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Sikonin tiirevleri, kanser onleyici 6zellikleri ve ilag olarak kullanilabilmeleri agisindan 6nemli bilesik
grubundadir. Giiniimiizde meme kanseri tedavilerinin bir¢ok yan etkisi bulunmakla birlikte kisitli ilag
cesitliligine sahiptir. Bu tez ¢alismasinda, kiikiirt igeren sikonin oksim tiirevlendirilerek meme kanserinde
ila¢ Onciisti olabilecek yeni molekiillerin tasarlanmasi amaglanmistir. Amacimiz g¢ergevesinde, 6ncelikle
literatlirde deneysel biyolojik aktiviteleri bilinen sikonin oksim tiirevlerinin, kuantum kimyasal yontemlerle
hesapladigimiz molekiiler tanimlayici verilerine, istatistiksel algoritmalarin uygulanmasi ile kantitatif yapi-
etki etkinlik iliskilerini (QSAR) agiklayan modeller olusturulmustur. Olusturdugumuz modellerle
hesapladigimiz aktiflikler arasindaki iliski agiklanmistir. Daha sonra, QSAR modeline uyabilecek, meme
kanseri tedavisinde ilag Onciisii olabilecegini diisiindiigiimiiz sanal molekiiller tasarlanmistir. Deneysel
biyolojik aktiflikleri bilinen molekiiller ve tasarlanan molekiiller meme kanseri tedavisinde kullanilan
bir¢ok ilacin ¢ok iyi baglandig bilinen Ostrojen reseptorine (ER) (PDB ID: 260K) kenetlenmelerini
aciklayan doking calismalari gergeklestirilmistir. Ayrica, doking ¢aligmalarini test etmek i¢in meme kanseri
tedavisinde kullanilan bir grup ilag secerek ayni reseptoére baglanmalari da test edilmistir. Caligmalar,
incelenen tiim molekiillerin biyoyararlanimlari, fizikokimyasal 6zellikleri, farmakokinetikleri, sudaki
¢ozlniirliikleri, lipofilisiteleri, ilag benzerlikleri gibi organizma igindeki absorbsiyon, dagilim, metabolize
edilme ve atilim (ADME) 6zellikleri hesaplanarak devam etmistir. Son olarak, meme kanserinde yeni bir
ilag tiirevi olarak kimya, tip ve eczacilik alanlarina kazandirabilmek icin QSAR, doking ve ADME
caligmalar1 sonuglari, molekiiliin sentezlenebilirligi ve baslangic maddesinin bulunurlugu ve ekonomik
olup olmadigr incelenerek tiiretilen modele en uygun ve yiiksek biyolojik aktivite gésteren sanal molekiil
olarak benzil tiirevi sentezlenmistir. Boylelikle ila¢ tasariminda ligandin protein ile kenetlenmesi

belirlenmistir ve biyokimyasal siirecin aydinlatilmasinda literatiire yeni bilgiler olugturulmustur.
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ABSTRACT

Master Thesis

MOLECULAR MODELING STUDIES OF SULFUR-CONTAINING SHIKONIN
OXIME DERIVATIVES AND DESIGN OF NEW DERIVATIVES
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Derivatives of shikonin are in the group of important compounds in terms of their anti-cancer
properties and their use as drugs. Nowadays, breast cancer treatments have many side effects, but
they have a limited variety of drugs. In this thesis, it is aimed to design new molecules that can
be a drug precursor in breast cancer by derivatizing sulphur-containing shikonin oxime
derivatives. Firstly, models explaining quantitative structure-effect-activity relationships (QSAR)
were created by applying statistical algorithms to the molecular descriptor properties, calculated
by quantum chemical methods, for shikonin oxime derivatives, whose experimental biological
activities are known in the literature. The relationship between the the activities we calculated
with the models and their experimental activities are explained. Then, virtual molecules that could
fit the QSAR model and which we think could be drug precursors in the treatment of breast cancer
were designed. Molecules with known experimental biological activities and designed molecules
have been performed to explain their binding to the estrogen receptor (ER) (PDB ID: 260K),
which is known to bind very well to many drugs used in the treatment of breast cancer. In addition,
to test the docking studies, a group of drugs used in the treatment of breast cancer were selected
and their binding to the same receptor was performed. The studies continued by calculating the
absorption, distribution, metabolization and excretion (ADME) properties within the organism,
such as bioavailability, physicochemical properties, pharmacokinetics, water solubility,
lipophilicity, drug similarity, of all the molecules studied. Finally, the results of QSAR docking
and ADME studies, the synthesibility of the molecule and the availability of the starting material
and whether it is economical or not, were examined in order to bring it to the fields of chemistry,
medicine, and pharmacy as a new drug derivative in breast cancer, and the benzyl derivative,
which is the most suitable and high biological activity virtual molecule for the derived model,
was synthesized. Thus, ligand-protein docking has been determined in drug design and and a
contribution to the literature was made in elucidating the biochemical process.
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1. GIRIS

Kanser diinyada goriilme siklig1 giderek artig gosteren bir saglik sorunudur ve gelismis
tilkelerin 6lim istatistiklerinde kadinlar arasinda en ¢ok goriiliip 6liime neden olan kanser
tiirlerinden biri meme kanseridir (Sekil 1.1). Erkeklerde de goriilmekle beraber, kadin

vakalar erkek vakalarindan 100 kat fazladir (Anonymous, 20218).

Meme kanseri, meme dokusunu olusturan hiicrelerdeki gruplardan birinin degisime
ugrayarak kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan kanser tiiriidiir. Kanserli
doku, yakin c¢evresinden sonra, memeye yakin lenf bezlerine yayilmaktadir. Erken tani

edilmezse diger organlara yayilarak tedavisi olanaksiz bir evreye gecebilmektedir.

Yaygm Kanser Tiirlerd Tahniui(;;;; )\ akalar Tallm(i;:) f)zl)umlel
Kadin meme kanseri,
1 Meme Kanseri (Kadm) 28785 4325 AED ek S yous mecr
vakalarmmn % 15'in1 temsil
etmektedir.

2 Prostat Kansen 26849 345

3 Akciger Kanseri 23674 13018

4_Kolon Kanseri ! 15103 | 5258

5 Cilt Kanseri 9978 765

6 Mesane Kanseri 8118 171

7 LenfKanseri 8047 2025
8 Bobrek ve Ureter Kanseri 79 | 1392 A

9 Rahim Kanseri 6595 1255 15%

10 Pankreas Kanseri 6221 4983

Sekil 1.1 Kanser tiirlerinin sikligi (Anonymous, 20218)

Meme kanserinin farkli biyolojik alt tipleri bulunmaktadir ve tedavi se¢imleri buna gore
degismektedir. Meme kanseri, Ostrojen veya progesteron reseptorleri (HR) ve insan
epidermal biiylime faktorii 2 (ERBB2; eski adiyla HER2) icin molekiiler belirteglerin
varligia veya yokluguna gore 3 ana alt tipe ayrilir: HR+/HER2- (hastalarin %70°1),
HR+/HER2+ (%15-20) ve iglii negatiftir (%13) (Burstein HJ vd., 2019). Meme
kanserinin tedavisinde bolgesel ve sistematik yaklasimlar yapilmaktadir. Uygulanan

tedavi secenekleri, kanserin evresi ve tedavi toksisiteSi bedenin tiim sistemleri iizerine



bolgesel veya sistemik olarak etki etmektedir. Bu nedenle, meme kanseri tedavisindeki
yaklagimlar tiimoriin bolgesel ve sistematik kontrolii i¢in ikiye ayrilmaktadirlar. Bunlar

tedavi segeneklerine gore alt bagliklara ayrilmaktadir (Sekil 1.2).

Meme Kanseri Tedavi Cesitleri

l l'limériin Bolgesel Kontrold [limériin Sistematik Kontroli

| — B —

J Cerrahi Tedavi \\'l Radyoterapi R{ Kemoterapi ;,{llmumnmcm;‘l L_{ Immiinoterapi

C——————

Sekil 1.2 Meme kanseri tedavi yontemleri ¢esitleri

Giiniimiizde meme kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalar ile anti kanser ilaglarin yan etkileri

azaltilarak hastalarin yasam kalitesinin artirilmasi hedeflenmektedir.

Anti kanser ilaglarin amaci; hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden timdr hiicresinin
biiyiimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya yok etmektir. Bu ilaglarin kanser hiicresine
kars1 secicilikleri azdir. Kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizl1 bir bigimde ¢ogalmakta

olan normal hiicreleri de yok edebilirler.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan anti kanser ajanlarin ila¢ ¢aligma mekanizmalari
antrasiklinler, antimikrotiibiiller, alkilleyici ajanlar ve hormon/hormon antagonistleri

olarak 4 ana baglikta incelenmektedir (Cizelge 1.1).



Cizelge 1.1 Meme kanseri tedavisinde kullanilan ilaglar ve ¢calisma mekanizmalari

ILAC CALISMA MEKANIZMASI

SPESIFIK ILAC

ANTRASIKLINLER

Antrasiklinler, DNA ve RNA sentezine mudahale ederler. DNA
ve RNA sentezini engellemeleri replikasyonu (ikilesme) onler

ve boylece kanser hiicrelerinin biiyiimesi durur.

Mitoksantron

Doxorubicin

(Adriamisin)
Epirubicin
(Ellence)

ANTIMIKROTUBULLER
Mikrotiibiiller hiicre i¢i iskelet sisteminin yapisini olustururlar,
hiicre bolilnmesi sirasinda kromozomlarin transferinde,

dokudan dokuya degisen c¢esitli kimyasallarla birlikte

organellerin ve kimyasallarin hiicre icine ve hiicre disina
Antimikrotiibiiller ile  tiimorli

tasinmasinda  kullanilir.

hiicrelerin bdliinmesi ya da tasinmasi engellenmektedir.

Pactitaxel (Taxol)
Docetaxel

Abraxane

Siklofosfamid

ve organlarinda hiicre sayisinin hizl artisin1 durdurmaktadir.

ALKILLEYICI ATANLAR
Bu ilaglar kanser hiicrelerinin DNA'smna zarar vererek Fluorourasil
kendilerini kopyalamalarini engeller.
HORMON VE HORMON ANTAGONISTLER{ Faslodex
Ostrojen ve progesteron pozitif meme kanseri hastalarmin doku Femara
Tamoxifen

Bu tez calismasinda, meme kanseri tedavisinde kullanilan anti kanser ilaglarin yan
etkilerinden olusan sorunlar goz oniinde bulundurularak yeni ilaglar onerilmesi ve ilag
cesitliliginin artirilmasi1 amacglanmistir. Son yillarda sikoninin yapisal degisimleri esas

olarak naftazarin halkasina ve yan zincirinin hidroksil gruplarma odaklanmis ve sikonin



tiirevlerinin sentezi ve anti kanser aktiviteleri tizerine bir¢ok arastirmalar yapilmistir. Bu
tiirevler, in vitro olarak ana bilesik sikonin ile karsilastirilmis ve daha giiglii sitotoksik
aktivite gosterirken, daha fazla toksisite ve normal ya da kanserli hiicre fark etmeksizin
hiicre 6liimii sebebiyle klinik dncesi ilag aday1 olarak gelismede basarisiz olmustur. Bu
caligsmada ise kiikiirt iceren sikonin oksim tiirevleri secilmistir. Yapisinda kiikiirt iceren
sikonin tiirevleri, oksijen iceren sikonin tiirevlerinden biyolojik olarak daha etkin
olmasindan dolayr kanserli hiicrelere dogrudan etki ederek hiicreyi 6ldiirmeye ya da

fonksiyonlarint durdurmay1 hedeflemektedir (Dhar vd 1999).

Amacimiz dogrultusunda, ilk olarak hedefledigimiz kiikiirt igeren sikonin oksim
tiirevlerinin deneysel olarak ol¢iilmiis MCF-7 meme kanseri hiicresine karst biyolojik
aktivite (ICso, yar1 maksimum inhibitér derisimi) verilerinin, kuantum mekaniksel
yontemlerle hesaplayacagimiz molekiiler tanimlayici (descriptor) verilerine, bazi
istatistik algoritmalarin uygulanmas1 ile QSAR (Quantitative Structure Activity
Relationships-Kantitatif Yap1 Aktivite Iliskisi) modelleri olusturmaktir. Elde ettigimiz
QSAR modelini kullanarak:

a) Modeldeki molekiiler tanimlayicilar yorumlanacak, biyolojik etkinin hangi

tanimlayicilara bagh olarak degistigi agiklanacaktir,

b) Tasarlanan sanal molekiillerin aktifliklerini (ICs0), QSAR modelleri ile kantitatif
olarak belirleyip literatiirdeki molekiiller ile karsilastirilarak ve tasarlanan molekiiller
izerinde kimyasal g¢esitleme yoluyla degisiklikler yapilarak maksimum biyolojik

aktiviteyi veren sanal molekiiller belirlenecektir.

) Biyolojik aktivitesi yiiksek oncii ilag adayr olarak tasarlanan sanal molekiil

sentezlenecektir.

Bir sonraki adimda, biitiin molekiillerin uygun MCF-7 meme kanseri hiicresi reseptoriine
baglanmalarin1 agiklayabilmek i¢in doking (yerlestirme) ¢aligmalar1 yapilacaktir. Ayni
islemlerin tasarladigimiz sanal molekiillere uygulanmasi ile sanal molekiillerin reseptore
baglanmalar1 agiklanacaktir, referans aliman meme kanseri ilaglar ile kiyaslayarak

aciklanacaktir.



Daha sonraki adim da ise molekiillerin Oncii ilag olabilmeleri i¢in gerekli ADME
(absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim) parametreleriyle organizma ic¢indeki

dagilimi, toksisiteleri agiklanacaktir.

Calismalarimizin son agamasinda tasarladigimiz sanal molekiillerden sentezlenebilir ve

ekonomik olan bir tanesinin sentezi amag¢lanmustir.

Calisilmast hedeflenen kiikiirt iceren sikonin tiirevleri molekiillerin, substitiient (R)

gruplari, numaralandirilmas1 ve IUPAC adlandirilmalar sekil 1.3 ve ¢izelge 1.2°de

verilmistir
HO HO
N OCHj N OCHj
N OCH; S ~r N OCH; S
HO HO O

1-11 12-36

Sekil 1.3 Hedeflenen sikonin oksim tiirevlerinin iskelet yapisi

Cizelge 1.2 Kiikiirt igeren sikonin oksim tiirevlerinin subsitiitent (R) gruplari,
numaralandirilmasi ve IUPAC adlandirilmasi

Molekiil Substitiient (R) IUPAC Adr
No gruplan
\Hr‘{-/ (1_E,4E)-E_S-(1-(ef[iItiyo)-z_l-met_iIpe_nt-3-en-1-i|)- 5,8-
1 dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim

(1E,4E)-6-(1-(biitiltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-

2 N\~ | 5.8-dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim

T (1E,4E)-6-(1-(izopentilltiyo)-4-metilpent-3-en-1-
W il)- 5,8-dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim




Cizelge 1.2 Kiikiirt igeren sikonin oksim tiirevlerinin subsitiitent (R) gruplari,
numaralandirilmasi ve IUPAC adlandirilmas: (devam)

Molekiil | Substitiient (R) IUPAC Adi
No gruplan
- (1E,4E)-5,8-dimetoksi-6-(4-metil-1-((3-metilbiit-

4 A Ny 2-en-1-il)tiyo)pent-3-en-1-il)naftalin-1,4-dion
dioksim
(1E,4E)-6-(1-(heksiltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-

5 TN NN\ | b.8-dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim
(1E,4E)-6-(1-(heptiltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-

6 jM/\/ 5,8-dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim

“-/\\/\\/\\/‘\ (1E,4E)-5,8-dimetoksi-6-(4-metil-1-
7 % (oktiltiyo)pent-3-en-1-il)naftalin-1,4-dion dioksim
. (1E,4E)-5,8-dimetoksi-6-(4-metil-1-

8 ,“NW\./ (noniltiyo)pent-3-en-1-il)naftalin-1,4-dion

dioksim
) (1E,4E)-6-(1-(desiltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-

9 NN\ 5 8-dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim
(1E,4E)-6-(1-(dodesiltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-

10 oL /N | B, 8-dimetoksinaftalin-1,4-dion dioksim
(1E,4E)-5,8-dimetoksi-6-(4-metil-1-(((22,6E)-

11 | ~. | 3,7,11-trimetildodeka-2,6,10-trien-1-il)tiyo)pent-

NG 7
KNIV 3-en-1-il)naftalin-1,4-dion dioksim
\ S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

12 y".i dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-

en-1-il) etantiyonat
\ S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

13 ’J’r‘\/ dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
en-1-il) propantiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

14 N dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-

RN en-1-il) 3-metilbiitantiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

15 }.«" dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-

en-1-il) 3-metilbiit-2-entiyonat
W S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

16 dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-

en-1-il) heksantiyonat
= S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

17 —‘g@ dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-

en-1-il) benzotiyonat

6




Cizelge 1.2

Kiikiirt iceren sikonin oksim tiirevlerinin subsitiitent (R) gruplari,

numaralandirilmasi ve IUPAC adlandirilmas: (devam)

Molekiil Substitiient (R) IUPAC Ad1
No gruplan
= S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
18 —§—<\J/>— dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
en-1-il) 4-metilbenzotiyonat
=\ S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
19 U ans dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
7/ en-1-il) 4-(triflorometil)benzotiyonat
— S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
20 O dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
A en-1-il) 4-nitrobenzotiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
21 —g@—mum dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
- en-1-il) 4-((ter-
butoksikarbonil)amino)benzotiyonat
r S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
o |3 Cﬁr—mmu'l dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
\ 7/ en-1-il) 4-aminobenzotiyonat hidrokloriir
o S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
-2 \ / OMe | dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
23 en-1-il) 3,4-dimetoksibenzotiyonat
Ohe
e S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
T dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
24 S /™™ | en-1-il) 3,4,5-trimetoksibenzotiyonat
,
TN S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
o5 B N ,} dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
WU/‘ en-1-il) 2-metoksibenzotiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

26 3 dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-

en-1-il) 3-metoksibenzotiyonat
OMe
‘J:“x S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

27 —E—fby—f’”* dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
en-1-il) 4-metoksibenzotiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-

8 ‘9@ dimet_oksi-5,8-dihidro_naftalin-2-i|)-4-meti|pent-3-

) en-1-il) 2-florobenzotiyonat




Cizelge 1.2

Kiikiirt iceren sikonin oksim tiirevlerinin subsitiitent (R) gruplari,
numaralandirilmasi ve IUPAC adlandirilmas: (devam)

Molekiil Substitiient (R) IUPAC Ad1
No gruplari
) N\ S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
29 5 <\ V4 dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
\ en-1-il) 3-florobenzotiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
30 Sy, dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
’ en-1-il) 4-florobenzotiyonat
S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
-3 dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
31 en-1-il) 2-klorobenzotiyonat
Cl
— S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
39 w4 dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
_{\h en-1-il) 3-klorobenzotiyonat
=\ S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
33 -E—{\ 12 dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
b en-1-il) 4-klorobenzotiyonat
3 S S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
34 ‘E\ /? dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
en-1-il) tiyofen-2-karbotiyonat
N S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
35 _3 ix’ N dimetoksi-5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-metilpent-3-
< —) en-1-il) piridin-3-karbotiyonat
o S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksiimino)-1,4-
36 "‘“sé< 7 dimetoksi-5,8-dihidronaftalen-2-il)-4-metilpent-3-
\\ / en-1-il) furan-2-karbotiyonat




2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Sikonin Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Lithospermum eritrohizonun bitki koklerinden izole edilen en Onemli 1,4-
naftakinonlardan biri olan sikonin (IUPAC adlandirmasi: 5,8-dihidroksi-2-((1S)-
hidroksi-4-metilpent-3-en-1-il) naftalin-1,4-dion) (Sekil 2.1), biiyiik anti kanser aktivitesi
nedeniyle 6nemli bir molekiildiir (Andujar vd. 2013). Sikoninler, organik bir bilesik olan
naftalinden tiiretilmistir ve bu bilesikler 1,4-naftakinon tiirevleri olarak diinyada azoboyar

madde olarak kullanilmaktadir.

37

Sekil 2.1 Sikonin bilesiginin agik yapisi

Naftakinon tiirevli bilesikler kanser tedavisinde 6nemli etkiler gostermisler ve klinikte
kullanilabilir tiirevlerinin  sentezlenebilir olmasindan dolayr da ilag olarak
kullanilmaktadir. Sikoninin yapisal degisimleri naftalin halkasi ve yan zincirindeki
hidroksil grubu iizerinden yapilmaktadir. Son yillarda, anti kanser ilag {retme
calismalarinin artmasiyla birlikte farkli sikonin tiirevlerinin sentezi lizerine de pek ¢ok

caligma yapilmaktadir (Su vd. 2010).

2.1.1 Sikonin tiirevlerinin biyolojik 6nemleri

Sikonin, antimikrobiyal, antifungal, antikanser, anti-enflamatuar ve antitrombotik
ozellikleri ve onemli farmakolojik aktiviteleri sayesinde ¢ok aragtirilan sekonder bitki
metabolitidir (Sut vd. 2017). Sikonin tiirevleri ise Boraginaceae ailesinin iiyeleri arasinda

olan naftakinon pigmentleridir. Sikoninin kanser 6nleyici etkisi bulunmaktadir; bunlar

9



DNA diizenlenmesinde, replikasyon, rekombinasyon, transkripsiyon dahil olmak tizere
DNA topoizomerazlarin aktivitelerini inhibe edebilir ve ATP iiretiminin ana kaynagini

inhibe ederek kanser hiicresinin biiyiimesini dnleyebilmektedir. (Li vd. 2014).

Alkanin ve sikonin, hidroksinaftakinonlarin izohekzenilnaftazarin (IHN) tiirevleridir.
Sikoninler lipofilik 6zelliklerinden dolay1 farmakokinetik ve farmakodinamikte farkli
fonksiyonel gruplarin molekiile dahil edilmesiyle ila¢ gelistirmede Onemli rol
oynamaktadir. Bu durum ise iizerinde ilag-hedef aktivite aragtirmasi1 yapmak gerektigiyle

ilgili yol gostermektedir.

Sikonin bilesikleri ve tiirevleri ile ilgili kaynak taramasi asagida verilmistir:

Alkanin ve sikonin kiral grubu, basta yara iyilestirici, antikanser, antienflamatuvar,
antimikrobiyal, antioksidan, radikal siipiiriicli ve antitrombotik aktiviteleri ile iizerinde

pek ¢ok ¢alisma yapilan potansiyel farmasdtiklerdir (Papageorgiou vd. 2006).

Arnebia bitki tiirleri izerinde yapilan biyolojik aktivite ¢alismalarinda, koklerden izole
edilen bazi naftakinonlarin antibakteriyel, antitimor, antifungal, 6zellikleri ortaya

¢ikarilmistir (Sasaki vd. 2002).

