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BENZOTIiYAZOL TUREVI KALKONLARIN SENTEZI, BiYOLOJIiK
AKTIVITE, TEORIK HESAPLAMA VE MOLEKULER YERLESTIRME
CALISMALARI

OZET

Flavonoid ailesinin Gyeleri ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir ve dogal
bilesiklerin bu grubu meyveler, bitkiler, tohumlar, yapraklar ve bircok cigekte
bulunmaktadir. Dogal veya sentetik olarak elde edilebilen kalkonlar ise, flavonoid
ailesinin bir alt grubudur ve anti-oksidan, anti-kanser, anti-inflamatuar 6zelliklerle ve
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve beyin hasar1 gibi durumlarin tedavisinde etkili
olmalari ile taninirlar. Ayrica, kiikiirt ve azot atomlarini igeren benzotiyazol grubu da
heteroaromatik bir yapiya sahiptir ve bir ¢ok farmasotik ilacin gelistirilmesinde
kullanilan aktif bir cekirdektir. Bir diger ifade ile, benzotiyazol tirevleri kanser,
bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar, iltihaplanma, AIDS ve enzim iligkili vb.
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ¢ok etken madde icerisinde yer almaktadir.
Diger taraftan, canli organizmalardaki bircok enzim metabolizmadaki diizenleyici
rollerinden dolay1 edema, glokoma, obezite, kanser, epilepsi, I6semi ve osteoporoz
gibi kritik hastaliklarla ilskilendirilir ve gesitli inhibitor/aktivator/diizenleyici
bilesiklerin gelistirilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu tezde, benzotiyazol yapisi tagiyan
kalkon tarevlerinin yeni bir serisinin elde edilmesi ve enzimatik aktivitelerinin
belirlenmesi amaglandi. Ayrica, bu sonuglarin bilgisayar destekli teorik kuantum
hesaplamalar1 ve molekiiler yerlestirme c¢alismalar1 ile desteklenmesi hedeflendi.
Sonug olarak, kalkon-benzotiyazol hibrit tirevlerinin yeni bir serisi yuksek verimlerle
basariyla elde edildi ve biitiin bilesikler H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve HR-MS
spektroskopik teknikleri kullanilarak karakterize edildi. Sentezlenen bilesiklerin
enzim aktiviteleri ¢ farkli enzim (Karbonik anhidraz-1, Karbonik anhidraz-11 ve
Paraoksonaz-1) tizerinde hidrataz ve esteraz yontemleri kullanilarak ¢aligildi. Hidrataz
aktivitesi metodundaki ICsg degerleri, hCA-I ve hCA-II i¢in sirasiyla 4.15-5.47 uM ve
2.56-4.58 UM araliginda gozlendi. Aym1 zamanda, esteraz aktivitesi metodunda Ki
degerleri hCA-l ve hCA-II igin sirasiyla 14.43-59.66 pM ve 26.65-73.34 uM
araliginda iken, 1Cso degerleri de 24.91-104.00 pM ve 35.25-97.00 pM araliginda
bulundu. Buna ilaveten, paraoksonaz enzim inhibisyon g¢alismalar1 13.28-16.68 uM
arasinda ICsp degerleri ile inhibisyon etkileri gdsterdi. Son olarak, sentezlenen
bilesikler i¢in B3LYP, PBEO teorileri ve SVP, TVZP temel setleri kullanilarak
kapsamli teorik hesaplama ve ardindan molekiiler yerlestirme c¢alismalari
gerceklestirildi. Sentezlenen bilesikler ve enzim inhibisyon sonuglar1 arasindaki yap1
aktivite iliskisi, uyumlu teorik sonuclar ile ortaya konuldu.
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SYNTHESIS, BIOLOGICAL ACTIVITY, THEORETICAL CALCULATION,
AND MOLECULAR DOCKING STUDIES OF BENZOTHIAZOLE
DERIVATIVE CHALCONES

SUMMARY

The members of flavonoid family have a wide range of biological activities, and this
group of natural compounds is found in fruits, plants, seeds, leaves, and many flowers.
Chalcones are a sub-group of flavonoid family that can be obtained naturally or
synthetically, and they are known for their tremendous bioactive properties such as
anti-cancer, anti-oxidant, anti-bacterial/anti-fungal, anti-inflammatory, anti-malarial,
anti-leishmanial, and enzyme inhibitory. On the other hand chalcones can be
synthesized through out different type of reactions and the most famous and commonly
used one is Claisen—Schmidt condensation which is involved in this study.

In addition, the benzothiazole group has a heteroaromatic structure containing sulfur
and nitrogen atoms at once, and it is an active core in the development of many
pharmaceutical drugs. In other words, the benzothiazole moiety is included in many
active pharmaceutical ingredients which are used in the treatment of cancer, bacterial,
fungal and viral infections, inflammation, AIDS, and enzyme related diseases etc.
Thus, there are various ways to synthesize this core. In general, it can be obtained
starting with 2-aminothiophenol or aniline derivatives reacting with different reagents
in considerably good yields. Herein, we designed the aldehyde compound starting by
mixing 2-aminothiophenol and terephthalaldehyde following by silicagel column
purification.

On the other hand, metabolic processes in living organisms are continued and
regulated by some specific enzymes and proteins. For instance, human carbonic
anhydrase | and Il are two enzymes that play essential roles in regulating the pH of
various tissues and fluids in the body. These enzymes are responsible for the
conversion of carbon dioxide into bicarbonate ions, which helps to maintain the
balance of acid-base levels in the body. By this, they help the removal of carbondioxide
which is formed in the metabolic conversion of carbohydrates.

Primarily, carbonic anhydrases are Zn?* centered metallo-enzymes and 16 different
isoform sub-unit has been found up to now. For example, hCA-I found mainly in the
red blood cells, while hCA-I11 is present in the kidney, lung, and other tissues. These
enzymes have been implicated in various diseases, such as glaucoma, epilepsy, and
osteoporosis and the regulation of the activity of this enzyme may help in the treatment
of mentioned diseases. Secondly, PON-1 is a Ca?* ion containing enzyme that plays a
crucial role in protecting against oxidative stress and inflammation in the body. It is
primarily found in the liver and circulates in the blood, where it is responsible for
breaking down certain toxins and oxidized lipids. Low levels of PON-1 activity are
associated with an increased risk of various diseases, including cardiovascular disease,
diabetes, and cancer.
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The development of specific inhibitor/activator/regulator compounds targeting these
enzymes can have therapeutic potential in treating various diseases. For example,
carbonic anhydrase inhibitors have been used to treat glaucoma disease to reduce
intraocular pressure by decreasing the production of aqueous humor in the eye, while
PON-1 activators may be useful in preventing or treating conditions associated with
oxidative stress and inflammation. Overall, these enzymes play critical roles in
maintaining proper physiological function and understanding their regulation
mechanisms can lead to the development of new therapies for disease treatment. In
addition, theoretical and molecular docking studies have become essential tools in drug
development and the treatment of critical diseases. These studies utilize computational
approaches to investigate the interactions between small molecules and their target
proteins, which can provide valuable insights into the drug discovery process. Based
on the many studies in the literature, theoretical and docking studies have proven to be
valuable tools in drug development and critical disease treatment. By providing
insights into the molecular interactions between small molecules and their target
proteins, these studies have enabled the development of more selective and effective
drugs for a range of diseases mentioned above and many more.

In this thesis, it was aimed to obtain a new series of chalcone derivatives bearing
benzothiazole scaffold and examine their enzymatic activities. For this purpose, a new
aldehyde compound has been synthesized and purified using column chromatography
by acceptible yield. This compound then reacted with different ketone derivatives
under basic conditions by Claisen-Schmidt reaction followed by structure
characterization using 'H-NMR, ¥C-NMR, FT-IR, and HRMS spectroscopic
techniques. Purified and structurally characterized compounds have been evaluated for
their enzymatic activities towards three different enzymes (carbonic anhydrase-I,
carbonic anhydrase-Il, and paraoxonase-1). Carbonic anhydrase isoforms have been
tested by using two different methods, esterase and hydratase. In addition, we aimed
to explain and support the obtained results with computer-aided theoretical quantum
calculations and molecular docking studies. In this context, geometric optimization
carried out using two different theories B3LYP, PBEO and two different basis sets def-
2 SVP, def-2 TZVP employing gas phase, ethanol and chloroform as C-PCM implicit
solvation model.

Consequently, a novel series of chalcone-benzothiazole hybrid derivatives were
successfully obtained in high yields, and all the compounds were well characterized
accordingly. The enzymatic activities of the synthesized derivatives were studied on
three different enzymes using two different methods (hydratase and esterase). 1Cso
values in hydratase activity method were in the range between 4.15-5.47 uM and 2.56-
4.58 uM for hCA-I and hCA-II, respectively. At the same time, in esterase activity
method, 1Cso values were found in the range between 24.91-104.00 uM and 35.25-
97.00 uM while Ki values were between 14.43-59.66 uM and 26.65-73.34 uM for
hCA-I and hCA-I1, respectively. In addition, the paraoxonase-1 enzyme activity study
exhibited inhibitory profile with 1Cso values between 13.28-16.68 pM. Finally, for the
synthesized compounds, a comprehensive theoretical calculations were performed by
using B3LYP, PBEO theories and SVP, TZVP basis sets followed by molecular
docking studies of the titled enzymes isoforms. The structure-activity relationships
between the synthesized derivatives and the enzyme inhibition results were supported
by the harmonical outputs of the theoretical results. Compounds with higher dipole
moments have been shown to exhibit increased enzyme activity, possibly due to their
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ability to form strong critical interactions with important amino acid residues in the
active site of the studied enzymes. This suggests that electronic localization plays an
important role in the formation of these interactions. Molecular docking studies shows
the important formed interactions of the synthesized compounds with the active site of
studies enzymes compared to well-known inhibitors by the energy values of binding
affiinity and forming Hydrogen bond, direct and indirect interactions with the metal
center of the enzyme. In conclusion, in this study, we successfully synthesized a new
series that consists of seven compounds containing a chalcone-benzothiazole hybrid
scaffold and elucidated their structures. The experimental and theoretical results
indicate that these compounds are promising candidates for the treatment of the
aforementioned diseases.
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1. GIRIS

Ik ¢aglardan beri bitkiler insanlar tarafindan tedavi amagli olarak denenmisler ve bu
deneyimler sayesinde pek c¢ok hastalik tedavi edilebilmistir. Bitkilerin hastaliklar
Uzerindeki etkisi sliphesiz yapilarinda bulunan ve biyoaktivite 6zelligi gosteren
molekdllerden ileri gelmektedir. Bitkilerin igerisinde yer alan flavonoidler, sahip
olduklar1 genis spektrumlu biyolojik etkilerden dolay1 bitki kaynakli bilesikler
arasinda ilk goze carpan bilesiklerdendir. Flavonoidler, genellikle bitkilerin yaprak,
meyve, tohum ve c¢igeklerinde bol miktarda bulunurlar ve kimyasal olarak iki fenil
halkasinin bir propan zinciriyle birlesmesinden olusan 15 karbonlu iskelet

flavonoidlerin genel yapisini olusturmaktadir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Flavonoidlerin genel iskelet formal.

Farkli alanlarda yapilan arastirmalar sonucunda, flavonoidlerin sahip olduklar1 genis
spektrumlu biyoaktivite 6zellikleri nedeniyle gida takviyesi olarak kullaniminin son
yillarda ciddi oranda arttigi gorulmektedir [1]. Flavonoid ailesinin genel iskeletinin
farkli sekillerde diizenlenmesi ve farkli fonksiyonel gruplarla siibstitiie edilmesi
sonucunda flavan, flavanon, flavon, izoflavon, izoflavan, antosiyanidin ve kalkonlar
gibi bu ailenin ¢esitli alt birimleri olusmaktadir. Bu alt birimler icerisinde kalkonlar,
gerek Uimit verici biyoaktivite Ozellikleri, gerekse sentetik yollardan kolaylikla
uretilebilmeleri gibi sebeplerle genis sekilde calisilan bir alan olmustur. Literatlr
incelemelerinden, dogal veya sentetik yollardan elde edilebilen kalkon yapilarinin
(Sekil 1.2) anti-mikrobiyal, anti-kanser, anti-oksidan, anti-inflamatuar ve diger bir¢ok
onemli biyolojik aktivitelere sahip olduklari anlagilmaktadir [2].
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Sekil 1.2. Flavon (a) ve kalkonun (b) genel kimyasal formaili.



Kalkonlarin  6nemi siiphesiz sadece genis spektrumlu biyoaktivitelerinden
kaynaklanmamaktadir. Kalkonlar yapisinda bulunan aktif o,f-doymamis karbonil
sisteminden dolay1 sentetik olarak da olduk¢a 6nemli yapilardir [3] ve piridin [4],
pirimidin [5], kinolin [6], tetrahidrokinolin [7] ve pirazol [8] gibi birgok hetero halkali
yapt i¢in uygun cikis bilesikleridir. Ayrica kalkonlar, biyoaktivite ve sentetik
Oonemlerinin yani sira fotofiziksel 6zellikleri ile de 6n plana ¢ikmis ve bu dzelliklerine
istinaden UV absorpsiyon filtresi [9], OLED organik materyali [10], transistor [11],
sensor malzemesi [12] olarak optik ve elektronik alanlarinda da ciddi kullanim

sahasina sahip olmustur.

Diger yandan bu tez ¢aligsmasi kapsaminda yer alan diger grup benzotiyazol ise kukdirt
ve azot atomlar1 igeren, heterosiklik aromatik bir yapiya sahiptir ve birgok 6zelliginin
yani sira 0zellikle ilag etken maddelerin yapisinda da bulunmaktadir. Bu fonksiyonel

gruba ait genel yapi ise Sekil 1.3’te gorulmektedir.

L

Sekil 1.3. Benzotiyazol grubunun kimyasal yapisi.

Lusiferin gibi bir ¢ok dogal tiriiniin yapisinda bulunan benzotiyazol grubu, 6zellikle
ALS tedavisinde kullanilan Riluzol’in 1950'lerde kesfinden sonra kapsamli bir sekilde
incelenmis ve genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip oldugu bulunmustur [13].
Gunumuzde benzotiyazol yapi iskeleti bulunduran c¢ok sayida ilag aktif madde
bulunmaktadir. Benzotiyazol grubu bulunduran bilesikler, anti-kanser[14], anti-
bakteriyel [15], anti-fungal [16], anti-mikrobiyal [17], anti-inflamatuar [18,19], anti-
oksidan [20], anti-viral [21], anti-HIV [22], enzim inhibitorl [23] gibi kapsamli bir
biyolojik aktivite spektrumu sergilemektedir. Siiphesiz ki bu 6nemli bilesigin sentez
yontemlerinin ve biyoaktivite 6zelliklerinin arastirilmas1 énem arz eden bir konu

olarak arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir.

Literatiirde, farkli kimyasal yapilarin hibrit olarak bulundugu molekiiller kendini
olusturan temel gruplardan farkli 6zellikler gosterebilmektedir [24]. Aymi sekilde
kalkon ve benzotiyazol yapilarinin her ikisinin hibrit sekilde tek molekil Uzerinde

bulunmasi ile Umit verici biyoaktivitelere ulasilabilmesi miimkiin olabilir.
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Diger yandan metabolizmada, kritik reaksiyonlar1 kontrol eden bir takim temel
enzimler bulunmaktadir. Bu 6nemli enzimler arasinda yer alan karbonik anhidrazlar,
karbon dioksit hidrasyon reaksiyonunu doniisiimlii olarak katalizleyen ve
metabolizmada yaygin sekilde bulunan ¢inko merkezli enzimlerdir. Karbonik anhidraz
enzimi canlilar {izerinde 6nemli ve etkili bir role sahip oldugundan bu enzimin
aktivitesinin diizenlenmesi bir¢ok hastaligin tedavisinde kilit rol oynamaktadir.
Karbonik anhidraz inhibitorleri, glokom, epilepsi, konjestif kalp yetmezligi, dag
hastaligi, mide ve duodenal iilserler, norolojik bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarin

onlenmesinde etkin role sahiptir [25].

Bu kapsamda c¢alisilan bir diger enzim paraoksonaz ise, kalsiyum merkezli 6nemli bir
enzim ailesidir. Bu enzim temelde canli metabolizmada organofosfat tiirlerini
hidrolize etmekle gorevlidir ve yapisinda 355 aminoasit bulunduran yuksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iliskilidir. Metabolizmanin organofosfatlarin
norotoksisitesine karsi korunma mekanizmasinda yer almasi sebebiyle PON-1, 6nemli

bir enzim olarak kabul edilmektedir [26].

Son olarak kuantum hesaplama ve molekdler yerlestirme (docking) c¢alismalari
teknolojinin gelismesiyle ve artan arastirma konulara bagl olarak kimya alaninda
hizla 6nem kazanmaktadir. Molekullerin temel elektronik 6zellikleri ve (¢ boyutlu
yapist, kiresel reaktiflik parameterleri gibi bircok 6zelligin incelenmesi DFT
sayesinde gergeklestirmektedir. Molekiiler yerlestirme (docking) ¢alismalari da ilag
gelistirme asamasinda yaygin olarak kullanilan yerlesik bir in silico yapi tabanh
yontemdir. Bir ligandin bir enzim veya proteinin baglanma bdlgesinde farkli
konformasyonlari aragtirilip en uygun enerjili hallerinin bulunmasi igin kullanilan bir
tekniktir. Yapilan deneysel ¢alismalarin mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yardimet
olan bu hesaplamalar, bir ilacin etkinliginin deneysel ¢alismalar dncesinde tahmin

edilmesi i¢in de kullanilabilmektedir.

1.1. Tezin Kapsam

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda 2-aminotiyofenolden yola ¢ikilarak iki kademede yeni
benzotiyazol-kalkon hibrit trevlerinin sentezi gerceklestirildi. Elde edilen yedi adet

bilesigin (2a-g) genel yapisi Sekil 1.4’te goriilmektedir.
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Sekil 1.4. Sentezlenen kalkon bilesiklerine (2a-g) ait genel yapi.

Elde edilen tiirevlerin FT-IR, *H-NMR, 3C-NMR ve HRMS spektroskopik tekniklerin
yardimut ile yapilarinin aydinlatilmasindan sonra serinin (¢ farkli enzim (hCA I, hCA
Il ve PON-1) uzerinde inhibisyon ozellikleri incelendi. Ayrica bilgisayar destekli
olarak teorik parametre hesaplamalari ve molekiiler yerlestirme (docking) calismalari
is18inda biyolojik etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi saglandi. Elde edilen

sonuclarla farmasotik ve medisinal kimya alaninda literatire 6nemli katki saglandi.

1.2. Tezin Amaci

Bu tez ¢alismasinda 6ncelikle yapilarinda kalkon ve benzotiyazol grubunun her ikisini
birden bulunduran yeni hibrit tirevlerinin sentezi, *H NMR, C NMR, FT-IR ve
HRMS yontemleri ile yapilarinin aydimlatilmasi ve ardindan da hCA-1, hCA-II ve
PON-1 enzim inhibisyon etkinliginin ortaya konulmasi hedeflendi. Ayrica sentezlenen
yapilar igin Kuantum hesaplamalar1 kullanarak ¢esitli elektronik &zelliklerini
saptanmas1 ve bilgisayar destekli molekiiler yerlestirme (molecular docking)

caligmalar1 yardimiyla elde edilen deneysel sonuglarin desteklenmesi amaglandi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kalkonlar

Kalkonlar a,f-doymamis karbonil grubu bulunduran tg¢ karbonlu bir zincirle birbirine
baglanmis iki adet aromatik halka ve delokalize m-elektron sistemine sahip
bilesiklerdir. Bu isim ilk olarak Kostanecki ve Tambor tarafindan kullanilmistir [27].
Ayni zamanda kalkonlar, benzalasetofenon ve benzilidenasetofenon gibi farkli isimler

ile de karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 2.1).

2V

5' 5
Sekil 2.1. Kalkon genel iskeleti.

[lk olarak 1880 yilinda Alman kimyaci J.G. Schmidt ve 1881 yilinda Ludwig Claisen
tarafindan sentezi rapor edilen kalkonlar 1,3-diaril-2-propen-1-on genel formuliine
sahiptir. Kalkonlar, esasinda aromatik aldehit ve ketonlar arasinda gergeklesen gapraz
aldol tepkimesi olan Claisen-Schmidt kondenzasyonunun bir triintidur [28]. Claisen-
Schmidt kondenzasyonunun farkli katalizorler varligindaki uygulamalart halen

kalkonlarin sentezi igin en gecerli yontem olarak kabul edilmektedir.

