (A)
O3 N1 H10 diizlemi
60 | Ol 61 | O2
62 | N4 63 | C8
64 | C7 65 | N2
66 | N3 67 | Cl17
68 | Cé6 69 | C9
70 | O5 71 | O4
72 | C10 73 | O6
74 | C2 75 | C3
76 | C4 77 | C5
78 | Cl 79 | Cl6
80 |Cl4
C17 O3 H10 diizlemi
81 | Ol 82 |02
83 | N4 84 | C8
8 | C7 86 | N2
87 | N3 88 | C6
89 | NI 90 | C9
91 | OS5 92 | 04
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93 C10 94 06
95 C2 96 C3
97 C4 98 C5
99 Cl 100 | Cl6
101 | Cl4

C17 N1 C3 diizlemi
102 | Ol 103 | O2
104 | N4 105 | C8
106 | C7 107 | N2
108 | N3 109 | C6
110 | - 111 | C9
112 | O5 113 | O4
114 | C10 115 | O6
116 | C2 117 | -
118 | C4 119 | C5
120 | Cl1 121 | Cl6
122 | Cl4

03 C3 H10 diizlemi
123 | Ol 124 | O2
125 | N4 126 | C8
127 | C7 128 | N2
129 | N3 130 | C6
131 | NI 132 | C9
133 | O5 134 | 04
135 | C10 136 | O6
137 | C2 138 | C17
139 | C4 140 | C5
141 | C1 142 | Cl6
143 | Cl4

C3 N1 H10 diizlemi
144 | Ol 145 | O2
146 | N4 147 | C8
148 | C7 149 | N2
150 | N3 151 | C17
152 | Cé6 153 | C9
154 | O5 155 | 04
156 | Cl10 157 | O6
158 | C2 159 | O3
160 | C4 161 | C5
162 | Cl1 163 | Cl6
164 | Cl4

N1 C3 03 diizlemi
165 | Ol 166 | O2
167 | N4 168 | C8
169 | C7 170 | N2
171 | N3 172 | C17
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173 | C6 174 | C9
175 | 05 176 | 04
177 | C10 178 | 06
179 | C2 180 | HI0
181 |C4 182 [ CS5
183 | Cl 184 | Cl6
185 | Cl4

YUZEY DIK UZAKLIK+ Van der Waals (A)

03 N1 H10 diizlemi
190 | Ol 191 | 02
192 | N4 193 | C7
194 | N2 195 | Cl17
196 | C6 197 | C9
198 | 05 199 |04
200 | CI10 201 | 06
202 | C3 203 | Cl16
204 | Cl4

C17 O3 H10 diizlemi
205 | Ol 206 | 02
207 | N4 208 | C7
209 | N2 210 | C6
211 | NI 212 | C9
213 | O5 214 | 04
215 | CI10 216 | 06
217 [ C3 218 | Cl6
219 | Cl4

C17 N1 C3 diizlemi
220 | Ol 221 |02
222 | N4 223 | C7
224 | N2 225 | C6
226 | NI 227 | C9
228 | O5 229 | 04
230 | CI10 231 |06
232 [ C3 233 | Cl16
234 | Cl4

03 C3 H10 diizlemi
235 | Ol 236 | 02
237 | N4 238 | C7
239 | N2 240 | C6
241 | NI 242 | C9
243 | O5 244 | 04
245 | C10 246 | 06
247 | C17 248 | C16
249 | Cl4
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C3 N1 H10 diizlemi

250 | Ol 251 | O2
252 | N4 253 | C7
254 | N2 255 | Cl17
256 | C6 257 | C9
258 | O5 259 | O4
260 | CI10 261 | O6
262 | O3 263 | Cl6
264 | Cl4
C9 C5 C6 diizlemi

265 | Ol 266 | O2
267 | N4 268 | C7
269 | N2 270 | Cl17
271 | C6 272 | C9
273 | O5 274 | O4
275 | CI10 276 | O6
277 | H10 278 | Cl6
279 | Cl4

YUZEY DOGRU ACISI (Derece)

O3 N1 H10 diizlemi

320 | C17 N4 321 |[Cl7C4
322 | C503 323 [ C5C9
324 | 0104 325 | 0204
326 |C3Cl17 327 | C3CI18
328 | 04C19 329 | C3Cl4
330 [C2cCl6 331 |C6Cl4
332 [Cce6Cl6 333 | Cl4Cl6
334 | 01C10 335 | 02C9
C17 03 H10 diizlemi
336 | N1 N4 337 | 04C19
338 [02C9 339 |N10I
340 | N1 04 341 | 0402
342 | 0506 343 | N2C2
344 | N3 C3 345 | C3Cl4
346 | C2Cl6 347 |C6Cl4
348 | C6Cl6 349 | Cl4Cl6
350 [ 01C10 351 | N2 N3
C17 N1 C3 diizlemi

352 [ O3 HI0 353 | H10C9
354 | O3 N4 355 | 01 HI0
356 | 02 HI10 357 [ C303
358 | 03CI8 359 | 04C19
360 | 03 04 361 | C3Cl4
362 [ C2Cl6 363 | C6Cl4