Sikoninler, lipozomlarin in vitro sitotoksisiteleri ii¢ insan kanser hiicre hattina (meme,
glioma ve kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri) karsi test edilmistir ve biliyiime

inhibitor aktivitesi gosterdikleri belirlenmistir (Kontogiannopoulos vd. 2011).

Lithospermum eritrohizonun’dan izole edilen sikoninin, MCF-7 insan meme kanseri
hiicreleri lizerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Sikonin uygulanan hiicrelerde

apoptik DNA fragmentasyonu oraniin doz bagimli olarak arttig1 gézlenmistir (Hou vd.
2006).

Yao ve Zhou’ya ait ¢alismada (2010), sikoninin antidstrojenik aktivitesi meme kanseri

hiicreleri lizerinde incelenmistir. Sikoninin, dstrojen reseptdrii a (ER-a) protein diizeyini

10



azalttigi bulunmustur ve sikonin ER-a pozitif meme kanseri hiicrelerinin hormon
tedavisinde potansiyele sahip oldugu belirtilerek yeni ilag gelismeleri i¢in bir hedef olarak

Onerilmistir.

Zhou vd. (2010), sikoninden yola c¢ikarak 22 adet 5,8-dimetil agilsikonin tiirevi
sentezlemigler ve sitotoksisitelerini karsilagtirmiglardir ve bazilarinin  MCF-7

hiicrelerinde segici sitotoksisite gosterdiklerini belirlemislerdir.
2.1.2 Kiikiirt iceren sikonin tiirevleri

Kiikiirt i¢eren sikonin oksim tiirevleri, insanda kolon (HCT-15), mide (MGC-803),
karaciger (Bel7402), meme (MCF-7) kanser hiicreleri ve insan derisinin fibroblast (HSF)
hiicrelerinde segici olarak giiglii sitotoksik etki gostermistir (Huang vd. 2018). Sitotoksik
etki gosteren maddeler, hiicreye toksik sekilde etki ederek hiicreyi Oldiiren ya da

fonksiyonunu durduran maddelerdir.

Dhar ve ark. 1999 yilinda kiikiirt igeren 6-konumunda 5,8-O-dimetil-1,4-naftakinon
tiirevlerinin, oksijen icerenlerden daha giiclii sitotoksik aktivite gosterdigini ve
benzerlerinden 6nemli 6l¢lide daha yiiksek biyolojik aktivite gosterdiklerini agiklamislar
ve c¢alismalarinda sikonin tiirevlerinin sentezinde 1,4-naftakinonu (naftazarin) korurken

yan zincirdeki hidroksil grubunu kiikiirt analogu ile degistirmislerdir (Sekil 2.2).

- . L d-Maftak inod
— Maftazann kism — oksim Kism s

H
oHoo N DM

A A
| > L
OO

OH 0 OH ] OMde -
]|||"" R

Sikonin
37

Sekil 2.2 Sikoninin ve 1,4 naftakinon oksim tiirevinin agik yapisi

11



2.1.3 Sikonin ve tiirevlerinin sentezi

Literatiir arastirmalarina gore sikonin ve tilirevlerinin sentezi birgok yOntemle

yapilmaktadir. Bu yontemlerle ilgili bilgiler asagida verilmistir:

Basaril1 bir sikonin sentezi i¢in Oncelikle naftazarin kisminda koruma gruplariyla
calisilmas1 ardindan korumanin kaldirilmast  gerekmektedir. Biiyiikk  0Olgekte
hazirlanabilen 38 numarali 1,4,5,8-tetrametoksi-2-naftaldehit, tam korumali bir
naftazarin tiirevidir ve sikoninin yaymlanmis sentezlerinde baslangic maddesi olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Terada ve ark. (1983) sikoninin ilk sentezini
gerceklestirmislerdir (Sekil 2.3). Sekil 2.3 deki ara iiriin 39, yiiksek verimle Grignard
reaktifinin [(2-(2-metil-1,3-dioksolan-2-il)etil) magnezyum bromiir] 38'e eklenmesiyle
elde edilmistir. Bir sonraki basamakta hidroliz ve metilmagnezyum iyodiir ilavesiyle, alt1
karbonlu yan zinciri olusmustur ve sikonin tiirevi 40 elde edilmistir. Daha sonra iki
asamali basamakda, amonyum seryum nitrat (CAN), AgO/HNOs] ile 40'tan sirasiyla,
%70 ve %27 verimlerle naftazarin elde edilerek 42 numarali tirtine ulasilmistir. Molekiil
42’nin piridin i¢inde asetik anhidrit ile tepkimesi secici olarak triasetat iceren 43 numarali
bilesigi vermistir. Daha sonra tiyonil kloriir reaksiyonu ve eliminasyon ile 44 numarali
bilesik elde edilmistir. Son basamakta, (£)-sikonin elde etmek i¢in asetat gruplarinin
bazik hidrolizi ile yapilmistir. Bu yaklagimin toplam verimi ¢ok diisiik olmasina ragmen
(sadece %2,1), daha sonraki yapilacak 37 numarali (+)-sikoninin sentezi i¢in yol gosterici

olmustur (Rubing vd. 2012).
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OCH; OCH, d. 0 OCH; OCH,
Bty i
o_ O
% 96
CHO
OCH; OCH,4 OCH;OCH,0H 39
38 Mo
H,0 | -8
OCH; 0 OCH; OCH,
CAN
O‘ o % 70 OO ot
ocH;0 on 41 OCH; OCH; OH 40
%27 | AgO, HNO;
OH O OAc O
Ac,0, piridin
OH
O‘ o % 88 O‘
OH O OH 42 OAc O OAc 43
SOCl,, piridin | %0 34
OH O OAc O
O‘ NaOH, HAc
Jo—m U
OH O OH OAc O OAc 44

(£)- sikonin 37

Sekil 2.3 Sikonin bilesiginin ilk sentezi
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Devamindaki yillarda pek ¢ok arastirmaci sikonin sentezinin verimi arttirmaya yonelik
calismalar yapmistir. Karbonil bilesiklerine prenil bromiir katilarak prenillenmesi, baskin
bir iiriin (o) ve kiigiik/hi¢ gbzlenmeyen iiriin (y) segiciligi ile sonuglanmistir (Sekil 2.4)

(Zhao vd 2008, 2011).

O /\)\ R
)I\ Br _ R \P</ + \‘/\)\
metal, ¢oziiciiler
OH OH

R H

R:aril, alkil

i 7=t

Sekil 2.4 Prenil metal bromiiriin karbonil bilesikleri ile reaksiyonu sonucu olusan o ve
y urtinleri

Zhao vd (2011), sikoninin sentezini (sekil 2.5) iki adimli yontemle gerceklestirmisler ve
gama triinii se¢ici olarak elde etmislerdir. Sekil 2.5’teki 38 numarali ¢ikis bilesiginden,
45 numaral [4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il)pent-3-enol] bilesigi elde etmek
i¢in ¢inko metali katalizorliigiinde prenil bromiir eklemisler ve burada gama iiriinii baskin
olarak elde etmislerdir. Daha sonra heksametilfosforamid (HMPA) eklenmesi ve
isitilmasi ile sekil 2.4’deki istenmeyen alfa iirlinii, elde edilmek istenen gama iiriine
dontismektedir. Sekil 2.5’te sikonin iskelet yapisini olusturabilmek i¢in halkadaki
metoksi gruplarmin tamaminin hidroksil yapisina c¢evrilmemesini seryum amonyum
nitrat reaktifi ile once kinon yapis1 46’ya doniistiirerek saglamiglardir. Sonrasinda
AgO/HNO:g ile yapidaki metoksi grubunu hidroksil grubuna yiikseltgeyerek (+)-sikonin
37 elde etmiglerdir. Bu yontem, (+)-sikoninin sentezi i¢in en kisa yoldur, ancak genel
verim (%]15,4) koruma kaldirma adiminda indirgenme basamagindaki bariz smirlama

nedeniyle hala orta diizeyde kalmistir.
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Sekil 2.5 Sikonin sentezi

2.2 Hesaplamah Kimya ile Tlgili Kuramsal Bilgiler

18.Y1izyilda metali eritip altin yapmakla ilgili ugraslar1 tanimlayan simya, 19.yiizyildan
itibaren modern kimya donemi olarak kabul edilerek bilimsel disiplinlerin ¢ogunun
temelini olusturmustur. Giinlimiizde kullanilan modern kimya tekniklerinde madde
yapisini, 6zelliklerini, etkilesimlerini, tepkimelerini aragtirmakta olan ve ¢esitli teknikleri

uygulayan bir bilim dalidir.

Kimya molekiillerin yapilari, 6zellikleri ve tepkimeleriyle ilgilenen bir bilim dalidir.
Teorik kimya, kimyayr matematiksel yontemlerle tanimlayarak kimyasal yapilar1 ve
tepkimeleri temel fizik kanunlarina gore agiklarken, hesaplamali kimya ise teorik
kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel yontemleri kullanan paket programlar ile
hesaplamalar yapar ve elde edilen sonuglari yorumlayarak deneysel kimya ile teorik

kimya arasinda bir koprii gorevi gérmektedir.
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Kimyanin birgok alt dali olmakla beraber bu tezin arastirma konusunu kapsayan
hesaplamali kimya dali, teorik genellemeler gelistirerek kimya problemlerini ¢6zmeye
yardimci olmak i¢in bilgisayar simiilasyonunu kullanmaktadir. Bu yonteme gegis ise;
hidrojen molekiiler iyonunun ve kuantum ¢ok govdeli problemlerin analitik olarak
coziilememesiyle baglamistir. Normalde deneyler ile elde ettigimiz verileri hesaplamali
kimya sayesinde destekleyebilirken, gozlemleyemedigimiz ya da hi¢ calisiilmamis
kimyasal olaylar1 da tahmin edebilmektedir. Bu teknik yeni ila¢ gruplar1 ve materyallerin
tasariminda, biyomolekiillerde, polimerlerde, inorganik ve organik molekiillerin
bilgisayar ortaminda modellenmesi ve simiilasyonu ile ilgilenen oldukg¢a hizli gelismekte
olan bir disiplindir. Hesaplamali kimya, yeni teorik yontemleri gelistirmeye dayali

degildir, dogrudan kimyasal problemlere uygun sonu¢ bulmay1 hedeflemektedir.

Hesaplamali kimya; tiim kimyasal yapilara ve tepkimelere molekiiler diizeyde bakar ve
molekiiler yapinin en kararli oldugu geometrik parametreleri kullanarak molekiiliin
yapist, mutlak ve bagil etkilesimli enerjileri, elektronun yiik yogunlugunun dagilima,
dipolii, titresim frekanslarini, reaktifligini, spektroskopik niceliklerini gibi ¢ok sayida
orneklerin ozelliklerini bulmayr amaglar. Temel olarak algoritmalar temelindedir:

Schrodinger esitligine ¢oziim aramaktadir.

Hesaplamali kimya da kullanilan yontemleri dort gruba ayirabiliriz:

e Molekiiler Mekanik (MM)
e Kuantum Mekanigi (QM)

Yar1 denel yontemler
Ab initio yontemler
Yogunluk fonksiyonu teorisi (DFT)

e Molekiiler Dinamik (MD)
e Hibrit Yontemler (QM/MM veya QM/MD)
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2.2.1 Molekiil modelleme

Molekiiler modelleme, hesaplamali kimya ve cesitli arayiiz tasarimlariyla molekiiler
yapilari, Ozellikleri arastirmak igin kullanilan bir tekniktir. Molekiiler modelleme
tekniklerine ait yaklasimlar {i¢ temel sinifa ayrilirlar, bunlar: molekiiler dinamik, kuantum

mekanigi ve molekiiler mekaniktir.

Molekiiler modelleme ¢alismasi yapabilmek i¢in 6nce molekiiller arasinda ve molekiiller
icindeki etkilesimleri agiklamak tizere bir model se¢ilir. Bu model en genel iki teknik olan
kuantum mekanigi (QM) ve molekiiler mekanik (MM) hesaplamalariyla elde edilir.
Modeller, hesaplanan sistemdeki molekiillerin enerjilerini bulmaya olanak saglar ve
molekiil yapisindaki degisimlerde (bag uzunlugu, bag agis1 veya dénme agis1) Sistemin

enerjisinin nasil etkilendigini agiklar.

2.2.2 Kantitatif yapa etki iliskisi (QSAR)

Kantitatif yapi etki (aktivite) iliskisi, QSAR, Corvin Hansch’in 1962 yilinda baslattig
calismalarla ortaya c¢ikan ve Ingilizce “Quantitative Structure Activity Relantionships”

kelimelerinin bas harfleri kullanilarak olusturulan bir terimdir.

Kantitatif yap1 etki iliskileri analizleri, kimyasal bilesiklerin molekiiler 6zellikleri
(fizikokimyasal/yapisal ~ozellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskiyi
matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢6ziimleme calismalaridir. Bu analizleri

yiiriitebilmek i¢in,

e (Gozlenen biyolojik etkiyi ayn1 mekanizmada ortaya ¢ikaracak olan bir grup test
serisi kimyasal bilesige,

e Bu seride yer alan kimyasal bilesiklerin veya substitiientlerin fizikokimyasal ya
da yapisal 6zelliklerini nicel olarak tanimlayabilecek parametrik sabitlere,

e Bu test serisindeki bilesiklere ait biyolojik aktivitenin ayni kosullar altinda nicel

olarak saptanmasina,
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e Molekiillerin parametrik degiskenlerle, gozlenen biyolojik aktivite arasindaki

iligskiyi ¢oziimleyebilecek kemometrik tekniklere gereksinim duyulmaktadir.

Yaygin sekilde kullanilan QSAR analiz yontemleri: Hansch Analiz metodu, Free-Wilson
analiz metodu, Fujita-Ban analiz metodu, karigim analiz metodu ve bilineer analiz

metodundan olugmaktadir.
QSAR analizinin kullanim amaci:

e Kimyasal bilesiklerin organizma icerisindeki dagilimi, emilimi ve tasinmasinda
gorev yapan farmakokinetik iligkilerin tanimlanmasinda,

e Bilesiklerin hedefle (reseptdr, enzim) arasindaki etkilesimlerde rol oynayacak
dinamiklerin belirlenmesinde,

e Bilesiklerin organizmada biyotransformasyonunu saglayan enzimatik iliskilerin
tamimlanmasinda,

e Kimyasal bilesiklerin istenmeyen ve/veya toksik etkilerden arindirilmasi gibi
¢oziimlere ulagilmasinmi saglamaktir. Ilag etken maddesi olabilecek yeni
bilesiklerin tasarlanmasinda ve gelistirilmesinde yol agarak 6nermelerde bulunan

bir tekniktir (Sener ve Yal¢in 2003).

2.2.3 Molekiiler doking (kenetlenme)

Molekiiler modellemede doking (kenetlenme), bir molekiiliin (ligandin) protein hedefine
kararli bir kompleks olugturmak i¢in birbirine baglanma konformasyonunu tahmin eden
bir yontemdir. Bu teknik farmakokinetige dayali ila¢ tasarimlarinda en sik kullanilan
yontemlerden biridir. Baglanma davranisinin belirlenmesi, ilaglarin rasyonel olarak
tasarimlarinin ve biyokimyasal siireglerinin aydinlatilmasinda, ilag tasarlama siirecindeki

gerekli maliyet ve zamandan tasarruf edilerek 6nemli rol almaktadir.

Gilinlimiizde molekiiler kenetlenme icin birgok yazilim kullanilmaktadir. Bu yazilimlar

kenetlenme tiirlerine gore tice ayrilmaktadir (Fan vd. 2019):
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1. Sabit kenetlenme

Kenetlenme esnasinda ligandin konumu uzaysal sekil bozulmadan degistirilmektedir.

Makro molekiiliin iizerinde degisiklik yapilmamaktadir.
2. Esnek — sabit kenetlenme

Makro molekiil iceren reseptorlerin yapisin1 bozmadan yapilan kenetlenme islemidir.
Kiigiik lidanglarin yapilarinda hareketli baglarda kimyasal etkiler gdsterilmektedir.

Dogruluk orani sabit kenetlenmeye gore daha yiiksektir.
3. Esnek kenetlenme

Kenetlenme esnasinda hem reseptorler hem de ligand yapisi esnek olmaktadir.
Molekiiliin sahip oldugu hareketli baglar programda da hareketlidir ve daha gergek
sonuglar alinmaktadir. Fakat diger kenetlenme tiirlerine gore yazilim ve donanim

gereksinimi daha fazla olmaktadir.

Bir molekiiliin protein yapisina etkisini gérebilmek igin in vitro ve in vivo galismalarin
yapilmas1 gerekmektedir. Doking sayesinde bu maliyetli siiregten ¢ok biiyiik tasarruf
saglanmaktadir. Ayrica molekiiliin baglanma yerinin dogru tahmin ediliyor olmasi
molekiiliin tasarlanmasinda bir zemin hazirlar ve bdylelikle muhtemel molekiillerin
sentezleri (Oncili ilag) icin de stratejik bir alt yapi1 olusturulmasina elverigli hale
getirmektedir.  Kenetlenmenin  ligand-reseptor, ligand-enzim arasindaki  iligki
aciklanmakla birlikte antagonist ve agonist bilesiklerinin bulunmasinda ve enzim

inhibisyonu ¢alismalarinda 6nemli yeri bulunmaktadir.

Proteinin i¢ine kenetlenmis molekiiliin ¢oziicii i¢erisinde hem enzimle hem de hedef
molekiiliin etkilesimi i¢inde bulunmasindan dolayr ve baglandigi bolgede uzun siire
kalamayacagi icin doking islemleri molekiiler dinamik yOntemleriyle de

desteklenmektedir.
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2.2.4 Absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim (ADME)

ADME, Ingilizcede “Absorption/administration, Distribution, Metabolism, Excretion”
kelimelerinin bas harflerini alarak farmakokinetik ve farmakolojide ‘“absorpsiyon,
dagilim, metabolizma ve atilim” i¢in kullanilan bir kisaltmadir ve farmasoétik bir bilesigin
bir organizma igindeki dagilimini tanimlar. Dort kriterin tiimii, ilag seviyelerini ve
dokularda ilag kinetigini etkiler, dolayisiyla bir ilag olarak bilesigin performansini ve
farmakolojik aktivitesini belirlemektedir. Bazen, LADME (liberation, absorption,
distribution, metabolism and excretion/ serbest kalma, absorpsiyon, dagilim,
metabolizma ve atilim), ADMET (absorption, distribution, metabolism and excretion-
toxicity/absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite) veya LADMET veren
serbest birakma ve/veya toksisite de dikkate alinir (Balani vd. 2005). Toksisiteyi
karakterize etmek igin kullanilan parametreler arasinda medyan 6ldiiriicti doz (LDso) ve

terapotik indeksler bulunmaktadir.

Absorpsiyon/emilimde, bir bilesigin bir dokuya ulasmasi i¢in, genellikle hedef hiicreler
tarafindan alinmadan 6nce kan dolasimina alinmasi gerekmektedir. Absorpsiyon,

bilesigin biyoyararlanimini kritik olarak belirler.

Dagilim, farmakolojide bilesigin etki edecegi bolgeye genellikle kan dolasimi yoluyla

taginmasi anlamina gelmektedir.

Ilaglarm, organizmada ¢esitli enzimlerin etkisiyle kimyasal degisikliklere ugramasina
metabolizma denilmektedir. Metabolizmada pargalanma meydana geldikge, ilk bilesik,
metabolitler ad1 verilen yeni bilesiklere dontismektedir. Metabolitler farmakolojik olarak
inert oldugunda, metabolizma uygulanan ana ila¢ dozunu devre dis1 birakir ve bu
genellikle viicut iizerindeki etkileri azaltir. Metabolitler bazen ana ilagtan daha fazla

olmak {izere farmakolojik olarak da aktif olabilir.

Atilim, bilesiklerin ve metabolitlerin viicuttan atilmasi kismidir.
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ADME parametrelerinin kabul kriterleri ve kurallar1 bulunmaktadir. Bunlardan biri de
literatiiriin kabul gordiigii ilaglarin oral olarak alinan aktif bilesiklerin dogrudan iligkili
oldugu Lipinski’nin bes kurali, ilag benzeri 6zellik tasiyan molekiillerin uygunlugunu
tamimlayan pratik bir kuraldir. Bu kural, biyolojik olarak aktif bir kimyasalin oral yolla
biyolojik olarak elde edilebilir olmas1 icin gerekli kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip
olup olmadiginin belirlenmesine yardimci olur. Lipinski kurallar1 1997 yilinda yaklasik
2500 civar ilag veya klinik ¢alisma asamasindaki bilesikle ilgili veriler géz oniinde
bulundurularak, oral yolla alman ilaglardaki biyoyararlanimi tahmin etmek igin
yaymlanmistir (Lipinski vd. 1997). Lipinski’nin bes kuralina gore, ila¢ benzeri bir

molekiiliin 6zellikleri sdyle olmalidir:

e Maddenin molekiil kiitlesi < 500 g/mol

e Oktanol-su dagilim katsayis1 (MlogP) < 4.15

e Toplam hidrojen bag verme sayist (azot-hidrojen ve oksijen-hidrojen baglarinin
toplam sayis1) <5

e Toplam hidrojen bag alma sayis1 (yapidaki biitiin azot veya oksijen atomlar1) < 10

e Topolojik yiizey alan1 (TPSA) degeri <140 A? olmalidir.

Bu ozellikleri tagiyan molekiillerin ilag aday1 olarak goriilmesi i¢in gerekli kosullari
saglamis oldugunu gosterir fakat basarili bir ilag olarak kabul gdrmesi i¢in yeterli

olmamaktadir ( Lipinski vd. 1997).
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3. DENEYSEL/TEORIK MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, tez ¢alismasinin amacina ulasmasinda kullanilan deneysel/teorik teknikler,

cihazlar, kimyasal maddeler ve yontemler hakkinda bilgiler verilmistir.

3.1 Teorik Materyal ve Yontem

Bu agamada tez ¢aligsmasi siiresince molekiillerin yapisal, elektronik ve fiziksel 6zellikleri

cesitli modelleme programlari araciligiyla belirlenmistir.

Hesapsal c¢alismalarimizin ilk adiminda tiim molekiillerin konformasyon analizi ile
yapidaki tekli baglarin etrafinda serbest donmesi sonucu olusan en diisiik enerjili
konformasyonlar1 yani en kararli yapilari belirlenmistir. Hesapsal c¢alismalarin bu
asamasinda Gaussian 09W programi ve molekiillerin gorsellestirilmesinde GaussView
5.0 programi kullanilmistir. Belirlenen en kararli konformerlerin geometri
optimizasyonlarinda, molekiillerin gaz fazinda ve temel halde oldugu varsayilarak PM6
yontemi ve DFT (Density Functional Theory) yonteminden {i¢ parametreli hibrit-Beche
degisim fonksiyonu ile Lee-Yang-Parr korelasyon fonksiyonlarinin birlesimi olan
B3LYP fonksiyonu (Becke, 1988 ve Lee vd. 1988) ve 6-37(d,p) temel kiimesi (Ditchfield
vd. 1971) kullanilmigtir. Caligilan tiim molekiillerin geometri optimizasyonu ile yapisal
ozellikleri (bag uzunluklari, bag acilart ve dihedral agilari) ve enerjileri (toplam enerji,
sifir noktas1 titresim enerjileri, HOMO ve LUMO enerjileri, HOMO-LUMO enerji
farklar1)) elde edilmistir. Bu veriler, molekillerin, yapi-aktivite iligkilerinin
aciklanmasinda ve fizikokimyasal parametrelerin belirlenmesinde kullanilmistir.
Hesaplanan fizikokimyasal parametreler, elektrofilik giic (w) ve niikleofilik (N) giic,
kimyasal potansiyelleri (n), kimyasal yumusaklik (S), kimyasal sertlik (1), iyonlagsma
potansiyelleri (1), elektron ilgisi (A), elektronegatifliktir (y).