2.1.1. Kalkonlarin sentez yontemleri

Diinyadaki arastirmacilarin pek ¢ogu, bu 6nemli bilesiklerin sentezi igin ¢esitli
yontemler rapor etmislerdir. Yapilan tiim c¢alismalar arasinda c¢apraz aldol
kondenzasyonu en gecerli yontem olarak kabul edilmektedir. Bu yontemle uygun ¢ikis
bilesiklerinden ¢esitli katalizorler yardimiyla farkli yapilara ve siibstitlientlere sahip
kalkon tiirevleri kolaylikla elde edilebilmektedir. Ote yandan aziridin deaminasyonu,
Suzuki kenetlenmesi ve Wittig reaksiyonu gibi c¢esitli yontemlerle de kalkon

yapilarinin sentezi mimkin olabilmektedir.



2.1.1.1. Capraz aldol kondenzasyonu

Aldol kondenzasyonu, organik kimyada siklikla karsilasilan bir reaksiyon tiirtidiir ve
cogunlukla bir karbonil bilesiginden olusan enolatin diger molekiildeki karbonil
grubuna saldirmasi ve bir B-hidroksi karbonil yapisinin olugmasi seklinde gergeklesir.
Cogu zaman aldol Grinunuin bir molekiil su agiga ¢ikarmasiyla a,-doymamis karbonil
bilesikleri elde edilir. Iki farkli karbonil bilesigi ile baslayan aldol tepkimesine ise
capraz aldol kondenzasyonu adi verilir (Sekil 2.2).

0 H
NaOH HO
2 H3CJ\H — H3C>|\/U\H = HCe Xy W

0
" HH - H,0 CH, (B)

Sekil 2.2. Aldol kondenzasyonu (A) ve ¢apraz aldol kondenzasyonu (B).

Kullanilan karbonil bilesenlerden birisinin keton oldugu ¢apraz aldol reaksiyonlarina
ise Claisen-Schmidt kondenzasyonu denilir. Ketonlar, kendi kendilerine yeterli
kondenzasyon yapamadiklarindan, reaksiyon sirasinda iiriin karigimi beklenmez ve bu
oOzellikleri nedeniyle bu reaksiyon sentetik uygulamalarda oldukga kullanighdir (Sekil
2.3) [29].

O O O
©)J\CH3 ©)‘\ H Asit/Baz
+

Sekil 2.3. Claisen-Schmidt kondenzasyonu.

Claisen-Schmidt kondenzasyonunun baslayabilmesi i¢in dncelikle keton bilesiginden
bir enolatin olusmasi gereklidir. Bu reaksiyonlarda enolat olusumunu uygun bir
katalizor ile artirmak reaksiyon hizin1 da artiracaktir. Bu sebeple kalkonlarin
sentezinde siklikla KOH ve NaOH gibi bazlar [30,31], HCI, H2SO4 [32], Ca(OTf)2
[33], ([Bmim]PF6), ([HMim]HSO4), ([Bmim]BF4) gibi ¢esitli mineral ve Lewis
asitleri [35], grafen oksit [35] ve MgO nano tabakalar1 [36] v.b. bilesikler Katalizor



olarak kullanilmaktadir. Asidik ve bazik ortamdaki reaksiyonlara ait mekanizmalar
Sekil 2.4, Sekil 2.5’te goriilmektedir.

O: 0) o) 0]
L FH AT ~ - )
OH X, CH, H
LS / E ol .e
H :0: OH O_ l ..
N 'Y '\- ) OHZO)
%
H —— —
SRR P PO 1O
\_

OH
Sekil 2.4. Baz destekli Claisen-Schmidt kondenzasyonu.
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Sekil 2.5. Asit varliginda Claisen-Schmidt kondenzasyon mekanizmasi.

Ilk olarak 1880 yilinda sentezlenen kalkon bilesiginin bugiine kadar birgok tiirevi elde
edilmistir. Ornek olarak, literatlirde Karaman ve ark. aromatik aldehit veya keton ¢ikis
bilesiklerinden Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile NaOH varliginda 58 farkli kalkon
tirevini % 68 — 94 verimler ile kisa siirede basari ile sentezlemislerdir. Bu reaksiyona

ait genel yapilar Sekil 2.6’da gortlmektedir [37].
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Sekil 2.6. Baz varliginda Claisen-Schmidt reaksiyonu.

Literattirdeki Claisen Schmidt kondenzasyonunun kullanildig: bir bagka ¢aligmada ise
Siddik ve arkadaslar1 tarafindan kromon substitiie kalkonlar rapor edilmis olup bu
bilesiklerin sentezi AICIs, piperidin, NiCl,, FeCls gibi ¢esitli katalizorlerin varligiyla
denenmistir. Kromon grubu tasiyan yeni kalkon bilesikleri igin ise en etkili katalizér
olarak Zn(L-prolin). varliginda ve % 68-94 arasinda yiiksek verimlerle elde edildikleri
gorilmistiir (Sekil 2.7) [38].

(@) (@) o (0] (@)
H,O/Zn(L-prolin
- R JJ\ 2 (L-p )2‘ 9 y R
| L HCTO - |
Refliiks, 15-30 dk.
(@) (@)
R: H, CH,, Cl

0 0 0 OH OH
Q: CH
NH NH fN’ 3 = | =
0 N’&o 0 N’gs 0 N’&o 07> 0" >CH, 070
H H H

Sekil 2.7. Zn(L-prolin) katalizli Claisen-Schmidt kondenzasyonu.

Ayrica bir bagka calismada ise sekiz farkli ferrosenil substitiie kalkonun sentezi
Delgado-Rivera ve arkadaslari tarafindan yine bu yontemle gerceklestirilmistir. Bu
caligmada kalkon tiirevleri, asetil ve formil stibstitentlerine sahip ferrosen ve piridin
tirevlerinin NaOH baz1 ve etanol igerisinde karistirilmasi sonucunda % 90-95 verimler
ile elde edilmistir (Sekil 2.8) [39].
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Sekil 2.8. Ferrosenil substitlie kalkonlarin yapilari.

Ayrica literatiirde kalkonlarin sentezinin, mikrodalga [40] ve yesil kimya [41] gibi
farkli yontemlerin yanisira HCIOs—SiO [42], Pd nanopargaciklari ile degistirilmis
g6zenekli TiO2 [43], MnO> zenginlestirmis grafen oksit [44] ve paladyum [45] gibi
daha bagka katalizorler kullanilarak da gerceklestirilebildigi goriilmektedir.

2.1.1.2. Aziridin deaminasyonu
Ug iiyeli bir hetero halka olan aziridin bilesiginin komsu keton grubu bulunan
tirevlerinden, uygun Kkatalizorler varliginda amin gruplarinin ¢ikarilmasiyla da
kalkonlar1 sentezlemek miimkiin olabilmektedir. Ote yandan reaktif maddelerin
yuksek maliyeti ve zor ekstraksiyon islemleri bu metodun dezavantajlari olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 2.9).

E+
. 0 H\+ E 0 @)
— > —> Ar /\)J\ Ar
Arl Arl 2 1
Ar2 Ar2

Sekil 2.9. Aziridin deaminasyonun genel gosterimi.

Ornek olarak Samimi ve arkadaslar1 tarafindan aziridin deaminasyonu ile ilgili yapilan
caligmada ¢esitli kalkonlarin sentezi basariyla gergeklestirilmistir. Reaksiyon, trans-
2-aroil-3-aril aziridin bilesiginin CH2Cly icerisinde I2/PhsP (1:1) ile muamele edilmesi
sonucunda % 90-95 verimler ile gergeklestirilmistir (Sekil 2.10) [46].

N0 0
L/PhsP (1:1)
))_/( Ph ——— Ph/\)L Ph
PK CH,CI,

Sekil 2.10. Aziridin deaminasyonu ile kalkon sentezi.



Ayrica yine Samimi ve ark. tarafindan yapilan aziridin deaminasyonu ile ilgili bir
bagka c¢alismada ise Kalkonlarin sentezi seryum amonyum nitrat (CAN)
katalizorliigiinde  ve N-bromosiiksinimit ~ (NBS)  varliginda  basariyla
gerceklestirilmistir. Reaksiyon verimleri ise yine % 90-95 olarak rapor edilmistir
(Sekil 2.11) [47].

HN 0] (@)
NBS/CAN
N Ph > Ph/\)L Ph
Ph CH;CN/H,0

Sekil 2.11. NBS/CAN varliginda aziridin deaminasyonu.

2.1.1.3. Visinal dibromdrlerden Br2 ¢cikarilmasi
Visinal dibromirler, birbirine komsu iki karbon atomuna bagli brom atomlarinin
bulundugu yapilardir (Sekil 2.12). Uygun yapidaki bilesiklerin visinal debrominasyon

islemi ise, a,-doymamis kalkon bilesiklerini elde etmek icin kullanilabilmektedir.

— TN

Nu BrH O O
HM -Br, AN
oo L >
Br

Ar; = Ar, = Fenil

Sekil 2.12. Visinal dibromirlerden kalkon sentezi.
Literatiire bakildiginda (2R,3R)-2,3-dibromo-1,3-difenil-1-propanon bilesiginden Br
cikarmak igin, bis(siklopentadienil)-titanyum(IV) dikloriir (Cp2TiCl2)/Ga [48],
COCl2-6H20/In [49], BIiCls/Ga [50], NbCls/In [51] gibi g¢esitli katalizorlerin
kullanildig1 goriilmektedir. Ayrica Chen ve ark. Hantzsch esteri, gesitli inorganik

bazlar ve goruniir 151k kaynagi kullanarak visinal dibromurlerden kalkon sentezini %
90-95 verimler ile rapor etmislerdir (Sekil 2.13) [52].

« Rae 0 0 0 0
R, D . N0 0~ DMSO R, Z | A
Br | | Na,CO, PN
Br ﬁ

R

Sekil 2.13. Hantzsch esteri kullanarak visinal dibromirlerin debrominasyonu.
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2.1.1.4. Meyer-Schuster diizenlenmesi

a,B-Doymamis karbonil grubuna sahip kalkon bilesiklerinin, propargilik alkollerin
1,3-hidroksil kaymasi yoluyla da elde edilmesi miimkiindiir. Meyer-Schuster
diizenlemesi olarak bilinen bu reaksiyonda (Sekil 2.14) uygun aril gruplarina sahip
propargil alkoller farkli kalkon yapilarina doniistiiriilebilir [53]. Literatirde son
yillarda, propargil alkol [54], propargil asetat [55], siloksipropin [56] gibi ¢esitli
reaktanlardan yola ¢ikilarak farkli katalizorler varliginda ve farkli mekanistik yollar
Uzerinden kalkonlarin  sentezlendigi ~ Meyer-Schuster  duzenlenmesinin

uygulamalariyla siklikla karsilasiimaktadir [56-60].

O H", H,O R 9
R ) 2
R ™ — R)\/lLRI
Ry
OH OH, .
R}\ H7L R>\ H R_.
R - = R — > R -
X X \
R, R, R,
R R
C ‘OH H* ¢ tautomerlesme RQ
R™ SCy ¥ O » R7~C. YOH - N
c s R R,
|
R, H" R, H

Sekil 2.14. Meyer-Schuster diizenlenmesinin mekanizmast.

2.1.1.5. Benzil alkollerin ylkseltgenmesi

Gergekte bu reaksiyon klasik Claisen-Schmidt reaksiyonunun bir uygulamasi olmakla
birlikte, keton bilesiginin yaninda aldehit bilesigi kullanilmadan benzil alkol ve uygun
bir ylikseltgenin varliginda gerceklestirilmektedir. Benzil alkollerin C-O baglari ¢esitli
yiikseltgeme ajanlartyla yiikseltgenerek bunlara karsilik gelen aldehit bilesiklerine
doniistiralir ve reaksiyon bu tirler Gzerinden ydrlr. Bu reaksiyon igin uygun
yiikseltgenme ajanlar1 olarak hidrojen peroksit [53] ve piridinyum klorokromat (PCC)
[54] gibi 1liml1 yiikseltgeme ajanlar1 kullanilabilmektedir.

Literatire bakildiginda, Zhang ve ark. ketonlarin ve birincil alkollerin g¢esitli

katalizorler ile oksidatif C-C baglanmasi sonucunda a,B-doymamis ketonlarin
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sentezini  arastirmiglardir.  Calismada  katalizOrin ~ yoklugu  reaksiyonun
gerceklesmemesine neden olurken, denenen metal oksitler icerisinde CeO2’in en etkili
katalizor oldugu rapor edilmistir (Sekil 2.15) [29].

O 0]
CeO
Rl)J\ ¥ Rz/\OH —2> Rl)j\/\ R,
150 °C, 12 sa

Sekil 2.15. Kalkon bilesiklerinin CeO; katalizli oksidatif sentezi.

Yu ve ark. 20 farkli kalkon yapisinin sentezini PPL (domuz pankreatik lipaz enzimi)
ve CU@PCN-222(Ni) varliginda fotokatalitik oksidasyon yoluyla gergeklestirmistir.
Calisma CH3CN icerisinde, KoCOg, trifenil fosfin ve 450 nm LED 1sik altinda ve oda
sicakliginda gergeklestirilmistir. Ayrica elde edilen kalkon turevlerinin verimi %49-
%87 arasinda rapor edilmistir (Sekil 2.16) [55].

0
N X OH _
| P | P Cu@PCN-222Ni, PPL
Rl/ R{ CH,CN, K,CO5, PPh;
450 nm LED

Sekil 2.16. Kalkon bilesiklerinin fotokatalitik sentezi.

Yine bagka bir ¢alismada ise benzil alkoliin 9-azabisiklo[3.3.1]Jnonan N-oksit (ABNO)
varliginda yiikseltgenmesi sonucunda % 95 verimle kalkon sentezi rapor edilmistir
[56]. Ayrica Katsuhiko Moriyama ve ark. kalkon sentezini KBr/Oz ve TEMPO
kullanarak % 99 verim ile gerceklestirmislerdir [57].

2.1.1.6. Wittig reaksiyonu

Wittig reaksiyonu, alkenlerin elde edilmesinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Sekil
2.17°den goriilecegi lizere aldehit ve ketonlar fosfor illurleri ile tepkimeye girerek
alken ve trifenilfosfin oksit verirler. Literatirde Wittig reaksiyonunun bir ¢ok drnegini
gormek mumkindir. Reaksiyon su ortaminda [58] ve bazik ortamda [59]
gerceklesmekle birlikte rasta recine-PPhs [60], rasta recine-PPhz-NBniPr; [61], RR-
PPhs [60] gibi gesitli katalizorler ve regineler de kullanilmaktadir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. Wittig reaksiyonuun sematik gosterimi.

Xu ve ark. benzoilmetilen trifenilfosforan bilesigini sekiz farkli benzaldehit tiirevi ile
silikajel destekli ve mikrodalga kullanarak etkilestirmis ve kalkonlarin sentezini % 82-

96 arasinda yiiksek verimlerle oldukea kisa siirelerde gerceklestirmeyi bagarmislardir
(Sekil 2.18) [62].

O 0]
_PPh; - N mikrodalga _ N
* | TRy Ry
= silikajel, 5-6 dk. A

R,: -H, 4-Br, 4-Cl, 4-CH,, 4-OCHj3, 3-Br, 2-OCHj, 3-CH,

Sekil 2.18. Wittig reaksiyonu ile kalkon tiirevlerinin sentezi.

2.1.1.7. Suzuki reaksiyonu

Sentetik organik kimyada siklikla kullanilan C-C bagi olusum reaksiyonlarindan biri
olan Suzuki kenetlemesi, ilk olarak 1979 yilinda Akira Suzuki tarafindan yaymlanmis
olup, haloarenlerin boronik asitler ile paladyum katalizorliiginde capraz baglanmasi
ile gergeklesmektedir (Sekil 2.19) [63]. Baska deyisle alkil veya aril halojendrin
arilboronik asit ile reaksiyona girerek yeni bir karbon-karbon bagi olusturdugu, yiksek

verimliligi ve 1liman tepkime kosullar1 ile bilinen bir tepkimedir. Bu reaksiyon
genellikle potasyum karbonat gibi bir baz varliginda gergeklesir.

X
B(OH),
TS gty

Sekil 2.19. Suzuki reaksiyonunun sematik gosterimi.

Eddarir ve ark. Suzuki reaksiyonu sartlarinda gesitli kalkon bilesiklerinin sentezi igin
yeni bir yontem gelistirmislerdir. Bu ¢alismada sinnamoil kloriir ve fenilboronik
asitlerden veya benzoil klorlr ve fenil vinil boronik asitlerden yola ¢ikilarak kalkon
tirevleri % 68 -% 90 verimler ile basaril bir sekilde elde edilmistir (Sekil 2.20) [64].
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Sekil 2.20. Suzuki reaksiyonu ile kalkon sentezi.

2.1.1.8. Julia-Kocienski olefinizasyon reaksiyonu

Julia-Kocienski olefinizasyonu adini Fransiz kimyager Marc Julia'dan almigtir. Uygun
stilfon yapilari ve gesitli aldehitler, sodyum amalgam veya Sml, varliginda alkenleri
vermek Uzere tepkimeye girmektedir. Tepkime genellikle asidik veya bazik kosullar
altinda tek basamakla heteroaril siilfonlarin karbonil bilesikleri ile, kinetik olarak
kontrollu diastereo secici ilavesinin sonucu dogrudan baglanmasini saglayarak yiiksek
verimler ile gergeklestirilmektedir. Julia-Kocienski olefinizasyon reaksiyonuna bir
ornek Sekil 2.21°de goriilebilir [65].

o) H;C H,C H
CH N__5§=0

3 NO YR -
N-NH ©

-

NaHMDS, THF, refliiks
H3C_O H3C_O

Sekil 2.21. Julia-Kocienski olefinasyonunun sematik gdsterimi.
Kumar ve ark. 2-merkaptobenzotiyazol bilesiginden yola ¢ikarak sentezledikleri 2-
(benz[d]tiyazol-2-il-silfonil)-1-feniletanon reaktifi ve c¢esitli aldehit bilesiklerini
uygun bazlarin varliginda etkilestirerek kalkonlarin sentezini yuksek verimli olarak
rapor etmislerdir (Sekil 2.22) [66].
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Sekil 2.22. Julia-Kocienski olefinasiyonu ile kalkon sentezi.

Bunlara ek olarak literatiirde Sonogashira kenetlenmesi, Friedel Craft acillenmesi, foto
Fries diizenlenmesi ve cesitli oksidatif kenetlenme vb. reaksiyonlar ile de kalkon

bilesiklerinin sentezinin miimkiin oldugu rapor edilmistir [67].

2.1.2. Kalkonlarin reaksiyonlari

Kalkonlar1 oldukga aktif bilesikler yapan en onemli Ozellikleri yapilarinda a,f-
doymamis karbonil sistemi icermesidir. Bu grup itizerinden gergeklesen 1,4-katilma
tepkimeleri sayesinde bir¢ok katilma bilesigi elde edilebilmektedir. Bununla birlikte
yine bu grubun reaktivitesi sayesinde kalkonlar iizerinden uygun sartlarda halkalasma
reaksiyonlar1 da gerceklesebilmektedir. Ayrica uygun fonksiyonel gruplara sahip

kalkon tiirevleri ¢esitli metaller ile koordinasyon bilesikleri de olusturabilmektedir.

2.1.2.1. Katilma ve halkalasma reaksiyonlari

Yapisinda a,B-doymamig karbonil grubu bulunduran kalkonlar, gesitli niikleofilik
ajanlarla 1,4-Michael katilma reaksiyonu ile etkili bir sekilde bazi 6nemli bilesik
gruplarini olusturabilirler (Sekil 2.23).

O O Ni
0O ¢
—>
R R
Sekil 2.23. Michael katilma reaksiyonun sematik gosterimi.
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Kalkonlara kikurt atomu iceren niikleofillerin katilmalart bu tiir reaksiyonlar i¢in
guzel bir ornektir. Gezegen ver ark. potasyum ter-bitoksit ile ¢oziclsiuz ortamda,
cesitli kalkon tiirevlerine tiyoglikolik asit bilesiginin katilmasini yuksek verimler ile

rapor etmislerdir (Sekil 2.24) [68].