364 | C6Cl6 365 | Cl4Cl6
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366 | O1CI10 367 | 02C9
03 C3 H10 diizlemi
368 | C17NI1 369 | O4 NI
370 | N1 N4 371 |[C17C9
372 | NI C9 373 | OI NI
374 | O2NI1 375 | 04C19
376 | NI1C6 377 | C3Cl4
378 | C2Cl6 379 | C6Cl4
380 | C6Cl6 381 |Cl4Cl6
382 | 01 CI10 383 | 02C9
C3 N1 H10 diizlemi
384 | 03Cl17 385 | C17C9
386 | O3 N4 387 | 0103
388 | 0203 389 | O3Cl18
390 | 04CI9 391 | 0304
392 | 01ClI 393 [CICl4
394 | C2Cl6 395 | C6Cl4
396 | C6Cl6 397 | C14Cl16
398 | O1CI10 399 | 02 C9
N1 C3 03 diizlemi
400 | C17HI10 401 | 04 H10
402 | H10 N4 403 | C17C9
404 | H10 C9 405 | O1 H10
406 | O2HI0 407 | 04CI19
408 | O1ClI 409 | HI0Cl4
410 | C2Cl6 411 | C6Cl4
412 | C6C16 413 | Cl14Cl16
414 | 01 CI10 415 | 02 C9
YUZEY DOGRU ACISI (Radyan)
03 N1 H10 diizlemi
425 | C17 N4 426 | C17C4
427 | C503 428 | C5C9
429 | 01 O4 430 | 0204
431 | C3Cl17 432 | C3Cl8
433 | 04CI9 434 | C3Cl4
435 | C2Cl6 436 | C6Cl4
437 | C6Cl6 438 | Cl4Cl6
439 | 01 Cl10 440 | 02 C9
C17 03 H10 diizlemi
441 | N1 N4 442 | 04 C19
443 | 02 C9 444 |N101
445 | N1 04 446 | 04 02
447 | 0506 448 | N2 C2
449 | N3 C3 450 |C3Cl4
451 | C2Cl6 452 | C6Cl4
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453 | C6 Cl16 454 | Cl14 Cl16
455 | O1 C10 456 | N2 N3
C17 N1 C3 diizlemi
457 | O3 H10 458 | H10 C9
459 | O3 N4 460 | O1 H10
461 | O2 H10 462 | C3 03
463 | O3 C18 464 | 04 C19
465 | O304 466 | C3Cl14
467 | C2Cl6 468 | C6Cl14
469 | C6Cl6 470 | Cl14Cl16
471 | O1 C10 472 | 02 C9
03 C3 H10 diizlemi
473 | C17 N1 474 | O4 N1
475 | N1 N4 476 | C17C9
477 | N1C9 478 | O1 N1
479 | O2 N1 480 | 04 C19
481 | N1 C6 482 | C3Cl14
483 | C2C16 484 | Co6Cl4
485 | C6 Cl6 486 | Cl14 Cl16
487 | O1 C10 488 | 02 C9
C3 N1 H10 diizlemi
489 | O3 C17 490 | C17C9
491 | O3 N4 492 | 0103
493 | 0203 494 | O3 C18
495 | 04 C19 496 | O3 04
497 | 01C1 498 | C1Cl14
499 | C2Cl6 500 | C6Cl4
501 | C6Cl16 502 | Cl14Cle6
503 | O1C10 504 | O2C9
N1 C3 O3 diizlemi
505 | C17HI10 506 | O4 H10
507 | HION4 508 | C17C9
509 | H10 C9 510 | O1 H10
511 | O2 H10 512 | 04 C19
513 | O1Cl1 514 | H10Cl14
515 | C2Cl16 516 | C6Cl4
517 | C6Cl16 518 | Cl14 C16
519 | O1C10 520 | O2C9
BAG DERECESI
530 | N1 HI10 531 | O3C9
532 | 04 C10 533 | O5C9
534 | 06 C10 535 | C17N3
536 | N4 C8 537 | N2C6
538 | O2 N4 539 | O1 N4
540 | C7C8 541 | N2C6
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542 | C2C5 543 | C3C4
FUKUI ATOMIK NUKLEOFILIiK REAKTIiVITE INDEKSI (eV)
550 | N4 551 | Ol
552 | 02 553 | N3
554 | N2 555 | O3
556 | C9 557 | O5
558 | O4 559 | C10
560 | 06 561 | C2
562 | C3 563 | NI
564 | H10 565 | Cl4
566 | Cl16 567 | Cl17
568 | C18 569 | C19
570 | C4 571 | C5
FUKUI ATOMIK NUKLEOFILIiK REAKTIVITE INDEKSI (eV)
572 | N4 573 | Ol
574 | 02 575 | N3
576 | N2 577 | O3
578 | C9 579 | OS5
580 | O4 581 | C10
582 | 06 583 | C2
584 | C3 585 | NI
586 | HI10 587 | Cl4
588 | Cl16 580 | C17
590 | C18 591 | C19
592 | C4 593 | C5
YUKLER
Mulliken (e")
600 | Ol 601 | O2
602 | N4 603 | C8
604 | C7 605 | N2
606 | N3 607 | C17
608 | C6 609 | NI
610 | HI0 611 | O3
612 | C9 613 | O5
614 | O4 615 | Cl10
616 | 06 617 | C2
618 | C3 619 | C4
620 | C5 621 |CI
622 | Cl4 623 | Cl6
Elektrostatik (e’)
623 | Ol 624 | 02
625 | N4 626 | C8
627 | C7 628 | N2
629 | N3 630 | Cl17
631 | C6 632 | N1
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633 | H10 634 | O3
635 | C9 636 | O5
637 | O4 638 | CI0
639 | O6 640 | C2
641 | C3 642 | C4
643 | C5 644 | Cl
645 | Cl4 646 | Cl6
Atomik Valens (e)
647 | Ol 648 | O2
649 | N4 650 | C8
651 | C7 652 | N2
653 | N3 654 | Cl17
655 | C6 656 | N1
657 | H10 658 | O3
659 | C9 660 | O5
661 | O4 662 | CI10
663 | O6 664 | C2
665 | C3 666 | C4
667 | C5 668 | Cl
669 |Cl4 670 | Cl6
MESAFE (A)
675 | C17 HI0 676 | C17 NI
677 | H10 O3 678 | H10 C9
679 | N1 N4 680 | O1 HI0
681 | O2 HIO 682 | C3Cl17
683 | O3 CI8 684 | 04 C19
685 | C3Cl4 686 | C2Cl6
687 | C6Cl4 688 | C6Cl6
689 | Cl14Cl6 690 | O3 04
691 | O1Cl10 692 | 02 C9
693 | N103
MESAFE + Van der Waals (A)
694 | C17 HIO 695 | C17 NI
696 | H10 O3 697 | H10 C9
698 | N1 N4 699 | O1 HIO0
700 | O2 HI0 701 | C3C17
702 | O3 Cl18 703 | O4 C19
704 | C3Cl4 705 | C2Cl6
706 | C6 Cl4 707 | C6 Cl6
708 | C14Cl16 709 | O3 04
710 | O1 C10 711 | 02 C9
712 | N103
ACILAR (Derece)
720 | O3 C3 N1 721 | O3 C17C3
722 | O1 O3 N1 723 | O2 C3 HI10
724 | N4 N2 HI0 725 | O5 06 N1
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726 | C9 C10 NI 727 | C5N2Cl17

728 | C4N3 Cl17 729 | Cl14Cl6 N4

730 | C6 H10 OS5 731 | C6 H10 06

732 | C5N2 02 733 | C4N3 01

734 | HIONI1 Cl14 735 | HIONI1 C16
ACILAR (Radyan)

736 | O3 C3 NI 737 |03 C17C3

738 | O1 O3 NI 739 | 02 C3 HI0

740 | N4 N2 H10 741 | O5 06 N1

742 | C9 C10 NI 743 | C5N2 C17

744 | C4N3 Cl17 745 | Cl14Cl6 N4

746 | C6 H10 O5 747 | C6 H10 O6

748 | C5N2 02 749 | C4N3 01

750 | HIONI1 Cl14 751 | HIONI1 C16

755 | rel. E (kcal/mol) 756 | E (kcal/mol)

757 | Eaq (kcal/mol) 758 | rel. Eaq (kcal/mol)

759 | PSA (A?) 760 | CFD(HBD)

761 | CFD(HBA) 762 | CFD(POS)

763 | Boltzmann Dist. 764 | Boltzmann Dist (aq)
TORSIYON ACISI (Derece)