Molekiillerin fizikokimyasal oOzellikleri belirlendikten sonra yapi-aktiflik iligkilerini
belirlemek tizere QSAR ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalarda, istatistiksel hesaplama

algoritmalarindan R-Studio programi kullanilarak kantitatif yapi aktivite iliskisinin
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modellenmesi ve modelin dogrulanmasi saglanmistir. Kimyasal ¢esitleme yoluyla sanal

molekiiller tiiretilerek en yliksek aktiviteli molekiil belirlenmistir.

Molekiiler doking islemlerinde, proteinin ligandla yapabilecegi baglanma etkilesiminin 3
boyutlu tahminleri AutoDock 4.2.6 yazilimi ile gergeklestirilmistir (Morris vd. 2009).
AutoDock 4.2.6 yazilimi tarama yontemi olarak Lamarckian genetik algoritmasini
kullanmaktadir. Genetik algoritmada, her nesile uygun molekiilin uyumluluk
parametreleri degistirilerek en diisiik enerjiye sahip konformerin baglanma enerjisi
hesaplanmaktadir. Lamarckian algoritmasi, genetik algoritmayla ayni algoritmada
caligmakla beraber ek olarak her nesilde konformerin liganda baglanma denemeleri
yapilmis makro molekiillerden daha diisiik baglanma enerjisine sahip olanlar elimine
edilerek daha hizli ve verimli olmasiyla bilinmektedir (Garrett vd. 1999). AutoDock
programi, esnek- sabit kenetlenme yazilimdan dolay1 daha gergekgi sonuglar vermektedir.
Bunun yani sira daha az sistem gereksinimi vardir ve islemciyi daha az yormaktadir. Bu
sebeple kenetlenme g¢aligmalarimizda tercih ettigimiz agik kaynak kodlu bir doking
programi olmustur. Ligand ve reseptor etkilesimlerinin agiklanmasindaki kiigiik ve makro
molekiil sistemlerini gorsellestirmek i¢in Discovery Studio Visualizer v21.1.0.20298

programi kullanilmistir.

ADME parametrelerinin  tahmin edilmesinde SwissADME, PreADMET ve
Molinspiration web sunucular1 kullanilmistir. Bilesiklerin iki boyutlu yapilari ¢izilerek
SMILES kodlar1 elde edilmistir. Bu SMILES kodlar web sunucularina girilerek
biyoyararlanimlari, fizikokimyasal 6zellikleri, farmakokinetikleri, sudaki ¢oziiniirliikleri,

lipofilisiteleri, ilag benzerlikleri gibi ADME 6zellikleri hesaplanmustir.

3.2 Deneysel Materyal

Tez kapsaminda yiiriitiilen deneylerde ve/veya kromatografik saflastirma islemlerinde
¢oziicli olarak; etanol (Merck), metanol (Merck), dietil eter (Merck), etil asetat (Merck),
kloroform (Isolab), tetrahidrofuran (Merck), heksan (lIsolab), diklormetan (Isolab),
asetonitril (Merck), dimetilsiilfat (Merck), dimetil formamit (Sigma-Aldrich),
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heksametilformamit (Sigma-Aldrich), hidrobromik asit %48 (Sigma Aldrich)

kullanilmistir.

Hedeflenen iirlinlerin saflastirilmasi, yan iirlinlerin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in kolon
kromatografisi ya da flag kromatografisi teknikleri kullanilmistir. Bu amag i¢in, silika jel

(SiO2) (Merck, Silica Gel 60, 70-230 mesh ASTM) sabit faz olarak kullanilmuistir.

Kullanilan reaktifler ve kimyasal maddeler; tetrabiitilamonyumbromiir (Alfa Aesar),
potasyum iyodiir (Alfa Aesar), benzil bromiir (Sigma-Aldrich), prenil bromiir (Sigma-
Aldrich), ¢inko (Sigma-Aldrich), seryum amonyum nitrat (Sigma-Aldrich), tiyoiire
(Sigma-Aldrich), magnezyum siilfat (Sigma-Aldrich), hidroksilamin hidrokloriir (Sigma-
Aldrich), piridin ~ Sigma-Aldrich), sodyum ditiyonit (Sigma-Aldrich), 1,5-
dihidroksinaftalin (Sigma-Aldrich), N-bromosiiksinimit (Sigma-Aldrich), bakir iyodiir
(Sigma-Aldrich), fosforil kloriir (Sigma-Aldrich) ve sodyum hidroksit (Sigma-Aldrich)
firmadan temin edildigi sekilde dogrudan kullanilmistir.

Tez kapsaminda sentezi yapilan irlinlerin spektral analizlerinde erime noktasi,
Electrothermal Model No: 9300 Erime Noktas1 Tayin Cihazi kullanilarak belirlenmistir

(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).

'H NMR spektrumlari, Varian Mercury (Agilent) 400 MHz (Palo Alto, CA, USA) ve
Bruker Avance Neo 500 MHz (Germany) cihazlari ile détéro kloroform (CDCls)
icerisinde alinmistir. Kimyasal kayma degerleri (8) i¢ standart olarak kullanilan
tetrametilsilana (TMS) (0.00 ppm) kars1 verilmistir (Ankara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Merkez Laboratuvart).

Ince tabaka kromatografisi (TLC), deney sirasinda iiriin olusumunu gozlemleyebilmek

i¢in kullanilmistir. Silica jel TLC levha ( Merck, 20x20, Silica Gel 60, F2s4) kullanilmustir.
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3.3 Deneysel Yontem

Tez calismasinin bu kisminda kuantum kimyasal yontemleri kullanarak yeni ila¢ aday1
molekiil tasarimin1 6ngordiigimiiz teorik olarak yiiksek aktiviteye sahip kiikiirt igeren

sikonin oksim tiirevi sanal molekiil sentezi incelenmistir.

Sanal molekiil, (1E,4E)-6-(1-(benziltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-5,8-dimetoksi-5a,8a-
dihidronaftalin-1,4-dion dioksimin sentez asamalar1 birbirlerine bagimli sekilde
yiirlimekte ve toplamda 9 basamaktan olugsmaktadir. Sekil 3.1’de 4 basamaktan olusan
cikis bilesigi olarak piyasada ticari satilmayan 1,4,5,8-tetrametoksi-2-naftaldehit sentezi
gosterilmistir. Elde edilen ¢ikis bilesigi sikonin oksim tiirevlerinin sentezlenmesinde
temel basamaktir. Sekil 3.1°e gore, 47 numarali bilesige metoksi gruplar1 eklemek igin
dimetil siilfat araciligiyla Sn2 niikleofilik siibstitlisyon tepkimesi ger¢eklestirilmistir ve
48 numarali bilesik elde edilmistir. Metoksi gruplari baglanan naftalin bilesigine 48,
elektrofilik aromatik bromlama yapilarak 49 numarali bilesik elde edilmistir. Bromlanan
naftalin bilesigi metoksi gruplarinin katilarak tetrametoksi gruplu naftalin 50
olusturulmustur. Tetrametoksi naftalin 50, elektrofilik aromatik siibstitiisyon (SeAr) ile

formilleme yapilarak ¢ikis bilesigi 38 elde edilmistir.
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OH OCH, OCH; Br

OO i OO il OO
— —_—

OH OCHj, Br  OCH;
1,5-Dihidroksinaftalin 1,5-Dimetoksinaftalin 1,5-Dibromo-4,8-
dimetoksinaftalin
47 48 49
1il
OCH; OCH, OCH; OCH;
v
-~
CHO
OCH; OCH, OCH; OCH;
1,4,5,8-Tetrametoksi-2- 14,5 ,S-Tetrgmetoksi
naftadehit naftalin
38 50

i: (CH3)2S04, NaOH, (CsHo9)4BrN, THF-H20,Na2S204; ii: NBS, CH3CN; iii: CH3ONa,
Cul, DMF-CH30H; iv: DMF, POCI3, CH2ClI>

Sekil 3.1 Cikis bilesiginin genel sentezi

Son asamada ise ¢ikis bilesigi olarak sentezlenen 1,4,5,8-tetrametoksi-2-naftaldehitten
(38) kiikiirt igeren sikonin oksim tiirevi olan sanal molekiil bilesigi sentezlenmistir (Sekil
3.2). Bu sentez asamasinda ilk olarak ¢ikis bilesiginde bulunan aldehit grubuna,
niikleofilik katilma ile prenil grubu eklenmistir (51). Prenil grubundaki OH (hidroksi)
grubu, gesitli reaktif ve ¢oziiciilerle tiyol grubu olan 52 numaral bilesige doniistiirtilmiis
ve sonraki agamada substitiient grubu iceren tiyoeter bilesigi, 53 sentezlenmistir. Devam
eden ¢alismalarimizda; 53 numarali bilesik, seryum (IV) amonyum nitrat (CAN) ile 6nce
yiikseltgenerek 54 numarali yapi elde edilecek, ardindan hidroksil amin hidrokloriir ile
kondenzasyonu sonucunda hedef bilesik olan kiikiirt igeren sikonin oksim tiirevi 55 eldesi

gerceklestirilecektir. Hedef bilesigin genel sentez semasi Sekil 3.2°de gosterilmistir.

26



OCH; OCH, OCH; OCH,

O, = A

OCH; OCH; OH

OCH; OCH;
1,4,5,8-Tetrametoksi-2-naftaldehit 4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il)
pent-3-en-1-ol
38 51
ii
OCH; OCH; OCH; OCH;
OCH; OCH; S ~r OCH; OCH; SH
R-(4-metil-1-(1,4,5 ,8-tetramet0ks1 4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il)
naftalin-2-il)pent-3-en-1-il)siilfan pent-3-en-1-tiyol
53 52
iv
HO
OCHj; N OCHj;
OCH; S ~z OCH; S ~x
HO
5,8-Dimetoksi-6-(4-metil- (1E,4E)-5,8-dimetoksi-6-(4-
1-(R-tiyo)pent-3-en-1-il) metil-1-(R-tiyo)pent-3-en-1-il)
naftalin-1,4-dion naftalin-1,4-dion dioksim
54 55

Br

Benzil bromiir
55

I: Prenil bromiir, Zn, HMPA; ii: Tiyotire, %48 HBr, NaOH, HCI, DCM,; iii: RBr, EtOH,
KI, NaOH; iv: CAN, Asetonitril, H.O; v: NH2OH.HCI, EtOH, piridin

Sekil 3.2 Hedef bilesigin genel sentezi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Teorik Arastirma Bulgular

Bu boliimde, hedeflenen molekiillerin kuantum kimyasal yontemler ile yapilan
hesaplamalar1 sonucu elde edilen bulgulara yer verilmistir. Teorik arastirmasi yapilan
molekiillerin agik yapilar1 ve IUPAC adlandirilmasi girig boliimiinde verilen sekil 1.3 ve
cizelge 1.2°deki gibidir. Bu boliimde hedef molekiiller igin yapilan biitiin hesaplamalar
ve tartigmalar, Oncii ila¢ bilesikleri olarak hedefledigimiz sanal molekiillere de
uygulanmistir. Sanal molekiiller i¢in yapr aktivite iliskileri kisminda fizikokimyasal

parametrelere gereksinim duyuldugu i¢in sonuglari ekler kisminda (EK-1) verilmistir.

4.1.1 Yapi analizleri

Bu boliimde molekiillerin konformasyon analizleri, fizikokimyasal tanimlayicilar ile

ilgili hesaplar yapilmis ve hesaplama sonuglari tartigilmistir.

4.1.1.1 Konformasyon analizi

Ik olarak, molekiillerin en diisiik enerjili yani en kararli yapilarmin belirlenmesi igin
konformasyon analizi yapilmistir. Bu islem, molekiiliin baglangigta programa tanitilan
geometrisini serbest birakarak programin molekiiliin en kararli halini gelmesi ve en diigiik

enerjili konformasyonu bulmasi saglanmistir.

Molekiillerin konformasyon analizleri karbon-karbon arasindaki tekli baglarin etrafinda
0°’den 360°’ye kadar 30 °’lik agilar ile dondiiriilerek yapilmistir. Sekil 1.3 ve cizelge
1.2°de agik yapilar1 verilen tiim molekiillerin donme agilarinin genel gosterimi sekil
4.1°de verilmigstir. Sekil 4.1°de gosterilen @1, @, agilar1 dihedral agilara karsilik
gelmektedir ve her iki yap1 da dihedral agilar, 1, 2, 3 ve 4 karbonlar1 arasindaki donmeye
karsilik gelmektedir. Konformasyon analizinde molekiillerin biiyiikliigii dolayisiyla

hesaplamalarda maliyeti azaltmak agisindan yari-deneysel PM6 yontemi kullanilmistir.
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Bu hesaplamalar sonucunda, en diisiikk enerjili konformer saptanarak bundan sonraki

yapilacak olan hesaplamalarda baslangi¢ yapisi olarak alinmistir.

HO

Sekil 4.1 Donme agilarinin genel gosterimi

4.1.1.2 Enerjiler

En diistik enerjili konformore sahip molekiillerin enerjileri PM6 ve B3LYP/6-37(d,p)
yontemleri ile hesaplanmistir. Bu yontemler ile molekiillerin temel halde ve gaz fazinda
geometri optimizasyonu yapilarak toplam enerjiler bulunmustur. Geometri
optimizasyonunda, molekiillerin sanal frekanslarinin pozitif olup olmadigi kontrolii
yapilmistir. Her molekiiliin toplam enerjisi ve sifir noktasi titresim enerjisi (Ezpve)
bulunmustur. Toplam enerji, elektronik enerjinin ve sifir noktasi titresim enerjisinin

toplanmastyla olugmaktadir.

Etoplam = E (elektronik enerji) + E zpve (sifir noktasi titresim enerjisi)
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Sifir noktasi titresim enerjileri B3LYP/6-37(d,p) yonteminde 0,961, PM6 seviyesinde
1,062 6nceden hesaplanmis olan (Anonymous, 20219) diizeltme faktorii ile carpilarak
sonug¢ Dbelirlenmistir. Molekiillerin PM6 yontemi ve B3LYP/6-37(d,p) seviyesinde
hesaplanan enerji sonuglari ¢izelge 4.1°de verilmistir. Cizelge 4.1°deki molekiillerin agik

yapilari ¢izelge 1.2°de verilmistir.

Cizelge 4.1 Molekiillerin enerjilerine ait hesaplama sonuglari

Molekii] | PM8 | B3LYP PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP

olekiil —

numarast Toplam Enerji (ET) E elektronik ZPVE*

(kcal mol™?) (kcal mol™?) (kcal mol™?)

1 221,79 [ -995117,02 | -41,86 | -995378,16 | 263,65 | 261,14
2 246,94 | -1044425.82 | -51,81 | -1044721,37 | 298,75 | 295,555
3 256,94 | -1069079.45 | -58,97 | -1069392,17 | 31591 | 312,72
4 256,94 | -1069079.45 | -58,97 | -1069392,17 | 31591 | 312,72
5 272,12 | -1093733.81 | -61,90 | -1094064,03 | 334,02 | 330,23
6 283,77 | -1118387.49 | -67,86 | -1118734,74 | 351,63 | 347,25
7 297,44 | -1143042.50 | -71,87 | -1143406,81 | 369,31 | 364,31
8 308,95 | -1167697.75 | -77,64 | -1168079,45 | 386,59 | 381,70
9 322,73 | -1192349.73 | -81,71 | -1192748,64 | 404,44 | 398,91
10 347,793 | -1241658,24 | -91,72 | -1242091,64 | 431,851 | 433,40
11 396,32 | -1313346.31 | -51,00 | -1313787,08 | 447,32 | 440,77
12 171,37 | -2083161.50 | -81,40 | -2083661,91 | 252,77 | 500,41
13 186,90 | -1041577.09 | -83,39 | -1041826,90 | 270,29 | 249,81
14 208,44 | -1115540.90 | -96,47 | -1115842,23 | 304,90 | 301,33
15 214,06 | -1114783.50 | -76,31 | -1115070,41 | 290,37 | 286,91
16 222,79 | -1140194.63 | -100,07 | -1140513,41 | 322,87 | 318,78
17 241,98 | -1161865.02 | -45,09 | -1162147,05 | 287,06 | 282,03
18 248,39 | -1186522.97 | -55,21 | -1186821,64 | 303,60 | 298,67
19 85,13 | -1373353.82 | -205,74 | -1373638,62 | 290,87 | 284,80
20 241,19 | -1290186.96 | -48,10 | -1290470,39 | 289,29 | 283,43
21 211,91 | -1413538.61 | -161,42 | -1413907,60 | 373,33 | 369,00
22 211,91 | -1413538.61 | -161,42 | -1413907,60 | 373,33 | 369,00
23 204,10 | -1305553.45 | -120,99 | -1305874,54 | 325,09 | 321,09
24 188,45 | -1377396.42 | -155,58 | -1377737,00 | 344,03 | 340,58
25 216,22 | -1233708.34 | -89,98 | -1234010,15 | 306,19 | 301,80
26 221,24 | -1233710.57 | -84,84 | -1234012,29 | 306,08 | 301,72
27 218,79 | -1233712.25 | -87,47 | -1234014,02 | 306,26 | 301,77
28 189,87 | -1224136.62 | -92,61 | -1224413,74 | 282,47 | 277,13
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Cizelge 4.1 Molekiillerin enerjilerine ait hesaplama sonuglar1 (devam)

PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP
Molekiil Toplam Enerji (ET) E elektronik ZPVE*
numarasl (kcal mol™?) (kcal mol?) (kcal mol?)
29 190,31 | -1224138.16 | -92,04 | -1224415,29 | 282,35 | 277,14
30 188,71 | -1224139.13 | -93,73 | -1224416,29 | 282,44 | 277,16
31 22755 | -1447776.00 | -53,95 | -1450541,08 | 281,50 | 276,08
32 226,70 | -1450270.13 | -54,75 | -1450546,35 | 281,44 | 276,22
33 226,12 | -1450270.61 | -55,37 | -1450546,82 | 281,49 | 276,22
34 196,07 | -1160483.32 | -72,00 | -1160747,12 | 268,08 | 263,79
35 226,64 | -1363160.10 | -39,72 | -1363421,90 | 266,36 | 261,80
36 244,05 | -1171933.01 | -35,54 | -1172207,90 | 279,59 | 274,89

ZPVE* : Diizeltme faktorleri eklenmistir.

Cizelge 4.1°den agik¢a goriilecegi gibi molekiillerin enerjileri birbirlerine ¢ok yakin
olarak bulunmustur, ancak hesaplamalarda deneysel parametreler kullanan ve elektronik
enerjiyli hesaplamalara dahil etmeyen yari-deneysel PM6 yontemi ile hesaplama
sonuclari, yogunluk fonksiyoneli teorisini (DFT) kullanan ve elektron korelasyonunu

hesaplamalara dahil eden B3LYP ile yapilan hesaplama sonuglarina gére daha ytiksek

degerler olarak bulunmustur.

Kantitatif yap1 aktivite iligkisinde hedef molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri igin en
diisiik enerjili konformore sahip molekiillerin dipol momenti, en yiiksek dolu molekiiler
orbitalleri (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbitalleri (LUMO) i¢cin PM6 yontemi ve
B3LYP/6-37(d,p) seviyesinde enerjileri hesaplanmistir (Cizelge 4.2). Cizelge 4.2°deki

molekiillerin agik yapilari ¢izelge 1.2°de verilmistir.

HOMO — LUMO enerji farki (AE) iletkenligin bir dl¢iisiidiir.

AE = ELumo-EHomo
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Cizelge 4.2 Molekiillerin HOMO ve LUMO enerjilerine, HOMO-LUMO enerji
farklarina ve dipol momentlerine ait hesaplama sonuglari

Molekiil | PM6 |B3LYP| PM6 |B3LYP| PM6 | B3LYP | PM6 | B3LYP

numarast | Epomo (eV) ELumo (V) | AE (ELumo-EHomo) | Dipol Moment (p)

-8,543 | -5,707 | -0,036 | -2,118 | 7,553 3,589 2,024 2,659

-8,554 | -5,698 | -0,036 | -2,112 | 7,561 3,586 1,817 2,604

-8,587 | -5,634 | -0,034 | -2,101 | 7,665 3,533 1,157 2,226

-8,587 | -5,634 | -0,034 | -2,101 | 7,665 3,533 1,157 2,226

-8,577 | -5,663 | -0,036 | -2,119 | 7,589 3,544 1,848 3,335

-8,611 | -5,625 | -0,035 | -2,105 | 7,650 3,520 0,849 2,848

-8,623 | -5,6564 | -0,039 | -2,173 | 7,570 3,482 4,348 3,493

-8,565 | -5,716 | -0,037 | -2,142 | 7,557 3,574 0,678 2,780

-8,590 | -5,699 | -0,037 | -2,158 | 7,587 3,541 2,183 3,003

-8,593 | -5,701 | -1,004 | -2,150 | 7,589 3,552 2,236 2,958

-8,579 | -5,650 | -0,036 | -2,156 | 7,607 3,494 2,820 3,211

-8,772 | -5,602 | -0,040 | -2,207 | 7,695 3,395 4,814 3,966

-8,684 | -5,597 | -0,039 | -2,176 | 7,612 3,420 4,260 3,377

-8,735 | -5,583 | -0,039 | -2,169 | 7,678 3,414 4,431 3,434

-8,823 | -5,842 | -0,041 | -2,243 | 7,705 3,598 2,111 3,793

-8,751 | -5,581 | -0,039 | -2,176 | 7,683 3,405 4,316 3,290

-8,778 | -5,579 | -0,040 | -2,164 | 7,687 3,415 4,363 2,796

-8,687 | -5,557 | -0,039 | -2,146 | 7,629 3,410 3,326 2,305

-8,905 | -5,633 | -0,045 | -2,223 | 7,685 3,411 8,107 5,458

-9,001 | -5,711 | -0,053 | -2,777 | 7,549 2,934 10,511 | 7,871

-8,756 | -5,581 | -0,040 | -2,154 | 7,665 3,427 5,062 2,629

NI LS D D ey e T T T e T T =
N |S|o|o|~w|o|o|s|lw|N|~|o]e]R| N o wN -

-8,756 | -5,581 | -0,040 | -2,154 | 7,665 3,427 5,062 2,629

23 -8,427 | -5,535 | -0,039 | -2,132 | 7,367 3,402 2,655 2,638
24 -8,136 | -5,580 | -0,042 | -2,172 | 7,001 3,408 5,898 3,458
25 -8,629 | -5,653 | -0,039 | -2,182 | 7,556 3,471 3,462 2,786
26 -8,761 | -5,550 | -0,040 | -2,143 | 7,680 3,407 3,251 1,861
27 -8,717 | -5,526 | -0,038 | -2,121 | 7,675 3,405 3,501 2,785
28 -8,767 | -5,550 | -0,039 | -2,135 | 7,701 3,415 3,537 2,785
29 -8,848 | -5,623 | -0,042 | -2,194 | 7,711 3,429 5,272 4,024
30 -8,853 | -5,619 | -0,042 | -2,196 | 7,704 3,423 6,015 3,998
31 -8,814 | -5,623 | -0,041 | -2,198 | 7,691 3,424 4,134 3,322
32 -8,874 | -5,650 | -0,043 | -2,226 | 7,705 3,424 5,922 4,147
33 -8,866 | -5,645 | -0,043 | -2,218 | 7,706 3,427 6,306 4,652
34 -8,790 | -5,494 | -0,042 | -2,105 | 7,637 3,374 4,743 1,867
35 -8,735| -5,494 | -0,041 | -2,118 | 7,620 3,376 3,724 2,011
36 -8,888 | -5,658 | -0,043 | -2,230 | 7,706 3,428 6,204 4,334
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HOMO ve LUMO enerjilerinin hesaplama sonuglari incelendiginde molekiillerin B3LYP
hesaplama sonuglarina gére PM6 yontemiyle bulunan HOMO enerjilerinin daha diigiik
ve LUMO enerjilerinin ise daha biiylik oldugu gozlenmistir, Tiim molekiiller igin
HOMO-LUMO bant araligi B3LYP ile 2,9-3,5 eV arasinda ve PM6 yontemi ile 7,0 -7,7
eV arasinda bulunmustur. Bu sonug, PM6 yontemi ile bulunan bant araligi degerlerinin
B3LYP ile bulunanlardan daha yiiksek oldugunu goéstermektedir. Ancak, hesaplama
sonuglart molekiillerin tiimiinde enerji farkinin birbirleri arasinda uyumlu ve molekiillerin

cok 1yi iletken olmadigini gostermektedir.