0 0
= 0
= | CH; | O 9 NaOH | A \
\/\ * / H / / /
X EtOH X HSCH,COOH
X KO#¢Bu
CH,COOH
0-OCH;  0-Br N
m-OCH;, m-Br
p-OCHjy p-Br AN 0)
0-Cl 0-OH | \ /
p-Cl p-OH Y2
X

Sekil 2.24. Kalkon tiirevlerine tiyoglikolik asit katilma reaksiyonu.

Kalkon bilesiklerine a-hidrojeni igeren keton bilesiklerinin katilmasi da miimkiindiir.
Bu bilesiklerin katilmasina ait literatiirde bir cok ¢alisma rapor edilmistir. Ornek olarak
Xie ve arkadaglari pirolidin bazli imit tiirevi bilesik katalizorliigiinde kalkon
bilesiklerine halkali ketonlarin katilmasini gergeklestirmiglerdir. Ayrica burada

kullanilan kiral katalizoriin enantiyomerik seciciliginin % 96 civarinda oldugu da

gosterilmistir (Sekil 2.25) [69].

0 o) 11 (% 30 mol)

™ benzoik asit (%10 mol)
O TT -
susuz ortam, 20 °C

Sekil 2.25. Halkal1 ketonlarin kalkon bilesiklerine asimetrik katilmas.
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Martelli ve ark. o,a-disiyanoolefinlerin kalkon bilesiklerine B-karbonu Uzerinden
kinakina bitkisinden elde edilen kinolin tiirevi kiral bilesik katalizorliiglinde
enantiyoselektif olarak katilmasini rapor etmislerdir. Rapor edilen ¢alismada % 10 ile
% 70 arasinda degisen reaksiyon verimleri ve % 71 ile % 98 arasinda enantiyomerik

secicilikle 22 adet yeni katilma bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.26) [70].

Sekil 2.26. a,a-Disiyanoolefinlerin kalkon bilesiklerine asimetrik katilmasi.

Bazi durumlarda molekiil yapisindaki uygun gruplarin ileri reaksiyonlar vermesi
sonucunda bu bilesikler {izerinde ger¢eklesen katilma reaksiyonlarini halkalagsma
reaksiyonlar1 da takip edebilmektedir. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan bilesiklerin
yapilar1 incelendiginde ¢ogunlukla biyoaktivite yoniinden olduk¢a Onemli bazi
heterohalkalarin elde edildigi goriilmektedir. Bu halkalagsma reaksiyonlar1 da kalkon
bilesiklerini organik sentezde olduk¢a onemli ara bilesikler haline getirmektedir.
Ornek olarak Nair ve ark. kalkonlar ve diazosiilfon arasinda gerceklesen 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu ile fonksiyonellestirilmis pirazol ve pirazolinlerin
regioselektif sentezini rapor etmislerdir. Bu yontemde elde edilen tiim bilesiklerin

verimleri ise % 54 - % 95 olarak hesaplanmistir (Sekil 2.27) [71].

H
O O Ph
0 | 8_Tol NaOEt =
/\)J\ ¥ ~0 EtOH » ~ NH
Ph™ "X Ph \ refliiks Ph N
2
o)

Sekil 2.27. Diazosulfonun kalkon ile reaksiyonu.
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Kalirajan ve ark. kalkonlar tizerinden oksazin ve tiyazin tlrevlerin sentezini, etanolik
sodyum hidroksit icinde Ure/tiyoiire bilesiklerinin katilmasi ile gergeklestirerek
basarmiglar ve anti-inflamatuar, anti-fungal ve anti-bakteriyel 6zelliklerini
incelemislerdir. Ayrica bu ¢alismada elde edilen tiim bilesiklerin verimlerinin ise %

57 ile % 66 arasinda oldugu rapor edilmistir (Sekil 2.28) [72].

R, X R
00 o T
— 5
R, NaOH/EtOH refliiks R,
X:0,S
R;=-H, -OMe

R, =-H, -Cl, -NO,
Sekil 2.28. Kalkonlardan tiyazin ve oksazin tlrevlerinin sentezi.

Farooq ve ark. 2021 yilinda kalkon tiirevlerine hidrazin ve fenil hidrazin bilesiklerinin
katilmas: ile karboksilpirazolin ve fenilpirazolin tdrevlerinin sentezini rapor
etmislerdir. Ayrica bu bilesikler asetik asit igerisinde geri sogutucu altinda % 62 - 95

arasinda verimlerle sentezlenmistir (Sekil 2.29) [8].

O

e~

N—N

NH,NH,
CH,;COOH

NH,NH-Ph
=
CH,COOH

Sekil 2.29. Kalkon tirevlerinden pirazolin sentezi.

Literatirde kalkon bilesikleri tizerinden piridin, kinolin pirazin pirimidin vb. bir ¢ok

heterohalkanin elde edildigi de goriilmektedir. Ornek olarak 2021 yilinda bir seri
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feniliire grubu iceren kalkon turevi malononitril bilesigi ile tepkimeye sokularak

yuksek verimler ile piridin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.30) [73].

0
_N
N7
|
9 Z A,
R/
N
H H
R=-Cl, -H

Ar: 'C6H5, 'C6H4-CH3, -C6H4-OCH3, -C6H4-C1, -C6H4-Br

Sekil 2.30. Fenillre tirevi kalkonlardan piridin tlrevlerinin sentezi.

Chen ve ark. 2013 yilinda ¢esitli rasemik 2-amino-4H-piran-3-karbonitril tirevlerinin
sentezini halkalasma mekanizmasini da inceleyerek rapor etmislerdir. Reaksiyon
biskalkon yapilarina malononitril bilesiginin piperidin varliginda ve etanol igerisinde
katilmas1 ile gergeklestirilmis olup hedef bilesikler % 92-99 verimler ile
sentezlenmistir (Sekil 2.31) [74].

NH,
O
07X CN
Ar” X =~ SAr C .
. N///\\\N piperidin A RGN Ar
X EtOH

X
Sekil 2.31. 2-Amino-4H-piran-3-karbonitril tirevlerinin sentezi.

Kahriman ve ark. 2-amino-4,6-diarilpirimidin bilesiklerinin ve N-alkil turevlerinin
sentezini gerceklestirerek hedef bilesiklerin biyolojik test sonuglarini rapor
etmislerdir. Calismada piridin grubu bulunduran kalkonlarin sentezininin ardindan bu
bilesiklere NaOH varliginda guanidin hidrokloriir katilmistir. Daha sonra gesitli alkil
bromurler ile N-alkil tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.32) [75].
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Sekil 2.32. Kalkonlara guanidin katilmasi reaksiyonu.

2.1.2.2. Perisiklik reaksiyonlar

Sentetik organik kimyadaki reaksiyonlar polar, radikalik ve perisiklik reaksiyonlar
olarak Ug¢ grupta siniflandirlabilir. Perisiklik reaksiyonlar ¢ok ¢esitli olmakla birlikte
2+2 siklokatilma siklikla karsilasilan bir reaksiyondur. Burada iki n-elektron sistemine
sahip iki tUrin bir araya gelerek dortli bir halka olusturmasi s6z konusudur. Sekil
2.33’ten goriilecegi lizere 2+2 siklokatilma reaksiyonu, alkenlerin dimerizasyonu ile
siklobiitan tiirevleri olusturmak Uzere gergeklesen bir reaksiyon turtdir [76].
Geleneksel olarak 2+2 siklo katilmayi tesvik etmede kullanilan UV'ye ek olarak,
gorliniir 151k da dort tiyeli halkali bilesiklerin olusturulmasi i¢in oldukea etkili bir

aragtir.

| |
-C ~~C hv
\clz NS

Sekil 2.33. Siklobutan olusum reaksiyonu.

Tang ve ark. gesitli kalkonlar1 2,3-dimetil-1,3-bltadien bilesigi ile goriiniir 151k
destekli olarak oda sicakliginda molekiiller arasi (2+2) siklokatilma reaksiyonuna tabi
tutmus ve siklobutan tirevlerini % 27-72 arasinda verimlerle basarili sekilde
sentezlemislerdir (Sekil 2.34) [77].
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Sekil 2.34. Kalkon bilesiklerinin (2+2) fotokimyasal siklokatilma reaksiyonu.

» r
R,

Ote yandan Jiang ve ark. 2022 yilinda naftalin-2-karboksilik asit destekli kuantum
dotlar1 fotokatalizor olarak kullanip gesitli kalkon bilesiklerinin (2+2) siklokatilma
reaksiyonundan siklobiitan tlrevlerinin sentezini % 75-94 arasinda degisen verimlerle
basariyla gergeklestirmistir (Sekil 2.35) [78].

II Il COOH

467 nm LED

P

Toluen

Sekil 2.35. Kalkon bilesiklerinin (2+2) siklokatilma reaksiyonu.

2.1.2.3. Metaller ile reaksiyonlari

Kalkonlar genis biyoaktivite spektrumu ve sentetik 6nemlerinin yani sira kendine has
elektronik dogasi sebebiyle fotofizik alaninda da faydalanilan 6nemli bilesiklerdendir.
Absorpsiyon ve emisyon ¢zelliklerinden yararlanarak son zamanlarda bu bilesiklerin
sensor malzemesi olarak kullanildigi ¢alismalar literatirde siklikla rapor edilmistir.
Ornek olarak; Ramkumar ve ark. 2022 yilinda AI** ve Cu?" iyonlarinin spesifik olarak
tayin edilebilmesi igin kalkon tabanli bilesigi kemosensor olarak kullanmistir. AP* ve
Cu?" iyonlarinin varliginda bu bilesigin gozle gorillebilen kirmiziya kayma ile
sonuclanan absorpsiyon degisiminden faydalanilarak sensér malzemesi gelistirilmistir
(Sekil 2.36) [79].
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Sekil 2.36. 2-Hidroksi kalkon turevlerinin sensor olarak kullanilmasi.

Asiri ve ark. yaptiklar ¢calismada 2-asetilpiridin igeren kalkon turevlerinin sentezini
ve Fe*" iyonlarmin belirlenmesi igin floresan kemosensér olarak kullanilmasini rapor
etmislerdir. Calismada elde edilen kalkon bilesiginin emisyon spektrumunun Fe®*
iyonlar1 disinda, diger metal iyonlarindan etkilenmedigini saptanmustir. Ote yandan
elde edilen tdrevin metal ile 1:1 stokiyometride kompleks yapi olusturdugu
saptanmustir (Sekil 2.37) [80].

0 0 0
N\ q O\ /O X /N
| P + NaOH «
s T
0 EtOH 0
0
~ /O Fe3+

Sekil 2.37. Kalkon yapisinin Fe** iyonu baglanmasi.

Bu kapsamda ise grubumuz yaptig: bir ¢alismada yine 2-asetilpiridin bazli bir bagka
kalkon tuirevini Hg?* sens6r malzemesi olarak kullanmis ve UV-VIS absorpsiyonuna
dayali olarak bir yontem gelistirmiglerdir. Sensoér malzemesi olarak kullanilan bu
bilesik tizerinden, Sekil 2.38’de onerilen yapmin olusum mekanizmasi kuantum

hesaplamalari sayesinde de teorik olarak desteklenmistir [12].
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Sekil 2.38. 2-Asetilpiridin bazl1 kalkon tiirevinin Hg?*sensor olarak kullanilmasi.

2.1.3. Kalkonlarin biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri

Kalkonlar genis biyolojik ve farmakolojik ©zelliklere sahip bilesiklerdir. Bu
bilesiklere ait biyolojik ve farmakolojik 6zellikler ise genel olarak Sekil 2.39’daki
gibidir.

[ Antivial

1
“ Y4

( Anti-diyabetik ] - -[ Anti-bakteriyel 1

Kalkon

[ Enzim inhibitor 1 ' l ‘ { Anti-oksidan }

( Anti-kanser 1

{ Anti-depresan ] [Anti-inﬂamatuar]

Sekil 2.39. Kalkonlarin genel biyolojik ve farmokolojik dzellikleri.
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Literatiire bakildiginda yukarida verilen her bir 6zelligin rapor edildigi bir cok
calismanin var oldugu goriilmektedir. Ornek olarak, Zhan ve ark. 39 farkli kalkon
tirevinin sentezini gergeklestirerek bu bilesiklerin anti-fungal 6zelliklerini
incelemislerdir. Sonug olarak bu bilesiklerin bir ¢ogunun oldukca yiksek anti-fungal
Ozelliklere sahip olduklar1 gosterilmistir (Sekil 2.40) [81].

Ne_S
0 N\\II\I/\/>_SH N
N R
= R 2
WRl 1 - N)/\N'N\>_S
HO Br)é\n)Br NT~s SN
n

n=2,4

R ;= -4-OCHj;-Ph, -4-CH;-Ph, -3-OCHj3-Ph, -Ph, -4-F-Ph, -3-CH;-Ph
-4-Cl1-Ph, -4-Br-Ph, -3-F-Ph, -3-CI-Ph, -3-Br-Ph

R2: —Ph, —4—CH3—Ph

Sekil 2.40. Sentezlenen 1,2,4-triazolo-[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazol-kalkonlarin yapisi.

Ayrica Shahina ve ark. tarafindan yayinlanan bir baska caligmada yeni benzimidazol-
kalkon tdrevi hibrit bilesiklerin sentezi, potansiyel anti-mikrobiyal aktiviteleri,
farmakolojik ve toksikolojik 6zellikleri incelenmistir. Gram-pozitif Staphylococcus
aureus ve Gram-negatif Escherichia coli bakterilerinin kullanildig1 ¢alismada 5 ile 3
mg/ml arast MIC degeriyle mikrobiyal biiylimenin orta derecede inhibe edildigi
goriilmiistiir. Ote yandan triflorometoksi grubunun anti-mikrobiyal 6zelligi artirdig

da yapr aktivite iliskisi olarak ortaya konulmustur (Sekil 2.41) [82].

R= 4-C¢Hs, 2-OCH3, 4-OCH,, 3-F, 4-Cl, 3-Br, 4-F, 4-OCF,

Sekil 2.41. Sentezlenen benzimidazol-kalkonlarin yapisi.

Grubumuz tarafindan yapilan bir baska kalkon ¢alismada ise metoksi grubu igeren 8

farkli kalkon-kumarin hibrit tirevinin sentezi ve ardindan bu bilesiklerin anti-
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mikrobiyal / anti-proliferatif etki incelemesi gerceklestirilmistir. Calismada
sentezlenen bilesikler AGS, HepG2, MCF-7 ve PC-3 kanser hiicre hatlarina kars1 test
edilmis olup 6zellikle orto konumda metoksi igeren tiirevlerin biitiin hiicre hatlarina
kars1 yaklasik 5pg/ml 1Cso degerine sahip olduklar1 gériilmiistiir. Ayrica molekiler
yerlestirme c¢alismalari ile de bu sonuglar dogrulanmistir (Sekil 2.42) [83].
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|

0]
0]
O O piperidin A CH;
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Sekil 2.42. Sentezlenen hibrit kalkon-kumarin tiirevlerinin genel yapisi.

Boddiboyena ve ark. 2022 yilinda indol-pirimidin grubu igeren yeni kalkon
tirevlerinin sentezini, anti-kanser aktivite ve molekiler yerlestirme g¢alismalarini
gerceklestirmistir. Calismada MTT metodu kullanarak PC-3, DU-145, A549 ve MCF-
7 hiicre hatlarina kars1 sentezlenen yeni bilesiklerin aktivitesi incelenmistir. Ornek
olarak bu bilesklerin DU-145 timor huicresi Uzerine 0.01+0.005 pM ile 14.6 + 6.32
uM arasinda ICso degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 2.43) [84].

Sekil 2.43. Indol-pirimidin grubu igeren kalkon tiirevlerinin sematik gdsterimi.

Tan ve ark. 2022 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 4-fenilkinolin ve benzohidrazit iceren

13 farli kalkon tiirevinin sentezini gerceklestirerek anti-inflamatuar ve anti-depresan

25



Ozelliklerini incelemistir. Yapilan ¢alismada 11 bilesik 100 mg/kg dozunda anti-
depresan aktivite gostermistir. Ayni1 zamanda bu bilesiklerin fare tizerindeki MAOa
(Monoamin oksidaz) inhibitor aktivitesi arastirilarak fenil halkasinda orto konumda
elektron veren sibstituentlerin varliginda bu bilesikler MAOA inhibitor etki gosterdigi
ortaya konulmustur (Sekil 2.44) [85].

3a=0-CH; 3b=m-CH; 3c=p-CH; 3d=0-F 3e=m-F
3f=p-F 3g=0-Cl  3h=m-Cl  3i=m-Br 3j=p-Br
3k=p-Cl 3lI=p-OH  3m=p-OCH;

Sekil 2.44. Sentezlenen 4-fenilkinolin ve benzohidrazid tiirevleri.

Genger ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, bazi feniltiyotre ve fenilure kalkon
tiirevlerinin sentezini gergeklestirerek insan karbonik anhidraz I ve Il enzimleri Gzerine
in-vitro inhibisyon etkilerini incelemistir. Calismada sentezlenen Ure ve tiyolre
stibstitlie kalkon bilesiklerinin karbonik anhidrazin her iki izoformunu da inhibe ettigi
tespit edilmistir. Diger yandan her iki seride de elektron veren gruplarin var olmasi
karbonik anhidraz izoenzimlerinin inhibisyonunda diisiik ICso (hCA-I: 23.06 uM ve
hCA-II: 14.40 uM) degerlerinin elde edilmesini saglamistir (Seklil 2.45) [86].

H H
N\n/N R,
IR A0S
R, X
0

X=-5,-0
R,= -H, -CH,
R2: 'OCH3, -CH3, -Cl, -Br

Sekil 2.45. Sentezlenen feniltiyodre ve fenilure kalkon tirevlerinin yapist.
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Sonmez ve ark. 2022 yilinda, silfonamit grubu tasiyan yeni furfurilkalkon turevlerinin
sentezinin ardindan DPPH ve ABTS yontemleri ile bu bilesiklerin anti-oksidan
aktivitelerini arastirmiglardir. Sonug olarak p-hidroksi ve klorosilfonil gruplari tasiyan
trevlerin (4d ve 4e) en yiksek anti-oksidan aktiviteye sahip oldugunu rapor
etmiglerdir (Sekil 2.46) [87].

N
E)—/( .l s Naom. Eron \
/ —>

R)
leo301

25°C 15 saat

0
O o.M 0,
'S\\ \ I ﬂ S
HN 0 R, Eon CI
CH, ! R,
RZ

R,=3-0OH, 4-OH, 3-OH, 4-Cl, 4-CH; 4-OCH3;, SO,Cl
RZZ H, SOQCI, H, SOzCl, OH

Sekil 2.46. Furfuril-kalkon tirevlerinin sentezi.

27



2.2. Benzotiyazol

Benzotiyazol, yapisi itibariyle benzen ve tiyazol halkasimin birbirine kaynasmasi ile
olusmus, hem dogal bilesiklerde bulunan hem de sentetik yolla elde edilebilen, hafif
viskoz, acik renkli bir organik bilesik olup aromatik heterohalkali bilesikler sinifinda
yer almaktadir (Sekil 2.47).

7
6 NES,
Ly
5 o~N
4 3

Sekil 2.47. Benzotiyazol bilesiginin genel yapisi.

Tiyazol ve benzotiyazol gruplar1 dogal iriinlerin yapisinda yaygin olarak
bulunmaktadir. Asagida yapilar1 verilen Dolastatin 10, Lusiferin, Epotilon,
Lyngbyabellin B ve Bleomisin bu heterohalkalar1 barindiran dogal bilesiklere 6rnek
olarak verilebilir (Sekil 2.48) [88,89].

HO S N OH
-, f
N S

Lyngbyabellin B
OH
O
OH HO J;( fL /\/\S+/
Bleomisin

Sekil 2.48. Tiyazol ve benzotiyazol grubu igeren dogal bilesik yapilari.
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1950'lerde ALS hastaliginin tedavisinde kullanilan Riluzol’un kesfinden sonra
benzotiyazol halkasinin farmasdtik agidan 6nemli bir grup oldugu goriilmiistiir [90]. Bu
tarihten gunimize kadar olan siregte benzotiyazol iskeleti barindiran ¢ok sayida
biyoaktif madde sentezlenmistir. Bu bilesikler farmakolojik potansiyelleri ile ilag

kimyasinda dikkate deger 6l¢iide onemlidir [91].