765 | N1-H10-C3-0O3 766 | N1-H10-C3-C19

767 | C19-03-C3-H10 768 | N1-C3-03-C19

769 | 06-02-01-05 770 | C19-02-01-03

771 | 04-02-01-03 772 | N4-N3-C3-05

773 | N4-N3-C2-06
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EK-3

ARTEMISININ SERIiSI iCIN HESAPLAMALARDA KULLANILAN
PARAMETRELER VE PARAMETRE INDEKS NUMARALARI (PIN)

PIN | Parametreler PIN | Parametreler
1 | Softness (eV) 2 | Elektronegativite (eV)
3 | HOMO (eV) 4 | LUMO (eV)
5 | LUMO-HOMO (eV) 6 | Kimyasal potansiyelv (eV)
7 | Kimyasal sertlik (eV) 8 | Elektrofilik indeks (eV)
9 | 1-Niikleofilik (eV) 10 | HOMO (Eigenvalue)
11 | LUMO (Eigenvalue) 12 | Ovality
13 | Yiizey Alani (A% 14 | Hacim (A%)
15 | Molekiiler agirlik (g/mol) 16 | OLEn+solv.En (kcal/mol)
17 | Solvasyon Enerjisi (kcal/mol) 18 | Total Entalpi (kcal/mol)
19 | Translasyonel Entalpi (kcal/mol) 20 | Rotasyonel Entalpi (kcal/mol)
21 | Vibrasyonel Entalpi (kcal/mol) 22 | Total Entropi (kcal/mol)
23 | Translasyonel Entropi (kcal/mol) 24 | Rotasyonel Entropi (kcal/mol)
25 | Vibrasyonel Entropi (kcal/mol) 26 | GIBBS Enerjisi (kcal/mol)
27 | Q(minus) (¢) 28 | Q(plus) (¢)
29 | Elektron sayisi 30 | Zero Point (kcal/mol)
31 | LogP 32 | Temel Titresim Frekansi (cm™)
YUZEY DiK UZAKLIK (A)
03 C3 C8 diizlemi
40 | Cl 41 | C2
42 | O4 43 | O5
44 | C7 45 | C9
46 | CI10 47 | Cl11
48 | Cl12 49 | C13
50 | C5 51 | Ol
52 | C6 53 | C3’e bagl en uzak atom
54 | C4’e bagli en uzak atom 55 | C6’ya bagl en uzak atom
56 | C6’ya bagli en yakin atom
C3 C8 04 diizlemi
57 | Cl 58 | C2
59 | O3 60 | O5
61 | C7 62 | C9
63 | CI0 64 | Cl1
65 | CI2 66 | Cl13
67 | C5 68 | Ol
69 | Co6 70 | Cl4
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71 | C4’e bagl en uzak atom 72 | C6’ya bagli en uzak atom
73 | C6’ya bagl en yakin atom
C3 04 OS5 diizlemi
74 | Cl 75 | C2
76 | O3 77 | C8
78 | C7 79 1 C9
80 | CI0 81 | Cl1
82 | Cl12 83 | CI3
84 | C5 85 | Ol
86 | Co6 87 | C3’e bagli en uzak atom
88 | C4’e bagli en uzak atom 89 | C6’ya bagl en uzak atom
90 | C6’ya bagl en yakin atom
C2 05 04 diizlemi
91 | ClI 92 |03
93 | C3 94 | C8
95 | C7 9% |C9
97 | CI0 98 | Cl1
99 | Cl12 100 | C13
101 | C5 102 | Ol
103 | C6 104 | C3’e bagli en uzak atom
105 | C4’e bagl en uzak atom 106 | C6’ya bagli en uzak atom
107 | C6’ya bagli en yakin atom
C1 C2 C9 diizlemi
108 | O3 109 | C3
110 | O4 111 | O5
112 | C7 113 | C8
114 | C10 115 | C11
116 | C12 117 | C13
118 | C5 119 | Ol
120 | C6 121 | C3’e bagl en uzak atom
122 | C4’e bagl en uzak atom 123 | C6’ya bagl en uzak atom
124 | C6’ya bagli en yakin atom
03 04 05 diizlemi
125 | C1 126 | C2
127 | C3 128 | C8
129 | C7 130 | C9
131 | C10 132 | C11
133 | C12 134 | C13
135 | C5 136 | Ol
137 | C6 138 | C3’e bagl en uzak atom
139 | C4’e bagl en uzak atom 140 | C6’ya bagl en uzak atom
141 | C6’ya bagh en yakin atom
C10 C11 C12 diizlemi
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142 | Cl 143 | C2
144 | O4 145 | OS5
146 | C7 147 | C9
148 | O3 149 | C3
150 | C8 151 | C13
152 | C5 153 | Ol
154 | C6 155 | C14
156 | C15
YUZEY DIK UZAKLIK+ Van der Waals (&)
03 C3 C8 diizlemi
159 | O4 160 | O5
161 | C7 162 | C9
163 | C10 164 | C11
165 | C12 166 | C13
167 | C5 168 | Ol
169 | C6 170 | C3’e bagl en uzak atom
171 | C4’e bagl en uzak atom 172 | C6’ya bagli en uzak atom
173 | C6’ya bagli en yakin atom
C3 C8 04 diizlemi
174 | C1 175 | C2
176 | O3 177 | O5
178 | C7 179 | C9
180 | C10 181 | C11
182 | C12 183 | C13
184 | C5 185 | Ol
186 | C6 187 | C3’e bagl en uzak atom
188 | C4’e bagl en uzak atom 189 | C6’ya bagl en uzak atom
190 | C6’ya bagh en yakin atom
C3 04 05 diizlemi
191 | CI 192 | C2
193 | O3 194 | C8
195 | C7 196 | C9
197 | C10 198 | Cl11
199 | CI12 200 | C13
201 | C5 202 | O1
203 | Co6 204 | C3’e bagli en uzak atom
205 | C4’e bagl en uzak atom 206 | C6’ya bagl en uzak atom
207 | C6’ya bagli en yakin atom
C2 05 04 diizlemi
208 | C1 209 | O3
210 [ C3 211 | C8
212 | C7 213 | C9
214 | C10 215 [ Cl11
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216 | C12 217 | C13
218 | C5 219 | Ol
220 | C6 221 | C3’¢ bagli en uzak atom
222 | C4’e bagli en uzak atom 223 | C6’ya bagl en uzak atom
224 | C6’ya bagli en yakin atom
C1 C2 C9 diizlemi
225 | O3 226 | C3
227 | 04 228 | O5
229 | C7 230 | C8
231 | C10 232 | Cl11
233 | Cl12 234 | CI13
235 | C5 236 | Ol
237 | C6 238 | C3’e bagli en uzak atom
239 | C4’e bagl en uzak atom 240 | C6’ya bagl en uzak atom
241 | C6’ya bagli en yakin atom
03 04 05 diizlemi
242 | C1 243 | C2
244 | C3 245 | C8
246 | C7 247 | C9
248 | C10 249 | C11
250 | C12 251 | CI13
252 | C5 253 | Ol
254 | C6 255 | C3’e bagli en uzak atom
256 | C4’e bagl en uzak atom 257 | C6’ya bagl en uzak atom
258 | C6’ya bagli en yakin atom
C10 C11 C12 diizlemi
259 | C1 260 | C2
261 | O4 262 | O5
263 | C7 264 | C9
265 | O3 266 | C3
267 | C8 268 | C13
269 | C5 270 | O1
271 | C6 272 | Cl4
273 | C15 274 | C6’ya bagl en uzak atom
275 | C6’ya bagli en yakin atom
YUZEY DOGRU ACISI (Derece)
03 C3 C8 diizlemi
280 | 04 O5 281 [ CI C5
282 | C7CI10 283 | C5CI12
284 | C11Cl13 285 | C2C5
286 | O1 C1 287 | C4 CI15
288 | C14 C15 289 | 04 02
290 | O5Cl15 291 [ C14 C9
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292 | C6- C6’ya bagli en uzak atom 293 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C3 C8 04 diizlemi