Dipol moment sonuglart incelendiginde molekiillerin dipol momentleri B3LYP
hesaplama sonuglara gore 0,678 — 10,511 arasinda, PM6 yontemiyle 1,861 — 7,871
arasinda bulunmustur. En yiiksek dipol moment, PM6 yonteminde ve B3LYP/6-37(d,p)
seviyesinde “20” substitiientindedir. En diisiik dipol moment iki hesaplama arasinda
farklilik gostermektedir. En diisiik dipol momente sahip olan molekiil, PM6 yonteminde
8 numarali, B3LYP/6-37(d,p) seviyesinde ise 26 numarali bilesiktir.

Enerji hesaplar1 yapilan tiim molekiillere ait iyonlasma enerjisi, elektron ilgisi,
elektronegatiflikleri, kimyasal sertlik ve kimyasal yumusaklig1, elektrofilik ve niikleofilik
ozellikleri gibi tanimlayicilar1 da kantitatif yapi aktivite iliskilerini tanimlamada ve
fizikokimyasal 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olabilmek i¢in PM6 ve B3LYP/6-37(d,p)

ile hesaplanmustir.

Koopman teoremine gére; HOMO enerjisi iyonlagma potansiyeli ile LUMO enerjisi de
elektron ilgisiyle iliskilendirilmektedir (Stein vd. 2012).

Iyonlasma potansiyeli (I) = — Enomo

Elektron ilgisi (A) = — ELumo

Parr ve ark. (1978) gore elektronegatiflik, kimyasal potansiyel enerjinin negatif degeri
olarak tanimlanmaktadir.
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AE

= — = (H)vm = —(I+A) / 2 = Eromo + ELuwmo /2

Hedef molekiillerin PM6 ve B3LYP/6-37(d,p) ile hesaplanmis iyonlagsma enerjileri,
elektron ilgileri ve elektronegatiflikleri asagidaki cizelge 4.3’te verilmistir. Cizelge

4.3’deki molekiillerin agik yapilari ¢izelge 1.2°de verilmistir.

Cizelge 4.3 Hedef molekiillerin iyonlasma enerjileri, elektron ilgileri ve
elektronegatiflikleri

Molekiil | PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP
numarasi | {yonlasma Enerjisi (I) eV | Elektron ilgisi (A) eV | Elektronegatiflik (x) eV
1 8,543 5,707 0,989 2,118 4,766 3,912
2 8,554 5,698 0,993 2,112 4,773 3,905
3 8,587 5,634 0,921 2,101 4,754 3,867
4 8,587 5,634 0,921 2,101 4,754 3,867
5 8,577 5,663 0,987 2,119 4,782 3,891
6 8,611 5,625 0,961 2,105 4,786 3,865
7 8,623 5,654 1,053 2,173 4,838 3,914
8 8,565 5,716 1,008 2,142 4,786 3,929
9 8,590 5,699 1,003 2,158 4,796 3,928
10 8,593 5,701 1,004 2,150 4,798 3,926
11 8,579 5,650 0,972 2,156 4,775 3,903
12 8,772 5,602 1,077 2,207 4,924 3,904
13 8,684 5,597 1,072 2,176 4,878 3,887
14 8,735 5,583 1,057 2,169 4,896 3,876
15 8,823 5,842 1,118 2,243 4,971 4,042
16 8,751 5,581 1,068 2,176 4,910 3,878
17 8,778 5,579 1,091 2,164 4,935 3,872
18 8,687 5,557 1,058 2,146 4,873 3,852
19 8,905 5,633 1,220 2,223 5,063 3,928
20 9,001 5,711 1,453 2,777 5,227 4.244
21 8.756 5,581 1,001 2,154 4,924 3,868
22 8,756 5,581 1,091 2,154 4,924 3,868
23 8,427 5,535 1,060 2,132 4,744 3,833
24 8,136 5,580 1,135 2,172 4,636 3,876
25 8,629 5,653 1,073 2,182 4,851 3,917
26 8,761 5,550 1,081 2,143 4,921 3,847
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Cizelge 4.3 Hedef molekiillerin iyonlasma enerjileri, elektron ilgileri ve
elektronegatiflikleri (devam)

Molekiil | PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP

numarast | fyonlasma Enerjisi (I) eV | Elektron lgisi (A) eV | Elektronegatiflik () eV
27 8,717 5,526 1,042 2,121 4,879 3,824
28 8,767 5,550 1,066 | 2135 4,916 3,843
29 8,848 5,623 1,137 2,194 4,992 3,908
30 8,853 5,619 1,149 2,196 5,001 3,908
31 8,814 5,623 1,124 2,198 4,969 3,910
32 8,874 5,650 1,168 2,226 5,021 3,938
33 8,866 5,645 1,160 2,218 5,013 3,931
34 8,735 5,701 1153 | 2118 4925 3.806
35 8,888 5,658 1,182 2,230 5,035 3,944
36 8,790 5,479 1,153 2,105 4972 3,792

Sonuglar incelendiginde, HOMO’dan elektron g¢ikarmak igin gerekli olan iyonlagma
enerjisi hedef molekiiler arasinda neredeyse ayni biiyiikliikkte oldugu ve iki yontem
arasinda farkliliklar oldugu gézlemlenmistir. Elektron yogunlugunu hesaplamalara dahil
eden B3LYP fonksiyoneli ile yapilan hesaplama sonuglari daha anlamlidir. LUMO

enerjileri ve elektronegatiflik degerleri icinde benzer sonuclar gézlenmistir.

Berkowitz ve arkadaslarima gore (1988) kimyasal sertlik ve yumusaklik, kimyasal

reaktifligin bir 6lgiisiidiir. Iki deger birbirinin negatifidir.

S==
7 (Kimyasal yumusaklik)

n_l(AZEJ p (AE)
= — > =| ——
2\ AN ), _ ANJy = | A (Kimyasal sertlik)

Kimyasal sertlik arttikca molekiillerin HOMO-LUMO enerji farki yani bant aralig
artmaktadir. Bu aralik azaldik¢a molekiilii uyarmak i¢in gerekli olan enerji de azalacaktir.
Kimyasal anlamda yumusak olarak nitelendirilen molekiillerin bant araliklar1 daha

diistiktiir. Kimyasal sertligi yiiksek olan molekiillere kiyasla daha kolay
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polarlanabilmektedir. Polarlik, yumusak asit ve bazlarda karakteristik bir 6zellik
olmasindan dolay diisiik bant araliklar1 ve sertligin azlig1 molekiiler baglanmada 6nemli
bir konudur. Calisilan molekiillere ait kimyasal sertlik ve kimyasal yumusaklik degerleri
asagidaki ¢izelge 4.4’te verilmistir. Cizelge 4.4’deki molekiillerin acik yapilar gizelge

1.2°de verilmistir.

Cizelge 4.4 Calisilan molekiillere ait kimyasal sertlik ve kimyasal yumusaklik degerleri

Molekiil PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP
numarasi Kimyasal Sertlik (n) eV Kimyasal Yumusaklik (S) ev
1 3,777 1,795 0,265 0,557
2 3,781 1,793 0,265 0,558
3 3,833 1,767 0,261 0,566
4 3,833 1,767 0,261 0,566
5 3,795 1,772 0,264 0,564
6 3,825 1,760 0,261 0,568
7 3,785 1,741 0,264 0,574
8 3,779 1,787 0,265 0,560
9 3,794 1,771 0,264 0,565
10 3,794 1,778 0,264 0,563
11 3,803 1,747 0,263 0,572
12 3,848 1,698 0,260 0,589
13 3,806 1,710 0,263 0,585
14 3,839 1,707 0,260 0,586
15 3,852 1,799 0,260 0,556
16 3,842 1,703 0,260 0,587
17 3,844 1,708 0,260 0,586
18 3,814 1,705 0,262 0,586
19 3,843 1,705 0,260 0,586
20 3,774 1,467 0,265 0,682
21 3,832 1,713 0,261 0,584
22 3,832 1,713 0,261 0,584
23 3,683 1,701 0,271 0,588
24 3,501 1,704 0,286 0,587
25 3,778 1,736 0,265 0,576
26 3,840 1,703 0,260 0,587
27 3,838 1,703 0,261 0,587
28 3,851 1,708 0,260 0,586
29 3,855 1,714 0,259 0,583
30 3,852 1,711 0,260 0,584
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Cizelge 4.4 Calisilan molekiillere ait kimyasal sertlik ve kimyasal yumusaklik degerleri

(devam)

Molekiil PM6 | B3LYP PM6 | B3LYP
numarasi Kimyasal Sertlik () eV Kimyasal Yumusaklik (S) ev
31 3,845 1,712 0,260 0,584
32 3,853 1,712 0,260 0,584
33 3,853 1,714 0,260 0,584
34 3,810 1,688 0,262 0,592
35 3,853 1,714 0,260 0,583
36 3,819 1,687 0,262 0,593

Hesaplama sonuclarina gore hedef molekiillerin tamami kimyasal olarak yumusak

molekiillerdir. Beklendigi gibi yontemler arasinda farkliliklar vardir.

Elektrofilik ve niikleofilik 6zellikler, molekiillerin segiciligini, reaktifligini ve siibstitiient
etkilesimlerini agiklamak i¢in kullanilan kavramlardir. Parr vd (1999), molekiiler
sistemlerin seciciliklerini yogunluk fonksiyonu teorisiyle agiklamiglar ve elektrofilik

giicli agsagidaki verilen esitlikteki gibi tanimlamislardir.

Niikleofilik gii¢ ise, (N) asagidaki esitlige gore, niikleofilin HOMO enerji degeri ile
tetrasiyanoetilenin (TCE) HOMO enerji degeri farki olarak bilinmektedir. (Domingo ve
Perez 2011).

N = Enomo(NU) - EHomo(TCE) (eV)

Tetrasiyanoetilen, bircok molekiil grubu icerisinde en diisik HOMO enerjisine sahip
molekiil oldugu i¢in teorik hesaplamalarda niikleofilik gii¢, TCE’ye gore verilmektedir.
N, molekiiler orbital teori gergevesinde hesaplanan iyonlagma potansiyelinin negatifidir.

Bu sekilde elde edildiginde degerler pozitif oldugu icin ¢alisilmasi kolaylagmaktadir.
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Elektrofilik gii¢, organik molekiilleri > 1,5 eV gii¢lii, 0,8 < ® <1,5 eV orta ve ® < 0,8
eV zayif elektrofil olarak siniflandirilmaktadir. Substitiie alkenler, aromatik bilesikler ve
basit niikleofilik molekiillerin biiyiik bir kismini i¢ine alan bir ¢alisma, niikleofilik gii¢ N
Olceginin dogrulugu ve gecerliligini gostermektedir. Niikleofilik 6l¢ege gore organik
molekiiller; N>3,0 eV ise giiclii niikleofil, 2,0< N<3,0 eV ise orta niikleofil ve N<2,0 eV
ise zayif niikleofil olarak siniflandirilmaktadir (Domingo vd. 2002).  Calisilan
molekiillerin elektrofilik ve niikleofilik ozellikleri, ¢izelge 4.5’te verilmistir. Cizelge

4.5’deki molekiillerin agik yapilari ¢izelge 1.2°de verilmistir.

Cizelge 4.5 Hedef molekiillerin hesaplanmis elektrofilik ve niikleofilik giicleri

Molekiil | PM6 | B3LYP | PM6 | B3LYP
numarasi | Elektrofilik gii¢ (o) eV | Niikleofilik gii¢c (N) eV
1 3,007 4,265 11,199 | 10,070
2 3,013 4,253 11,195 | 10,076
3 2,948 4,234 11,267 | 10,087
4 2,948 4,234 11,267 | 10,087
5 3,013 4,272 11,201 | 10,069
6 2,994 4,244 11,227 | 10,083
7 3,092 4,399 11,135 | 10,015
8 3,031 4,319 11,180 | 10,046
9 3,032 4,357 11,185 | 10,030
10 3,034 4,340 11,184 | 10,038
11 2,998 4,360 11,216 | 10,032
12 3,151 4,489 11,111 9,981
13 3126 4,416 11,116 | 10,012
14 3,122 4,401 11,131 10,019
15 3,207 4,541 11,070 9,945
16 3,137 4,417 11,120 | 10,012
17 3,168 4,389 11,097 | 10,024
18 3,112 4,350 11,130 | 10,042
19 3,335 4,524 10,968 9,965
20 3,619 6,138 10,735 9,411
21 3,163 4,365 11,097 | 10,034
22 3,163 4,365 11,097 | 10,034
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Cizelge 4.5 Hedef molekiillerin hesaplanmuis elektrofilik ve niikleofilik giigleri (devam)

Molekil | PM6 | B3LYP | PM6 | B3LYP

numarast | Elektrofilik gii¢ (o) eV | Niikleofilik gii¢ (N) eV
23 3,055 4,319 11,128 10,056
24 3,069 4,408 11,053 10,016
25 3,115 4,421 11,115 10,006
26 3,154 4,343 11,107 10,045
27 3,102 4,294 11,146 10,067
28 3,139 4,324 11,122 10,053
29 3,232 4,455 11,051 9,994
30 3,247 4,462 11,039 9,992
31 3,211 4,466 11,064 9,990
32 3,272 4,529 11,020 9,962
33 3,261 4,509 11,028 9,970
34 3,183 4,290 11,073 10,070
35 3,290 4,537 11,006 9,958
36 3,236 4,263 11,035 10,083

Hesaplama sonuglarina gore, PM6 yonteminde ve B3LYP ile molekiillerin elektrofilik ve
niikleofilik giicleri nispeten birbirlerine yakin degerler bulunmustur. Her iki yontem
icinde molekiiller, giiclii elektrofil grubunda yer almaktadir. Cizelge 4.5’in niikleofilik
kisminda ise hem PM6 hem de B3LYP’de hedef molekiil grubunun tamami 3’ten biiyiik

ve gliclii niikleofilik 6zellik tasimaktadir.

4.1.2 Kantitatif yap aktivite iliskisi (QSAR) bulgulari

Bu boliimde toplamda 36 tane sikonin oksim tiirevinin literatiirden alinan deneysel
biyolojik aktivite verilerinin (ICso), Gaussian 09W programinda PM6 yontemi ile
hesapladigimiz molekiiler tanimlayicit (descriptor) verilerine R-Studio algoritmasi

kullanarak yapi aktivite iligkisi belirlenmistir.

Yap1 aktivite iliskileri incelenecek 36 Ornek icin bolim 4.1°de hesapladigimiz 17
fizikokimyasal o6zellik kullanilmistir. Bu  fizikokimyasal ozellikler; iyonlasma

potansiyelleri (1), elektron ilgisi (A), elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (CP),
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kimyasal sertlik (1), kimyasal yumusaklik (S), elektrofilik gii¢ (), niikleofilik gii¢ (N),
molekiil kiitlesi (MW), ve enerjileri (toplam enerji (Ev), sifir noktasi titresim enerjileri
(ZPVE), HOMO-LUMO enerjileri (Exomo, ELumo), HOMO-LUMO enerji farklar
(Egap), dipol momenti (u), polarlanabilirlik (IP) ve logP degerleridir. Bagimli degisken
olan ICsg degerleri deneysel olarak dlglilmiis (G. Huang vd. 2018) literatiirden edinilmis

bilgilerdir.

Fizikokimyasal 6zelliklerin (bagimsiz degiskenler) biyolojik aktivite verilerine (pICso,
bagimli degisken) etkisini incelemek tizere ilk olarak molekiillerin deneysel yolla
Olgiilmiis biyolojik aktivite verilerine karst biitiin fizikokimyasal parametrelerin
korelasyon grafigi olusturularak etkinlige etkisi hakkinda 6n tahminlerde bulunup

denkleme hangi parametrelerin dahil edilecegi bu asamada dngoriilmiistiir (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6’da plCso ile tablodaki significant (6nemlilik) degeri %10 ve altindaki
dogrudan iliskili parametreler koyu sar1 renk ile isaretlenmistir. Bu parametreler I, X, CP,
n, S, o, Egap ve IP’dir. Fizikokimyasal parametrelerin kendi aralarindaki
korelasyonlarinda agik sar1 renkli olanlar %10 anlamli, mavi renkli olanlar %5 daha
hassas anlamlilik diizeyindedir. Korelasyon matrisinde bagimsiz degiskenlerin her biri
arasindaki korelasyon katsayilar1 -1 ile 1 araliginda degerler almaktadir. Pozitif ve 1’¢
yakin olanlar giiclii korelasyon, negatif ve daha kiiciikk degerler zayif korelasyonu
gostermektedir. Korelasyon matrisinden de goriildiigii gibi asagidaki esitlikte yer alan

bagimsiz degiskenler birbirinin negatifi oldugu i¢in kendi aralarinda iligkili degillerdir.

Iyonlasma potansiyeli (I) = - Exomo
Elektron ilgisi (A) = - ELumo

Kimyasal potansiyel enerji (CP) = -y (elektronegatiflik)

Bu parametreleri (Enomo, ELumo, %) ayn1 anda modele eklemek istatistik hesaplamalarda
olumsuz etkiler yaratabilmektedir. Ayni sekilde 10 ve 41 molekiillerinin de deneysel
Ol¢iilmiis ICso degeri >50 oldugu i¢in veri setinden ¢ikarilmis ve geriye 34 tane molekiil
kalmistir. Veri seti ¢ok biiyiikk olmadigi igin yine de birbiri ile iliskili olarak goriilen
bagimsiz degiskenlerin tamami denkleme eklenip, her denklemde %10 anlamlilik
diizeyini aganlar ¢ikarilarak model olusturulmustur. Korelasyon matrisine bagli kalinip
sadece plCso ile iliskili olanlar dahil edilerek devam edilmemis biitiin model

kombinasyonlarinda ¢alisilmistir.

Hedef molekiillerin  bagimli  degiskenine karst incelenecek olan bagimsiz
degiskenlerinden olusturulan modelde dogrulugu gorebilmek i¢in elimizdeki molekiiller
kendi i¢lerinde %80 calisma ve %20 test seti (30:4) olacak sekilde rastgele ayrilmistir
(cizelge 4.7). Cizelge 4.7°deki molekiillerin agik yapilari ¢izelge 1.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.7 Calisma ve test setine ait molekiil numaralari

Cahisma Seti Test Seti
1 14 26 7
2 16 27 11
3 17 28 15
4 18 29 23
5 19 30
6 20 31
8 21 32
9 22 33
12 24 36
13 25 34

Calisma ve test seti olarak ayirdigimiz molekiillerin bir bagiml degisken (pICso)
karsisinda, bagimsiz degiskenlere karst nasil degistigi yani, biyolojik aktiviteyi
tanimlayicilara bagli olarak agiklayabilmek ig¢in R-Studio programi ile istatistiksel
modeller olusturulmustur. Calisma seti i¢in belirlenen modellerden bulunan ve en anlamli
denklem ve istatistik analiz sonucu, katsayilar da dikkate alinarak asagida verildigi gibidir

(modele ait program ¢iktilar1 eklerde (EK-2) verilmistir).

plCso = -0,15871* S -0,09521* Egap -0,08323 * Dipole- 0,04454*A + 4,60394

Fizikokimyasal tanimlayicilarin tamami eklenip, %10’un iistiinde anlamsiz ¢ikanlarda
elendiginde son olusturulan modelde 8 parametre (A, S, Dipole, Egap, MW, ET,
Isoplarizability ve logP) kalmistir. Yukarida verilen denklemdeki degiskenlerden A
(elektron ilgisi), S (kimyasal yumusaklik), Dipol (dipol moment, u), Egap (HOMO-
LUMO enerji farklar1) ve denklemin sabit degeri (intercept) icin modelin anlamli sonug
verdigi, ancak MW (molekiil kiitlesi), ET, (toplam enerji) isoplarizability
(polarlanabilirlik) ve logP degerleri i¢in anlamli sonuglar vermedigi anlasilmistir.
Bulunan modelin denklemin dogrulugu, cizelge 4.8’de verilen kriterlere gore

belirlenmistir.
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Cizelge 4.8 Calisma seti i¢in bulunan ve kabul edilebilir bir QSAR model i¢in istatistiksel
olarak onerilen parametre degerleri

Sembol Bulunan Model Onerilen (Ravichandran vd. 2011)
R? 0,6205 >0,6
RZadj] 0,4825 R? degerine yakin
Fdegeri 4,496 Biiyiik deger
Error (Hata) 0,123 Cok kiiciik deger
p-degeri 0,0024 <0,05 anlamlilik

Bu kriterlerden R? regresyon degeri 0,6 ve iizerinde kabul gormektedir. Bizim
modelimizde 0,6205tir. R%adj, anlamsiz bagimsiz degiskenleri hesaba almadan ve
denkleme yeni bir degisken eklendiginde degerde artis varsa, o degiskeni denkleme
eklenmemesini gosteren bir parametredir. Bulunan modelde R? degerine yakin ¢ikmistir.
Facgeri, sifir hipotezine gore F-dagilimi gosteren istatistiksel sinama seklidir, modeldeki
sonu¢ uyumludur. Error (hata) degeri, istatistikte gézlem degeri ile tahmin edilen deger
arasindaki farktir, modeldeki hata pay1 0,123’tiir. p-Degeri, istatistikte bir istatistiksel
modele bagl olarak gozlemlenen 6rneklem sonuglarimin anlam kriterini (%210 ya da %5)
6lgmek i¢in kullanilan bir fonksiyondur. Modelimiz p degerine gore %5 hassas anlamlilik

diizeyindedir.