Bu kapsamda fel¢ tedavisi i¢in gelistirilen ve ndroprotektif etkisi olan Lubeluzol
bilesigi 6rnek olarak verilebilir [92]. Ote yandan benzotiyazol grubuna sahip Tiyoflavin
T, floresan 6zelligine dayanilarak hiicre igerisinde amiloid fibrillerinin olusumunun
secici olarak tespit edilmesinde standart bilesik olarak kullanilmaktadir [93-95].
Tiyoflavin bilesigi, amiloid fibrillerinin yiizeyine baglanmasi sonucunda 510 nm’de
karakteristik emisyon vererek hiicre gérintiilemesini miimkiin kilmaktadir [96]. Burada

bahsedilen her iki bilesigin yapisi ise Sekil 2.49°da gorilmektedir.

FXQX Qx QY )

cr
NH,

Rlluzol Lub eluzol Tiyoflavin T

Sekil 2.49. Tipta kullanilan benzotiyazol tiirevi bilesiklerin yapilart.

2.2.1. Benzotiyazol sentez yontemleri

Benzotiyazol grubu biyolojik ve farmakolojik yonden énemli bir grup oldugu i¢in bir
¢ok arastrmacinin odak noktasi haline gelmistir. Canlilarda farkli biyoaktivite 6zelligi
gOsteren benzotiyazol grubunu cesitli metod ve farkli yontemler ile sentezlemek
mimkindir. Ote yandan diisiik maliyetli ve ¢oziicUsiiz sartlar altinda sentezlenen
benzotiyazol grubu yesil kimya alaninda g¢alisan arastirmacilar ig¢in de 6nemli bir
konudur [97]. Gilnumuzde benzotiyazol grubu igeren bilesikler genellikle 2-
aminotiyofenol veya anilin bilesiginin farkli reaktifler ile tepkimeleri sonucunda elde
edilebilmektedir. Asagida her iki tepkime tiiriine ait literatiirden bazi Ornekler

verilmistir.

2.2.1.1. 2-Aminotiyofenol iizerinden gerceklestirilen sentez yontemleri
2-Aminotiyofenoliin aldehitlerle tepkimesinden

2-Aminotiyofenol bilesiginin ¢esitli aldehitler ile genellikle bir yilikseltgen varliginda
etkilestirilmesi sonucunda imin-halkalasma-aromatlagsma basamaklari takip edilerek

cesitli benzotiyazol bilesikleri elde edilebilmektedir (Sekil 2.50).
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Sekil 2.50. 2-Aminotiyofenol ve aldehit bilesiklerinden benzotiyazol sentezi

Ornek olarak Bahrami ve ark. 2-aminotiyofenolii aromatik ve alifatik aldehitlerle
amonyum seryum (1V) nitrat ve H>O2 varliginda etkilestirerek 2-siibstitiiebenzotiyazol
bilesiklerinin sentezini rapor etmislerdir. Calismada bu tiirevler ¢6ziclsuz ortamda ve
% 96’ya varan verimlerle elde edilmistir [98]. Bahrami ve ark. yaptigi bir diger
calismada ise amonyum peroksidisilfat, sodyum dodesil-siilfat ve su ortaminda
benzotiyazol tiirevlerinin sentezini rapor etmislerdir. Elde edilen Uriinlerin verimlerinin

de yine % 96’ya kadar ¢ikabildigi rapor edilmistir [99].

Yine ayni ¢ikis bilesikleri kullanilarak literatiirde bizmut(II)nitrat [100], mikrodalga
altinda di(trifloroasetoksi)iyodobenzen [101], perklorik asit/polianilin [102] yardimiyla

da 2-arilbenzotiyazol tlirevlerinin sentezi rapor edilmistir.

2-Aminotiyofenol ve nitril bilesiklerinin reaksiyonundan

Bazi siibstitiie olmayan ve 4-klorosiibstitiie aminotiyofenol bilesikleri malononitril ile
asetik asit icerisinde reaksiyona sokuldugunda 2-substitie benzo[d]tiyazol-2-
il)asetonitril yapisinda bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.51) [103,104].

R SH R S CN
T ees — "
NH, N

Sekil 2.51. 2-Aminotiyofenol ve malononitrilden benzotiyazol sentezi.

2-Aminotiyofenol ve alkollerin reaksiyonundan

Raghavendra ve ark. benzotiyazol sentezini aminotiyofenol ve cesitli benzil alkol
tirevlerinin reaksiyonundan yiiksek verimlerle gergeklestirmislerdir. Sekil 2.52'den
goriilecegi lizere 0da sicakliginda gergeklesen bu reaksiyonda oksidasyon, siklizasyon
ve ardindan propilfosfonik anhidrit (T3P) varliginda dehidrojenasyon asamalarinin

ardindan 2-arilbenzotiyazoller sentezlenmistir (Sekil 2.52) [105].
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Sekil 2.52. 2-Aminotiyofenol ve alkollerden benzotiyazol sentezi.

2-Aminotiyofenol ve izotiyosiyanat bilesiklerinin reaksiyonundan

Literatirde EI-Sharief ve arkadasglarinin ¢aligmasinda 2-aminotiyofenol ile 1,4-
diizotiyosiyanobenzen bilesigi trietilamin varliginda DMF igerisinde etkilestirilerek
N,N'-di(benzo[d]tiyazol-2-il)benzen-1,4-diamin bilesigi elde edilmistir (Sekil 2.53)

[106]. Bu yontemle daha baska izosiyanat tiirevlerini kullanarak 2-aminobenzotiyazol

tirevleri kolaylikla elde edilebilir.
N
P
S

SH NCS
o, O e
+
NH, SCN S
(L
N

Sekil 2.53. 2-Aminobenzotiyazollerin izotiyosiyanattan sentezi.

2-Aminotiyofenol ve agil kloriir bilesiklerinin reaksiyonundan

2-Aminotiyofenoliin gesitli aromatik asit kloriirler ile sirasiyla asetik asit [107], N-metil
pirrolidin [108], sodyum bisulfat-silikon dioksit [109] 1-butilimidazol tetrafloroborat
ve 1,3-di-N-butilimidazol tetrafloroborat [110], katalizorliiglinde 1sitilmasi sonucu

cesitli 2-arilstbstitiie benzo[d]tiyazollerin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.54).

SH O 181 S
+ )J\ — > />—R
NH, R Cl N

Sekil 2.54. 2-Aminotiyofenol ve acil klortirlerden 2-arilbenzotiyazol sentezi.

2-Aminotiyofenol ve karboksilik asit tlrevlerinin reaksiyonundan
Sekil 2.55’ten goriilecegi lizere, bu yontemde amin ve karboksil grubu arasinda
gerceklesen kondenzasyon tepkimesinin ardindan SH grubunun karbonil grubuna

saldirmastyla molekiil i¢i halkalasma tepkimesi gerceklesir. Katalitik dehidrasyon ile
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yapidan su ayrilmasmin ardindan da ilgili benzotiyazol turevlerini elde edebilmek
mumkadndir [111].

SH S (6H katalizor S
@[ @[ N Jj\) ©i r>< — > )—R
NH2 —HZO -H,0 N

Sekil 2.55. Karboksilik asitlerden benzotiyazolun reaksiyon mekanizmasi.

Hein ve ark. polifosforik asit (PPA) varliginda 2-aminotiyofenoliin karboksilik asitler
ile reaksiyonlarindan cesitli ¢oziicii ve katalizorler kullanarak 2-siibstitliebenzotiyazol

tiirevlerinin basarili bir sekilde elde edildigini rapor etmislerdir [112].

Ote yandan bir baska bir ¢calismada ise Shi ve ark. 2-aminotiyofenoliin 4-aminobenzoik
asit ve 6-aminonikotinik asit ile tepkimesinden 2-siibstitliebenzotiyazol turevlerini %
58 ile % 64 arasinda degisen verimlerle elde etmislerdir (Sekil 2.56) [113].

Y

N S R
H,N _ ©: >\ )—NH,
SH ppa Y
= OH
220°C |
NH, H,N" SN S —
2 > ©i />—<\j>7NH2
N N

R=H, 3-CHj;, 3,5-di-Cl, 3-OH

Sekil 2.56. 2-Aminotiyofenol ve karboksilik asitlerin reaksiyonu.

Bu yaklasim ile literatiire baktigimiz zaman, benzotiyazol bilesiginin sentezinde farkl
asit katalizorlerinin kullanildign goriilmektedir. Ornegin kloroasetik asit [114], 2-
pikolinik asit [115], P.Os/MeSOzH [116], trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) [117],
PPA/H3PO4 [118], 12 [119] gibi gesitli asit katalizorleri kullanarak benzotiyazol bilesigi

basaril1 bir sekilde sentezlenmistir.

2.2.1.2. Anilin tiirevleri iizerinden gerceklestirilen sentez yontemleri

Anilin tiirevleri tiyosiyanat ve bir halojen varliginda rahatlikla 2-aminobenzotiyazol
tiirevlerine doniistiiriilebilir. Ornek olarak Korkmaz ve Bursal tarafindan azometin
grubu tasiyan benzotiyazol siilfonat tiirevlerinin sentezinde kullanilmak tizere, 2-6-

metilaminobenzotiyazol bilesigi, 4-metil anilinin sirasiyla KSCN ve Br: ile
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etkilestirilmesi sonucunda elde edilmistir. Bu yonteme gore farkli anilin tiirevleri
kullanarak, 2-aminobenzotiyazol bilesiginin farkli tiirevlerini sentezlemek muimkin
olabilmektedir (Sekil. 2.57) [120].

CH;  i:KSCN, H,C S
/©/ ii: Br,, NH,OH \©i )—NH,
H,N N

CH,COOH

Sekil 2.57. Anilin tirevlerinden benzotiyazol sentezi.

Giincel bir ¢alismada ise, Zhu ve ark. o-iyodoanilinlerin K2S ve DMSO ile ii¢ bilesenli
reaksiyonundan oldukca yuksek verimler ile 2-konumunda sibstitie olmayan

benzotiyazol bilesiginin sentezlenmesini saglamislardir (Sekil 2.58) [121].

I Cul

N CH
R-- 3 NH,OAc A\
| / + Kzs + S\ 4 » Rl_ />
NH2 H3C O Hzo/ / N

140 °C

Sekil 2.58. Anilin tirevlerinden benzotiyazol sentezi.

2.2.2. Benzotiyazol iceren bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

Literatirde yer alan benzotiyazol halkasi igeren bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
rapor eden asagidaki caligmalar incelendiginde bu bilesiklerin anti-viral, anti-
mikrobiyal, anti-alerjik, anti-diyabetik, anti-timor, anti-inflamatuar, antelmintik ve
anti-kanser gibi c¢esitli farmakolojik Ozelliklere sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu
caligmalarda benzotiyazol grubu hakkinda timit verici sonuglarin rapor edilmesi bu
grubu medisinal kimya agisindan ilging bir bilesik haline doniistiirmiistiir. Ayrica bu
grubun benzen halkasi iizerinde gesitli siibstitiintler ile donatilmasi ile daha genis

biyoaktivite spektrumuna sahip tirevlerin elde edilmesi de mimkin olabilmektedir.

2.2.2.1. Anti-kanser

Muhakkak ki insanlig1 en gok etkileyen 6lumcil hastaliklardan biri olan kanser her yil
yaklagik 7 milyon insanin 0limune sebep olmaktadir. Bu hastaligin ilac1 ve tedavi
yontemlerinin arastirilmasi i¢in son zamanlarda ciddi kaynak ve emek harcanmaktadir.
Yeni ilag gelistirmede sentetik organik yapilar siiphesiz en @imit verici yol olarak
gOzukmektedir. Bu sebeple yeni potansiyel anti-neoplastik ajanlarin kesfi arastirmacilar
icin odak noktasi haline gelmistir [122]. Noolvi ve ark. 2012 yilinda bircok 2-

aminobenzotiyazol tirevini sentezlemis ve ardindan 9 farkli kanser hiicre hattinin
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gelisimine kars1 inhibisyon etkisini incelemislerdir. Asagida yapisi verilen benzotiyazol
turevi 9 farkli kanser hiicre hattina kars1 anti-kanser aktivite gostermistir. Ozellikle,
HOP-92 isimli kiigliik hiicreli olmayan akciger kanser hiicrelerin gelisimine karsi

7.18x108 M Glso degeri ile serinin en Gimit verici iiyesi olmustur (Sekil 2.59) [123].

Cl

S
)—NH  Cl
N

Cl

Sekil 2.59. 7-Kloro-N-(2,6-diklorofenil)benzo[d]tiyazol-2-amin bilesiginin yapisi.

Kumar ve ark. 2021 yilinda birkag benzotiyazol-imidazopiridin tiirevli bilesigi
sentezlemis ve PC-3 prostat, DU-145 prostat, A549 akciger, MCF-7 meme hcre
hatlarina karst MTT metodu ile anti-kanser aktivitesini incelemislerdir. Calismada
kullanilan standartlara ait 1Cso degerleri 1.97 = 0.45 uM - 3.08 + 0.135 puM arasinda
gorilurken, sentezlenen bilesikler ise 0.01 £ 0.003 uM ile 19.5 + 6.31 uM arasinda ICsg
degerleri ile imit verici aktivite sergilemislerdir (Sekil 2.60) [21].

0]

Sekil 2.60. Benzotiyazol-imidazopiridin igeren bilesigin genel yapisi.

2.2.2.2, Anti-mikrobiyal

Wang ve ark. 2019 yilinda anti-bakteriyel etkilerini incelemek (izere benzotiyazol
iceren bazi kalkon tiirevi bilesiklerin sentezini gergeklestirmistir [15]. Pozitif kontrol
olarak bismertiyazol’iin kullanildig1 ¢alismada anti-mikrobiyal dirence sahip ii¢ farkli
mikroorganizmaya (Xoo, Xac, Rs) kars1 anti-mikrobiyal 6zellikler incelenmistir. Bu
calismada yer alan genel yap1 asagida Sekil 2.61°de verilmis olup bu tiirevlerin anti-

mikrobiyal etkileri ise Tablo 2.1°de verilmistir.
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Sekil 2.61. Benzotiyazol-kalkon tirevlerinin genel yapisi.

Tablo 2.1. Benzotiyazol-kalkon tirevlerinin anti-bakteriyel sonuglari.

Bilesigi R ECso/ pg/cm?®
Xoo Xac Rs
2a Piridin-2-il 5037 54.24 88.70
2b 4-CIPh 48.66 35.59 -
2c Piridin-4-il 52 40 50.97 36.49
2h 2,4-di-OMePh g5 48 - 64.64
2i Furan-2-il - 13.42 -
2m 3-NO2zPh 38.97 - -
2n 4-NO2Ph 46.64 - -
2p 4-CFsPh 65.65 42.56 0.00
2( 3,4-di-MePh  g6.74 ; ]
Bismertiyazol - 72.75 54.58 97.18

Xoo0, Xac ve Rs'ye kars1 anti-bakteriyel aktivite kiyaslamasinda bilesikler bes farkl
konsantrasyonda (100, 50, 25, 12.5 ve 6.25 pg/cm?®) test edilerek degerlendirilmistir.
Tablo 2.1°e bakildiginda benzotiyazole bagli R grubunun piridin-4-il, furan-2-il veya
3-nitrofenil olmas1 durumunda sirasyla RS, Xac ve Xoo igin en yuksek anti-bakteriyel

aktivite degerlerine erisildigi gorulmektedir.

Saeed ve ark. 2010 yilinda, 5-nitrobenzotiyazol igeren acil tiyoure tirevlerinin sentezini
gerceklestirerek Gram (+) (S. aureus, E. faecalis, S. epidermidis), Gram (-) (E. cloacae,
P. vulgaris, P. aeruginosa, E. coli) bakterilerine ve (C. albicans, C. glabrata, C.
tropicalis) maya tiiri mantarlara kars1 anti-bakteriyel ve anti-fungal aktivitelerini
incelemislerdir. Calisma sonucunda benzotiyazol halkasinin 5 konumunda nitro grubu
tagiyan tirevlerin giicli anti-bakteriyel ve anti-fungal aktivite gd6sterdikleri
bildirilmistir (Sekil 2.62) [124].
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Sekil 2.62. Benzotiyazol iceren agcil tiyoUre tiirevli bilesiklerinin genel yapisi.

Catalano ve ark. 2013 yilinda, 2-amino-6-slbstitlie benzo[d]tiyazol tiirevli bilesiklerin
bazi Gram-pozitif (S. aureus, E. faecalis) ve Gram-negatif (E. coli) bakteriler ile
mantarlara (C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis) kars1 anti-mikrobiyal aktivitelerini
inceledi. Elde edilen sonuglara gore bilesiklerin norfloksazinden daha diisiik anti-
bakteriyel aktivite gosterdigi, benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumuna 4-
Klorofenoksi ve klorobenziloksi gruplarimin getirilmesiyle de aktivitenin arttigi
gozlenmistir (Sekil 2.63) [17].

N
oS JORsT
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Cl

Sekil 2.63. 2-Amino-6-substitiie benzo[d]tiyazol tlrevlerinin yapisi.

2.2.2.3. Anti-inflamatuvar

Srivastav ve ark. kinazolin ve benzotiyazol iceren 3-(6-substitlie benzo[d]tiyazol-2-il)-
2-[(4-substittiefenilamino)metil]kinazolin-4(3H)-on tlrevlerinin sentezini
gerceklestirerek anti-inflamatuvar aktivitelerini incelemistir. Referans bilesigi olarak
diklofenak sodyumun kullanildigi ¢alismada 8 farkli bilesigin inhibisyon degerlerinin
% 31,03 - 48.27 arasinda oldugu gozlenmistir. Ayrica benzotiyazol halkasina bagh flor,
fenil halkasina bagli metoksi siibstitiienti tasiyan bilesigin ise seride en aktif liye oldugu
ortaya konulmustur (Sekil 2.64) [125].
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Sekil 2.64. Kinazolin ve benzotiyazol gruplari iceren tlrevlerin genel yapisi.

Shafi ve ark. yaptiklari galismada bis heterosiklik halkali benzotiyazol tiirevi bilesikleri
sentezleyerek ibuprofen referans bilesigi ile anti-inflamatuvar aktivitelerini
kiyaslamiglardir. Yapilan ¢alismada sentezlenen 2-[(1-(alisiklik/aril)-1H-1,2,3-triazol-
4 il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol bilesiklerinin yapi-aktivite iligskisinden, triazol halkasinin
1 konumunda bulunan aromatik halkanin alifatik/alisiklik yapilara kiyasla daha gicli

potansiyel anti-inflamatuvar aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.65) [90].

R

R=-F, -Br, -Cl, -NO,

Sekil 2.65. Bisheterohalkali tiirevlerin genel yapisi.

2.2.2.4. Anti-oksidan

Cindric ve ark. 2019 yilinda yaptiklart g¢alismada nitro ve amino substitle
benzimidazol/benzotiyazol-2-karboksiamit tlirevlerini  sentezleyerek anti-oksidan
aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda asagida yapilari gosterilen
2 bilesigin belirgin anti-oksidan kapasiteye (sirasiyla ICsp = 2.00 + 0.15 pM ve ICso =
1.5+0.5 uM) sahip olduklar1 goriilmiistiir. Calismada imidazol tlrevleri daha az aktivite
sergilerken ayni yapiya sahip benzotiyazol tiirevleri oldukga yiiksek aktivite
gostermistir. Ayrica yapida (¢ metoksi grubunun ve ii¢ hidroksi grubunun varligi genel
olarak aktiviteyi artirici etki gostermistir (Sekil 2.66) [20].
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Sekil 2.66. Anti-oksidan aktiviteye sahip benzotiyazol turevlerinin yapisi.

Zheng ve ark. 2020 yilinda yaptiklari ¢alismada sentezini gerceklestirdikleri bilesiklerin
anti-inflamatuar etkileri ile birlikte anti-oksidan aktivitelerini de c¢alismis ve anti-
oksidan etkisi bilinen dogal resveratrol bilesigi ile kiyaslamislardir. Sonu¢ olarak
asagidaki genel yapinin metil (8h) ve klor (81) substitue turevlerinin DPPH yontemine
gore Tablo 2.2°de goriildiigii gibi pozitif kontrol resveratrol bilesiginden daha yiiksek
anti-oksidan etkiye sahip olduklari goriilmustiir (Sekil 2.67) [19].

S R,
o
N N=

Sekil 2.67. Sentezlenen benzotiyazol bilesiklerinin genel yapisi.

Tablo 2.2. DPPH testine gore anti-oksidan aktivite sonuglari.