294 | O3 05 295 | CICS

296 | C7CI10 297 | C5C12

298 | C11C13 299 | C2C5

300 | O1C1 301 | C4 CI15

302 | C14 C15 303 | O3 02

304 | O5Cl15 305 | C14 C9

306 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 307 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C3 04 05 diizlemi

308 | O3 C8 309 [ C1C5

310 | C7 C10 311 [ C5CI12

312 [ C11C13 313 [ C2C5

314 | O1 Cl 315 | C4 CI5

316 | C14 C15 317 | 03 02

318 | O3 C15 319 | C14 C9

320 | C6- C6’ya bagl en uzak atom 321 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C2 05 04 diizlemi

322 | O3 C8 323 [CIC5

324 | C7CI10 325 | C5Cl12

326 | C11C13 327 | C3C5

328 | O1 Cl1 329 | C4 CI5

330 | C14 C15 331 [ 0302

332 | O3 Cl15 333 [ C14 C9

334 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 335 | C6- C6’ya baglh en yakin atom
C1 C2 C9 diizlemi

336 | 04 O5 337 |03 C5

338 | C7 CI10 339 |C5C12

340 | C11C13 341 [ C3C5

342 | 01C3 343 | C4 CI15

344 | C14 C15 345 | 04 02

346 | O5Cl15 347 | C14C8

348 | C6- C6’ya bagl en uzak atom 349 | C6- C6’ya baglh en yakin atom
03 04 OS5 diizlemi

350 | O3 C8 351 [CICS

352 | C7 C10 353 | C5CI12

354 | C11C13 355 | C2C5

356 | O1 Cl 357 | C4 CI5

358 | C14 C15 359 | C302

360 | C8 CI5 361 | C14 C9

362 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 363 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C10 C11 C12 diizlemi

364 | 04 05 365 [ C1C5
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366 | C7CI10 367 | C5C8

368 | O3 C13 369 | C2C5

370 | O1 Cl1 371 | C4CI5

372 | C14 C15 373 | 04 02

374 | O5 C15 375 | C14 C9

376 | C6- C6’ya bagl en uzak atom 377 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
YUZEY DOGRU ACISI (Radyan)
03 C3 C8 diizlemi

378 | 04 O5 379 | C1C5

380 | C7CI10 381 | C5CI12

382 | C11C13 383 | C2C5

384 | O1 Cl 385 | C4 CI5

386 | C14 C15 387 | 04 02

388 | O5 C15 389 | C14 C9

390 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 391 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C3 C8 04 diizlemi

392 | O3 05 393 | C1C5

394 | C7CI10 395 | C5CI12

396 | C11C13 397 | C2C5

398 | O1 Cl1 399 | C4 CI5

400 | C14 C15 401 | O3 02

402 | O5 C15 403 | C14 C9

404 | C6- C6’ya bagl en uzak atom 405 | C6- C6’ya bagh en yakin atom
C3 04 05 diizlemi

406 | O3 C8 407 | C1 C5

408 | C7CI10 409 | C5C12

410 | C11C13 411 | C2C5

412 | O1 ClI 413 | C4 CI15

414 | C14 C15 415 | 03 02

416 | O3 C15 417 | C14 C9

418 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 419 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C2 05 04 diizlemi

420 | O3 C8 421 | CI1 C5

422 | C7CI10 423 | C5CI12

424 | C11Cl13 425 | C3C5

426 | O1 Cl 427 | C4 CI5

428 | C14 C15 429 | 03 02

430 | O3 C15 431 | C14 C9

432 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 433 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C1 C2 C9 diizlemi

434 | 04 O5 435 | O3 C5

436 | C7 CI10 437 | C5CI12

438 | C11C13 439 | C3C5
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440 | 01 C3 441 | C4 CI5

442 | C14 C15 443 | 04 02

444 | O5 C15 445 | C14 C8

446 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 447 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
03 04 05 diizlemi

448 | O3 C8 449 | C1 C5

450 | C7 C10 451 | C5CI12

452 | C11Cl13 453 | C2C5

454 | O1 Cl 455 | C4 CI15

456 | C14 C15 457 | C3 02

458 | C8 C15 459 | C14 C9

460 | C6- C6’ya bagl en uzak atom 461 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
C10 C11 C12 diizlemi

462 | 04 O5 463 | C1 C5

464 | C7CI10 465 | C5C8

466 | O3 C13 467 | C2 C5

468 | O1 ClI 469 | C4 CI5

470 | C14 C15 471 | 04 02

472 | O5 C15 473 | C14 C9

474 | C6- C6’ya baglh en uzak atom 475 | C6- C6’ya bagl en yakin atom
BAG DERECESI

480 | O4 O5 481 | C3 04

482 | C2 05 483 | C3 03

484 | C1 03 485 | C1 C2

486 | O1 Cl 487 | O1 Co6

488 | C6 02 489 | C4 CI15

490 | C3Cl14
FUKUI ATOMIK NUKLEOFILIiK REAKTIVITE INDEKSI (eV)

491 | O3 492 | C3

493 | C8 494 | O4

495 | O5 496 | C5

497 | C9 498 | C2

499 | CI 500 | C3

501 | C13 502 | C7

503 | Ol 504 | Co6

505 | C4 506 | C6’ya bagli en uzak atom

507 | C15 508 | C14

509 | C6’ya bagli en yakin atom
FUKUI ATOMIK ELEKTROFILIK REAKTIVITE INDEKSI (eV)

510 | O3 511 | C3

512 | C8 513 | 04

514 | O5 515 | C5
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516 | C9 517 | C2
518 | C1 519 | C3
520 | C13 521 | C7
522 | Ol 523 | C6
524 | C4 525 | C6’ya bagli en uzak atom
526 | C15 527 | Cl4
528 | C6’ya bagh en yakin atom