Gelistirilmis bir QSAR modeli, cizelge 4.8’deki kabul kriterlerini karsilayabildiginde,
genel olarak QSAR (MLR (goklu lineer regresyon)) ¢alismalarinda kabul
edilebilmektedir.

Literatiirde uM cinsinden ifade edilen bilesiklerin (ICso) inhibitor aktivitesi, bilesiklerin
aktivite degerlerinde lineerligi arttirmak ve istatistikte veri dagilimini azaltmak igin

pICso’ye [pICso =-log (ICs0x107)] déniistiiriilmiistiir (Cizelge 4.9).

Bulunan modeldeki katsayilar her molekiil i¢in yerine konuldugunda esitligi saglayan
pICso degeri ¢aligma ve test seti icin hesaplanan ve deneysel pICso degerleri arasindaki
farki géormemizi saglamaktadir (Cizelge 4.9). Cizelge 4.9’daki molekiillerin agik yapilari

cizelge 1.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.9 Caligma seti i¢in hesaplanan ve deneysel pICsp degerleri ve aralarindaki fark

plCso plCso
M/No | 1Cso (Deneysel) | (Hesaplanan) | Fark
1 44,25 4,354 4,482 -0,128
2 35,98 4,444 4,475 -0,031
3 27,17 4,566 4414 0,152
4 33,73 4,472 4,395 0,077
5 34,58 4,461 4,440 0,021
6 30,63 4,514 4,426 0,088
8 37,84 4,422 4,511 -0,089
9 48,34 4,316 4,396 -0,080
12 23,47 4,629 4,602 0,027
13 26,11 4,583 4,696 -0,113
14 16,32 4,787 4,647 0,140
15 45,73 4,340 4,465 -0,125
16 17,37 4,760 4,643 0,117
17 15,81 4,801 4,761 0,040
18 30,54 4,515 4,528 -0,013
19 44,67 4,350 4,352 -0,002
20 32,35 4,490 4,541 -0,051
21 19,36 4,713 4,699 0,015
22 9,23 5,035 4,966 0,069
23 19,83 4,703 4,710 -0,007
24 35,19 4,454 4,669 -0,215
25 17,05 4,768 4,692 0,076
26 23,02 4,638 4,507 0,131
27 38,91 4,410 4,594 -0,184
28 20,48 4,689 4,570 0,119
29 19,15 4,718 4,625 0,093
30 42,86 4,368 4,539 -0,171
31 20,35 4,691 4,531 0,161
32 28,29 4,548 4,570 -0,022
33 23,82 4,623 4,728 -0,105

Cizelge 4.9’daki sonuglar incelendiginde deneysel ve hesaplanan pICsg degerleri oldukca
uyumludur. Calisma seti ve test seti igin deneysel ve hesaplanan pICso verileri grafige

gecirilip karsilastirildiginda bu durum daha net olarak goriilmektedir (EK-3).

Modelde, test seti i¢in yapilan hesaplamalar sonucu Cizelge 4.10°da ve hesaplanan R? (R
kare katsayisi, R squared), RMSE (ortalama karekok hata, Root mean square error) ve
MAE (ortalama mutlak hata, Mean absolute error) sonuglar1 da c¢izelge 4.11°de

verilmistir.
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Cizelge 4.10 Test seti i¢in hesaplanan ve deneysel pICso degerleri ve aralarindaki fark

ICso I1Cso
M/No 1Cs0 (Dgneysel) (HesF;pIanan) Fark
7 25,71 4,590 4,355 0,235
11 37,43 4,427 4,309 0,117
15 29,92 4,524 4,684 -0,160
23 14,90 4,827 6,201 -1,374

Cizelge 4.10°daki sonuglar incelendiginde test setindeki 23 numarali molekiil harig,
deneysel ve hesaplanan plCso degerleri olduk¢a uygundur ve istatistik analiz sonuglari

bulunan modeli desteklemektedir.

Cizelge 4.11 Test seti icin bulunan ve kabul edilebilir bir QSAR model i¢in istatistiksel
olarak onerilen parametre degerleri

Sembol Bulunan Model Onerilen
R? 0,845301 >0,6
RMSE 0,7038932 Sifira yakin
MAE 0,4715548 Sifira yakin olmast anlamli

Bulunan denklemin dogrulugu (validasyonu), her yonteme goére kendi iginde korelasyon
saglanarak ¢alisma seti i¢in 6 farkli istatistiksel yontemle (Anonymous, 2021), test seti

icin 3 farkli yontemle yapilmistir (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12 Modelin dogrulugunu belirlemek i¢in gesitli yontemlerle yapilan
hesaplama sonuglari

Calisma seti

RMSE R? MAE  Korelasyon  Yontem
0,331409 0,088785 0,185386 Leave one out cross validation
0,194050 0,862980 0,163201 K-fold cross-validation
0,217835 0,866271 0,179225 Repeated K-fold cross-validation
0,070218 0,949888 Random Forest
0,182100 0,971874 0,163584 0,999979 eXtreme Gradient Boosting
0,140469 0,573226 K-Nearest Neighbors

Test seti

RMSE Korelasyon Yontem

0,1429601 0,573154 Random Forest
0,1487364 0,720962 eXtreme Gradient Boosting
0,1234029 0,563671 K-Nearest Neighbors
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Bir tane veri disarida birakilarak yapilan g¢apraz dogrulama (leave one out cross
validation) yontemi, kiiglik olan veri setlerine uygulanan bir capraz dogrulama
yontemidir. Veri setindeki molekiillerden bir tanesi veri setinin disina ¢ikarilarak, kalan
molekiiller icin QSAR modelinde bulunan bagimsiz degiskenler ile yeni bir model
olusturulmustur. Modelde tekrar yerine koyarak hesaplanan ICsp degeri ile deneysel
Olgiilmiis ICsp arasindaki fark yorumlanmistir. Ortama mutlak hata degeri sifira yakin
olmasina ragmen ¢ok iyi korelasyon gostermemistir. K-katli ¢apraz dogrulama (k-fold
cross-validation) ve tekrarlanan k-katli ¢apraz dogrulama (repeated K-fold cross-
validation) yonteminde model %86 dogruluk géstermistir. Veri madenciliginde rastgele
orman (random forest) yontemi ortalama degerler ile degil korelasyonla ilgilenmektedir,

RMSE degeri sifira ¢ok yakin korelasyon ise yaklasik %95 oranda model ile iligkilidir.

Gradyan arttirma yontemi (eXtreme Gradient Boosting) ile yapilan validasyonda,

molekiillerin bagimli degiskene kars1 bagimsiz degiskeni ile korelasyonu lineer sekilde

%99 ¢ikmustir.

k-En yakin komsular yonteminde (k-nearest neighbors), verilerin hangi smifa dahil
olacagini belirlemek i¢in kendisine en yakin olan ka¢ komsu kullanilacagina dair bir say1
belirlenerek yapilan en yaygin kullanilan dogrulama yontemidir. Modelimizin son halini
olustururken kalan 8 fizikokimyasal parametreden 1 ¢ikarildiginda (k-1) k sayis1t modelde
son deger 7 olarak belirlenmis, en kiigiik degeri kullanarak en uygun modeli se¢gmek i¢in
RMSE kullanilmistir. Model, denklem ile %57 korelasyon igerindedir.

Calisma seti i¢in korelasyon degerleri 1’e oldukca yakin bulunmasina karsin test seti igin
yapilan 3 farkl istatistik yontemde degerler nispeten daha disiiktiir. Bu durum, test
setinde yer alan molekiillerin sayisinin az olmasindan kaynaklanmaktadir. Veri setinin
arttirtlabilmesi i¢in deneysel ICso degerlerinin ayni deney ortaminda farkli molekiillerde
elde edilmesi gerekmektedir. Ayrica ¢alisma ve test seti segiminde %80 : %20 kuralina
bagli kalinmasi gerekmektedir. Dogrulama yontemlerine ait program ¢iktilari, calisma ve

test seti i¢in ekler kisminda verilmistir.
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Veri setinin dogrulugunu kendi i¢inde ve test setinde sagladiktan sonra kabul kriterlerine
uygun cikan QSAR modeline uyabilecek, meme kanseri tedavisinde ilag Onciisii
olabilecegini diisiindiigiimiiz sanal molekiiller tasarladik. Hedef molekiil iskeletine (sekil
1.3) yeni siibstitiient (1.grup i¢in 55-60 ve 2.grup i¢in 61-73) eklenerek tasarlanan sanal
molekiillerin (gizelge 4.13) yapilari, numaralari ve IUPAC adlan g¢izelge 4.13’de
verilmistir. Sanal molekiillerin en kararli yapilar1 ve fizikokimyasal 6zelliklerini, hedef
molekiillerde uyguladigimiz konformasyon analizi ve geometri optimizasyonundaki
yontemleri kullanarak belirledik. Daha sonra sanal molekiillerin fizikokimyasal
parametreleri denklemde yerine konulup teorik pICso degerleri elde edilmistir (gizelge
4.14). Teorik olarak hesaplanan en yliksek pICso degerine sahip “12” sanal molekiilii
(IUPAC adlandirmasi: (1E,4E)-6-(1-(benziltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-5,8-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-1,4-dion dioksim) oldugu gézlenmistir.

Cizelge 4.13 Tasarlanan sanal molekiiller

HO HO
\ \
N OCH, i\l OCH,
| I
N OCH; S N OCH; S R
/ SR / h
HO HO o
55-60 61-73
Molekiil | Substitiient (R) IUPAC Adr
No gruplan
55 (1E,4E)-6-(1-(benziltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-5,8-
o dimetoksi-43,8a-dihidronaftalin-1,4-dion dioksim
56 (1E,4E)-6-(1-((4-metilbenzil)tiyo)-4-metilpent-3-en-1-
il)-5,8-dimetoksi-43,8a-dihidronaftalin-1,4-dion
% | dioksim
57 (1E,4E)-6-(1-((4-izopropilbenzil)tiyo)-4-metilpent-3-
en-1-il)-5,8-dimetoksi-43,8a-dihidronaftalin-1,4-dion
dioksim

%
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Cizelge 4.13 Tasarlanan sanal molekiiller (devam)

Molekiil
No

Substitiient (R)

gruplari

IUPAC Ad1

58

(1E,4E)-6-(1-((4-metil-1-((3-fenilpropil)tiyo)-4-
metilpent-3-en-1-il)-5,8-dimetoksi-43,8a-
dihidronaftalin-1,4-dion dioksim

59

(1E,4E)-5,8-dimethoxy-6-(4-methyl-1-(quinolin-3-
ylthio)pent-3-en-1-yl)naphthalene-1,4-dione dioxime

60

(1E,4E)-6-(1-((3,3-dimetilbiitil)tiyo)-4-metilpent-3-
en-1-il)-5,8-dimetoksi-43,8a-dihidronaftalin-1,4-dion
dioksim

61

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 3,5-
dimetilbenzotiyoat

62

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il)
3,4,5-dimetilbenzotiyoat

63

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il)
kinolin-4-karbotiyoat

64

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il)
biitantiyoat

65

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 4-
metilpentantiyoat

66

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il)
heptantiyoat

67

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 2-
feniletantiyoat

68

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 2-(
p-tolil) etantiyoat

69

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 2-(4-
nitrofenil)etantiyoat

70

L

S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 2-(4-
((ter-biitoksikarbonil) amino) fenil) etantiyoat
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Cizelge 4.13 Tasarlanan sanal molekiiller (devam)

Molekiil | Substitiient (R) IUPAC Adr
No gruplari
71 MeO S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
Kj\ 5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 2-
MeO . | (3,4-dimetoksifenil)etantiyoat
72 2 S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
\/@ 5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 4-
etilbenzotiyoat
73 W\ S-(1-((5E,8E)-5,8-bis(hidroksimino)-1,4-dimetoksi-
5,8-dihidronaftalin-2-il)-4-methylpent-3-en-1-il) 4-
fenilbiitan tiyoat

Cizelge 4.14 Sanal molekiillerin hesaplanan pICso degerleri

Sanal molekiil No plCso (hesaplanan)
55 3,73
56 3,60
57 3,56
58 3,64
59 3,65
60 3,66
61 3,47
62 3,55
63 3,56
64 3,56
65 3,56
66 3,60
67 3,56
68 3,51
69 3,13
70 3,59
71 3,45
72 3,59
73 3,56
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4.1.3 Molekiiler doking (Kenetlenme) bulgular:

Molekiiler modellemede doking (kenetlenme), bir molekiiliin (ligandin) protein hedefine
kararli bir kompleks olusturmak i¢in birbirine baglanma konformasyonunu tahmin eden
bir yontemdir. Baglanma davranisinin belirlenmesi, ilaglarin rasyonel olarak
tasarimlarinin ve biyokimyasal siireglerinin aydinlatilmasinda, ilag tasarlama siirecindeki

gerekli maliyet ve zamandan tasarruf edilmesinde 6nemli rol almaktadir.

Calismanin bu ayaginda, reseptor ile ligandlar (hedef molekiiller) arasindaki etkilesimi
tahmin etmek i¢in doking teknigi kullanilmistir. Calisilan molekiillerin doking
sonuclarini karsilagtirmak amaciyla meme kanserinde kullanilan FDA onayli ilaglardan

bir grup secilmis ve yapilari ¢izelge 4.15°de verilmistir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan birg¢ok ilacin ¢ok 1yi baglandig1 dstrojen reseptorii

(ER) (PDB ID: 260K) se¢ilmistir.

Doking isleminde kullandigimiz ligandlar su sekildedir:

e Hedef molekiiller (1-11 ve 12-36) (sekil 1.3, ¢izelge 1.2),

e Hedef molekiil iskeletine (sekil 1.3) yeni siibstitiient (l.grup igin 55-60)
eklenerek tasarlanan sanal molekiiller (¢izelge 4.13),

e Hedef molekiil iskeletine (sekil 1.3) yeni siibstitiient (2.grup igin 61-73)
eklenerek tasarlanan yeni sanal molekiiller (gizelge 4.13),

e Referans ilaglar (74-79) (¢izelge 4.15)

o1



Cizelge 4.15 Kiikiirt iceren sikonin oksim tiirevlerine referans alinan meme kanseri
ilaglar1 ve numaralandirilmast

Molekiil No Molekiiliin A¢ik Yapisi Ilacin Ticari Adi
74 NN F 5-Floro urasil
75 Pertuzumab
76 Exemestane
77 Trastuzumab
78 Docetaxel
79 Neratinib
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Ligandlarin proteine baglanmalarin1 agiklayan doking c¢alismalarinda, AutoDock 4.2
program paketi kullanilmistir. Bilesiklerin ii¢ boyutlu yapilarinin elde edilmesi ve
geometri optimizasyonlarinda Gaussian 09, GaussView 5.0 ve Discovery Studio
Visualizer paket programlar1 kullanilmistir. Ligandlarin  doking isleminin
gerceklestirilecegi  hedef Ostrojen reseptdori RCSB  protein  veri bankasindan
(//www.rcsb.org) alinmis ve 3-boyutlu yapisi Sekil 4.2’de verilmistir. RSCB Protein Data
Bank veri tabanindan indirilen Ostrojen reseptérde gomiilii olan ligand, 2-arilindol
tiurevidir, (N-[(1R)-3-(4-hidroksifenil)-1-metilpropil]-2-(2-fenil-8-indol-3-il)) asetamid)
ve 3 boyutlu yapisi, PubChem veri tabanindan (PubChem ID:16750040) alinmis ve yapisi
Sekil 4.2°de verilmistir.

Sekil 4.2 Ostrojen reseptdr (A) ve referans ligandin yapis1 (B)

Ostrojen reseptoriiniin PDB kodu 210K ve ¢dziiniirliigii 2,40 A’dur. 2I0K’nin X-Ray
yapisina gore aktif bolgesi Leu346, Ala350, Glu353, Leu384, Leu387, Phe404 ve Leu525
amino asitlerinden olusmaktadir (Dykstra vd. 2007).

Ostrojen reseptoriinde, ligand gémiilii sekilde bulunmaktadir, A ve B zincirlerinden olusan
dimer yapiya sahiptir. Calismada bu zincirlerden biri ¢ikarilmistir ve docking islemleri
i¢in .pdb formatinda kaydedilmistir. Ostrojen reseptdriin .pdb formatindaki yapisina,
AutoDock Tools programinda hidrojen ve yiiklerin eklenmesi, su ve ligand molekiiliin

uzaklastirilmasindan sonra .pdbqt uzantili dosyalara doniistiiriilmiistiir.
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Reseptoriin aktif bolgesi, gomiilii bulunan ligand baglanma bolgesine gore secilmistir.
AutoDock 4.2'nin genetik algoritmasinda ligandin donme agilarina gore konformasyon
taramasi i¢in donme agilarinin sayisi, popiilasyon biiylikliigli, maksimum degerlendirme
say1s1 ve nesil sayisi sirastyla 50, 300, 2500000 ve 27000 olarak ayarlanmistir. 0,375 A
aralikli x-, y- ve z eksenleri boyunca 60 x 60 x 60 boyutlarindaki 1zgara kutusu (grid box),
ligandin etkilesime girebilecegi enzimin aktif bolgesine gore ayarlanmistir. En iyi
yerlestirme konformasyonlar1 elde etmek i¢in otomatik 1zgaraya ek olarak Lamarckian
genetik algoritmasi kullanilmistir. Her ligand i¢in toplam 50 konformasyon sec¢ilmis,
protein-ligand etkilesimlerini belirlemek ve gorsellestirmek icin Discovery Studio
Visualizer yazilimi kullanilmis ve en yiiksek negatif en iyi baglanma enerjisine sahip

konformasyonlar gorsellestirilmistir (2D ve 3D).

Enzim-ligand yerlestirme c¢alismalarina baslamadan oOnce yerlestirme algoritmasinin
dogrulamasi, ligandin AutoDock 4.2 algoritmasi kullanilarak reseptoriin aktif bolgesine
yeniden yerlestirilmesiyle (redoking) saglanmistir. Ostrojen reseptdrde gomiilii ligand
IOK icin RMSD degeri 0,98 A olarak bulunmustur. Ayni islemin PubChem veri
tabanindan alinan IOK ligandin 6strojen receptor ile docking islemi sonucunda, ligandin
baglanma enerjisi, -13,01 kcal/mol ve RMSD degeri 0,98 A olarak bulunmustur.
Redoking isleminden sonra uygun bulunan konformasyonun doking goriintiisii seKil
4.3’te verilmigtir. Redoking islemi sonrasinda bulunan aktif bolgedeki amino asitler;
Met343,Leu346, Thr347, Ala 350, Glu353,Leu384, LEU387, Met388, Leu391, Arg394,
Phe404, Gly420, Met421, LEUA428, Gly521, His524, Leu525, MET528 olarak
belirlenmistir. Konformasyonun, aktif bolge cebine tam olarak yerlestigi ve Glu353 ve
Arg 394 aminoasitleri ile 2,01 ve 2,15 A uzunlugunda 2 adet hidrojen bag1 yaptigi ve

ayrica birgok hidrofobik etkilesim de gdzlemlenmistir.
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Sekil 4.3 Ostrojen reseptor- referans ligand (I0K) etkilesimleri

Literatlire gore secilen docking algoritmasiin gegerliligi, redocking yapilan ligand ile
deneysel ligand-reseptor arasindaki etkilesimin ortalama karekok sapma RMSD degeri
karsilagtirilarak yapilir. RMSD degeri < 2,0 A ise kullanilan algoritma doking galismalart
igin uygun goriilmektedir. Bulunan RMSD degeri 2 A'den kiigiiktiir ve docking
algoritmas1 sonraki ¢alismalarimiz i¢in uygundur. Referans alinan ligand ile redocking

yapilan ligand arasindaki karsilastirma sekil 4.4°te gosterilmistir.

Sekil 4.4 Referans alinan IOK ligand: ile redoking yapilan ligandin karsilastirilmasi
(Referans ligand (mavi renkli ) ve redoking yapilan ligand (yesil renkli)
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Son olarak, ligand olarak kullanilacak sikonin oksim tiirevleri Gaussian09 programi
kullanilarak DFT/B3LYP 6-37 (d,p) teori seviyesinde 6nceden optimize edilmis ve en
diisiik enerjili yapilar elde edilmistir. En kararli konformerlerin yapisi. pdb formatiyla
kaydedilerek doking i¢in hazirlanmistir. Sonraki ¢alismalarda ise hedeflenen sikonin
oksim tiirevleri, tasarlanan ila¢ Oncli molekiiller ve secilen ilaglar ligand olarak
kullanilarak Ostrojen reseptoriine doking calismalart yapilmistir. Docking sonuglari
Cizelge 4.16°da, doking sonrasinda aktif bolge etkilesimleri ve uygun konformasyonun
doking goriintiileri EK-5’te verilmistir. Ilaglarda enzim-ligand baglanma enerjisinin en az
-6,5 Kkcal/mol olmasi1 gerekmektedir. Calisilan molekiillerin tamaminda baglanma
enerjileri olduk¢a uygun olmakla beraber en diisiik baglanma enerjisine (-12,06 kcal/mol)
sahip olan molekiil, 22 ligandidir. Bu ligand, ARG394 amino asidi ile 6,24 A, GLU353
ile 4,79 A ve THR347 ile 3,31 A uzunlugunda hidrojen baglari yapmis ve diger birgok

hidrofobik etkilesim de gézlemlenmistir.