Bilesik Ri R: DPPH ICso (mmol/L) + SD
8h 3-CHs H 0.03+0.01
8l 2-Cl OCHB3 0.05+0.03
Resveratrol - - 0.99 +0.15

2.2.2.5. Anti-viral

Kumar ve ark. 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada berberin grubu tasiyan benzotiyazol
tirevlerinin sentezini ve anti-viral etki incelemelerini gergeklestirdi. Calismada MDCK
hlcre kultiru ve oseltamivir standart kontrol bilesigi olarak kullanildi. Sonug olarak
sentezlenen bilesiklerden bazilarinin A ve B tipi influenza viriis suslara karsi 6nemli

derecede anti-viral aktiviteye sahip olduklari gozlendi (Sekil 2.68) [14].
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Sekil 2.68. Berberin grubu tasiyan benzotiyazol tirevlerinin genel yapisi.

Xu ve ark. 2021 yilinda fenil alanin igeren benzotiyazol tiirevlerinin sentezini
gergeklestirerek HIV-1 ve HIV-2 inhibitdr aktivitesini incelemislerdir. Calisma MT-4
hlcre hattina kars1 PF74 standart bilesigi kullanilarak gerceklestirilmistir. Propargil ve
4-aminofenil stbstitlentleri tasiyan iki bilesigin I1Cso degerlerine (3.57 £ 0.27 pM, 5.02
+ 2.02 uM) sahip olduklar1 bulunmustur (Sekil 2.69) [22].

N\
N

= -propargil, -aminofenil ©

Sekil 2.69. Fenil alanin grubu tasiyan benzotiyazol tlrevlerinin genel yapisi.

2.2.2.6. Enzim inhibisyonu

Literatiire bakildiginda benzotiyazol bilesiklerinin enzim aktivitelerinin incelendigi bir
¢ok calismaya rastlamak mimkindir. Ornegin, Skok ve ark. benzotiyazol tabanl
inhibitor bilesikleri tasarlayarak, bakteriyel enfeksiyonlara karsi potansiyel bir ilag
olarak kullanilabirliligini aragtirmak tzere DNA giraz ve DNA topoisomeraz IV
enzimleri Uzerinde etkilerini incelemislerdir. Calismada, R grubunun CHsz oldugu
bilesik, E. coli giraz enzimi tzerinde glcli inhibitor etki (ICso = 9.5 nM) ve E. faecalis
Uzerinde guclu anti-bakteriyel aktivite gostererek (MIC = 3.13 uM) Umit verici bir
bilesik olarak rapor edilmistir (Sekil 2.70) [126].
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Sekil 2.70. Benzotiyazol tabanli inhibit6r bilesiklerinin genel yapisi.

Baska bir ¢calismada ise, Karaca ve ark. 2022 yilinda 14 adet yeni benzotiyazol bilesigini
(4a-n) sentezlemis ve bu bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE), biditirilkolinesteraz
(BChE), monoamin oksidaz A (MAOa) ve monoamin oksidaz B (MAOg) Uzerinde
inhibitor etkilerini inceleyerek alzheimer hastaliginin tedavisindeki potansiyelini ortaya
koymuslardir. Sonuglar, piyasada sik¢a kullanilan referans ilaglar olan donepezil ve
selegilinle karsilastirildiginda, Sekil 2.71°de yapis1 goriilen bilesiginin AChE ve MAOg
enzimlerine karsi standartlara yakin inhibisyon degerlerine (ACHE igin ICso = 23.4 £1.1
nM ve MAO-B igin ICsp = 40.3 £ 1.7 nM) sahip oldugu goriilmiistiir [127].
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Sekil 2.71. Anti-alzheimer potansiyeline sahip bilesigin yapist.

2.3. Enzim Aktivitesi

Enzimler canli bir organizma tarafindan tretilen makro molekiillerdir ve belirli
biyokimyasal sureglerde katalizor gorevi tstlenmektedir. Hiicre iginde veya disinda
cesitli reaksiyonlarin hizin1 kontrol eden enzimler ayn1 zamanda "biyokatalizor" olarak
da tanimlanir [128]. Peptid bagi ile birbirine baglanan amino asit zincirlerinden
meydana gelen yiiksek molekiil agirlikli bu bilesikler, temel olarak protein
yapisindadirlar [129]. Esasinda antik ¢aglardan beri kullanimi olan enzimlerin peynir,
ekmek, sarap ve sirke yapimi gibi hayatimizi kolaylagtirma rolii halen devam
etmektedir. Ote yandan viicudumuzda gergeklesen reaksiyonlar ve dolayistyla canlilik

enzimlerle alakalidir ve bazi hastaliklar enzimlerin gorevinin aksamasiyla ortaya
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cikmaktadir. Enzim aktivitesi, bir enzimin katalitik olarak bir substrati1 doniistiirmesinin
hizin1 6lgen biyokimyasal bir gostergedir. Enzimatik aktivite, enzimin konsantrasyonu,
pH, sicaklik ve diger faktorlerin yani sira, enzim-substrat kompleksinin olusmasina
bagl olarak degisebilir. Enzimatik aktivite, bir enzimin performansini ve fonksiyonel
durumunu 6l¢mek igin kullanilan analitik bir aragtir ve bir¢cok biyomedikal ve

biyoteknolojik uygulama igin 6nemlidir.

Bu kapsamda enzimatik inhibisyon siireci, enzimin normal aktivitesinin azaltilmasi
veya tamamen durdurulmasi anlamina gelir. Enzim inhibisyonlari, endojen veya
eksojen maddeler tarafindan gerceklestirilebilir. Endojen inhibisyonlar, enzimin normal
fonksiyonunun kontroliinii saglamak icin igsel olarak olusan maddelerdir. Eksojen
inhibisyonlar ise, disaridan enzime uygulanan maddelerdir ve cogunlukla ilag
seklindedir. Ote yandan enzimin aktiflestirilmesi, enzimin normal fonksiyonunun
artmasi veya yeniden baslatilmasi anlamina gelir. Enzim aktivasyonlari, fiziksel veya
kimyasal faktorler tarafindan gergeklestirilebilir. Fiziksel etkiler, sicaklik ve basing gibi
etkiler olup enzimin fiziksel yapisinin degismesine neden olabilir. Kimyasal
aktivasyonlar ise, enzime baglanan kofaktorler veya aktivatdor enzimler tarafindan
gergeklestirilir.  Enzim aktivasyonu, enzimin fonksiyonunun normal diizeyine
getirilmesi, hastaliklarin tedavisi veya Onlenmesi i¢in kullanilan bir ara¢ olarak
kullanilabilir. Bu sebeple bir enzimin inhibe edilmesi veya aktive edilmesi veya bu
stirecin kontrolii, hastaliklarin tedavisi veya 6nlenmesi i¢in kullanilan 6nemli bir aragtir.
Sonu¢ olarak, viicutta belirli metabolik olaylarla iligkili enzimlerin yapilarinin
aydinlatilmasi, enzim aktivitesi {izerindeki inhibitor ve aktivatorlerin etki
mekanizmalart ve enzime farkli konformasyonlarda baglanmalarin nasil bir degiskilik

yaptig1 konusu siirekli olarak arastirmaya agik bir konudur [130].

2.3.1. Karbonik anhidraz

Metabolizmada son derece 6nemli olaylarla iliskilendirilen karbonik anhidrazlar ilk
olarak 1933 yilinda insan akcigerinin yilizeyinde kan tagima sisteminde var olan eritrosit
hiicrelerinden elde edilmistir [131]. ilerleyen zamanlarda teknolojinin gelismesiyle
birlikte arastirmacilar insan tiikiiriigii, kopek eritrositleri vb. pek ¢ok 0Ornekten

saflastirma ¢alismalar1 gerceklestirmistir [132,133].

Solunum islemi sirasindan meydana gelen karbon dioksit ve suyun birlesmesinin
katalizor yoklugunda gok yavas ilerledigini bilinmektedir. Insanda eritrosit hiicrelerinin

doku kilcal damarlarindaki karbondioksit bilesigini bikarbonata déniistiirmesi, daha
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sonra akcigerde bikarbonatin karbondioksite doniismesi karbonik anhidraz
katalizorliigiinde 10° Kkat daha hizli gergeklesmektedir [134]. Simdiye kadar
arastirmacilar tarafindan a-CA, B-CA, y-CA, 5-CA, (-CA, n-CA, ve en son 1-CA iota
olmak Uzere 7 tur karbonik anhidraz gen ailesi, ve on bes tane izoformun yapisi
aydinlatilmistir. Bunlardan yalnizca on ikisi katalitik olarak aktif olup (CA -1V, VA-
VB, VI-VII, IX ve XII-XIV) diger ¢l katalitik aktiviteden yoksundur ve CA ile ilgili
proteinler olarak adlandirilmistir (CARP VIII, X, ve XI) [135-138].

Her bir CA tir(i secici olarak belli bir canli organizmada ortaya ¢ikmistir. Ornegin o-
CA, genellikle omurgalilar, algler ve bazi bakterilerde bulunur. B-CA prokaryotik
hicreli canlilarinin yani sira bitki kloroplastlarinda bulunur. y-CA, kaplicalarda
blylyen ve arkea grubunda yer alan, oksijensiz ortamlarda Ureyen ve metan dreten
mikroorganizmalar ve bakterilerde bulunur. 5-CA ise okyanuslarda bulunan ve bir alg
tird olan diatomlar ailesinin hemen hemen hepsinde bulunur. {-CA nm ise f-CA'ya
yapisal olarak bir miktar benzer oldugu 6ne striilmekle beraber genellikle deniz siyano

bakterilerinde bulunmaktadir.

n-CA plasmodium cinsinin organizmalarinda bulunur ve metal iyon koordinasyon
desenleri ile a-CA’lardan ayirt etmek mimkindiir. En son kesfedilen 1-CA iota tlirQ ise,
denizlerde fitoplanktonlar ve diatom Uyeleri arasinda yaygin bulunmaktadir. En ayirt
edici Ozelligi ise ¢inko iyonlarin yerine aktif bolgesinde manganez iyonlarinin yer
almasidir [139,140]. Ote yandan bu enzimler tad ve koku alma duyusu, prostat stvisinda
pH ve bikarbonat konsantrasyonun diizenlenmesi, kas fonksiyonlari ve hiicre igindeKi
basincinin ayarlanmasi gibi cesitli fonksiyonlarla da baglantilidir. Gliniimiizde, bu
enzimlerin inhibitorleri, diuretikler, anti-epileptikler ve glukoma tedavi ajani olarak
klinikte cokca kullanilmaktadir [141]. Ozetle, karbonik anhidraz enzimleri
metabolizmada karbondioksit (CO) ile bikarbonat (HCOz") arasindaki doniisiimii
katalizleyen, yapisinda Zn?* iyonu bulunduran ve genellikle omurgalilarin kirmizi kan
hiicreleri ile yesil bitkilerin sitoplazmalarinda bulunan 6nemli bir enzimdir. Diger
yandan karbonik anhidrazlar sulfonik ve fosforik asit esterlerinin, aldehit ve pirtvat
threvlerinin, pirtvik asitlerin, stlfonik turevlerinin ve fosforik esterlerinin hidrolizi gibi
bir cok reaksiyonu da katalizlemektedir (Sekil 2.72) [142].

CO, + H,0 m—= H,CO3; —= g* 4 HCO3
Sekil 2.72. Karbondioksit (CO.) ile bikarbonat (HCO3") arasindaki doniigiim.
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2.3.1.1. Karbonik anhidraz enziminin inhibisyon mekanizmasi

Yapilan literatiir arastirmalariyla karbonik anhidraz enziminin yapisi ve inhibisyon
mekanizmas1 agiklanmustir [97, 140, 141]. Enzimin aktif bélgesinde Zn*? iyonu
etrafinda bir Ho O/OH™ molekiilii ve ii¢ tane de amino asit kalintis1 (His94, His96 ve
His119) koordine bir sekilde yer almaktadir. Ayrica Thr199 ve Glul06 kalintilar1 da
Zn*? iyonuna baglanan H,O/OH" molekiilii iizerinden koprii olusturmaktadir (Sekil
2.73).

Trp209 Leul98

Vall43
(0]
\
Glul06 O
N=\
N — NH
}
His96 His94

His119

Sekil 2.73. Karbonik anhidraz enziminin aktif bolgesi.

Cinko iyonuna bagli OH™ molekiilii, Thr199’un hidroksil kismi ile bir hidrojen bagi
olusturur. Bu bag Glu106 kalintisinin karboksilat kismi ile olusan hidrojen bagindan
daha fazla etkilesime girer ve enzimi aktif formuna gecirir. Boylelikle nlkleofilik
ozelligin artmasina neden olup bikarbonat olusturmak iizere CO> (substrat) kismina
niikleofilik saldir1 i¢in uygun bir pozisyona getirir. Ardindan ¢inko iyonuna bagh
hidroksit grubu hidrofobik bdlgeyi olusturan Vall21, Vall43 ve Leul98 kalintilar1 ve
ona bagli CO2 molekiiliine saldirarak Zn?* iyonuna koordine bagli bikarbonat olusturur.
Bikarbonat iyonu (HCO3") su molekiiliiyle yer degistirerek ¢ozeltiye salinir. Boylelikle
Zn?* iyonu ve su molekiliine tutunarak enzimin asit formunu yani aktif olmayan halini
meydana getirir. Aktif bolge i¢indeki proton transfer mekanizmalari, enzimin nemli

ve aktif bir formunu olusturmak i¢in aktif bolge kalintilarindan His64 kalintis1 veya
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tampon ortami tarafindan desteklenir [143,144]. Sekil 2.74’te karbonik anhidraz etki

mekanizmasi gosterilmektedir.
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Sekil 2.74. Karbonik anhidraz enziminin katalitik bélgede etki mekanizmasi.

2.3.1.2. Karbonik anhidraz inhibitorleri

Bir ¢cok metabolik hastalikla ilgili olan karbonik anhidrazlarin inhibe edilmesi bu
hastaliklarin tedavi edilebilmesi anlamina gelmektedir. Bu sebeple farkli bilesik
gruplarinin bu enzimi inhibe edici 6zelligine bagvurulmaktadir. Bunun i¢in ilk olarak
1940’11 yillarda Mann ve Keilin tarafindan siilfonamitlerin etkisi kesfedilmistir [145].
Sulfonamitlerin CA enzimi Uzerindeki inhibisyon etkisi son derece énemlidir ve bu
O6nem de kolaylikla iyonlasabilmesinden ve birgok mikroorganizmanin ana metaboliti
olan para-aminobenzoik asit (PABA) ile kimyasal yonden yiiksek benzerlige sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir [146,147]. Silfonamit tlrevi karbonik anhidraz
inhibitorleri genellikle diuretik ilag smifina girmektedir ve glokom hastaliginin
tedavisinde kullanilan bu inhibitorler bazi yan etkilere sahiptir. Dolayisiyla segici ve
yan etkileri minimum seviyede olan yeni karbonik anhidraz inhibitérlerin gelistirilmesi

amactyla yeni aragtirmalarin devam etmesi bir zorunluluktur.

Bu kapsamda Berber ve ark. 2020 yilinda yeni tiyazol-(2(3H)-ilideneamino)benzen
stlfonamit trevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Ardindan esteraz ve hidrataz
yontemleri ile farmakolojik ve fizyolojik iligkiler incelenmek (izere hCA-1 ve hCA-II
enzimleri Gzerinde inhibisyon etkilerini test etmislerdir. Sonuglar incelendiginde hCA-
| icin ICso degerleri 113 ile 395.8 nM araliginda yer alirken, hCA-II icin ICsg
degerlerinin ise 91.9 ile 516 nM araliginda oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.75) [146].
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R,=-H, -Br, -CHs, -1, -Cl, -F, -OMe, -3,5-di-Cl,
R,=-H, -Cl, -F, -NO,, -2,4-di-Cl, -CN, -OMe, -CH, -3,4-di-OH,

Sekil 2.75. Tiyazol-(2(3H)-ilideneamino)benzenesiilfonamit tiirevlerinin yapisi.

Zhang ve ark. 2019 yilinda tiyazolidinon grubu tasiyan benzen stlfonamit tiirevlerin
sentezini gergeklestirerek molekiiler yerlestirme ¢alismalart ile beraber karbonik
anhidraz enzim inhibisyon testlerini gergeklestirmistir. Serinin tiim tirevlerinin kontrol
bilesiklerine (asetazolamit ve SLC-0111) yakin inhibisyon degerlerine sahip oldugu
tespit edilmistir. Yapi-aktivite iliskilendirme ¢aligmalarinin sonucunda, sentezlenen
tlrevlere heterosiklik halkalarin eklenmesinin inhibisyon etkisini artirdigini
g0zlenmistir. Ek olarak, hCA-Il ve hCA-IX'un molekiiler yerlestirme sonuglari,
tiyazolidinon grubu i¢eren benzensiilfonamit tiirevlerinin yapilarinin esnek olmadigini
ve nispeten sabit konformasyonlarla karbonik anhidraz enzimlerinin aktif bolgelerine

uzandigin gostermistir (Sekil 2.76) [148].

R=-H, -F, -Cl, -Br, -CF;, -OH, -F, -OCH3, -OBn, -i-Pr, -2-OCHj

Sekil 2.76. Tiyazolidinon grubu tagiyan benzen stlfonamit tiirevlerin yapisi.

Giileg ve ark. 2022 yilinda 1,3,4-oksadiazol igeren N-siibstitue stlfonilamit tirevlerinin
sentezini gergeklestirerek sitotoksisite ¢alismalarinin yaninda karbonik anhidraz
Uzerinde inhibisyon aktivitelerini de incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler kontrol
bilesiklerden ¢ok daha diisiik dozlarda, 6zellikle AChE ve hCA'lara karsi, miikemmel

inhibitor etki gostermistir. In silico molekiiler yerlestirme ¢alismalarinda serinin fenil,
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N-metilbutiramit ve oktanamit gruplar1 tasiyan tiirevleri ve incelenen enzimler arasinda

kesin baglama modlar1 oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.77) [149].

@)
N-N 9 }—R
)|\ N\ S—NH
/\S O 6

R= -C6H5’ 'CH3C6H4, 'CH3'C(:O)'O'CH2, -CH2CH2CH3,
-C4H99 -CSHII’ _C6H13’ -C7H15’ -C8H17’ -C11H24O

Sekil 2.77. 1,3,4-Oksadiazol igeren N-stibstitiie stlfonilamit tirevlerinin yapisi.

Ote yandan Abdoli ve ark. 2023 yilinda siilfonamit grubu tastyan yeni bir alkil/benzil
karbamimidotiyoat tlrevlerinin sentezini gergeklestirerek dort farkli karbonik anhidraz
izoformuna ve U¢ tir bakteriyel enzime kars1 inhibisyon aktivitesini incelemislerdir.
Tablo 2.3’ten goriilecegi iizere, sentezlenen yeni bilesiklerin, hCA-I, hCA-1I ve hCA-
VII'ye karst orta ila yilksek inhibisyon degerleri gosterdigi sonucuna varilmistir. Ote
yandan bu bilesikler, baz1 CA izoformlarint segici olarak inhibe etmek suretiyle yeni
terapOtik ajanlarin gelistirilmesi i¢in baslangi¢c noktalar1 sayilabilecek yeni bilesikler

olarak literatiirde yer almigtir (Sekil 2.78) [150].

H,NO-S

2 2\©\ NH
o
N S
H

8a-o0

Sekil 2.78. Alkil/benzil karbamimidotiyoat tiirevlerinin genel yapisi.

Tablo 2.3. Alkil/benzil karbamimidotiyoat tiirevlerinin enzimatik sonuglari.

Bilesik R Ki/ (nm)
hCA-I hCA-Il  hCA-VIl hCAXIII
8a -CHs 904 858 18.9 97.5
8b -(CH2)sCH3 764 736 13.8 314.6
8c -(CH2)sCHs 788 25 2.3 92.2
8d -(CH2)sCHs 69.6 9.3 2.7 925.9
8e -H;CHC=—CH, 385 8.2 1.8 814.4
8f CH,C=CH 925 6.9 5.5 351.6
89 -CH2CeHs 68.1 533 2.4 490.7
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Tablo 2.3. (Devamm) Alkil/benzil karbamimidotiyoat tiirevlerinin enzimatik sonuglari.