YUKLER

Mulliken (¢)
529 | O3 530 | C3
531 | C8 532 | O4
533 | O5 534 | C5
535 | C9 536 | C2
537 | C1 538 | C10
539 | Cl1 540 | C12
541 | C7 542 | C4
543 | C6 544 | Ol
545 | C15 546 | Cl14
547 | C6’ya bagl en uzak atom 548 | C6’ya bagl en yakin atom

Elektrostatik (¢)
548 | O3 549 | C3
550 | C8 551 | O4
552 | O5 553 | C5
554 | C9 555 | C2
556 | C1 557 | C10
558 | Cl1 559 | Cl12
560 | C7 561 | C4
562 | C6 563 | Ol
564 | C15 565 | Cl14
566 | C6’ya bagli en uzak atom

Natural Atomik Yiik (e)
567 | O3 568 | C3
569 | C8 570 | O4
571 | O5 572 | C5
573 | C9 574 | C2
575 | C1 576 | C10
577 | Cl11 578 | Cl12
579 | C7 580 | C4
581 | C6 582 | Ol
583 | C15 584 | Cl14
585 | C6’ya bagl en uzak atom

Atomik Valens (e)
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586 | O3 587 | C3
588 | C8 589 | O4
590 | O5 591 | C5
592 | C9 593 | C2
594 | C1 595 | C10
596 | Cl11 597 | Cl12
598 | C7 599 | C4
600 | C6 601 | Ol
602 | CI5 603 | C14
604 | C6’ya bagli en uzak atom
MESAFE (&)
605 | 03 Cl14 606 | 04 Cl1
607 | O5 C3 608 | C9 C7
609 | C7C8 610 | C5C2
611 | O3 C2 612 | 03 Ol
613 | C8 Cl10 614 | C4 C4’e bagli en uzak atom
615 | C3 C3’e bagli en uzak atom 616 | C3 C6’ya bagli en uzak atom
617 | O4 C6’ya bagli en uzak atom 618 | O5 0Ol
619 | O3 C6’ya bagli en yakin atom 620 | O3 C6’ya bagli en uzak atom
621 | C3 C6’ya bagl en yakin atom 622 | O5 C6’ya bagli en uzak atom
623 | O5 C6’ya bagli en yakin atom
MESAFE + Van der Waals (A)
624 | O3 Cl14 625 | 04 Cl
626 | O5 C3 627 | C9C7
628 | C7C8 629 | C5C2
630 | O3 C2 631 | O3 Ol
632 | C8 Cl10 633 | C4 C4’e bagli en uzak atom
634 | C3 C3’e bagli en uzak atom 635 | C3 C6’ya bagli en uzak atom
636 | O4 C6’ya bagli en uzak atom 637 | O5 0Ol
638 | O3 C6’ya bagli en yakin atom 639 | O3 C6’ya bagli en uzak atom
640 | C3 C6’ya bagh en yakin atom 641 | O5 C6’ya bagli en uzak atom
642 | O5 C6’ya bagli en yakin atom
ACI (Derece)
643 | C3 04 05 644 | C3 C8C5
645 | C303Cl1 646 | O3 04 O5
647 | C8 04 05 648 | C3 05 C2
649 | 03 O1 C6 650 | C8 C3 Cl14
651 | O5C2Cl13 652 | C10102
653 | C7C4 Cl15 654 | 04 0501
655 | C14 C2 C15 656 | O1 C6 C6’ya bagli en uzak atom
657 | O1 C6 C6’ya bagli en yakin atom 658 | O4 C6 C6’ya bagli en uzak atom
659 | O4 C6 C6’ya bagli en yakin atom 660 | O5 C6 C6’ya bagli en uzak atom
661 | O5 C6 C6’ya bagli en yakin atom
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ACI (Radyan)

662 | C3 04 05 663 | C3 C8C5

664 | C3 03 Cl 665 | O3 04 O5

666 | C8 04 05 667 | C305C2

668 | O3 O1 C6 669 | C8 C3 Cl4

670 | O5C2C13 671 | C1 01 02

672 | C7C4 C15 673 | 04 0501

674 | C14 C2 Cl15 675 | O1 C6 C6’ya bagli en uzak atom

676 | O1 C6 C6’ya bagli en yakin atom 677 | O4 C6 C6’ya bagli en uzak atom

678 | O4 C6 C6’ya bagli en yakin atom 679 | O5 C6 C6’ya bagli en uzak atom

680 | O5 C6 C6’ya bagli en yakin atom

681 | rel. E (kcal/mol) 682 | E (kcal/mol)

683 | Eaq (kcal/mol) 684 | rel. Eaq (kcal/mol)

685 | PSA (A?) 686 | CFD(HBA)

687 | Boltzmann Dist. 688 | Boltzmann Dist (aq)
DIHEDRAL ACISI (Derece)

689 | C3-04-05-C2 690 | 03-C1-C2-C9

691 | C3-C8-C5-C9 692 | C3’e bagli en uzak atom -C3-C8-C5

693 | 03-C1-01-C6 694 | 05-C2-C7-C4

695 | 04-05-C2-C9 696 | C5-C9-C10-C13

697 | C1-O1-Cé6- C6’ya bagli en uzak 698 | C1-O1-C6- C6’ya bagli en yakin
atom atom

699 | C7-C4-C6- C6’ya bagh en uzak 700 | O4-05-C6- C6’ya bagli en uzak
atom atom

701 | O4-05-C6- C6’ya bagli en yakin 702 | C3-03-C6- C6’ya bagh en uzak
atom atom

703 | C3-0O3-C6- C6’ya bagli en yakin 704 | C8-C3-C6- C6’ya bagh en uzak
atom atom

705 | C14-C3-C4-C4’e bagli en uzak
atom
DIHEDRAL ACISI (Radyan)

706 | C3-04-05-C2 707 | 0O3-C1-C2-C9

708 | C3-C8-C5-C9 709 | C3’e bagli en uzak atom -C3-C8-C5

710 | 03-C1-01-C6 711 | O5-C2-C7-C4

712 | 04-05-C2-C9 713 | C5-C9-C10-C13

714 | C1-O1-Cé6- C6’ya bagli en uzak 715 | C1-O1-Cé6- C6’ya bagl en yakin
atom atom

716 | C7-C4-C6- C6’ya bagl en uzak 717 | O4-05-C6- C6’ya bagli en uzak
atom atom

718 | O4-05-C6- C6’ya bagli en yakin 719 | C3-03-C6- C6’ya bagli en uzak
atom atom

720 | C3-0O3-C6- C6’ya bagl en yakin 721 | C8-C3-C6- C6’ya bagl en uzak
atom atom

722 | C14-C3-C4- C4’e bagli en uzak atom
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EK-4

TRIAZOLPIRIDINOKSAZOL SERISI ICIN HESAPLAMALARDA

(PIN)
PIN | Parametreler PIN | Parametreler
1 Softness (eV) 2 Elektronegativite (eV)
3 HOMO (eV) 4 LUMO (eV)
5 LUMO - HOMO (eV) 6 Kimyasal potansiyel (eV)
7 Kimyasal sertlik (eV) 8 Elektrofilik indeks (eV)
9 1-Niikleofilik (eV) 10 HOMO (Eigenvalue)