Cizelge 4.16 Molekiillerin dstrojen reseptorti ile kenetlenme sonuglari

Bilesik Bag;aK'::':lj‘ne]gle)”‘s‘ RMSD | inhibisyon Sabiti (Ki) nM | Hidrojen Bagi(ilag-enzim)
1 -8,34 1,07 765,01 LEU346
2 -8,59 1,00 500,96 LEU346
3 29,67 1,08 81,50 ARG394
4 -9,03 0,98 52,68 ARG394
5 -8,20 1,43 977,28 GLU353
6 -9,61 1,00 90,01 ARG394
7 -9,65 0,92 84,01 GLU353
8 -8,07 1,80 266,67 MET343/8-ASP351
9 -8,89 1,67 305,71 MET343
10 -8,66 1,96 445,68 MET343/MET528
11 -10,26 157 29,01 MET528
12 -9,25 1,37 164,44 ARG394
13 -9,03 1,44 240,76 LEU346/GLU353/ARG394
14 -10,34 0,93 26,43 ARG394
15 -9,81 1,48 64,12 ARG394
16 -8,67 1,77 442,98 GLU353/ARG394
17 29,24 1,48 167,94 GLU353/ARG394
18 -10,84 1,39 11,35 GLU353/ARG394
19 -10,3 1,49 28,34 LEU346/ARG394/LEU387
20 -10,25 1,48 30,56 GLU419/GLU353/ARG39%4
21 -9,20 1,82 179,12 ASP351
22 -12,06 121 1,45 THR347/GLU353/ARG394
23 -9,70 1,99 77,86 -
24 -9,62 1,56 88,90 GLU353/ARG394
25 -10,34 1,75 26,26 GLU353
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Cizelge 4.16 Molekiillerin Ostrojen reseptorii ile kenetlenme sonuglar1 (devam)

Baglanma enerjisi

Bilesik (Kcal/mol) RMSD | inhibisyon Sabiti (Ki) nM | Hidrojen Bagi(ilag-enzim)
26 -9,79 1,02 66,27 GLU353/ARG394
27 -10,46 0,94 21,38 GLU353/ARG394
28 -11,07 1,35 7,72 GLU353/ARG394
29 -11,36 1,52 4,71 GLU353/ARG394
30 -10,85 1,09 11,07 GLU353/ARG394
31 -11,57 1,7 3,30 -
32 -11,32 1,51 5,03 GLU353/ARG394
33 -11,37 0,45 5,49 GLU353/ARG394
34 -8,74 1,35 395,22 GLU353
35 -9,70 1,58 77,39 ARG394
36 -10,1 1,26 39,35 GLU353/ARG394
55 -11,43 0,92 4,16 ARG394
56 -10,87 1,29 10,79 LEU346/GLU353
57 -11,53 1,15 3,56 ARG394
58 -11,03 1,89 8,25 ARG394/LEU387
59 -11,93 0,96 1,79 GLU353/ARG394/LEU387
60 -10,41 0,82 23,37 ARG394
61 -11,94 1,31 1,76 ARG394
62 -10,34 1,58 26,26 0
63 110,86 116 11,01 ASP351/I'_AERU§§96£GLU353/
64 -9,86 1,7 59,27 ARG394
65 -10,13 0,89 37,53 ARG394
66 -8,86 1,66 318,77 THR347
67 -10,30 1,82 28,08 THR347/ARG394
68 -10,78 1,95 12,46 ARG394
69 -9,56 1,42 98,69 ARG394
70 -9,94 1,91 51,43 ARG394/GLU353
71 -9,99 1,53 47,84 ARG394
72 -10,53 0,73 18,81 ARG394
73 -9,99 1,4 475 ARG394
74 -4,22 0,06 805,29 LEU346
75 -7,48 1,13 3,32 -
76 -10,10 0,02 39,23 -
n | e s | e |remiommme
78 Hesaplama hatas1 - - -
79 -10,88 0,73 10,59 LEU346
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Tasarlanan 55-60 ve 61-73 sanal molekiilleri i¢in bulunan baglanma enerjileri, ilaglar igin
gereken limit degerin lizerindedir ve 74 harig referans aldigimiz meme kanseri ilaglari ile
oldukca uyumludur. Tasarlanan sanal molekiillerin kanser hiicrelerinin tedavilerinde
potansiyel yeni ajanlar olarak kullanilabilecegi sonucuna varilabilir. Biitlin bilesiklerin
dogal ligandla hidrojen baglari ve ayrica kovalent olmayan molekiiler etkilesimler yaptigi
gozlemlenmistir. Caligilan tiim molekiillerin en uygun bulunan konformasyonlarin
doking goriintiisii, ligand ve reseptoriin aktif bolge etkilesimleri ekler (EK-5) kisminda

verilmistir.

4.1.4 ADME bulgular:

Fonksiyonlu gruplar tasiyan sikonin oksim tiirevlerinin ADME, ila¢ benzerligi,
fizikokimyasal 6zellikleri ve toksisite tahmini ¢evrim i¢i olarak erisilebilen SwissADME,
PreADMET ve Molinspiration yazilimi tarafindan yapilmistir (Daina vd, 2017; Lee ve
ark., 2017; Molinspiration, 2011).

Calistigimiz  molekiillerin  biyoyararlanimlar1 hakkinda tahminde bulunmak i¢in
hesapladigimiz fizikokimyasal 6zellikler soyledir; HBA: hidrojen bag: alicilarinin sayisi
(number of hydrogen bond acceptors); HBD: hidrojen bagi verenlerin sayist (number of
hydrogen bond donors); MW: molekiil agirlig1 (molecular weight); nROTB: donebilen
bag sayisi (number of rotatable bonds); TPSA: topolojik polar ylizey alan1 (topological
polar surface area); miLog: n-oktanol ve su arasindaki bilesik dagilim katsayisinin

logaritmasidir (logarithm of coefficient) ve ¢izelge 4.17’de verilmistir.

Cizelge 4.17 Bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri

Coziilme
icin

Saf suda |gerekli

Bilesik | MW/ TPSA | MLog | ¢oziiniirliik | enerji
No |(g/mol) |HBA |HBD |nROTB |(A?) P (mg/L) | (kJ/mol)
1 39050 | 6 2 7 83,65 | 2,17 0,042621 -10,02
2 41856 | 6 2 9 83,65 | 2,62 0,005371 -9,38
3 43259 | 6 2 9 83,65 | 2,62 0,002349 -8,70
4 43056 | 6 2 8 83,65 | 2,62 0,002789 -8,83
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Cizelge 4.17 Bilesiklerin fizikokimyasal dzellikleri (devam)

Coziilme
icin
Saf suda |gerekli
Bilesik | MW TPSA | MLog | coziiniirlik |enerji

No |(g/mol) |HBA |HBD |nROTB |(A? P (mg/L) (kJ/mol)
5) 446,61 | 6 2 11 83,65 | 3,04 0,000962 -9,06
6 460,64 | 6 2 12 83,65 | 3,25 0,000406 -8,90
7 A7467| 6 2 13 83,65 | 3,45 0,000171 -8,74
8 488,69 | 6 2 14 83,65 | 3,65 0,000072 -8,58
9 502,72 | 6 2 15 83,65 | 3,85 0,000030 -8,42
10 [530,72| 6 2 17 83,65 | 4,24 0,000005 -8,10
11 566,81 | 6 2 14 83,65 | 4,24 0,000003 -7,73
12 1404,48 | 7 2 7 100,72 | 4,24 0,151652 -11,79
13 41851 | 7 2 8 100,72 | 1,52 | 0,0417631 -11,50
14 446,19 | 7 2 9 100,72 | 1,52 | 0,0077245 -10,66
15 44455 | 7 2 8 100,72 | 1,52 0,007890 -11,17
16 460,59 | 7 2 11 100,72 | 2,16 0,003159 -11,02
17 466,55 | 7 2 8 100,72 | 2,16 0,003886 -14,17
18 480,58 | 7 2 8 100,72 | 2,16 0,001132 -13,70
19 534,14 | 10 2 9 100,72 | 2,16 0,000661 -13,94
20 |51155| 9 2 9 146,55 | 2,16 0,000871 -17,26
21 581,68 | 10 3 11 139,06 | 2,16 0,000257 -18,92
22 |517,14| 8 4 8 126,75 | 2,16 0,416165 -19,88
23 526,60 9 3 11 118,85 | 2,16 0,001772 -17,01
24 | 556,63 | 10 3 12 128,09 | 2,16 0,001631 -18,43
25 496,58 | 8 2 9 109,96 | 2,16 0,003575 -15,59
26 496,58 | 8 2 9 109,96 | 2,16 0,002697 -15,59
27 496,58 | 8 2 9 109,96 | 2,16 0,002563 -15,59
28 |48455| 8 2 8 100,72 | 2,16 0,002545 -16,79
29 |48455| 8 2 8 100,72 | 2,16 0,001920 -16,79
30 |48455| 8 2 8 100,72 | 2,16 0,001920 -16,79
31 |501,00| 7 2 8 100,72 | 2,16 0,000537 -14,45
32 |501,00| 7 2 8 100,72 | 2,16 0,000566 -14,45
33 |501,00| 7 2 8 100,72 | 2,16 0,000537 -14,45
34 | 47259 7 2 8 100,72 | 2,16 0,007179 -12,10
35 |46755| 8 2 8 113,61 | 2,16 0,067630 -17,66
36 |456,52| 8 2 8 11,386 | 2,16 0,013446 -11,25
55 45258 | 6 2 8 83,65 | 2,16 | 0,00137576 | -11,83
56 |466,60| 6 2 8 83,65 | 2,16 | 0,00040106 | -11,36
57 |49466| 6 2 9 83,65 | 2,16 0,000057 -10,52
58 |480,63| 6 2 10 83,65 | 2,16 0,000974 -12,15
59 (489,60 7 2 7 96,54 | 2,16 0,000638 -16,94
60 |446,61| 6 2 9 83,65 | 2,16 0,001411 -7,83
61 [49461| 7 2 8 100,72 | 2,16 0,000384 -13,23
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Cizelge 4.17 Bilesiklerin fizikokimyasal dzellikleri (devam)

Coziilme
icin
Saf suda | gerekli
Bilesik | MW TPSA | MLog | ¢oziiniirliik | enerji

No |(g/mol) |HBA |HBD |nROTB |(A?) P (mg/L) (kJ/mol)
62 |508,64| 7 2 8 100,72 | 2,16 0,000289 -12,76
63 |51761| 8 2 8 113,61 | 2,16 0,000699 -19,31
64 |43254| 7 2 9 100,72 | 1,52 | 0,0176807 -11,34
65 |460,60| 7 2 10 100,72 | 1,52 | 0,00326356 -10,5
66 |474,62| 7 2 12 100,72 | 2,16 | 0,00133349 | -10,86
67 |480,59| 7 2 9 100,72 | 2,16 | 0,00757519 | -14,27
68 [49460| 7 2 9 100,72 | 2,16 | 0,00220444 -13,8
69 [52558| 9 2 10 146,55 | 2,16 | 0,00169299 | -17,36
70 595,72 | 10 3 12 139,06 | 2,16 | 0,00049853 | -19,02
71 |540,64| 9 2 11 119,19 | 2,16 | 0,00344326 | -17,11
72 49460 6 2 8 83,65 | 2,16 | 0,00042709 | -13,54
73 508,64 | 7 2 11 100,72 | 2,16 | 0,00134528 | -13,95
74 130,08 3 2 0 65,72 | -0,73 2307,78 -13,12
75 |277,40| 3 2 6 41,49 | 2,42 289,152 -9,35
76 [296,40| 2 0 0 34,14 | 3,55 17,748 -9,03
77 (298,26 | 7 6 2 185,54 | -2,04 1160,28 -28,93
78 807,88 | 14 5 14 22445 | 1,06 | 0,0113796 -27,94
79 |557,04| 7 2 12 112,40 | 1,64 | 0,0758832 -37,7

Calisilan fizikokimyasal 6zellikler Lipinski’nin 5 kurali temelinde degerlendirildiginde;
9,10, 11, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 31, 32, 33, 62, 63, 69, 70, 71, 73, 78, 79 bilesikleri disinda
molekiil kiitleleri 500 g/mol *den azdir, 78 molekiilii disinda biitiin molekiillerin toplam
hidrojen bagi alma sayis1 10°dan, toplam hidrojen bagi verme sayist 5’ten kiigiiktiir.
Ayrica, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 16, 21, 23, 34, 66, 71, 73 molekiilleri hari¢ molekiillerin
donebilen bag sayilar1 10°dan kiigiiktiir. 5, 20, 69, 77 ve 78 harig tiim bilesiklerin topolojik
polar yiizey alan1 140 A2’den kiigiiktiir, bu nedenle bilesiklerin hiicrelere kolayca niifuz
edebildigi soylenebilir. 10, 11, 12 molekiilleri hari¢ MLogP degeri 4.15’ten kiigiiktiir.
Bilesiklerin daha diisiik Log P degerleri, daha giiclii lipofiliklik degerlere sahip oldugunu
gosterir. Lipinski kurallarini ihlal eden molekiiller ¢izelge 4.18°de verilmistir. Tasarlanan
sanal molekiiller Lipinski’nin kabul kriterlerini saglamistir. Bir diger faktor olan suda
¢Oziiniirliik, ilag kimyasinda 6nemli bir fizikokimyasal 6zelliktir, ¢iinkii molekiiliin suda

¢dziinebilmesi ve organizmada dagilmasi icin oldukca dnemlidir. ilag benzeri ¢alisilan
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molekiillerin emilim yerlerine gore ¢oziinmeleri saf suda 0,000003 - 2307,78 mg/L
arasinda, calisilan molekiillerin sudaki ¢oziiniirliikklerin orta derecede oldugu ve viicut
tarafindan kolaylikla emilebilecegi soylenebilir. Sistemik dolasimdaki ilag dozunun
metabolizma ve atilim yoluyla suda ¢éziinmesi i¢in gerekli enerjilerinin tahminleri ise -
37,7 ile -7,73 kj/mol arasindadir. Lipinski’nin kurallarini ihlal etmeyen molekiiller, ilag
aday1 olabilmeleri i¢in gerekli kosullar1 tasimaktadir fakat basarili bir ilag olarak kabul
gormesi icin yeterli olmamaktadir. Bu sebeple ila¢ benzeri molekiillerin kabul kriterleri
arasina sentez kolaylig1 sentetik olarak erisebilirligi, biyoyararlanim puani, kanserli fare
ve sicanlardaki etkisinin tahmin edilmesi ongoriilmiistiir. SwissAdme algoritmasinda
molekiiliin farelerde biyoyararlanim puani (F) yani ila¢ benzeri olarak degerlendirdigimiz
molekiillerin absorpsiyon hizi ve derecesinin gostergesi %10’dan biiylik olmalidir,
cizelge 4.18’de calisilan biitiin molekiillerin biyoyararlanim puant %10 kriterini
kargilamaktadir. Genel olarak, kanser sicanlara gore kanser farelerde molekiiller daha

fazla pozitif sonu¢ vermistir.

Ilag benzeri molekiillerin sentez kolayligini (sentetik erisilebilirlik) tahmin eden bu
yontem, erisilebilirligini 1 (sentezi kolay) ile 10 (sentezi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak
kabul etmektedir. Calistigimiz molekiillerin sentez tahminleri gizelge 4.18”deki bulgulara

gore orta zorluktadir.

Cizelge 4.18 Bilesiklerin ilag¢ benzerlikleri ve toksisite 6zellikleri

Molekiil | Lipinski Biyoyararlanim Sentetik Kanser Kanser
No Kurallarim Puam Erisilebilirlik | Farelerde Sicanlarda
Saglama
1 Evet 0,55 4,53 Pozitif Negatif
2 Evet 0,55 4,75 Pozitif Negatif
3 Evet 0,55 4,75 Pozitif Negatif
4 Evet 0,55 4,75 Pozitif Negatif
5 Evet 0,55 4,97 Pozitif Negatif
6 Evet 0,55 5,09 Pozitif Negatif
7 Evet 0,55 5,21 Pozitif Negatif
8 Evet 0,55 5,33 Pozitif Negatif
9 Hayir 0,55 5,45 Pozitif Negatif
10 Hayir 0,17 57 Pozitif Negatif
11 Hayir 0,17 57 Pozitif Negatif
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Cizelge 4.18 Bilesiklerin ilag benzerlikleri ve toksisite dzellikleri (devam)

Molekiil | Lipinski | Biyoyararlamim Sentetik Kanser Kanser

No Kurallarim Puam Erisilebilirlik | Farelerde Sicanlarda
Saglama

12 Evet 0,55 4,5 Pozitif Negatif
13 Evet 0,55 4,6 Pozitif Negatif
14 Evet 0,55 4,6 Pozitif Negatif
15 Evet 0,55 4,6 Pozitif Negatif
16 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
17 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
18 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
19 Hayir 0,55 4,91 Pozitif Negatif
20 Hayir 0,55 4,91 Pozitif Negatif
21 Hayir 0,55 4,91 Pozitif Negatif
22 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
23 Hayir 0,55 4,91 Negatif Negatif
24 Hayir 0,55 4,91 Negatif Pozitif
25 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
26 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
27 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
28 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
29 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
30 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
31 Hayir 0,55 4,91 Pozitif Negatif
32 Hayir 0,55 4,91 Pozitif Negatif
33 Hayir 0,55 4,91 Pozitif Negatif
34 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
35 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
36 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
55 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
56 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
57 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
58 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
59 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
60 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
61 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
62 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
63 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
64 Evet 0,55 4,60 Pozitif Negatif
65 Evet 0,55 4,60 Pozitif Negatif
66 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
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Cizelge 4.18 Bilesiklerin ilag benzerlikleri ve toksisite dzellikleri (devam)

Molekiil | Lipinski | Biyoyararlanim Sentetik Kanser Kanser

No Kurallarim Puam Erisilebilirlik |  Farelerde Sicanlarda
Saglama

67 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
68 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
69 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
70 Evet 0,55 4,91 Pozitif Negatif
71 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
72 Evet 0,55 4,91 Negatif Negatif
73 Evet 0,55 491 Negatif Negatif
74 Evet 0,55 1,52 Pozitif Pozitif
75 Evet 0,55 3,54 Pozitif Negatif
76 Evet 0,55 5,03 Negatif Pozitif
77 Hayir 0,17 3,99 Negatif Pozitif
8 Hayir 0,17 8,39 Pozitif Pozitif
79 Evet 0,55 4,08 Pozitif Negatif

Fizikokimyasal Ozellikleri hesaplanan bilesiklerin ADME 6zellikleri preADMET
algoritmasiyla tahmin edilmistir. Bu 6zellikler; CaCo-2: Hiicre gecirgenliginin tahmini
(nm/saniye), %HIA: insan bagirsak emiliminin tahmini (Human Intestinal Absorption),
BBB: kan beyin bariyerini ge¢gme yetenegi (Blood-Brain Barrier), Pgp Inhibition: P-
glikoprotein inhibisyonu (P-glycoprotein Inhibition), hERG Inhibition: iligkili gen
(hERG) potasyum kanalinin inhibisyonu, MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) hiicre
hatti, kiiciik molekiillerin bagirsaktan ilag emilimi gostergesi, PPB: plazmadaki protein
baglayicist (in vivo plasma protein binding), skin permeability: cilt gecirgenligidir
(¢izelge 4.19).
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Cizelge 4.19 Bilesiklerin ADME o6zellikleri

_ . s = z N Cilt
= N N 2 9 o2 | X5 N Gecirgen
= Q& S 1 NE) o > = | 02 < o
22| Qe | « |2%| P8 | & |0E| o |ligi(og
p SRS T S = | £ | 2> Q Kp)
o= o= (cm/saat)
1 | 2530 | 9464 | 058 |inhibitor| Belirsiz | 4,62 | 9244 | -1,00
2 | 3201 | 9475 | 1,39 |InhibitSr| pelirsiz | 044 | 9227 | -212
3 | 3544 | 9478 | 1,68 |Inhibitdr| gejirsiz | 0,08 | 92,01 | -2,03
4 | 3486 | 9482 | 1,62 |Inhibitor ggi 007 | 9258 | -2,03
5 | 3875 | 9481 | 341 |Inhibitdr| gelissiz | 006 | 9424 | -1,90
6 | 4102 | 9484 | 440 |Inhibitdr| gelirsiz | 007 | 9413 | -1.79
7 | 3945 | 9488 | 531 |Inhibitsr| gelirsiz | 011 | 9403 | -1,69
8 | 4078 | 9494 | 603 |Inhibitdr| pejirsiz | 028 | 9394 | -160
9 | 4168 | 9501 | 675 |Inhibitdr| gelissiz | 103 | 9386 | -1,50
10 | 4262 | 9520 | 7,92 |Inhibitor DFf‘ii"lj(k 1306 | 9374 | -131
11 | 4579 | 9606 | 812 |Inhibitor ggﬁ 010 | 9498 | -1,20
12 | 529 | 9423 | 009 |Inhibitor DFf‘iiilj(k 708 | 9116 | -2.73
13 | 787 | 9465 | 020 |Inhibitor DF:‘ii‘l‘(k 097 | 91,63 | -253
14 | 1401 | 9521 | 047 |Inhibitor DFf‘iiilj(k 008 | 9137 | -2.29
15 | 1346 | 9542 | 061 |Inhibitor ggi 008 | 91,71 | -2.28
16 | 1773 | 9538 | 1,33 |Inhibitor Dngsik 005 | 9323 | -214
17 | 1389 | 9551 | 0,28 |Inhibitsr Ygli‘sslfk 006 | 9626 | -2.14
18 | 17,75 | 9548 | 062 |Inhibitor glrsti 004 | 9535 | -2.10
19 | 1850 | 91E4E | 1,11 |Inhibitor glrsti 004 | 9210 | -1,78
20 | 075 | 90,69 | 002 |Inhibitor Ygli‘sslfk 004 | 9503 | -2,29
21 | 2578 | 9393 | 053 |Inhibitor ggi 004 | 9461 | -2,09
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Cizelge 4.19 Bilesiklerin ADME o6zellikleri (devam)

_ _ _ = = _ Cilt
£, 88 & |n0| a2 | 95 |5T| & |Geirgen
2z RE | <« |2%| 22 | G2 | QE| o |ligi(leg
s O<c T S = cE | 2> e Kp)
I &) = = o

— — (cm/saat)

22 | 2058 | 91,08 | 003 |inhibiter Ygli‘;fk 069 | 7384 | -3.16
Inhibitor Orta

23 | 1957 | 9619 | 0,07 |gegil oo | 004 | 9661 | -228
24 | 1957 | 9620 | 007 |Inhibitor ggﬁ 004 | 9661 | -2,28
25 | 2157 | 9613 | 004 |Inhibitor ggﬁ 004 | 9601 | -2,36
26 | 1736 | 9594 | 0,13 |Inhibitdr Ygli‘:lfk 005 | 9761 | -2.19
27 | 1675 | 9504 | 013 |Inhibitor ggﬁ 004 | 9842 | -2,20
28 | 1713 | 95094 | 015 |Inhibitor ggﬁ 005 | 9598 | -2.21
29 | 1420 | 9551 | 034 |Inhibitor ggﬁ 005 | 9402 | -2.29
30 | 1310 | 9551 | 039 |Inhibitor ggi 005 | 9835 | -2.32
31 | 1310 | 9551 | 039 |Inhibitor ggi 005 | 9835 | -2,32
32 | 1909 | 9543 | 0g1 |Inhibitor ggi 004 | 9198 | -2.16
33 | 1758 | 9543 | 074 |Inhibitor ggi 005 | 9338 | -2,15
34 | 1909 | 9543 | 0g1 |Inhibitor ggi 004 | 9198 | -2.16
35 | 601 | 9590 | 004 |nhibitor ggﬁ 013 | 8921 | -2.44
36 | 791 | 9583 | 003 |Inhibitor ggﬁ 007 | 9752 | -2.62
55 | 704 | 9512 | 005 |Inhibitor ggﬁ 046 | 9153 | -251
56 | 3463 | 9508 | 1,09 |Inhibitor Ygli‘:lfk 007 | 9766 | -2,05
57 | 3763 | 9518 | 1,93 |Inhibitor ggﬁ 004 | 9650 | -1.95
58 | 4314 | 9541 | 340 |Inhibitor ggﬁ 005 | 9610 | -1,80
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Cizelge 4.19 Bilesiklerin ADME o6zellikleri (devam)