Bilesik R Ki/ (nm)
hCA-I hCA-Il  hCA-VIl hCAXIII
8h -CH2(4-Cl-CsHs) 732 344 2.0 892.2
8i -CH2(4-Br-CeHs) 600  29.9 2.1 907.3
8j -CH2(4-CN-CsH4) 828 215 1.5 301.6
8k -CH2(4-NO2-CeHa) 772 9.0 2.6 855.7
8l -CH2(4-CF3-CeHs) 735 89 2.3 80.5
8m -CH2(3,5-diF-CeH3) 822 1.7 1.2 75.6
8n -CH2(3,4-diCI-CeH3) 405 9.4 7.7 69.3
80 -CH2(3,5-diMe-CeHs) 839  23.3 25.6 750.4
Asetazolamit - 250 12.5 2.5 16.0

2.3.2. Paraoksonaz enzimi

Paraoksonaz enzimi Aldridge W.N. tarafindan 1953 yilinda p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve bitirati hidroliz eden bir enzim olarak bulunmustur. Ayni enzim, 1961
yilinda Uriel tarafindan insan kan serumundan izole edilmistir [151]. Mackness ve ekibi
de koyunlarda paraoksonaz aktivitesinin ¢gogunlukla Apo-Al igeren partikillerde HDL
ile birlikte oldugunu ve insan serumunda ultra santrifiijleme ile enzimin HDL yapisinda
tasindigin1 ortaya koymuslardir. Ayni1 zamanda, farkli popiilasyonlarda polimorfizm
calismalar1 yaparak bu enzimin allellik formlarini belirlemislerdir. Bu ¢alismalar
sonucunda enzim aktivitesiyle HDL, apo-Al, apo-All arasindaki istatistiksel iligkiyi
kanitlamiglardir [152]. Yillar sonra, ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda paraoksonaz
enzim aktiviteleri detayl olarak incelenmistir. Bu arastirmalar ile, lipoproteinler ile lipit
peroksidasyonu arasindaki iliski arastirilmistir. Bunun sonucunda ise paraoksonaz
enziminin amino asit dizisi belirlenmistir [153]. Insan paraoksonaz (PON) gen ailesi, 7.
kromozomda yan yana dizilen U¢ Uyeden (PON-1, PON-2 ve PON-3) olusur.
Uluslararas1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi’nin (IUBMB) kurallarina gore
adlandirlan paraoksonaz enzimi, iki numaraya (E.C 3.1.1.2 ve 3.1.8.1) sahiptir.
Karboksilik asit esterlerini hidrolizleyen, A-esterazlar grubunda bulunan EC 3.1.1.2
numarasi alan bir enzim olarak tanimlanmustir [154]. Arilesteraz aktivitenin yani sira
fosforik asit esterlerini de hidroliz ettiginden bu enzim EC 3.1.8.1 olarak tanimlanmistir
[155]. Insan viicudunun serbest radikalleri uzaklastirmasinda rol alan gesitli enzimatik

mekanizmalardan biri PON-1 enzim mekanizmasidir. Genel itibariyla paraoksonaz
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(PON-1) enzimi paraokson bilesiginin hidroliz reaksiyonunu katalizleyen, kalsiyum
iyonlar1 tarafindan baglanan, birgok organofosfat bilesigini hidroliz edebilen bir
enzimdir [156]. Paraoksonaz enzimin aktivitesinin dlciminde, ilk olarak paraokson

bilesigi substrat olarak kullanilmaya baslandigindan paraoksonaz adini almistir.

2.3.2.1. Paraoksonaz enzimin inhibisyon mekanizmasi

Paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi, karaciger tarafindan iiretilmekte ve daha sonra kan
dolasimina salinmaktadir. Bu enzim, insanlar i¢in fetiis karacigeri, dalagi ve eriskin
karacigerinde tespit edilmistir. Hayvanlarda ise oOzellikle karaciger, bdbrek, ince
bagirsak ve plazma igerisinde bulunmaktadir [152]. Ayrica, prematiire bebeklerde
serum paraoksonaz aktivitesi yetiskinlere oranla yaklasik olarak yar1 yariya daha azdir.
Serum paraoksonaz aktivitesi, dogumdan sonraki bir yil i¢inde yetiskin seviyesine
ulasir ve yasam boyu sabit kalir [157]. Enzimin aktif bolgesinde esteraz aktivitesi igin
His-His amino asit kalint1 ¢ifti, Ca*? ve H20 molekiilii yer almaktadir. Bu aktif bolgede
yer alan His-His cifti, su molekulinden bir proton alarak, enzim molekulinin

nukleofilik 6zelliklerini artirir ve hidroksil iyonu olusur.

Daha sonra bu olusan hidroksil iyonu, karbonil veya fosfat gruplar tasiyan esterlere
niikleofilik bir atak gergeklestirir. Bu atak sonucunda olusan kompleks, tetrahedral bir
yapiya sahiptir ve Ca*2 iyonlarinin uyumlugunu saglamaktadir. Bu komplekste bulunan
Ca? iyonlari, negatif yiiklii oksijen atomundan uzaklastirilarak ester bagmin
kirilmasina sebep olur. Yani, ester bagi parcalanarak bir asetat ve bir fenol veya 2-naftol
olusmasina sebep olur (Sekil 2.79) [158,159].
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Sekil 2.79. Paraoksonaz enzimin etki mekanizmasi.
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PON-1 enziminin aktivite seviyesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, oksidatif stres ve
inflamasyonla iligkili diger hastaliklar i¢in hayati énem tasir. PON-1 aktivitesinin
azalmasi, ailevi hiperkolesterolemi, Tip 1 ve Tip 2 diyabet, mellitus, kronik bdbrek
yetmezligi, yaslanma, norolojik bozukluklar ve kanser gibi bir¢cok hastalikla iliskilidir.
Bu nedenle, PON-1 aktivitesinin korunmasi organizmalar i¢in dnemlidir. Bu baglamda
Alim ve ark. bazi1 siilfonamid bilesiklerinin insan serumunda bulunan PON-1 enzimin
aktivitesi Uzerine in-vitro etkilerini incelemislerdir. Calismada incelenen diger
stlfonamitlerin aksine ozellikle 2-kloro-4-silfamoilanilin ve 2-amino-5-metil-1,3-
benzendistlfonamit serinin en yuksek inhibisyon etkisi sergiledi. Sonug¢ olarak
stlfonamitlerin diisiik konsantrasyonlarda PON-1 enzim aktivitesini azalttigi saptandi.
Bu nedenle, silfonamid iceren ilaclarin dikkatli kullanilmasi gerektigi sonucuna
ulasild1 (Sekil 2.80) [160].
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Sekil 2.80. Incelenen baz slilfonamit bilesiklerinin genel yapist.

Giizel ve ark. 2020 yilinda suda ylksek oranda ¢ozlnen siilfonatli ftalosiyaninler
Uzerinde paraoksonaz enziminin inhibisyon etkisini ve molekiiler yerlestirme
calismalarini gerceklestirmislerdir. Inhibisyon kinetigi, Lineweaver-Burk grafik teknigi
kullanilarak analiz edilmistir. Sonug olarak incelenen her iki bilesigin PON-1 enzimine

karsi rekabet¢i olmayan inhibitorler oldugu ortaya konulmustur (Sekil 2.81) [161].
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Sekil 2.81. Suda ¢Oziinen ftalosiyanin tiirevlerinin genel yapisi.

Diger bir ¢aligmada ise Karatas ve ark. tarafindan bazi kumarin ve benzoksazin tabanl
bilesiklerin PON-1 enzimi Uzerinde inhibisyon etkileri incelenmistir. Calismada R3
konumuna benzen halkasi takilmasiyla birlikte PON-1 Gzerindeki inhibisyon
aktivitesinin arttign gdzlenmistir. Ote yandan molekiiler yerlestirme hesaplamalar
sonucunda ayni bilesigin paraoksonaz enziminin aktif bolgesinde bulunan Ca*? ile
direkt olarak baglanmadigi, ancak ¢evrede bulunan gesitli kritik amino asit kalintilar
ile baglandig1 gozlendi (Sekil 2.82) [162].
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Sekil 2.82. Bazi kumarin-benzoksazin iceren bilesiklerin genel yapisi.

2.4, Teorik Hesaplamah Kimya

Teknolojinin gelismesiyle birlikte alisilagelinen deney siregleri ve yapilislart hizla
degismekte ve ilerlemektedir. Glnlmuzde hesaplamali kimya, yeni ila¢ sentezi, as1
aragtirmalart ve molekuler modelleme gibi birden ¢ok alanda hizmet etmesi agisindan
onemli bir role sahiptir [163]. Hesaplamali kimyanin kullanimi gergege yakin
modellemelerle deneysel metotlar i¢in zemin hazirlamaktadir. Deneysel ¢alismalara yol

gosterici nitelikte olmasi sebebiyle hesaplamali kimya, deneylerin uygulanabilirliginin
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ongoriilebilmesi agisindan biiyiik bir tasarruf araci haline gelmektedir. Nitekim
deneysel veriler, hesaplamali kimya oOnderliginde gerekli olmayan deneylerin
yapilmasini 6nler. Deneysel maliyetleri azaltmasinin yaninda, hesaplamali kimya, basta
ila¢ tasarimi olmak tizere, sure ve kaynak sikintisi bulunan alanlarda arastirmacilara
avantaj saglamaktadir. Hesaplamali kimya, maddelerin molekil geometrisi,
reaktivitesi, elektronik ve optik 6zelliklerini matematiksel formiillere donistiirerek
hesaplayarak inceleyen bir bilim dalidir [164]. Bilim g¢evrelerince lisansli birden ¢ok
program veya kod kullanilmaktadir Gaussian, Shrodinger Maestro, GAMESS,
Hyperchem ORCA gibi ticari ve akademik olarak {icretli ve licretsiz agik kodlu birden
fazla program ve kod bulunmaktadir. Hesaplamali kimya calismalarinda genellikle
molekdlleri elektron ge¢is durum enerjileri, bag enerjileri, reaksiyon hizi ve olusan ara
urtnleri farkli hesaplama metotlar1 ile incelemek miimkiindiir. Ayrica kullanilan bu
program ve kodlar sayesinde hesaplanabilen UV, IR, Raman ve NMR spektrum

analizleri ile yap1 karakterizasyonun incelenmesine olanak saglar [12,165,166].

Deneysel ¢alismalar1 desteklemek i¢in elde edilen sonuglar1 nceden tahmin edebilmek
amactyla uygulanan hesaplamali kimya yontemleri i¢in farkli metotlara ve yaklasimlara
bagvurulabilir. Molekuler mekanik yontemler ve elektronik yapilara dayanan yontemler
olarak ikiye ayrilan bu yontem ve yaklagimlar siklikla kullanilmaktadir. Elektronik
yapilara dayanan yontemler ise yar1 deneysel yontemler ve ab-initio kuantum kimyasal
yontemlerdir [167]. Genel itibariyle kicuk sistemler icin bir molekilln enerjisini veren
Schrodinger denkleminin tam ¢6zUmi kullanilmaktadir, fakat molekdl sistemi
blyldikce sistemin kuantum mekaniginde Schrodinger denklemine gore ¢ézimdi
miimkiin olmadigmdan hibritlestirilmis ve/veya simiile edilmis yaklasim ¢oziimleri

uygulanarak incelenmektedir [168,169].

2.4.1. Klasik mekanik

Klasik mekanik, Newton tarafindan gelistirilen bir fizik kuramidir. Genellikle
cisimlerin hareketini ve hareketin nedenlerini anlamak igin kullanilan matematiksel
araglar1 icermektedir. Cisimlerin hizi, ivme ve hareket enerjisi gibi kavramlar: tanimlar.
Klasik mekanik, biiyiikk veya hizli hareket eden cisimlerin hareketi ile ilgilenir. Bir
baska deyisle, klasik mekanik cisimlerin hareketi ve nedenleri hakkinda olusan
matematiksel bir kuramdir. Nanoteknolojik gelismelerin giiniimiiz teknolojilerinde
siklikla yer almasindan dolayi, klasik mekanigin kurallari mikro ve nano Olcekli

bilesiklerin elektronik 6zelliklerinin tanimlanmasinda yetersiz kalmaktadir [170,171].
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2.4.1.1. Molekuler mekanik yontemler (force field)

Klasik fizigin yasalarina dayanan molekiiler mekanik yontemler, molekillerin
yapilarim1 ve 6zelliklerini incelemek icin kullanilir. Bu metotta ¢ekirdekler arasindaki
etkilesime dayanan hesaplamalara 6nem verilir. Ancak klasik fizik agisindan incelenen
molekdler sistemlerde elektron davranislari dikkate alinmamaktadir. Elektronik
Ozellikler gdz 6nline alinmadig i¢in yapilan hesaplamalar kuantum hesaplamalarina
kiyasla daha basit ve temel diizeydedir [172]. Bu baglamda, molekiler mekanik
hesaplamalari zaman ve hiz agisindan biiylik bir kolaylik saglamaktadir. Bununla
birlikte, sadece kuvvet alan metodunun kullanilmasi ile bir sistemin genel olarak
modellenmesi yeterli olmayacagindan karmasik yapi sistemleri i¢in tercih edilen bir
yontem degildir [173].

2.4.2. Kuantum mekanigi

Kuantum Mekanigi, klasik mekanigin tersine daha karmasik ve uzun sistemlerin
hesaplamalarinda yer alir. Ote yandan maddelerin veya 1513 hem pargacik hem de
dalga karakteri oOzelligi gosterdiklerinden daha gilincel bir yaklasima ihtiyag
duyulmustur. Temeli Schrédinger tarafindan atilan Kuantum Mekanigi 1900’10
yillardan itibaren, modern elektronik yap: dzellikleri tespit etme yontemlerine dnculuk
etmektedir. Elektron ozellikleri ve davraniglarinin detayli olarak incelenmesine
dayanan kuantum mekaniginin ¢oklu atom sistemlerinde oldukca faydali oldugu
literatlirdeki bir ¢ok galisma ile ortaya konulmustur. Kuantum mekanigi ile bir sistemin,
yari deneysel, 6z uyumlu alan teorisi, ab-initio ve yogunluk fonksiyonel teorisi

yontemleriyle incelenmesi mimkindr.

2.4.2.1. Oz uyumlu alan teorisi (HF-SCF )

Oz uyumlu alan teorisi, elektronlarm hareketini tanmimlayan Schrédinger denklemini
kullanir ve elektronlarin pozisyonlarini ve enerji seviyelerini ¢cézmek icin kullanir. Bu
cozlimler, elektronlarin hareketini ve enerji seviyelerini belirler. Bu ¢oziimlerin
temelinde, bir molekiiliin elektronlar1 arasindaki etkilesimlerin de dikkate alinmasi
gerekir. Bu etkilesimler, elektronlarin hareketleri ve enerji seviyeleri lizerinde 6nemli
etkiler yaratir. Coklu elektron sistemine sahip bilesiklerin enerji ve diger elektronik
Ozelliklerinin tanimlanmasi i¢in Schrodinger denkleminin matematiksel olarak
¢Ozlimlemesi saglanmalidir. Bu baglamda, ¢oklu elektron sistemleri i¢cin Schrodinger
denkleminin varyasyon yontemi kullanarak ¢éziimlenmesi icin Hatree tarafindan Oz

Uyumlu Alan Teorisi icat edilmistir. Yani Schrodinger denklemi atom icindeki bir
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elektron icin ¢oziiliir ve ortalama kiiresel potansiyel degerleri bulunur. Elektron degis
tokusunu da kapsayacak sekilde Fock ve Slater’in da katkilartyla gelistirilerek Hartree-
Fock Oz Uyumlu Alan Teorisi (Hartree-fock self consistent field, HF-SCF adiyla

bilinen bir yontem olarak kullanilmasina olanak saglanmistir [174].

2.4.2.2. Yar deneysel (semi-empirical) yontemler

Yar1 deneysel yontemler, deneysel sonuglarin yani sira ab-initio molekiler orbital
yontemler gibi kuantum mekanik yaklasimlarina dayanmaktadir. Yar1 deneysel (semi-
empirical) yontemler kapsaminda elektron-elektron etkilesimlerine ait iki elektron
integrali hesaplanmamaktadir. Bu yontemde deney girdilerinden elde edilen
parametreler iceren ¢Oziim, yeni bir forma doniistiiriilerek Schrodinger dalga
denklemini ¢ozlimlemektedir. Baska bir deyisle, integral ifadeleri i¢in aranan bilesik
deneysel olarak elde edilen benzer elektronik yapidaki molekiillerden olusturulmus
parametreleri kullanir. Yar1 deneysel yontemler, kiiclik ve mikro molekiiller i¢in
deneysel sonuglar ile uyumlu, olduk¢a hizli ve anlamli sonuglar veren yontemlerdir.
Ayni zamanda makro sistemler igin de kullanilmaktadir ve ab-initio yontemlerine

kiyasla hesaplamalarin tamamlanma siiresi oldukg¢a kisadir [175].

2.4.2.3. Ab-initio molekuler yontemler

Latincede baglangigdan itibaren anlamina gelen Ab-initio, genellikle orbital kuantum
kimyasal yontemlerine dayanir. Ab-initio molekuler yontemler yapilarin elektronik
Ozelliklerine bagli olarak hesaplanir. Bu yontem yar1 deneysel ve molekiiler mekanik
yontemlerin aksine, elektron kiitlesi, 151k hizi ve Planck sabiti gibi fiziksel sabitler
haricinde deneysel veriler kullanmadan Schrddinger denkleminin yaklasik bir
¢ozlmine dayanmaktadir (Harmonik Osilatoér, Hidrojen atomu, Kutudaki pargacik).
Tek elektronlu hidrojen atomu igin bu denklemi ¢ézmek mimkindur fakat sistem
blylkce Schrodinger denkleminin ¢oziimii zorlasir ve farkli yaklagimlara basgvurulur
[176]. Oz uyumlu alan teorisi (Hartree-fock self consistent field, HF-SCF) ve yogunluk
fonksiyonel teorisi (Density fucntional Theory, DFT) gibi farkli matematiksel
yaklagimlar en ¢ok kullanilan hesaplamali kimya yontemlerindendir. Kuantum fizigi
yasalarina dayanan ab-initio molekiler mekanik yontemler, molekullerin elektronik

yapilarini ve 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilir.
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2.4.2.4. Schrodinger denklemi

Schrédinger Denklemi, kuantum mekanigi alanindaki temel denklemlerden biridir. Bu
denklem, elektronlarin ve diger kiiclik cisimlerin hareketini ve enerji seviyelerini
matematiksel olarak agiklar. Matematiksel olarak, denklem bir diferansiyel denklem
olarak yazilir ve ¢oziimiinii bulmak i¢in kuantum sisteminin enerji seviyelerini ve
pozisyonlarii belirlemek gerekir. Schrodinger Denklemi, kuantum mekaniginin temel
kurallarin1 kullanarak elektronlarin nasil hareket ettiklerini ve enerji seviyelerini
hesaplar. Bu denklem sayesinde, kuantum mekanigi kuraminin atom gibi birgok énemli
konusu agiklanmigtir. Genellikle kapali yani basitlestirilmis, zamandan bagimsiz

Schrodinger denklemi karsimiza ¢ikmaktadir (2.1).
HY = EW 2.1

H, Hamilton operatorii; E, sistemin toplam enerjisi; ¥, dalga fonksiyonunu

goOstermektedir.

2.4.2.5. Temel kiimeler (basis sets)

Atom enerjilerinin hesaplanamasinda Schrédinger denkleminin ¢éztiimii i¢in hidrojen
atomundan baglanilarak orbitallerin matematiksel fonksiyonlarinin tanimlanmasi
gerekir. En iyi sonucun eldesi i¢in, her bir fonksiyonun degisken prensibine uygun
olmasi gereklidir. Ancak, molekiiler orbitallerde kullanilmas1 uygun olan fonksiyonlar
daha karmasik olmasi beklenir. Bu sebeple, bir molekiler sistemin kuantum
modellenmesinde molekiiler orbitaller i¢in temel kiimeler (basis set) kullanilmaktadir.
Temel kiimenin basit tanimi, atomik orbitallerinde bir molekiiliin tanimlanabilmesi i¢in
atomik orbitallerin lineer kombinasyonunda (LCAO) molekiler orbitallerin Slater

determinantindaki uzamsal bilesenleri i¢in kullanilan fonksiyonlardir (2.2).

lpi = Z Cui Xu (22)
pu=1

Y; molekiler orbitalleri, n atomik orbitallerin toplam sayisi, C,; ise dogrusal
kombinasyonun katsayilaridir. (bazen MO katsayisi olarak adlandirilir), y, atomik

temel kiimenin yorungesi olarak gosterilmektedir.