11 LUMO (Eigenvalue) 12 Ovality
13 Yiizey Alanm (Az) 14 Hacim (A3)
15 Molekiiler agirlik (g/mol) 16 OIL.En+solv.En (kcal/mol)
17 SCF Total Enerji (kcal/mol) 18 Solvasyon Enerjisi (kcal/mol)
19 Q(minus) (e) 20 Q(plus) (e)
21 Elektron sayisi 22 LogP

YUZEY DiK UZAKLIK (A)

C14 C5 N2 diizlemi
60 C10 61 C13
62 Cl1 63 C15
64 C12 65 o1
66 C7 67 Co6
68 C8 69 C4
70 C3 71 N3
72 N1 73 C9
74 | C9’a bagl en yakin atom 75 | C9’a bagl en uzak atom
76 | Cl1’e bagl en uzak atom 77 | Cl4’e bagli en uzak atom
78 C2 79 | N4

C2 C5 N2 diizlemi
80 C10 81 Cl13
82 Cl1 83 C15
84 C12 85 o1
86 C7 87 Co6
88 C8 89 C4
90 C3 91 N3
92 N1 93 C9
94 C9’a bagli en yakin atom 95 C9’a bagl en uzak atom
96 | Cl1’e bagli en uzak atom 97 | Cl4’e bagli en uzak atom
98 Cl4 99 | N4

C14 C2 N2 diizlemi
100 | C10 101 | Cl15
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102 | Cl1 103 | C17
104 | Cl12 105 | Ol
106 | C7 107 | Co6
108 | C8 109 | C4
110 | C3 111 | N3
112 | NI 113 | C9
114 | C9’a bagli en yakin atom 115 | C9’a bagh en uzak atom
116 | Cl11’e bagl en uzak atom 117 | Cl14’e bagl en uzak atom
118 | C5 119 | N4
N4 C2 CS diizlemi
120 | C10 121 | C13
122 | Cl1 123 | C15
124 | Cl12 125 | Ol
126 | C7 127 | C6
128 | C8 129 | C4
130 [ C3 131 | N3
132 | NI 133 | C9
134 | C9’a bagli en yakin atom 135 | C9’a bagh en uzak atom
136 | C11’e bagli en uzak atom 137 | C14’e bagli en uzak atom
138 | Cl4 139 | N2
C14 N4 N2 diizlemi
140 | C10 141 | C13
142 | Cl1 143 | Cl15
144 | Cl12 145 | Ol
146 | C7 147 | C6
148 | C8 149 | C4
150 | C3 151 | N3
152 | NI 153 | C9
154 | C9’a bagli en yakin atom 155 | C9’a bagl en uzak atom
156 | C11’e bagli en uzak atom 157 | C14’e bagl en uzak atom
158 | C5 159 | C2
C9 C5 C6 diizlemi
160 | C10 161 | Cl13
162 | Cll 163 | C15
164 | Cl2 165 | Ol
166 | C7 167 | C6
168 | C8 169 | C4
170 | C3 171 | N3
172 | NI 173 | C9
174 | C9’a bagli en yakin atom 175 | C9’a bagl en uzak atom
176 | C11’e bagl en uzak atom 177 | C14’e bagl en uzak atom
178 | Cl4 179 | N4
YUZEY DiK UZAKLIK+ Van der Waals (A)
C14 C5 N2 diizlemi
190 | C13 191 | Cl1
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192 | Cl15 193 [ Cl12
194 | Ol 195 | C7
196 | C8 197 | C4
198 | N3 199 | C9’a bagl en uzak atom
200 | Cl1’e baglh en uzak atom 201 | Cl14’e bagl en uzak atom
202 | C2 203 | N4
C2 C5 N2 diizlemi
204 | CI3 205 | Cl1
206 | CI5 207 | Cl12
208 | Ol 209 | C7
210 | C8 211 | C4
212 | N3 213 | C9’a bagli en uzak atom
214 | Cl11’e bagl en uzak atom 215 | Cl14’e bagl en uzak atom
216 | Cl4 217 | N4
C14 C2 N2 diizlemi
218 | CI3 219 [ Cl11
220 | CI5 221 | Cl12
222 | Ol 223 | C7
224 | C8 225 | C4
226 | N3 227 | C9’a bagli en uzak atom
228 | Cl1’e bagli en uzak atom 229 | Cl14’e bagli en uzak atom
230 | G5 231 | N4
N4 C2 CS5 diizlemi
232 | CI3 233 | Cl11
234 | CI5 235 | CI12
236 | Ol 237 | C7
238 | C8 239 | C4
240 | N3 241 | C9’a bagh en uzak atom
242 | Cl11’e bagl en uzak atom 243 | Cl14’e bagl en uzak atom
244 | Cl4 245 | N2
C14 N4 N2 diizlemi
246 | C13 247 | Cl11
248 | CI5 249 | Cl12
250 | Ol 251 | C7
252 | C8 253 | C4
254 | N3 255 | C9’a bagli en uzak atom
256 | Cl11’e bagl en uzak atom 257 | Cl14’e bagl en uzak atom
258 | C5 259 | C2
C9 C5 Cé6 diizlemi
260 | Cl13 261 | Cl11
262 | CI5 263 | Cl12
264 | Ol 265 | C7
266 | C8 267 | C4
268 | N3 269 | C9’a bagl en uzak atom
270 | Cl11’e bagl en uzak atom 271 | Cl14’e baglh en uzak atom
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272 [ Cl4 | 273 | N4
YUZEY DOGRU ACISI (Derece)
C14 C5 N2 diizlemi
280 | O1- C6’ya bagli en uzak atom 281 | 6 ya baglt en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
282 | N3-O1 283 | N1- C6’ya bagl en uzak atom
284 | C9- C6’ya bagl en uzak atom 285 | NI-Ol
286 | C9’a bagl en uzak atom-C15 287 | C9’a bagli en uzak atom-C14
288 | C9’a bagli en uzak atom-C17 289 | C9’a bagh en uzak atom-C16
290 | C4-C7 291 | N4-C2
C2 C5 N2 diizlemi
292 | O1-Cé6’ya bagl en uzak atom 293 C6v ya bagh en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
294 | N3-O1 295 | N1-C6’ya bagli en uzak atom
296 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 297 [ NI-O1
298 | C9’a bagl en uzak atom-C15 299 | C9’a bagli en uzak atom-C14
300 | C9’abagli en uzak atom-C17 301 | C9’a bagli en uzak atom-C16
302 | C4-C7 303 | N4-Cl4
C14 C2 N2 diizlemi
304 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 305 C6v ya bagl en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
306 | N3-Ol1 307 | N1-C6’ya bagl en uzak atom
308 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 309 | N1-O1
310 | C9’abagli en uzak atom-C15 311 | C9’a bagli en uzak atom-C14
312 | C9’a bagli en uzak atom-C17 313 | C9’a bagh en uzak atom-C16
314 | C4-C7 315 | N4-C5
N4 C2 CS diizlemi
316 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 317 C6v ya bagh en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
318 | N3-O1 319 | N1-Cé6’ya bagli en uzak atom
320 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 321 | N1-O1
322 | C9’abagl en uzak atom-C15 323 | C9’a bagli en uzak atom-C14
324 | C9’a bagl en uzak atom-C17 325 | C9’abagli en uzak atom-C16
326 | C4CT 327 | N2-Cl4
C14 N4 N2 diizlemi
328 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 329 C6v ya bagh en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
330 | N3-O1 331 | N1-Cé6’ya bagli en uzak atom
332 | C9-Cé6’ya bagli en uzak atom 333 | NI-Ol
334 | C9’abagli en uzak atom-C15 335 | C9’abagli en uzak atom-C14
336 | C9’a bagli en uzak atom-C17 337 | C9’a bagli en uzak atom-C16
338 | C4-C7 339 | C2-C5
C9 C5 C6 diizlemi
340 | O1-C6’ya bagl en uzak atom 341 | C6’yabagli en yakin atom-C9’a
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bagli en yakin atom