E N T § g §> 0] §> XY o~ ;\5 Ge(?ii‘léenl
$2| G2 | T |BY | 8E-|EE-|8E| o |wao
s 0= T 3 E B E == 2 (cnl1</§a)1at)
50 | 4195 | 9529 | 248 |Mmhibitdr | elisiz | 005 | 9946 | -1,88
60 | 2308 | 9560 | 012 |Imhibitor) YRS g5 | 9407 | 237
61 | 3950 | 9481 | 1,02 |Imhibitdr | gejirsiz | 005 | 91,75 | -1,62
62 | 21,83 | 9544 | 1,9 |Inhibitor ggi 004 | 97,78 | -2,08
63 | 2572 | 9542 | 2,01 |Inhibitor ggi 004 | 9652 | -2,05
64 | 1481 | 9574 | 0,04 |Inhibitor Ygli‘ssfk 004 | 9993 | -223
65 | 1096 | 9497 | 036 |Inhibitor Dgfgik 033 | 9155 | -238
66 | 17,94 | 9538 | 1,10 |Inhibitor D%iik 005 | 9466 | -217
67 | 2026 | 9548 | 2,09 |Inhibitor DF?ii"f(k 006 | 9330 | -203
68 | 1788 | 9548 | 031 |Imhibitor) YRR 05 | 9g57 | 207
69 | 21,61 | 9544 | 0,66 |nhibitor ggﬁ 004 | 9746 | -2,01
70 | 155 | 91,66 | 0,02 |Inhibitor Ygli‘sslfk 004 | 9795 | -236
71 | 12,36 | 9403 | 0,61 |Inhibitor Ygli‘sslfk 004 | 9507 | -219
72 | 2023 | 9627 | 0,09 |Inhibitor ggﬁ 004 | 9479 | -2,16
73 | 2114 | 9544 | 1,2 |Inhibitor ggﬁ 005 | 9531 | -2,00
74 | 2099 | 9542 | 117 |inhibitor | 'nict | 006 | 9617 | -190
75 | 1725 | 7593 | 0,20 |Inhibitor ggﬁ 068 | 8831 | -502
Inhibitor Orta
76 | 2414 | 99,06 | 065 |degil ore 120364 | 9819 | -174
77 | 4933 | 9238 | 495 |inhibitor| N | 7059 | 7206 | -2.18
78 | 2414 | 99,06 | 0,65 |Inhibitor ggi 203,64 | 9819 | -1,74
79 | 746 | 1285 | 044 |Imhibior) O o53 | 9580 | 523
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Ilag adaylarinin bagirsak emilimini degerlendirmek icin ilag segim siirecinde ¢cok sayida
in vitro yontem kullanilmistir. Bunlar arasinda CaCo-2 hiicre modeli ve MDCK hiicre
modeli, oral ilag absorpsiyonunun tahmini i¢in giivenilir bir in vitro model olarak
onerilmistir (Yamashita vd. 2000). Caco-2 hiicreleri, insan ince bagirsak epiteli boyunca
coklu ila¢ tasima yollarina sahiptir. Bilesiklere veya metabolizmalarina gore deneysel
degerlerde bazi farkliliklar olsa da asagidaki gibi genel kategorilere ayirabiliriz. Pcaco-2
(nm/sn), 4'ten az ise diisiik gegirgenlik, 4-70 arasinda ise orta gegirgenlik, 70’den fazla
ise yiiksek gecirgenlik gostermektedir. Cizelge 4.19°daki Caco-2 degerlerine
bakildiginda, 20 ve 69 molekiilii hari¢ biitiin molekiiller oral ilag absorpsiyonunun

tahmini i¢in orta gecirgenliktedir.

%HIA, insan bagirsak emilim verileri, idrar, safra ve diskidaki atilim veya birikmis atilim
oranindan degerlendirilen biyoyararlanim ve emilimin toplamidir. Bilesiklere veya
metabolizmalarina gore deneysel degerlerde bazi farkliliklar olsa da % 0-20 iyi
emilmeyen bilesikler, %20 - %70 orta derece emilen bilesikler, %70 - %100 iyi emilen
bilesikler olarak genel kategorilere ayirabiliriz (Yee, 1997). Cizelge 4.19’daki %HIA
degerlerine bakildiginda biitiin molekiillerin bagirsaktaki emilimleri iyi derecede sonug

vermistir.

Kan-beyin bariyeri (BBB), ¢ogu ilacin beyin tarafindan alinmasin1 engeller. Bu 6zellik,
beyin kilcal damar endoteli i¢indeki epitel benzeri siki baglantilardan kaynaklanmaktadir.
Kan beyin bariyeri gecirgenligini tahmin etmek, farmasotik alanda merkezi sinir
sistemindeki (MSS) yan etkilerden kaginmak igin ¢ok onemlidir. MSS’de aktif olan
bilesiklerin  (Cbeyin/Ckan) > 0,40 kan beyin bariyerini gecemeyecegi, MSS-inaktif
bilesiklerin (Cheyin/Ckan) < 0,40 kan beyin bariyerini gegmesi beklenmektedir (Lobell vd.
2003). Cizelge 4.19°daki kan beyin bariyeri gegirgenligi degerlerine gore, 12, 13, 17, 20,
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 35, 36, 59, 63, 64, 67, 69, 71, 74, 78, 79
molekiillerinin merkezi sinir sisteminde inaktif oldugu ve tahmin edilen beyin/kan

konsantrasyonuna gore kan beyin bariyerini gegebilecegi diistiniilmektedir.

P-glikoproteini, ilaglarin emilimini, gegirgenligini ve tutulmasimi engelleyerek onlari

hiicrelerden digar1 ¢ikarmaktadir. Anti-timor tedavileri sirasinda kanser hiicreleri
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tarafindan direng gelistirmektedir. Cizelge 4.19°da calisilan molekiiller arasinda 22 ve

74 harici biitiin molekiiller P-glikoproteinine dirence kars1 azaltici etki gostermektedir.

hERG kanallarmin inhibisyonu, kalp ritmini kontrol etmeye ¢alisan potasyum
kanallarinin alt birimindeki genler ile iliski kurmada gérevli bir proteindir. Kalp sorunlari
ile ilgili yan etkileri yok edilmesinde ilag etken bilesiklerin gelistirilmesi asamasinda géz
onilinde bulundurulmasi gereken bir parametredir. Cizelge 4.19°da hERG inhibisyonu

riski her molekiil i¢in tahmin edilmistir.

MDCK hiicre hatt1, kii¢ciik molekiillerin insan bagirsak gecirgenligi ile iliskilidir ve ilag
emilimini saglamaktadir. MDCK degerlerinin 25 nm/s'den diisiikligi, disik gecirgenlik,
25 ila 500 nm/s aras1 degerler orta ve 500 nm/s'den yiiksek degerler yiiksektir. Cizelge
419’ da, 75 ve 76 molekiilleri hari¢ diger biitiin molekiillerin insan bagirsagindaki

MDCK hiicre hattinda emiliminin olmadig1 tahmin edilmistir.

Bir ilacin plazma proteinlerine baglanma derecesi (%PPB), yalnizca ilacin etkisini degil,
ayn1 zamanda diizenini ve etkinligini de etkilemektedir. Giiglii kimyasal etkilesimi olan
molekiillerin %90’dan fazlasinin, zayif kimyasal etkilesimi olan molekiillerin %90’dan
fazlasinin plazma proteinine baglanmasi beklenmektedir. Cizelge 4.19’daki molekiillerin

plazma proteinlerine baglanma derecesi %72 ile %99 arasindadir.

Farmasotik ve kozmetik alanlarda, ilaglarin deriden iletimi igin cilt gegirgenlik oranini
tahmin etmek ve kazara veya tasarim yoluyla ciltle temas eden tiim kimyasallarin risk
degerlendirmesi i¢in énemlidir. Cizelge 4.19°da log Kp degeri > -2,5 olan molekiiller

diistik cilt gecirgenligi gostermektedir.

Tez konusu amac1 dogrultusunda tasarladigimiz teorik olarak en yiiksek biyolojik aktivite
gosteren, Lipinski kuralimm ve ADME parametrelerinin ¢ogunu saglayan, sudaki
¢coziinlirliigli orta derecede ekonomik ve sentetik erisebilirligi orta seviyede olan ve
laboratuvarimizda da bulunan sanal molekiillerden benzil tiirevi, 55 sentezlenmek {izere

secilmistir. Bu tiirevin reseptore baglanma enerjisinin -11,43 kkal/mol olmasi, ARG394
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ile 2,32 A uzunlugunda H-bag1 yapmis olmasi ve baska molekiiler etkilesimlerinin olmasi
da se¢imimizde 6nemli olmustur. Bundan sonraki bdliimde deneysel ¢alismalarimiz ve

sonuglart ile ilgili bilgiler verilecektir.

4.2 Deneysel Arastirma Bulgular:

Teorik olarak ¢alistigimiz en yiiksek biyolojik aktivite gosteren sanal molekiillerden birisi
olan 55 numarali (1E,4E)-6-(1-(benziltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)- 5,8-dimetoksi-4a,8a-
dihidronaftalin-1,4-dion dioksimin sentezine bu kisimda yer verilmistir. 9 Basamakta
sentezi gergeklestirilen sanal molekiiliin genel sentez yontemi 3.boliimdeki sekil 3.1 ve
3.2°de gosterildigi gibidir. Elde edilen molekiiller 'H NMR spektrumlar ile karakterize
edilmistir. Oncelikle, kiikiirt igeren sikonin oksim tiirevlerini sentezleyebilmek icin ¢ikis
maddesi olarak kullanilacak olan piyasada ticari olarak satilmayan 1,4,5,8-tetrametoksi-
2-naftaldehit (38) elde edilmistir. Naftaldehit sentezine 1,5-dihidroksi naftalinden
baslanmig, 6nce 1,5-dimetoksinaftaline, sonra 1,5-dibromo-4,8-dimetoksinaftaline ve
ardindan, 1,5-dibromo-4,8-dimetoksinaftaline ¢evrilmis son olarakda aldehit tiirevine
doniistiriilmiistiir. Daha sonraki asamalarda hedeflenen sanal molekiil sikonin oksim

tiirevinin sentezi gergeklestirilmistir.

1,5-Dimetoksinaftalinin sentezi (48)

Sekil 4.5°te gosterilen 1,5-dimetoksinaftalinin sentezinde O-metilleme yapmak igin
tetrabiitilamonyum bromiir (1g, 5 mmol), sodyum ditiyonit (1g, 5 mmol) ve (7,2 g, 180
mmol) sodyum hidroksit azot ortamindaki, 1,5-dihidroksinaftalinin (129, 75 mmol) 150
mL (2:1) THF-H20 c¢ozeltisine eklenmistir. Daha sonra dimetil siilfat (14,3 mL, 150
mmol), sicaklik 30°C’nin altinda olacak sekilde reaksiyon ortamina damla damla
eklenmistir. 4 Saat sonra tepkime sonlandirilip olusan kat1 stizme yardimiyla toplanmaistir.
Azot atmosferinde sonlandirilan reaksiyonda sari-siyah renkli kati olusmus, THF’den

kristallendirilmis ve sar1 parlak renkli kristaller edilmistir. Uriin miktar1 13,8 gramdur.
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OH OCH,

Mest4 / Na25204
n-BuyNBr
r
THF-H,O
OH OCHj;4
1,5-Dihidroksinaftalin 1,5-Dimetoksinaftalin
47 48

Sekil 4.5 1,5-Dimetoksinaftalin sentezi

Verim: %98
Erime noktasi: 183-184°C (Lit. 183-185°C, Wang, 2010)

'H NMR Spektrumu (CDCls), Su/ppm: 7,88 (i, J=8,53 Hz, 2H, ArH), 7,42 (ii, J=6,2 Hz
2H, ArH), 6,88 (i, J=8,08 Hz, 2H, ArH), 4,03 (t, 6H, OCH3) (EK-6’da ayrintili spektrum

verilmistir).

1,5-Dibromo-4,8-dimetoksinaftalin sentezi (49)

Sekil 4.6°da gosterilen 1,5-dibromo-4,8-dimetoksinaftalin sentezinde bir 6nceki asamada
elde edilen 1,5-dimetoksinaftalinin (9,49, 50 mmol) asetonitril i¢indeki (100 mL)
siispansiyonu tuz-buz banyosunda sogutulan balona alimmustir. Azot ortaminda 1,5-
dimetoksinaftalin karistirilirken, ayri ortamda N-bromsiiksinimit (NBS) (22,2g, 125
mmol) — asetonitril (150 mL) i¢inde ¢oziilerek reaksiyon karigimma damla damla
eklenmistir. Olusan karisim azot ortaminda, 10°C sicakligi gegmeyecek sekilde 2 saat
boyunca karistirilmistir. Elde edilen {iriin (grimsi-yesil kat1) siizme yardimiyla toplanarak
once, metanol ile daha sonra petrol eteri ile yikanmistir. Agik yesil renkli pudra seklinde

iiriin elde edilmistir. Uriin miktar1 15,2 gramdir.
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OCH; N-Br OCH; Br
(NBS) 0o
’ e
Asetonitril
OCH; Br OCH;
1,5-Dimetoksinaftalin 1,5-Dibromo-4,8-
dimetoksinaftalin
48 49

Sekil 4.6 1,5-Dibromo-4,8-dimetoksinaftalin sentezi

Verim: %88
Erime noktasi: 183-185°C (Lit.185-187°C , Wang, 2010)

'H NMR Spektrumu (CDCls, Su/ppm: 7,72 (i, J=8,53 Hz, 2H, ArH), 6,76 (i, J=8,52 Hz,
2H, ArH), 3,94 (t, 6H, OCH3) (EK-7°de ayrintili spektrum verilmistir).

1,4,5,8-Tetrametoksinaftalin sentezi (50)

Sekil 4.7°de gosterilen 1,4,5,8-tetrametoksinaftalin - sentezinde 1,5-dibromo-4,8-
dimetoksinaftalin (11g, 32 mmol), bakir(T)iyodiir (20g, 106 mmol), sodyum metoksit
(5.79, 106 mmol), 150 mL metanol ve 150 mL DMF reaksiyon balonuna alinarak 36 saat
boyunca geri sogutucu altinda karistirilmistir. Daha sonra reaksiyon karigiminda iiriin
sicakken siiziilmiistiir. Stziintii buzlu su ile muamele edilerek {riiniin ¢okmesi
saglanmistir. Daha sonra ¢oken katilar siiziilmiis ve etil asetattan yeniden
kristallendirilmistir. Uriin parlak pembe-beyaz renkli kat: olarak elde edilmistir. Uriin

miktar1 6,78 gramdir.
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OCH; Br OCH; OCH,

CH;ONa / Cul

>
CH;OH /DMF
Br OCH; OCH; OCH;4
1,5-Dibromo-4,8-dimetoksinaftalin 1,4,5,8-Tetrametoksi naftalin
49 50

Sekil 4.7 1,4,5,8-Tetrametoksinaftalin sentezi

Verim: % 86
Erime noktasi: 166-167°C (Lit. 167-168°C , Wang, 2010)
'H NMR Spektrumu (CDCls), u/ppm: 6,84 (t, 4H, ArH x 4), 3,90 (t, 12H, OCHj)

(EK-8’de ayrintili spektrum verilmistir).

1,4,5,8-Tetrametoksi-2-naftaldehit sentezi (38)

Sekil 4.8’de gosterilen 1,4,5,8-tetrametoksi-2-naftaldehit sentezinde elektrofilik aromatik
stibstitiisyon ile formilleme yapilmistir. DMF (8,8 g, 120,8 mmol) buz banyosunda
sogutulmus ve tizerine geri sogutucu altinda N> atmosferinde POClI3 (18,2 g, 120,8 mmol)
eklenmistir. 1,4,5,8-Tetrametoksinaftalinin (6g, 24,3 mmol) kloroformdaki (40 mL)
¢Ozeltisi balona yavasga damla damla eklenmistir. 6 Saat boyunca geri sogutucu altinda
karigtirllmigtir. Siire sonlandiktan sonra oda sicakligina getirilen balondaki reaksiyon
karisimina yavas yavas buzlu su eklenmis ve oda sicakliginda 1 saat karistirilmistir. Elde
edilen katt madde heksandan kristallendirilmistir ve parlak neon sar1 renkli {iriin elde

edilmistir. Uriin miktar1 6,63 gramdir.
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OCH; OCH; OCH; OCH;

POCI; /DMF
T—
CHCl,

CHO
OCH; OCH; OCH; OCH;
1,4,5,8-Tetrametoksi naftalin 1,4,5,8-Tetrametoksi-2-naftadehit
50 38

Sekil 4.8 1,4,5,8-Tetrametoksi-2-naftaldehit sentezi

Verim: % 99
Erime noktasi: 124-125 °C (Lit. 124-125.5°C , Terada, 1987)

'H NMR Spektrumu (CDCls), u/ppm: & 10,56 (t, 1H, ArCHO), 7,26 (t, 1H, ArH), 7,05
(i, )= 7,8, 1H, ArH), 6,94 (i, J=7,4, 1H, ArH), 3,99 (t, 3H, OCH3), 3,98 (t, 3H, OCH3),
3,90 (t, 3H, OCHy), 3,91 (s,3H, OCH?3) (EK-9’da ayrintili spektrum verilmistir).

Sentez calismalarinin bundan sonraki agsamasinda tasarlanan sanal molekiil sikonin oksim

tiirevinin sentezi ile ilgili bulgular agiklanmistir.

4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il)pent-3-en-1-ol sentezi (51)

[lk olarak sekil 4.9°da gosterilen reaksiyon ile yapiya prenil grubu eklenmistir. 4-Metil-
1-(1,4,5,8-tetrameoksinaftalin-2-il)pent-3-en-1-ol sentezinde susuz THF (150 mL)
icindeki ¢inko (10 g, 1,54 mol) siispansiyonuna prenil bromiir (4-bromo-2-metil-2-biiten
(8 ml, 0,07 mol)) eklenip oda sicakliginda azot atmosferinde 2 saat karistirilmistir.
Olusturulan prenil ¢inko bromiire, 1,4,5,8-tetrametoksi- 2-naftaldehit (2,76 g, 10 mmol),
susuz THF (40 mL) eklenmis ve oda sicakliginda 1 saat karistirilmigtir. 1 Saatin
sonucunda bulanik sar1 renkli ¢ozelti elde edilmistir. HMPA (20 mL) eklenmesiyle
reaksiyon karisimi berrak sar1 olmus ve THF damitilmistir. Reaksiyon karigimi 130 °C’de
8 saat karigtirlmistir. Daha sonra oda sicakligina getirilen ¢ozelti amonyum kloriir
cozeltisi ile hidroliz edilmistir. Etil asetat ile ekstraksiyonu yapilmistir ve ardindan tuzlu
su ile yikanmustir. Coziicii ugurulduktan sonra sari-kahverengi madde elde edilmistir. Saf

madde flas kolon kromatografisiyle heksan: etilasetat (1:2) ¢6ziicii karisiminda
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ayrilmistir ve agik kahve renkli yagimsi madde elde edilmistir. Uriin miktar1 2,91

gramdir.

OCH; OCHj /\)\ OCH; OCH;
CHO HMPA

=
OCH, OCHj, OCH; OCH; OH
1,4,5,8-Tetrametoksi-2-naftaldehit 4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il)
pent-3-en-1-ol
38 51

Sekil 4.9 4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il)pent-3-en-1-ol sentezi
Verim: % 84

'H NMR Spektrumu (CDCls), u/ppm: 7,28 (t, 1H, OH), 7,04 (t, 1H, ArH), 6,82 (t, 2H,
ArH), 5,28 (gt, 2H, ArCHCH. ve CH,CH=C), 3,97 (t, 3H, OCHs3), 3,95 (t, 3H, OCH3),
3,91 (t, 3H, OCHs3), 3,78 (t, 3H, OCHs3), 2,53 (gt, 2H, CHCH.CH=C), 1,74 (t, 3H, =C-
CHs3), 1,67 (t, 3H, =C-CHj3) (EK-10"da ayrintili spektrum verilmistir).

4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrameoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-tiyol sentezi (52)

Daha sonra sekil 4.10’da gosterilen 4-metil-1-(1,4,5,8-tetrameoksinaftalin-2-il) pent-3-
en-1-tiyol sentezinde prenil grubundaki -OH grubu, tiyoilire tuzuna doniistiiriliir.
Ardindan 6nce bazik sonra asidik hidroliz ile tiyol grubu olusturulur. Bu deneyin
yapilisinda 4-metil-1-(1,4,5,8-tetrameoksinaftalin-2-il)pent-3-en-1-ol (0,87 g, 0,0025
mol), tiyoiire (0,38 g, 0,005 mol) ve etanol (30 mL) balona alinmis ve {izerine damla
damla %48 HBr (0,56 mL) eklenmistir. Geri sogutucu altinda 1,5 saat isitilarak
karistirllmistir. Karisim oda sicakligina geldikten sonra dietil eter ve su eklenmistir. Sulu
faz %40 NaOH c¢ozeltisi ile (yaklasik 10 mL) baziklestirilmis ve azot atmosferi altinda
geri sogutucuda 2 saat isitilmistir. Reaksiyon karigimi sogutularak, 6M HCI ile
asitlendirilmigtir. Diklorometan ile (3 x 15 mL) ekstrakte edilip, MgSOs lizerinden
kurutulmustur. Coziicti uzaklastirildiktan sonra kahverengi yagimsi madde elde

edilmistir. Saf madde flas kolon kromatografisiyle heksan:etilasetat (5:1) c¢oziici
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karisiminda ayrilmistir. Kahverengi-sar1 yag formunda madde elde edilmistir. Uriin

miktar1 0,79 gramdir.