Bu baglamda, temel fonksiyonlar genellikle gercek atomik orbitalleri temsil etmese
bile, bazen atomik orbitaller ile birbirinin yerine kullanilir. Literatirde birden ok

Gaussian tipi temel kiimeler yayinlanmistir. Temel kiimeler, incelenen sistemin atom
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biiytikliigiine bagli olarak arda arda gelir ve daha dogru ¢oziimler elde etmek icin
kontrollii bir yol saglar. Ancak, incelenen modelleme sistemi biiylidilk¢e detayli ve
karmasik hesaplamalar i¢in gerekli olan siire ve kaynak dolayl olarak artmaktadir.
Sistem icerisindeki farkli atomlarin var olmasi ve enerji minimizasyonu esnasindaki
bulunacak uygun katsayilar artacagindan dolayi, bu sistemlerin molekdl orbitallerini
uygun bir sekilde tarif edilebilmek adina daha biiyiik daha kompleks temel setlere
ihtiya¢ duyulur [177]. Roothan tarafindan, one siiriilen bazi fonksiyon kiimelerinin
lineer kombinasyonlari seklinde yazilabileceginin ortaya konulmasiyla beraber temel
kiimeler gelistirilmeye ve ihtiyaca binaen tiiretilmeye baslanmistir. Bu temel
kiimelerden bazilar1, Slater tipi orbital (STO) ve Gaussian tipi orbital (GTO)
kiimelerdir. Bu temel kiimelerin digsinda boliinmiis valans temel setleri, difiizyon setleri,
pople temel setleri, polarizasyona bagli fonksiyonlar ve Karlsruhe temel setleri gibi

farkli temel ve gelismis kiimeler de literattirde kullanilmaktadir [172].

Bu tez ¢alismasinda kullanilan Ahlrichs temel setleri, Ahlrichs ve ark. tarafindan, ikinci
nesil temel set olarak popiiler temel setlerden gelistirilmistir ve def2 temel setler olarak
adlandirilmaktadir (def-2 SVP def-2 TZVP) [178]. Karlsruhe temel setlerinin bircok
avantaji bulunmaktadir. Kademeli olarak kalitenin, dengenin ve zamansal olarak
kaynak kullaniminin ucuzlugu bakimindan tim elementler igin uygun bir sonug

verdikleri literatiir caligmalar1 tarafindan dogrulanmaktadir [179].

2.4.2.6. Yogunluk fonksiyon teorisi (density functional theory, DFT)

Yogunluk Fonksiyon Teorisi (DFT), molekiillerin temel halini ve diger elektronik
Ozelliklerini inceleyen, 20. yy baslarinda hesaplamalarda g¢ok¢a kullanilan bir
yontemdir. 1990’11 yillara kadar kuantum kimyasal hesaplamalarinda yeterli dogruluga
sahip olmayan bir metot olarak kabul edildi. Bunun yani sira temel DFT hesaplamalari
uyarilmis hal durumunu ele almayan ve aymi zamanda geleneksel ab-initio ve yari
deneysel yontemlerden farkli alternatif bir yontem haline getirilmistir. GUniimiiz de
DFT kuantum hesaplamalarda yaygin olarak kullanilmakta olup cesitli alanlarda da

cokca kullanilan bir hesaplama yontemidir.

Diger yontemlerden farkli olarak DFT ile ¢oklu elektron sistemine sahip molekullerin
elektronik o6zelliklerini inceleme firsati bizlere sunulmaktadir. Karsilikli elektron
etkilesimini gbz oOnunde bulundurmasi olduk¢a faydalidir. Gunumizde de birgok
aragtirmada DFT hesaplamalar1 ile deneysel verilerin ne kadar tutarli oldugu

ispatlanmakta ve boylelikle deneysel verileri desteklemek amaciyla kullanilmaktadir

55



[180]. Baska bir deyisle belirli durumlarda elektronlarin korelasyonunu hesaplamak
icin, yogunlugunu ve modelini hesaplayan 1920°li yillara dayanan ve Slater’in
calismalarini icine alan, daha sonra Hohenberg tarafindan ve Amerikali Avusturyali
fizik¢i bilim insam1 Walter Kohn tarafindan gelistirilen muhtesem bir teoridir.
Genellikle DFT teorisinde bir sistemin enerjisi 6 tane komponentin toplanmasiyla ifade
edilir (2.3).

Eppr = Eyy + Er + Ey + Ecoul + Eexen + Ecorr (2-3)

Eprr Yogunluk Fonksiyon Teorisi enerjisi, Enn Nikleer-ntkleer itme enerjisi, Ey
Nkleer-elektron ilgisi ve Ecou Klasik elektron-elektron colump itme enerjisi olarak
gosterilir. Ecou Klasik elektron-elektron colump itme enerjisi genel anlamiyla Hartree-
Fock teorisinde kullanilanlarla aynidir. Fakat Eexch yani klasik olmayan elektron-
elektron degis tokus enerjisi ve Ecorr farkli spindeki elektronlarin hareketini tanimlar ve
Hartree-Fock teorisinde agiklanmaz. Bu farkliliklar nedeniyle Hartree-Fock teorisinde
tam olarak hesaplanan degisim enerjileri Yogunluk Fonksiyonel Teorisinde
kullanilamaz. Bu teoride bir elektronun enerjisi temel halde iken dogrudan elektron
yogunlugundan belirlenmektedir. Yani elektronlarin yogunlugu enerjisi ile iliskilidir

[181].

2.4.3. Hibrit fonksiyonlar

Schrodinger denklemi ¢oziimlemesinde degis tokus islemi ile elde edilen sonuglar,
farkli korelasyon yaklagimlari yardimiyla birlesmesinden ortaya ¢ikan fonksiyonlardir.
Degisim enerji fonksiyoneli, yogunluktan ziyade Kohn-Sham orbitalleri cinsinden ifade
edilir, dolayisiyla ortiik-i¢sel yogunluk fonksiyonel olarak adlandirilir, Ornegi HSE,
MO6-L, M06, ve M06-HF [182].

Yakup merdiveni, en yiksek kimyasal dogruluga ulagsmak igin DFT'nin
gelistirilmesinde kullanilan 6nemli bir yaklagimdir. Bu yaklagim, hesaplamalarin
dogrulugunu artirmak i¢in sistemli bir yol sunar ve farkli hesaplama diizeyleri arasinda
gecis yapilmasimi saglar. Yakup merdiveni, DFT hesaplamalarinda kullanilan farkli
fonksiyonel tipleri temsil eden bes ana adimdan olusmaktadir; i) LDA, ii) GGA, iii)
Meta-GGA, iv) hibrit fonksiyonlar, v) RSH. Her bir adim, hesaplamalarin daha yiiksek
bir dogruluk seviyesine ulasmasi i¢in daha fazla kesinlige sahip bir matematiksel islem
icerir. Aragtirmacilar, inceledikleri sistemin karmasikligina bagl olarak, elde edilmesi

hedeflenen dogruluk seviyesi i¢in Yakup Merdiveninde bulunan basitten karmasiga

56



dogru ilerleyen basamaklardan faydalanarak hesaplamalarini ydnetirler. ilk basamak
olan LDA, en basit fonksiyonel tiptir ve genellikle daha blyik sistemler igin
kullanilirken, GGA, daha karmasik sistemler i¢in daha dogru sonuglar verir. Meta-GGA
ve hibrit fonksiyoneller, daha yiiksek dogruluk seviyeleri elde etmek i¢in kullanilan
daha karmasik hesaplama tipleridir. RSH, diger fonksiyonellere benzer 6zelliklere
sahipken, daha yliksek dogruluk seviyelerine ulagsmak icin daha etkili bir yol saglar
(Sekil 2.83) [183].

Hartree World

Sekil 2.83. Yakup'un kimyasal dogruluga dogru ¢iktigi DFT merdiveni [183].

Bir bagka deyisle, Yakup merdiveni, DFT hesaplamalarinda dogruluk seviyesini
artrmak i¢in siklikla kullanilarak kimyasal sistemlerin dogru bir sekilde
modellenmesine yardimci olur. Sekil 2.83'den goriilebilecegi gibi, bu yaklasim,
kimyasal sistemlerin temel dogasini tanimlamak igin Hartree-Fock teorisinden
baglayarak en ylksek dogruluk seviyesine uzanan bir yoldur. Literatiire kazandirilan
calismalar neticesinde farkli fonksiyonlar kullanilarak elde edilen sonuglar ile Yakup
Merdiveni yaklasiminin yararliligi ve dnemi arastirmacilar igin artmaktadir [183-185].
Ayrica en yaygin kullanilan fonksiyonlarindan biri, "Becke, 3-parameter, Lee-Yang—
Parr" anlamina gelen B3LYP'dir. Yogunluk fonksiyonel yaklagimlar1 olusturmaya
yonelik hibrit yaklasim, 1993 yilinda Axel Becke tarafindan 6ne siiriilmiistiir [186].
Tam degisim olarak da adlandirilan Hartree-Fock (HF) degisimi ile hibrit
fonksiyonlarinin korelasyonu sonucu olusan hibridizasyonu hesaplanan 6zellikle
organik bilesiklerin cesitli elektronik 6zellikleri, diger teorik fonksiyonlara nazaran
daha iyi sonug vermektedir [187—-189]. Bu baglamda, hesaplanan elektronik 6zelliklere

ornek olarak bag uzunluklari, iyonlasma enerjisi, dihedral agis1 olusum entalpisi ve
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sistemin toplam enerjisi verilebilir. Hibrit fonksiyonlari ile yapilan bu hesaplamalar bir
cok molekiiler 6zelligin hesaplanmasini gelistirmek igin faydali sonuglar veren basit bir
sema saglar. Hibrit fonksiyonlarin arkasindaki temel fikir, farkli fonksiyonlar i¢cinde
Hartree-Fock korelasyon oraninin karistirilarak performansin arttirilmasi, incelenen
yap1 sistemine uygun ve daha dogru sonuglarin elde edilmesi i¢in kullanilmaktadir

[190-192].

2.4.3.1. B3LYP hibrit fonksiyonel teorisi

B3LYP hibrit fonksiyonel teorisi, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan hibrit GGA
(generalized gradient approximation) ailesine ait fonksiyonlardan biridir. Hartree—Fock
degis tokusu igeren B3LYP teorisinin her harfinin bir anlami oldugunu vurgulamak
gerekir. B3 fonksiyonun degis tokus kisminda kullanilan Beck’in kisaltmas1 LYP ise
korelasyonda yer alan Lee, Yang ve Parr’a isaret etmektedir [186,193-195].

2.4.3.2. PBEO fonksiyonel teorisi

DFT kapsaminda degis tokus enerjisi tam olarak tanimlanmamakta olup, farkli degis
tokus ve korelasyon ifadeleri Hibrit veya LDA (Local-density approximation) lokal
yogunluk yaklagimi, gibi farkli yaklasimlarla incelenmektedir. PBEO fonksiyoneli ise
GGA (generalized gradient approximation) genellestirilmis gradiyant yaklagimi
ailesine aittir. Bu fonksiyonun agilimi da Perdew—Burke-Ernzerhof (PBE) olup,
degisim enerjisini ve Hartree—Fock degisim enerjisini, PBEO’nin tam korelasyon
enerjisiyle birlikte 3:1 oranina karistiran bir fonksiyoneldir [111].

2.4.3.3. HOMO-LUMO molekdler orbital teorisi

Atomik orbital cakismalari molekiiler orbital teorisinde molekiilin yapisin1 ve
baglarinin giiciinli belirleyen 6nemli bir faktordlr. Cakismalarin uygun bir sekilde
gerceklesmesi, stabil bir molekiliin olusmasini saglar. Elektron ile dolu olan en yiiksek
enerjili molekuler orbitallere (highest occupied molecule orbital, HOMO) ad1 verilir,
ayni zamanda orbitallerin bos oldugu en diisiik enerjili molekiiler orbitallere (lowest
unoccupied molecular orbital LUMO) adi verilir. HOMO ve LUMO orbitaller
genellikle bir c¢ifttir ve iki molekiiliin enerjisinde birbirine ¢ok yakindirlar ve
aralarindaki etkilesim ¢ok giicliidiir. Elektronun yerlesmesi ile birlikte bir bilesikte
adeta yuksek seviyeden bir molekil orbitalden elektronlari daha diisiik molekiil
orbitallere yerlesir ve kararlilik kazandirir. Ote yandan molekillere iliskin parametreleri

tahmin etmede kuantum kimyasal hesaplamalar kullanilir. Ornegin bir reaksiyonun
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ilerleyisi, ara basamagi ve aktivitesi hakkinda bilgi sahibi olmak icin olanak
saglamaktadir. Enomo, ErLumo, Ae (HOMO-LUMO enerji farki), sertlik, global
yumusaklik, elektronegatiflik 6zelligi, Kimyasal potansiyel, global elektrofilik,
niikleofillik, iyonlagma enerjisi, dipol moment ve elektron ilgisi gibi, HOMO-LUMO
orbital enerjilerinden elde edilebilecek elektronik parametreler, herhangi bir molekilin
biyolojik potansiyeli i¢in dikkate alinabilecek Onemli kuantum kimyasal

parametrelerdir [196].

2.4.3.4. Geometrik optimizasyon

Geometrik optimizasyon, molekiiler modellemede en 6nemli baslangi¢ noktasi olarak
bilinmektedir. Molekiiliin modellenmesi siirecinde kartezyen koordinatlari (x,y,z) ile
ortaya ¢ikan yapinin en diisiik tek noktali enerjisinde en kararli oldugu durumun elde
edilmesi devam eden hesaplamalarin dogrulugu i¢in énem arz etmektedir. Geometrik
optimizasyon bilim insanlari tarafindan gelistirilen ve ¢okca kullanilan bir tekniktir.
Optimizasyon islemi devam ederken, bag uzunluklari, bag agilari, dihedral acilar gibi
parametreler surekli degisir ve en uygun sonuca varilir. Farkli metotlar sayesinde en
diistik enerji sistemi bulmak mimkundir. En ¢ok kullanilan metotlardan biri olan
Yizeysel Potansiyel Enerji (PES) sayesinde molekullerin enerjilerinin en diisiik oldugu

durumlari hesaplayarak kararli hale girmesini saglar.

2.4.3.5. Elektronik spektroskopi

Molekiillerin elektronik spektrumlari, elektromanyetik spektrumun 100-800 nanometre
dalga boyu araliginda bulunur. Elektromanyetik radyasyounun ¢zellikleri dalga boyu
veya frekansla tanimlanir. Dalga boyu, bitisik tepe noktalar1 arasindaki mesafedir ve
metre, santimetre veya nanometre cinsinden ifade edilebilir. Frekans ise, birim zamanda
sabit bir noktadan gecen dalga dongiilerinin sayisidir ve genellikle saniyedeki dongi

sayis1 veya Hertz (Hz) olarak belirtilir.

UV ve gorundr radyasyon maddeyle etkileserek, elektronik gegislere neden olur
(elektronlarin temel durumdan yiiksek enerji seviyelerine tagmnmasi). insan goziiniin
hassas oldugu gorunir bolgesi, 400 nm ile 800 nm dalga boyu araligina karsilik gelir.
En uzun gorundr dalga boyu kirmizi ve en kisa dalga boyu ise mora karsilik gelmektedir
(Sekil 2.84) [197].
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Sekil 2.84. Yiiksekten diisiige dogru goriiniir bdlge spektrumu [197].

UV bolgesi, iki spektral bolgeye ayrilir; 200 nm ile 400 nm arasindaki aralik yakin UV
bolgesi olarak adlandirilirken, 200 nm'nin altindaki bolge ise uzak veya vakum UV
bolgesi olarak adlandirilir [198]. Bir emisyon spektrumu, 151k kaynagi ile spektroskop
arasina yerlestirilen bir sogurma ortamindan gecen 15181n spektroskopik analizi yoluyla
elde edilir [199]. Bir molekiil radyasyonu emdiginde enerjisi artar. Bu artig, foton

enerjisi ile Denklem 2.4’te iliskili olarak ifade edilen iliski tarafindan belirlenir.
AE = hv = hc/A (2.4)

Burada h Planck sabitidir, v ve A sirastyla radyasyonun frekansi ve dalga boyudur. c ise

151810 hizidur.

Beer ve Lambert 151k absorpsiyonu yasasi, 15181in absorbe edilen fraksiyonunun yol
boyunca bulunan molekiil sayisi ile orantili oldugunu belirtir. Yani, bir madde bir
¢oziictide ¢oziildigiinde, ¢ozeltinin absorpsiyonu, ¢ozlclnin o bdlgede herhangi bir

absorpsiyonu olmadigi siirece, molekiiler konsantrasyonuyla orantili olacaktir (2.5).
Iy

burada A absorbans (sonme veya optik yogunluk), Io ilk 151k yogunlugu, 1 6rnekten
gectikten sonraki 151k yogunlugu, & absorpsiyon katsayisi, [ yol uzunlugu ve c
konsantrasyondur. Absorpsiyon birimleri ordinat olarak, dalga boyu birimleri ise absis
olarak cizilir. Normalde kullanilan konvansiyon, € ve log €'yi nm cinsinden dalga
boyuna karsi ¢izmektir. Molekiiler titresimlerin anlasiimasinin temeli, molekiillerin IR
ve Raman spektrumlarinda gézlemlenen yararh grup frekanslarini ortaya ¢ikaran yerel
grup titresimlerine dayanan yaygin bir ¢aligmaya dayanmaktadir. Normal koordinat
analizi, ilk olarak Wilson tarafindan GF matris yontemi, empirik molekiiler kuvvet
alanlar1 kullanilarak gelistirilerek hesaplanmistir ve daha sonra gézlenen bantlarin kesin

olarak bulunmasinda 6nemli bir rol oynamistir [200].
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Kizilotesi spektroskopisi, molekiillerdeki baglarin titresimlerine dayali olarak
molekdillerin spektral 0Ozelliklerini belirlemeye yonelik bir tekniktir. Bu teknik,
molekiillerin titresimlerini ve enerji seviyelerini hesaplamak igin kuantum mekanigi
prensiplerini  kullanir.  Molekiillerin  titresimleri ~ molekiildeki  atomlarin
pozisyonlarindaki degisikliklerden kaynaklanir ve bu degisiklikler bir harmonik
titresim denklemi kullanilarak hesaplanabilir. Bu denklem, bir harmonik salinimciya ait
denklemin kuantum mekanigi versiyonudur ve molekiildeki tiim atomlarin hareketlerini

hesaplar.

Kuantum mekanigi, bu titresim hareketlerinin hesaplanmasina olanak tanir.
Molekiillerin kuantum mekanigi 6zellikleri, Schrédinger denklemi ve diger kuantum
mekanigi teknikleri kullanilarak hesaplanir. Schrodinger denklemi, bir sistemdeki dalga
fonksiyonunu ve enerji seviyelerini hesaplamak i¢in kullanilir. Molekiiler titresimler
icin, Schrodinger denklemi, her bir titresim modu i¢in bir titresim frekansi elde etmek
icin ¢oziilebilir. Ote yandan, molekiiliin titresim hareketini bir dizi harmonik osilator ile
ifade eder. Harmonik osilatorler, matematiksel olarak diferansiyel denklemlerle ifade
edilirler ve her bir titresim hareketi i¢in bir frekans (v) ve bir titresim modu atanir. Bu
yontem, molekiiliin titresim davranisini matematiksel olarak modellendirir ve

molekiiler titresim frekanslarini hesaplamak i¢in kullanilabilir.

Molekiiliin hareketlerini hesaplamak i¢in, molekiiliin potansiyel enerji yiizeyi kullanilir.
Bu potansiyel enerji yiizeyi, molekiiliin konumuna bagli olarak degisen bir potansiyel
enerji fonksiyonudur. Bu fonksiyon, molekiildeki baglarin sertligini ve elastikiyetini
tanimlar. Kuantum mekanigi, molekiillerin titresimlerini hesaplamak i¢in Schrédinger
denklemi gibi matematiksel araglar1 kullanir. Bu denkleme uygun baglantilar kurarak,
molekiildeki atomlarin pozisyonlarinin zamanla nasil degistigini hesaplayabiliriz. Bu
hesaplamalar, molekiiliin IR spektrumunu olusturan dalga sayilarina karsilik gelen

titresim frekanslarini elde etmemizi saglar [201].