342 | N3-O1 343 | N1-Cé6’ya bagli en uzak atom
344 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 345 | NI1-Ol
346 | C9’a bagh en uzak atom-C15 347 | C9’a bagl en uzak atom-C14
348 | C9’a bagli en uzak atom-C17 349 | C9’a bagl en uzak atom-C16
350 | C4CT 351 | N2 N4

ACI (Derece)
360 | C14 C5N2 361 | C2C5N2
362 | N4C2C5 363 | N4 C2N2
364 | N4CI4N2 365 | Cl4C5N4
366 g?; bagl en yalun atom-C3- 367 | C9’abagli en uzak atom-C1-C13
368 | C9’abagli en uzak atom-N2-C14 | 369 | C9’abagl en uzak atom-C2-C11
370 | C9’a bagli en uzak atom-C1-C15 371 | C9’a bagli en uzak atom-C1-C12
372 | N4N2Cl3 373 |N4N2Cl4
374 | N4N2Cl1 375 | N4N2CI5
376 | N4 N2CI2 377 | C2 C5 C9’a bagl en uzak atom
378 | N4 C9’a bagl en uzak atom C14

BAG DERECESI
385 | C501 386 | O1C7
387 | C6N2 388 | C5C6
389 | N2C7 390 | C6-C6’ya bagh ilk atom
391 | C11-Cl1’e bagl ilk atom 392 | CICS
393 |NIC2 394 | C1C2
395 | CIC8 396 | N3 N4
397 | N4C9 398 | C9-C9’a bagh ilk atom
399 | C3C4 400 | C4C8
401 | N3C3 402 | N1C3
403 | NI C9 404 | Cl14-Cl11

FUKUI ATOMIK NUKLEOFILIK REAKTIiVITE INDEKSI (eV)
410 | NI 411 | C9
412 | N4 413 | N3
414 | CI 415 | C2
416 | C3 417 | C4
418 | C8 419 | C5
420 | Ol 421 | C7
422 | N2 423 | C6
424 | C13 425 | CI8
426 | Cl1 427 | CI5
428 | CI2 429 | C6’ya bagli en yakin atom
430 | C6’ya bagli en uzak atom 431 | C9’a bagli en yakin atom
432 | C9’a bagli en uzak atom

FUKUI ATOMIK ELEKTROFILIK REAKTIVITE INDEKSI (eV)
433 | NI 434 | C9
435 | N4 436 | N3
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437 | ClI 438 | C2
439 | C3 440 | C4
441 | C8 442 | C5
443 | Ol 444 | C7
445 | N2 446 | C6
447 | Cl13 448 | CI8
449 | Cl11 450 | CI5
451 | Cl2 452 | C6’ya bagh en yakin atom
453 | C6’ya bagli en uzak atom 454 | C9’a bagli en yakin atom
455 | C9’a bagli en uzak atom
YUKLER
Mulliken (¢)
460 | N1 461 | C9
462 | N4 463 | N3
464 | Cl 465 | C2
466 | C3 467 | C4
468 | C8 469 | C5
470 | Ol 471 | C7
472 | N2 473 | Co6
474 | Cl13 475 | CI8
476 | Cl1 477 | CI5
478 | CI2 479 | C6’ya bagli en yakin atom
480 | C6’ya bagli en uzak atom 481 | C9’a bagli en yakin atom
482 | C9’a bagli en uzak atom
Elektrostatik (e)
483 | NI 484 | C9
485 | N4 486 | N3
487 | Cl 488 | C2
489 | C3 490 | C4
491 | C8 492 | C5
493 | Ol 494 | C7
495 | N2 496 | Co6
497 | Cl13 498 | CI8
499 | Cl1 500 | C15
501 | Cl2 502 | C6’ya bagli en yakin atom
503 | C6’ya bagl en uzak atom 504 | C9’a bagh en yakin atom
505 | C9’a bagh en uzak atom
Atomik Valens (e)
506 | N1 507 | C9
508 | N4 509 | N3
510 | Cl 511 | C2
512 | C3 513 | C4
514 | C8 515 | C5
516 | Ol 517 | C7
518 | N2 519 | Cé6
520 | Cl13 521 | Cl18
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522 | Cl1 523 | CI5
524 | Cl2 525 | C6’ya bagl en yakin atom
526 | C6’yabagl en uzak atom 527 | C9’a bagl en yakin atom
528 | C9’a bagli en uzak atom
MESAFE (A)
555 | N4 N2 556 | C2 N2
557 | N4C5 558 | N3 N2
559 | N2- C6’ya bagli en uzak atom 560 | C5- C6’ya bagl en uzak atom
561 | C2- C6’ya baglh en uzak atom 562 | N4- C6’ya bagl en uzak atom
563 | N2- C9’a bagl en uzak atom 564 | C14- C9’a bagl en uzak atom
565 | C5- C9’a bagl en uzak atom 566 | C2- C9’a bagl en uzak atom
567 | N4- C9’a bagli en uzak atom 568 | N2- C9’a bagli en yakin atom
569 | C14- C9’a bagl en yakin atom 570 | C5- C9’a bagh en yakin atom
571 | C2-C9’a bagl en yakin atom 572 | N4- C9’a bagli en yakin atom
C6’ya bagli en uzak atom- C9’a C6’ya bagli en yakin atom- C9’a
573 < 574 <
bagli en uzak atom bagli en yakin atom
MESAFE + Van der Waals (A)
580 | N4 N2 581 | C2N2
582 | N4C5s 583 | N3 N2
584 | N2- C6’ya bagl en uzak atom 585 | C5- C6’ya bagl en uzak atom
586 | C2- C6’ya bagl en uzak atom 587 | N4- C6’ya bagh en uzak atom
588 | N2- C9’a bagli en uzak atom 589 | C14- C9’a baglh en uzak atom
590 | C5- C9’a bagl en uzak atom 591 | C2- C9’a bagl en uzak atom
592 | N4- C9’a bagli en uzak atom 593 | N2- C9’a bagli en yakin atom
594 | C14- C9’a bagl en yakin atom 595 | C2- C9’a bagh en yakin atom
596 | N4- C9’a bagl en yakin atom 597 |COa bagh en uzak atom- C9’a
bagli en uzak atom
Yiizey Dogru Acisi (Radyan)
C14 C5 N2 diizlemi
600 | O1- C6’ya bagl en uzak atom 601 C6, ya bagli en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
602 | N3-O1 603 | N1- C6’ya bagl en uzak atom
604 | C9- C6’ya baglh en uzak atom 605 | N1-O1
606 | C9’a bagl en uzak atom-C15 607 | C9’a bagli en uzak atom-C14
608 | C9’a bagh en uzak atom-C17 609 | C9’a bagli en uzak atom-C16
610 | C4-C7 611 | N4-C2
C2 C5 N2 diizlemi
612 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 613 C6, ya bagl en yakin atom-C9"a
bagli en yakin atom
614 | N3-O1 615 | N1-Cé6’ya bagli en uzak atom
616 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 617 | N1-O1
618 | C9’a bagl en uzak atom-C15 619 | C9’a bagli en uzak atom-C14
620 | C9’a bagl en uzak atom-C17 621 | C9’a bagli en uzak atom-C16
622 | C4-C7 623 | N4-Cl14