OCH; OCHj; S OCH; OCHj;

O o
G - G
OCH; OCH; OH 7048 HBr OCH; OCH; S NH,
4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksi \l‘/
naftalin-2-il)pent-3-en-1-ol O NH
Br @ 2
51
%40 NaOH
6 M HCI
OCH;OCH;

(I

OCH;OCH; SH

4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksi
naftalin-2-il) pent-3-en-1-tiyol

52
Sekil 4.10 4-Metil-1-(1,4,5,8-tetrameoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-tiyol sentezi
Verim: % 87

'H NMR Spektrumu (CDCls), u/ppm: 6,99 (t, 8, ArH), 6,84 (gt, 2H, ArH), 5,14 (gt, 1H,
CH.CH=C), 4,84 (gt, 1H, ArCHCHy), 3,98 (t, 3H), 3,95 (t, 3H), 3,91 (t, 3H), 3,80 (t, 3H),
2,67 (gt, 2H, CH.CH=C), 2,08-2,66 (pg, SH), 1,70 (t, 3H, =C-CH3), 1,65 (t, 3H, =C-CHy)
(EK-11"de ayrintili spektrum verilmistir).
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Benzil (4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-il) siilfan sentezi (53)

Bu asamada, hesapsal yontemlerle belirlenmis olan sanal molekiil substitiienti benzil
grubu kiikiirt atomundan baglanmistir. Sekil 4.11°de gosterilen benzil (4-metil-1-
(1,4,5,8- tetrametoksinaftalin -2- il) pent-3-en-1-il) siilfan sentezlenmistir (Sekil 4.11).

4-Metil-1- (1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-tiyoliin (0,50 mmol), etanol (10
mL) ¢6zeltisine benzil bromiir (0,6 mmol) ve KI (0,05 mmol) eklenmistir. Ardindan
balona %40 NaOH (0,5 mL) eklenmistir. Reaksiyon karisimi, azot atmosferinde geri
sogutucu altinda 5 saat isitilmistir. 5 Saat sonunda oda sicakligina gelen reaksiyon
karisimi kloroform ile ekstrakte edilerek, MgSOQOs iizerinde kurutulmus, kloroform
ortamdan uzaklastirildiktan sonra kahverengi yagimsi madde elde edilmistir. Madde flas
kolon kromatografisiyle silika jel iizerinde heksan:eter ¢oziicii karisiminda ayrilmistir.

Kahverengi yag formunda madde elde edilmistir. Uriin miktar1 0.16 gramdir.

OCH;OCH,4 OCH; OCH;3
OO PhCH,-Br /KT OO
A EtOH =
OCH;OCH, SH OCH;OCH; S
4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksi Benzil (4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksi naftalin-2-il)
naftalin-2-il) pent-3-en-1-tiyol pent-3-en-1-il) siilfan
52 53

Sekil 4.11 Benzil (4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-il) siilfan
sentezi

Verim: % 71

'H NMR Spektrumu (CDCls), du/ppm: 7,32 (i, J=6,70, 2H, ArH), 7,31 (ii, J=7,83, J=7,73,
2H, ArH), 7,20 (t, 1H, ArH), 7.12 (t, 1H, ArH), 6,87 (gt, 2H, ArH), 5,14 (gt, 1H,
CH.CH=C), 4,71-4,68 (i, 1H, J=6,27, J=6,26 Hz, ArCHS), 4.54 (t, 1H, SCHAr), 3,98
(t, 3H, OCHz), 3,96 (t, 3H,0CHz), 3,94 (t, 3H, OCHg), 3,92 (t, 3H, OCH3), 3,74 (i, J=6,8
Hz, 1H, SCH2Ar), 3,59 (i, J=7,4 Hz, 1H, SCH2Ar), 2,63 (gt, 1H, CH.CH=C), 1,64 (t, 3H,
=C-CHj3), 1,58 (t, 3H, =C-CHj3) (EK-12’de ayrintili spektrum verilmistir).
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5. SONUC

Tez kapsaminda biitiin ¢calismalar, deneysel ve teorik olarak yapilmistir. Teorik olarak
yapilan c¢alismalarda hedeflenen biitlin molekiillerin PM6 yonteminde ve DFT
yonteminden ii¢ parametreli hibrit-Beche degisim fonksiyonu ile Lee-Yang-Parr
korelasyon fonksiyonlarinin birlesimi olan B3LYP fonksiyonu ve 6-37(d,p) temel kiimesi
ile yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri hesaplanmistir. En diisiik enerjili konformore
sahip molekiillerin toplam enerjisi ve sifir noktasi titresim enerjisi (Ezpve), HOMO-
LUMO enerjileri, dipol momentleri, iyonlasma enerjisi, elektron ilgisi,
elektronegatiflikleri, kimyasal sertlik ve kimyasal yumusakligi, elektrofilik ve niikleofilik
ozellikleri hesaplanmistir ve kendi iglerinde uyumlu sonuglar vermistir. Bu
fizikokimyasal o6zelliklerin tamami QSAR analizinde bagimsiz degiskenler olarak

kullanilmastir.

QSAR analizinde, %80 galisma ve %20 test seti (30:4) olacak sekilde rastgele ayirilan
molekiil grubunun deneysel olarak literatiirden alinan bagimli degisken pICso ile bagimsiz
degisken olan hesapladigimiz fizikokimyasal parametrelerin anlamli denklem ve istatistik

analiz sonucu soyledir:
plCso = -0,15871* S -0,09521* Egap -0,08323 * Dipole- 0,04454*A + 4,60394

Istatistiksel modele bagl olarak gozlemlenen 6rneklem sonuclarmin anlam kriteri %5
diizeyinde, R? degeri ise % 62°dir. Teorik olarak tahmin edilen ICsp degeri ile literatiirden
alinan deneysel olarak dl¢tilmiis ICso degerinin farkinin dogrulanmasinda veri seti ve test
seti i¢in validasyon yapilmistir. Calisma seti igin en uygun validasyon yontemi model ile
%99 korelasyonda, %97 R? degerinde “eXtreme Gradient Boosting” yontemi olmustur.
Calisma seti i¢in korelasyon degerleri 1’e oldukca yakin bulunmasina karsin test seti igin
bulunan degerler nispeten daha diisiiktiir. Bu durum, test setinde yer alan molekiillerin

sayisinin az olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Kimyasal ¢esitleme yoluyla olusturulan sanal molekiillerin ICso degerinin tahmin
edilmesinde ayn1 denklem kullanilmistir. I¢lerinde en yiiksek ICso degerine sahip *“55”

sanal molekiilii olmustur.

Hedef molekiillerin (ligandlarin), meme kanseri tedavisinde bir¢ok ilacin ¢ok iyi
baglandig1 ostrojen reseptorii (ER) (PDB ID: 260K) ile etkilesimi tahmin etmek i¢in
doking teknigi kullanilmistir. En diisiik baglanma enerjisine sahip molekiiller ¢izelge

5.1’de verilmistir.

Cizelge 5.1 Calisilan tiim molekiiller arasinda en diisiik baglanma enerjisine sahip

molekiiller
Baglanma
enerjisi Inhibisyon
Bilesik | (Kcal/mol) | RMSD | Sabiti (Ki) nM Hidrojen Bagi(ilag-enzim)
11 -10,26 1,57 29,91 MET528
22 -12,06 1,21 1,45 ASP3519/GLU353/ARG39%4
59 -11,93 0,96 1,79 GLU353/ARG394/LEU387
61 -11,94 1,31 1,76 ARG394

Cizelge 5.1’den goriildiigli gibi calisilan molekiillerin tamaminda baglanma enerjileri
oldukg¢a uygun olmakla beraber en diisiik baglanma enerjisine (-12,06 kcal/mol) sahip
olan molekiil, 22 ligandidir. Bu ligand, ARG394 amino asidi ile 6,24 A, GLU353 ile 4,79
A ve THR347 ile 3,31 A uzunlugunda hidrojen baglar1 yapmus ve diger bir¢ok hidrofobik
etkilesim de gozlemlenmistir. Sanal molekiiller i¢in bulunan sonuglar, referans aldigimiz
meme kanseri ilaglar ile olduk¢a uyumludur. Tasarlanan sanal molekiillerin kanser
hiicrelerinin tedavilerinde potansiyel yeni ajanlar olarak kullanilabilecegi sonucuna

varilabilir.

Calistigimiz molekiillerin yeni ila¢ kesfinde dnciiliik etmesinin tahminleri icin ADME ve
toksisite ozellikleri incelenmistir. Literatiiriin kabul gordiigii ilaglarin oral olarak alinan
aktif bilesiklerin dogrudan iliskili oldugu Lipinski’nin bes kuralini ihlal etmeyen
molekiiller: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 35, 36 ve sanal molekiillerin
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tamamidir. Bu molekiiller, ilag aday1 olarak goriilmesi i¢in gerekli kosullar1 tasimaktadir
fakat basarili bir ilag olarak kabul gérmesi icin yeterli olmamaktadir. Bu sebeple ilag
benzeri molekiillerin kabul kriterleri arasina sentetik olarak erisebilirligi, biyoyararlanim
puani, kanserli fare ve sicanlardaki etkisinin tahmini yapilmistir; biitiin molekiillerin
biyoyararlanim puan1 %10 kriterini karsilamaktadir. Kanser sicanlara gore kanser
farelerde molekiiller pozitif sonug vermistir. Molekiillerin sentetik erisebilirlikleri yapilan

tahminlere gore orta zorluk seviyesindedir.

ADME parametrelerine gore, Caco-2 hiicre modelinde 20 ve 69 molekiilleri harig¢
calisilan biitiin molekiillerin oral ilag absorpsiyon tahmininin orta gegirgenlikte oldugu,
%HIA degerlerine bakildiginda biitiin molekiillerin bagirsaktaki emilimleri iyi derecede
oldugu, kan beyin bariyeri gecirgenliginde molekiillerin merkezi sinir sistemine yan etki
yapabilecegi, 22 ve 74 harici biitiin molekiillerin P-glikoproteinine dirence karsi azaltici
etki gosterecegi, molekiillerin plazma proteinlerine baglanma derecesi %72 ile %99

arasinda oldugu tahmin edilmistir.

Son olarak tezin amaci dogrultusunda tasarladigimiz teorik olarak en yiiksek biyolojik
aktivite gosteren, ekonomik ve sentetik erisebilirligi orta seviyede olan, sanal
molekiillerden kiikiirt iceren sikonin oksim benzil tiirevi 55 numaral ((1E,4E)-6-(1-
(benziltiyo)-4-metilpent-3-en-1-il)-5,8-dimetoksi-4a,8a-dihidronaftalin-1,4-dion

dioksim) sentezinin gergeklestirilmesi hedeflenmistir, ancak 7.basamaktaki 77 numarali
benzil (4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-il) kismina kadar sentezi
yapilmigtir. 7 Basamakta sentezi gerceklestirilen sanal molekiiliin sentezinin her
basamaginda elde edilen bilesikler *H NMR spektrumlari ile karakterize edilmistir. Her

basamak icin %verim ¢izelge 5.2°de verilmistir.
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Cizelge 5.2 Benzil tiirevinin sentez basamaklariin verimi

en-1-il) (53)

Sentez Verim,
Basamaklar: Sentezlenen Molekiiliin IUPAC Ad1 %
1 1,5-Dimetoksinaftalin (48) 98
2 1,5-Dibromo-4,8-dimetoksinaftalin (49) 88
3 1,4,5,8-tetrametoksinaftalin (50) 86
4 1,4,5,8-tetrametoksi-2-naftaldehit (38) 99
. 4-metil-1-(1,4,5,8-tetrametoksinaftalin-2-il) pent-3-en-1-ol "
(51)
6 4-metil-1-(1,4,5,8-tetrameoksinaftalin-2-il)  pent-3-en-1- -
tiyol (52)
. Benzil(4-metil-1-(1,4,5,8-etrametoksinaftalin-2-il)pent-3- -
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EK 1 Sanal Molekiillerin Fizikokimyasal Ozellikleri

Sanal molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri / PM6

. Toplam E clektronik ZPVE* AE Dipol
Iil\?; ?Illzlr(;lsll Ener?i (E7) | (kcal mol | (keal E(:‘iy)o E(;L\’y')o (ELumo- MorFr)lent
(kcal mol?) D) mol-1) Eromo) (n)

55 310,225 12,027 |298,198| -8,612 | -1,027 7,586 0,688
56 328,974 28,083 |300,891| -7,543 | -0,953 6,589 3,408
57 318,476 -30,684 |349,160| -8,582 | 0,989 9,571 1,704
58 310,631 -22,423 |333,054| -8,651 | -0,961 7,690 1,815
59 322,132 18,904 |303,228| -8,444 | -1,119 7,325 1,952
60 267,865 -64,839 332,704 | -8,446 | -1,007 7,439 1,819
61 255,259 -64,807 | 320,066 | -8,730 | -1,063 7,667 3,735
62 265,170 -71,632 | 336,802 | -8,687 | -1,035 7,652 2,849
63 274,664 -64,864 |339,529 | -8,843 | -1,063 7,780 2,613
64 184,728 -85,824 | 270,552 | -8,815 | -1,038 7,778 2,637
65 207,314 -97,717 |305,031| -8,806 | -1,030 7,776 2,589
66 222,314 | -100,877 | 323,191 | -8,815 | -1,036 7,778 2,105
67 250,397 -54,182 | 304,579 | -8,806 | -1,056 7,750 2,640
68 254,243 -66,955 |321,198| -8,731 | -1,020 7,710 3,264
69 246,795 -59,919 | 306,714 | -8,932 | -1,223 7,709 7,698
70 216,933 | -173,855 | 390,788 | -8,501 | -1,036 7,465 2,619
71 214,144 | -128,401 | 342,545 | -7,924 | -1,121 6,803 4,960
72 257,571 -63,821 |321,393| -8,726 | -1,007 7,719 2,281
73 274,666 -64,864 |339,530| -8,843 | -1,063 7,780 2,611

85




Sanal molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri / PM6

Molekiil | (lyonizasyon A (Elektron | (Kimyasal | i (Kimyasal
numarasi Potansiyeli) Afinitesi) x. (Elektronegatitlik) Potansiyel) Sertlik)
55 8,61 1,03 4,82 -4,82 3,79
56 7,54 0,95 4,25 -4,25 3,29
57 8,58 -0,99 3,80 -3,80 4,79
58 8,65 0,96 4,81 -4,81 3,84
59 8,44 1,12 4,78 -4,78 3,66
60 8,45 1,01 473 -4,73 3,72
61 8,73 1,06 4,90 -4,90 3,83
62 8,69 1,03 4,86 -4,86 3,83
63 8,84 1,06 4,95 -4,95 3,89
64 8,82 1,04 4,93 -4,93 3,89
65 8,81 1,03 4,92 -4,92 3,89
66 8,81 1,04 4,93 -4,93 3,89
67 8,81 1,06 4,93 -4,93 3,88
68 8,73 1,02 4,88 -4,88 3,86
69 8,93 1,22 5,08 -5,08 3,85
70 8,50 1,04 477 -4,77 3,73
71 7,92 1,12 4,52 -4,52 3,40
72 8,73 1,01 4,87 -4,87 3,86
73 8,84 1,06 4,95 -4,95 3,89
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Sanal molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri / PM6

Molekiil S (Kimyasal ili . . MW
numarasi Yu(musgkhk) m(Elg}lgS)ﬁ“k N (Nakleofilisite) logP (9/mol)
55 0,26 3,06 11,16 517 452,57
56 0,30 2,74 11,23 5,66 466,60
57 0,21 151 13,18 6,41 494,65
58 0,26 3,00 11,23 5,87 480,62
59 0,27 3,12 11,07 5,19 489,59
60 0,27 3,00 11,18 5,48 446,61
61 0,26 3,13 11,13 6,02 494,61
62 0,26 3,09 11,15 6,51 508,63
63 0,26 3,15 11,13 5,13 517,60
64 0,26 3,12 11,15 3,81 418,51
65 0,26 3,11 11,16 4,97 460,59
66 0,26 3,12 11,15 5,06 460,59
67 0,26 3,14 11,13 4,99 480,58
68 0,26 3,08 11,17 5,48 494,61
69 0,26 3,34 10,96 error 525,58
70 0,27 3,05 11,15 5,36 595,71
71 0,29 3,01 11,07 4,74 540,63
72 0,26 3,07 11,18 5,95 494,61
73 0,26 3,15 11,13 5,83 508,63
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EK 2 Calisma Seti ile Tahmin Edilen Model ile ilgili Program Ciktis1

Call:
Im(formula = pIC50 ~ ., data = REDUCED_DATA)

Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-0,215011 -0,084684 0,009672 0,082471 0,160600

Coefficients:
Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 4,60394 0,04137 111,275 < 22-16 ***

A -0,04454 0,02335 -1,907 0,06962 ,

S -0,15871 0,04575 -3,469 0,00218 **
MW -0,12771 0,09787 -1,305 0,20541
ET -0,05584 0,04160 -1,342 0,19320
Egap -0,09521 0,02770 -3,437 0,00236 **
Dipole -0,08323 0,03274 -2,542 0,01857 *
Isoplarizability ~ 0,25178 0,24221 1,039 0,30987
logP 0,07004 0,04839 1,447 0,16188

Signif, codes: 0 "***" (0,001 "**"0,01"*"0,05""0,1""1

Residual standard error: 0,123 on 22 degrees of freedom

Multiple R-squared: 0,6205, Adjusted R-squared: 0,4825
F-statistic: 4,496 on 8 and 22 DF, p-value: 0,002388

88



EK 3 Cahsma Seti ve Test Seti icin Deneysel ve Hesaplanan plCso Grafigi

1. Calisma seti icin deneysel ve hesaplanan pICso grafigi

PIC,, Grafigi
5,5
5,0
4,5
4,0
3,5

3,0
123 456 7 8 91011121314151617 1819 2021 22 23 24252627 28 29 30

= p|C50 (Deneysel) === p|C50 (Hesaplanan)

2. Test seti icin deneysel ve hesaplanan pICso grafigi

plCs, Grafigi
7,0
6,0
5,0
4,0

3,0
1 2 3 4

==@==p|C50 (Deneysel)  ==@=p|C50 (Hesaplanan)
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EK 4 Modelin Dogrulugunu Test Etmek Icin Calisma Seti ile Yapilan Hesaplama
Sonuclan

1. Bir molekiilii disarida birakarak capraz dogrulama (LOQ) yontemi

#Leave one out cross validation - Linear Regression

35 samples

8 predictor

No pre-processing
Resampling: Leave-One-Out Cross-Validation
Summary of sample sizes: 34, 34, 34, 34, 34, 34, ...

Resampling results:

RMSE  Rsquared MAE
0,3314089 0,08878477 0,1853859

Tuning parameter 'intercept’ was held constant at a value of TRUE

predxLOOCV1A

e 49
48
47
46
45

predxLOOCV1A
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2. K-fold ¢apraz dogrulama yontemi

K-fold cross-validation-Linear Regression

35 samples

8 predictor

No pre-processing
Resampling: Cross-Validated (15 fold)
Summary of sample sizes: 33, 32, 32, 33, 32, 33, ...

Resampling results:

RMSE  Rsquared MAE
0,1940499 0,8629801 0,1632014

Tuning parameter ‘intercept’ was held constant at a value of TRUE

1= D /
S
7
74
i
o
°//
48 // predxcvA1
/ .
% P 9
3 Ve 48
> ° * /o
8 . - 7% e 47
=4 // e o 46
46- . . // o e 45
© e tay .
//
e L]
: o.// .
eity S
44 1 / | 1 1
43 45 47 49
plC50
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3. Tekrarlanan K-fold capraz dogrulama yontemi

Repeated K-fold cross-validation-Linear Regression

35 samples

8 predictor

No pre-processing

Resampling: Cross-Validated (15 fold, repeated 3 times)

Summary of sample sizes: 32, 33, 33, 33, 33, 33, ...

Resampling results:

RMSE  Rsquared MAE
0,2178345 0,8662709 0,1792253

50-

predxRCVA1

46-
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predxRCVA1

49
48
47
46
45



4. Random Forest yontemi

31 samples

8 predictor

No pre-processing

Resampling: Cross-Validated (15 fold, repeated 3 times)
Summary of sample sizes: 29, 29, 29, 29, 29, 29, ...
Resampling results across tuning parameters:

mtry RMSE ~ Rsquared MAE

© 00 N oo o A W DN P

0,1600547
0,1596637
0,1603439
0,1598890
0,1600317
0,1598741
0,1589478
0,1588479
0,1589179

0,9497769
0,9497025
0,9477813
0,9483814
0,9497827
0,9491322
0,9510591
0,9508279
0,9516660

0,1423944
0,1416162
0,1421129
0,1413188
0,1410998
0,1408194
0,1397078
0,1398266
0,1401907

[HEN
o

0,1588231 0,9514535 0,1398674
0,1585657 0,9507758 0,1395830
0,1591294 0,9496091 0,1403191
0,1589173 0,9500039 0,1401639
0,1590223 0,9503638 0,1399288
0,1586926 0,9511213 0,1394326

N e O
o ~ W N e

RMSE was used to select the optimal model using the smallest value.

The final value used for the model was mtry = 11.
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cor(REDUCED_DATATrain$plC50, predxRFA1)
0.9498875

rmse(REDUCED_DATATrain$plC50, predxRFA1L)

0.07021778
4 8-
47- prgdeFA1
E 43
& 47
B4l 4.6
8 g
a 45
45 44
4.4-

5. Gradyan Artirma yontemi

eXtreme Gradient Boosting

31 samples

8 predictor

No pre-processing

Resampling: Cross-Validated (15 fold, repeated 3 times)

94



Summary of sample sizes: 29, 29, 29, 29, 29, 29, ...

Resampling results:

RMSE  Rsquared MAE
0,1820995 0,9718736 0,1635836

cor(REDUCED DATA Train$plC50, predxXGB2)
0.9999788

49-

predxXGB2
B 5.0

'S
~

43

predxXGB2

456

44

43 45 4.7 49

pIC50

6. k-En Yakin Komsular yontemi

k-Nearest Neighbors

31 samples

8 predictor

No pre-processing

Resampling: Cross-Validated (15 fold, repeated 3 times)
Summary of sample sizes: 29, 29, 29, 29, 29, 29, ...
Resampling results across tuning parameters:

k RMSE  Rsquared MAE
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5 0,1479526 0,9896379 0,1319661
7 0,1462766 0,9929332 0,1321823
9 0,1514969 0,9825560 0,1363043

11
13
15
17
19
21
23
25
27
29
31
33
35
37
39
41
43

0,1500295
0,1529444
0,1569316
0,1560844
0,1552211
0,1558902
0,1588455
0,1578082
0,1593083
0,1586266
0,1586266
0,1586266
0,1586266
0,1586266
0,1586266
0,1586266
0,1586266

0,9979627
0,9889422
0,9912896
0,9857921
0,9757196
0,9860388
0,9913041
0,9789373
0,9944656
0,9821198
0,9821198
0,9821198
0,9821198
0,9821198
0,9821198
0,9821198
0,9821198

0,1340621
0,1375605
0,1424742
0,1416830
0,1411808
0,1416671
0,1444853
0,1438078
0,1452719
0,1443555
0,1443555
0,1443555
0,1443555
0,1443555
0,1443555
0,1443555
0,1443555

RMSE was used to select the optimal model using the smallest value.

The final value used for the model was k = 7.

cor(REDUCED_DATATrain$plC50, predxKNN)
0.5732259

rmse(REDUCED_DATATrain$plC50, predxKNN)
0.140469
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