C14 C2 N2 diizlemi
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C6’ya bagli en yakin atom-C9’a

624 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 625 -
bagli en yakin atom
626 | N3-Ol1 627 | N1-Cé6’ya bagli en uzak atom
628 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 629 | N1-O1
630 | C9’a bagli en uzak atom-C15 631 | C9’a bagli en uzak atom-C14
632 | C9’a bagl en uzak atom-C17 633 | C9’a bagli en uzak atom-C16
634 | C4-C7 635 | N4-C5
N4 C2 CS diizlemi
636 | O1-C6’ya bagl en uzak atom 637 C6v ya bagh en yakin atom-C9°a
bagli en yakin atom
638 | N3-O1 639 | N1-C6’ya bagl en uzak atom
640 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 641 | N1-O1
642 | C9’a bagl en uzak atom-C15 643 | C9’a bagli en uzak atom-C14
644 | C9’a bagl en uzak atom-C17 645 | C9’a bagli en uzak atom-C16
646 | C4C7 647 | N2-C14
C14 N4 N2 diizlemi
648 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 649 C6v ya baglt en yakin atom-C9a
bagli en yakin atom
650 | N3-O1 651 | N1-C6’ya bagli en uzak atom
652 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 653 | NI1-Ol
654 | C9’a bagl en uzak atom-C15 655 | C9’a bagli en uzak atom-C14
656 | C9’a bagh en uzak atom-C17 657 | C9’a bagl en uzak atom-C16
658 | C4-C7 659 | C2-C5
C9 C5 C6 diizlemi
660 | O1-C6’ya bagli en uzak atom 661 C6, ya baglt en yakin atom-C9a
bagli en yakin atom
662 | N3-O1 663 | N1-C6’ya bagli en uzak atom
664 | C9-C6’ya bagli en uzak atom 665 | N1-O1
666 | C9’a bagli en uzak atom-C15 667 | C9’a bagli en uzak atom-C14
668 | C9’a bagl en uzak atom-C17 669 | C9’a bagli en uzak atom-C16
670 | C4C7 671 | N2 N4
Acilar (Radyan)
680 | C14 C5N2 681 | C2C5N2
682 | N4C2C5 683 | N4 C2N2
684 | N4 Cl14 N2 685 | Cl4C5N4
686 g?; bagls en yakn atom-C5- 687 | C9’a bagh en uzak atom-C1-C13
688 | C9’a baglh en uzak atom-N2-C14 689 | C9’a baglh en uzak atom-C2-Cl11
690 | C9’a bagl en uzak atom-C1-C15 691 | C9’a bagl en uzak atom-C1-C12
692 | N4N2Cl13 693 | N4N2Cl4
694 | N4N2Cl1 695 | N4N2CI5
696 | N4 N2ClI2 697 | C2 C5 C9’a bagli en uzak atom
698 | N4 C9’a bagli en uzak atom C14
700 | rel. E (kcal/mol) 701 | E (kcal/mol)
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702 | PSA (A% 703 | CFD(HBA)
704 | CFD(POS) 705 | Boltzmann Dist.
Torsiyon acis1 (Derece)
706 | C13 C6 C5 C2 707 gé4 e bagli en uzak atom C6 C5
708 gél e bagli en uzak atom C6 C5 709 | C15C6 C5 C2
710 | CI2C6C5C2 711 | C10 C6 C2 N4
712 | N4 C2 C5N2 713 | N4C2C5Cl13
N4 C2 C5 Cl14’e bagl en uzak N4 C2 C5 C11°e bagh en uzak
714 715
atom atom
716 | N4C2C5CI15 717 | N4C2C5Cl12
718 | C9 C2 C5 C6 719 g?; bagli en uzak atom-C16 C6
720 C9’a bagli en uzak atom- C9’a 721 C9’a bagli en uzak atom- C9’a
bagli en yakin atom -C6 C14 bagli en yakin atom -C6 F1
722 C9’a bagli en uzak atom- C9’a 723 C9’a bagl en uzak atom - C9’a
bagli en yakin atom- C6 C15 bagli en yakin atom -C6 C12
724 | N3N1OI1C7 725 | N3 N4 O1 N2
726 | N4 N1 OI N2
Torsiyon acis1 (Radyan)
727 | C13 C6 C5 C2 728 gé4 e bagli en uzak atom C6 C5
729 gél e bagli en uzak atom C6 C5 730 | C15C6 C5 C2
731 | C12C6C5C2 732 | C10 C6 C2 N4
733 | N4 C2 C5N2 734 | N4C2C5Cl13
N4 C2 C5 C14’e bagh en uzak N4 C2 C5 C11’e bagh en uzak
735 736
atom atom
737 | N4C2C5Cl15 738 | N4C2C5Cl12
739 | C9 C2 C5 C6 740 g?; bagli en uzak atom-C16 C6
741 C9’a bagli en uzak atom- C9’a 742 C9’a bagli en uzak atom- C9’a
bagli en yakin atom -C6 C14 bagli en yakin atom -C6 F1
743 C9’a bagli en uzak atom- C9’a 744 C9’a bagli en uzak atom - C9’a
bagli en yakin atom- C6 C15 bagli en yakin atom -C6 C12
745 | N3N10O1C7 746 | N3 N4 Ol N2

747

N4 N1 O1 N2
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