Ozetle, IR spektroskopisi, molekiillerin titresimlerine dayali olarak molekiiler yap1 ve
ozelliklerini belirlemek i¢in kuantum mekanigi prensiplerini kullanir. Matematiksel
olarak, bu prensipler, molekullerin Schrédinger denklemi ve harmonik titresim
denklemi gibi matematiksel araglar kullanilarak hesaplanir. Ab initio, yogunluk
fonksiyonu teorisi DFT tabanli yontemler, orijinal HF hesaplamalar1 kadar hesaplama
acisindan verimli olduklar1 i¢in ve elektron korelasyonunu hesaba kattiklar i¢in yiiksek

etkili hesaplama teknikleri olarak ortaya ¢ikmislardir. Dogru titresimsel analiz, molekiil
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yapisini ve dalga fonksiyonlarini en diigiik enerji durumunu elde etmek igin yapilarin
koordinatlarin1 optimize etmeyi gerektirir. Uygun bir temel set se¢imi ve HF veya DFT
parametreleri, deneysel IR, UV ve Raman spektrumlarin1 hesaplamak igin gercege
yakin titresimsel verilerin elde edilmesi icin 6nemlidir. UV spektrumu, titresim
frekanslari, ve farkli durumlarda gegisleri kuantum hesaplamalar sayesinde incelemek

mumkin olur [199].

2.4.4. Molekuler tanimlayicilar

Bir bilesigin elektronik yapisi, konformasyon ve reaktivite gibi gesitli molekler
Ozellikleri bulmaya yarar ve ayni zamanda elektronik yapiyla iligkili molekiiler
tanimlayicilar, deneysel ¢iktilar1 anlamamizda Onemli bir etkiye sahiptir. Bu
tanimlayicilarin enerji boslugu, EB (Erxomo - ELumo), sertlik (n), kiiresel yumusaklik
(o), elektronegatiflik (y), kimyasal potansiyel (u), kiiresel elektrofilik (®), niikleofiliklik
(¢) VDb. olarak adlandirilmaktadir. Bagka bir deyisle LUMO enerjisi bir molekiiliin
elektron alma kabiliyetini gosteren molekiiler tanimlayicilardan birisidir, HOMO
enerjisi ise, elektron verme kabiliyetiyle iliskilidir. Ag, bir molekiiliin reaktifliginin
fonksiyonu olup yine énemli bir parametredir. Sertlik (n) ise, molekdiliin polarize olma
kabiliyetinin bir gostergesidir, yumusaklik (o) ise elektron alma kabiliyetinin bir
Olciisiidiir. Sertlik ve yumusaklik, bir molekiiliin reaktif davranisi hakkinda 6nemli bilgi
sunar [202]. Ote yandan elektronegatiflik, bir molekiiliin elektron ¢ekme egilimini

goOstermektedir.

Dolayistyla molekiiliin kimyasal aktifliginin verimliligi agisindan ¢ok onemlidir. Bu
nedenle bir molekiiliin enerji bosluk araligina bakarak bu bilesik hakkinda 6nemli
bilgiler elde etmek ve bilesigin sert veya yumusak oldugunu anlamak miimkiin olur. Bu
tir molekiiler tanimlayicilar1 hesaplamak i¢in Yogunluk fonksiyonel teorisi

kullanilabilir (2.6), (2.7).

OF
X=—n= - (—) (2.6)
aN V(T)
= l(a_“) _1(2°E @7
"2\ "2 \aN7), '

Elektronegatiflik (x), kimyasal potansiyel (i), sabit dis potansiyel (V(y), elektron sayisi
(N), elektron enerjisinin (E) tiirevleri olarak tanimlanmaktadir [203,204]. Koopmans

Teoremine dayanarak [205], en ylksek dolu molekuler orbital enerjisinin (Exomo)
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negatifi ve en diisiik bos molekiiler orbital enerjinin negatifi (ELumo) sirastyla
iyonlasma enerjisine (I) ve elektron ilgisine (A) (2.8), (2.9) karsilik gelmektedir.
Elektronegatiflik ve kimyasal potansiyel (2.10), kiresel sertlik (2.11), kiresel
yumusaklik (2.12), elektrofilik ¢zellik (2.13), nikleofilik 6zellik (2.14) asagidaki gibi
bu sekilde ifade edilir;

I = —Enomo (2-8)
A= —Eymo (2-9)

Elektronegatiflik, kimyasal potansiyel ve kiiresel sertlik;
X=-n=—— (2.10)

n= — (2.11)

Kiiresel yumusaklik (S), kiiresel sertligin (n) tersi olarak;

1 oN
S=-—= — (—) (2.12)
o/

tanimlanir [206].

Parr tarafindan gelistiren Kiresel elektrofilik indeksi (w)

w=—= = (2.13)

seklinde yazilir [207].

Nkleofilik indeks (g), elektrofilik indeksin (w) tersi olarak tanimlanir [208].

£= — (2.14)

Eromo, ErLumo, Ernomo - ELumo enerji farki (Ag), iyonlagsma enerjisi (I), elektron ilgisi
(A), kimyasal potansiyel (u), elektronegatiflik (y), sertlik (v), yumusaklik (S),
elektrofilik indeks (w) ve nikleofilik indeks (g) gibi molekiiler tanimlayicilarin
degerleri bir bilesigin reaktivitesi hakkinda kuantum hesaplamalar 1s1g1nda énemli role
sahip olup ilag gelistirme siirecinde ve biyoaktif madde arastirilmasinda aktif olarak
kullanilmaktadirlar [196,202].
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2.5. Molekiiler Yerlestirme (Docking)

Molekiiler yerlestirme iizerine yapilan bilgisayar caligmalarinin ¢ogunda yerlestirme
ortaklarindan biri bir protein veya enzimdir. Bunun nedeni ise protein yapilarinda amino
asit kalintilartnin timd bir biitiin olarak calisir ve aralarinda kismi etkilesime girerek
protein veya enzimin goérevini tamamen veya kismen etkiler. Molekiiler yerlestirme
islemi ise kararli bir kompleks olusturulmak {izere bu yapiya diger bir molekilin

baglanmasinda tercih edilen konformasyonlarin tayini anlamina gelmektedir [209].

2.5.1. Molekiiler yerlestirme mekanizmasi

Bir molekiiliin bir bagska molekiil ile kararli bir kompleks olusturmasi sonucunda
uzaydaki atomlarin tercih ettigi pozisyonlar1 tahmin eden molekiiler yerlestirme
metodu, olasit yeni ilaglarin hedef molekiillere baglanmalarimin dogasint ve
uygunlugunu incelemekten ibarettir. Son zamanlarda ciddi hastaliklarla miicadele de en
cok kullanilan, yeni ilag ve as1 gelistirmelerinde zaman ve maliyet agisindan tasarruf
saglayan molekiiler yerlestirme metodu en etkili yontemlerden biridir [83,210]. Bu
anlamda protein-ligand yerlestirme islemi bilgisayar programlari tarafindan
simulasyona tabi tutulur. Bu islem proteinin aktif bolgesinin igine ligandin geometrik
optimizasyonun ardindan baslar ve etkilesimi incelenir. Molekiiler yerlestirme metodu
baska bir deyisle kilit-anahtar iliskisini temsil etmektedir. Bilgisayar sayesinde bu kilit
- anahtar sisteminin ne sekilde agilacagini gostermek miimkiindiir. Bu baglamda
molekiiler yerlestirme bdlgesi veya ligandin pozisyon oryantasyonlar: bulmak ve tayin
etmek igin en diisiik potansiyel enerjili halin sabit kaldig1 nokta hesaplanir. Bu isleme

en diisiik enerjili yap1 bulunana kadar devam edilir (Sekil 2.85).

d) Ligandin proteinin iginde ¢) Ligandin proteinin aktif
kenetlenmis hali. bélgesinde baglanmis hali.

Sekil 2.85. Molekiiler yerlestirme mekanizmasinda enzim-ligand etkilesimi.
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2.5.2. Protein veri bankasi

Protein veri bankasi (PDB) daha once arastirmacilar tarafindan saflastirilmis bir ¢ok
protein ve enzimin NMR (Nukleer Manyetik Rezonans) spektroskopisi veya X-1sinlari
sayesinde elde edilen ii¢ boyutlu kristalografik yapilarinin yer aldigi, bilimsel
caligmalara ve yeni ilag gelistirme siireglerine 151k tutan 6nemli bir aragtir. Protein veri
bankasinda halen 193760 biyolojik makro molekilin yapisi yer almakla birlikte
diinyanin her tarafindaki arastirmacilarin web sitesi Uzerinden ticretsiz sekilde erismesi
mimkundar (Sekil 2.86) [211].

RCSB PDB  Deposit -~ Search ~ Visualize ~ Analyze - Download ~ Leamn ~ More ~ Documentation ~ Careers

A Structural View of Biology August Molecule of the Month

This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about the
3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
students and all aspects of biomedicine and agriculture
from protein synthesis to health and disease.

#™ Deposit

As amember of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data.

Q search 2 y
The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biclogy, computational
Ed Visualize biology, and beyond.

£2 Analyze coviD-19

CORONAVIRUS

& Download Resources

il Leamn

Sekil 2.86. Protein veri bankasi web sitesi.

Protein veri bankasinda yer alan proteinler ve makro molekiilerin birincil ve ikincil yap1
bilgileri, kristalografik faktorleri ve NMR bilgilerini icermelerinin yanisira bu yapilarin
tanimlamasinda dort adet karakter kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda (.PDB) uzantisina
sahip bicimde bulunurlar. 1AZM, bu tanimlamaya bir 6rnek olarak tezde kullanmis
olup, her bir protein veya enzim i¢in ilk karakter rakamdan olusmaktadir. Bircok ilag

tasarim programinin kullandigi (.PDB) formati bu verileri okumaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Tez kapsaminda yapilan sentez ¢alismalari, Sakarya Universitesi ve Diizce Universitesi
Kimya Boliimii Aragtirma Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Sentezlenen bilesiklere
ait enzimatik testler ise Balikesir Universitesi Kimya Bolimi Biyokimya Arastirma

Laboratuvarlarinda yapildi.

3.1. Kullanilan Materyaller

3.1.1. Arac ve gerecler

Reaksiyonlar M-TOPS MS300HS marka siticili manyetik karistirict kullanilarak
gerceklestirildi. Coziicii uzaklagtirma iglemlerinde HEIDOLPH marka HEI-VAP doner
buharlastirici kullanildi. Tarttmlar RADWAG PS 1000.R2 markali hassas terazide
yapildi. Bilesiklere ait erime noktalar1 Stuart SMP30 marka Erime Noktasi Tayin Cihazi
ile belirlendi. *tH-NMR ve **C-NMR spektrumlart BRUKER marka 400 MHz’lik NMR
spektrometre ile kayit edildi. HRMS spektrumlari Agilent 6530 marka Yuksek
CGozinurlukli Katle Spektrometresi ile asetonitril igerisinde (ESI) pozitif iyonizasyon
yontemi kullanilarak elde edildi. FT-IR spektrumlari, Shimadzu IR Prestige 21
spektrometre cihazi kullanilarak kaydedildi. Enzim aktivitesi 6lcumleri Biotek marka

UV-VIS spektrofotometre kullanilarak yapildi.

3.1.2. Reaktif bilesikler
2-Aminotiyofenol, tereftalaldehit, asetofenon tirevleri ve potasyum hidroksit (KOH)
cesitli firmalardan (Merck, Aldrich ve Fluka) ticari olarak temin edildi ve herhangi bir

saflagtirma islemi yapilmadan dogrudan kullanildi.

3.1.3. Cozlcu ve kurutucular
Etanol, metanol, kloroform, etil asetat, hekzan ve diklorometan ilgili firmalardan
(Merck, Aldrich ve Fluka) saf olarak temin edildiklerinden saflagtirma iglemine tabi

tutulmadan kullanildi. Ayrica kurutma isleminde susuz sodyum siilfat kullanildi.

3.1.4. Kolon dolgu malzemesi
Silikajel 60 (0,063-0,200 mm) (Merck)



3.1.5. Saflastirma yontemleri
Elde edilen ham Urinlerin saflastirma islemlerinde, destilasyon, kristallendirme, kolon

kromatografisi teknikleri kullanildi.

3.2. YOontem

Bu calismada yapilan sentez basamaklar1 Sekil 3.1°de verilmistir.
Etanol @E
NH2 Refluks ’ ( ) :
0
N 0o _KOH, EtOH
) <:>_/( A
* H;C™ Ar 25 Oc 24h
S H

2a-2g
Ar= -C6H4'CH3, -C6H4'Cl, -C6H4'OCH3, _CGHS’
CeHyBr, -CiHiS  -CgH,-CoHs

Sekil 3.1. Hedef bilesiklerin (2a-g) sentez basamaklari.

3.2.1. Yontem a: 4-(benzo[d]tiyazol-2-il)benzaldehit (1) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 0.402 g (3.0 mmol) tereftalaldehit ve 0.375 g (3.0
mmol) 2-aminobenzentiyol konularak 30 mL etanolde ¢6zildi. Olusan karigim 72 saat
boyunca geri sogutucu altinda sitildi. Reaksiyon sonunda karigim siiziildii ve sivi
kisimdaki ¢oziicii vakum altinda doner buharlastiric ile uzaklastirildi. Olusan ham iiriin
kolon kromatografisi yardimiyla 65:30:5 oraninda hekzan:kloroform:etilasetat ¢oziici

sistemi kullanilarak saflastirildi ve % 40 verimle 1 nolu bilesik saf olarak elde edildi.

3.2.2. Yontem b: benzotiyazol kalkon tirevlerinin (2a-2g) sentezi

50 mL’lik reaksiyon balonuna 0.5 mmol 4-(benzo[d]tiyazol-2-il)benzaldehit (1) ve 0.5
mmol asetofenon tiirevi almarak 20 mL etanolde ¢6ziildi. Uzerine 0.5 mmol KOH ilave
edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu slrenin sonunda olusan ¢Okelek
stizillerek kurutuldu. Yeniden kristallendirme ile ilgili kalkon bilesikleri % 63 - 90

arasinda degisen verimlerle saf olarak elde edildi.
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3.2.3. Teorik hesaplamalar

Tez kapsaminda Ryzen 5 3600 (4.1 GHz) CPU ve 24 GB RAM ozelliklerine sahip
kisisel bilgisayar kullanildi. Bunun icin ilk olarak agik kodlu bir program olan
Avogadro yardimiyla i¢ boyutlu yapilar cizilerek geometrik ve minimal enerji UFF
alan gicu vasitasiyla minimize edildi. Ardindan ORCA 5.0.2 agik kodlu programi
kullanilarak DFT dlzeyinde B3LYP ve PBEQO teorileri kullanarak def-2 SVP ve def-2
TZVP olmak Uizere iki farkli temel kiime ve U¢ farkl1 ¢oziicii sistemi ile gesitli elektronik

Ozellik ve parametreler hesaplandi.

3.2.3.1. Geometrik optimizasyon

Uygun XYZ ve minimize edilmis koordinatlar yazilarak D3BJ-Becke-Johnson dagilim
korelasyonu ve RIJCOSX Sayisal Kulomb i¢in kullanilan yaklagim yardimiyla ve ilgili
orbital enerjileri gosterilmek iizere ilave edilen ekstra anahtar kelimeler yazildi.
Ardindan cmd komutlari sayesinde DFT kod uygun komut emri kullanarak ¢agirildi ve
hesaplamalar baslatildi. Optimizasyon islemi gaz fazinin yani sira ¢ozlcu etkisi
incelemek Uzere CPCM (conductor polarizable continuum model) iletken benzeri
polarize edilebilen sdreklilik modeli kullanarak kloroform ve etanol iginde
gergeklestirildi (Sekil 3.2). Uygun denklemler yardimiyla elde edilen tim elektronik
enerji ve parametreler hesaplanip Ek kisminda yer alan EK E.’deki Tablolarda
sunulmustur.

Ao - Avogede
[

Veew Bt ’ yiatoqraphy Sesngs Hek
Ve hiom fftee o fon SR AN DY ook Setinge. . Doy Semrn.
cwcior s % s

41

teanm cordyre

Sekil 3.2. Yapilarin 3D gdsterimi igin kullanilan Avogadro programinin arayuz.
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3.2.3.2. Molekiil tanimlayicilarin hesaplanmasi
Basarili geometrik optimizasyon islemi sonucunda, minimize edilmis koordinatlar ile
molekiil tanimlayicilar1 uygun denklemler (2.6-2.14) kullanarak hesaplandi. Elde edilen

tim veriler ekler kisminda yer alan Tablo E.1-E.10.’da verilmistir.

3.2.3.3. IR hesaplamalari
Basarili geometrik optimizasyonun ardindan yeni sentezlenen tiim bilesiklerin (2a-g)

IR titresim frekanslarinin hesaplamalart gergeklestirildi. Elde edilen elektronik
Ozellikler ve teorik IR spektrumlari ekler kisminda yer alan EK D.’de verilmistir.

3.2.4. Molekiiler yerlestirme (molecular docking)

Molekiiler yerlestirme islemini gergeklestirebilmek i¢cin AutoDock yazilimi
kullanilmigtir.  AutoDock  programi, kuglk molekdllerin  proteinlerin  igine
yerlestirilmesi ve etkilesmeleri ile ilgili tahminde bulunan, ayn1 zamanda akademik
kullanim ig¢in ticretsiz bir yazilimdir. AutoDockTools yazilimi kullanilarak daha dnce
protein veri bankasindan elde edilmis karbonik anhidraz | ve 1l ve PON-1 (¢ boyutlu
yapilarindan molekiiler yerlestirme hesaplama siirecine hazirlamak (izere su
molekiilleri ¢ikartildi. Ardindan polar hidrojen atomlar1 yeniden eklendi ve Kollman
yikleri de ilave edilerek Gasteiger hesaplamalari gergeklestirdi. Benzer islemler ligand
Uzerinde yapildiktan sonra (.PDBQT) formatinda kayit edildi. Discovery studio
programi yardimiyla sonuclarin analizleri gergeklestirildi. Grid sandigi ve xyz
koordinatlari incelenen tiim enzimlerin aktif bolgesini kapsayacak sekilde uygulandi ve

ardindan dosya kayit edilerek docking iglemi tamamlandi.

3.2.5. Enzim aktivitesi tayini

Enzim aktivitesi, enzim tarafindan yiiriitiilen bir reaksiyonun hizidir ve bu hizin
Olglilmesi enzim aktivitesinin Ol¢limii anlamina gelmektedir. Literatiirde enzim
aktivitesinin 6l¢imu farkl teknikler kullanilarak yapilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda ise
bilesiklerin karbonik anhidraz ve paraoksonaz enzimleri tzerinde olan etkileri esteraz
ve hidrataz aktivitesi olmak tlizere iki farkli metodla ele alinarak Balikesir

Universitesinde gerceklestirildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4,1, Sentez

Tez galismasi kapsaminda incelenen hedef bilesiklerin (2a-2g) sentezi iki basamakta
gerceklestirildi. Birinci basamagin iriinii aldehit fonksiyonel bilesigi (1) kolon
kromatografisi yardimiyla %40 verimle saf olarak elde edildi. Bu kademede
reaksiyonun hava oksijeni igeren ortamda gergeklestirilmesinin kondenzasyon ve
halkalasmanin ardindan aromatlagsmanin da ayni reaksiyon ortaminda ger¢eklesmesine
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan literatiirde ayni bilesigin sentezinde farkli
metod ve katalizorlerin kullanildigi ¢alismalara da rastlanilmaktadir. Bu kapsamda tez
caligmasina baglamadan 6nce literatiirde yaymlanan sentez metodlarindan bir kagi bu
bilesigin sentezi i¢in denendi. Ornegin Bahrami ve ark. tarafindan amonyum seryum
(V) nitrat kullanarak hidrojen peroksit varliginda %96 verim ile ilgili ¢ikis bilesikleri
iiriine doniistiiriilmistiir. Ancak kendi calismamizda bu yontemle elde edilen ham
riiniin saflastirilmas1 yeterince etkili ve verimli bulunmamigtir. Ayrica ayni grup
aragtirmacilarin yaptigi bir diger ¢alismada katalizor olarak kullanilan demir (111) nitrat
nonahidrat bilesigi de bu bilesigin sentezi i¢in denenmis ve yine uygulanan saflastirma
islemleri sonucunda yeterli derecede etkin olmadigi gériilmiistiir. Ote yandan kolon
kromatografisinde dolgu malzemesi olarak silika gel 60, hareketli faz olarak da
heksan:kloroform:etil asetat (60:35:5) c¢oziicti sistemi kullanildi. Ince tabaka
kromatografisinde denenen bir ¢ok ¢6ziicii sisteminde etkili ayrisma ger¢eklesmedi ve
heksan:kloroform:etil asetat (60:35:5) en uygun sistem olarak belirlendi. Ayrica ayni
cozicu sistemi kullanarak 25-30 °C araligindaki ortam sicakliklarinda kromatografi
islemlerinde daha etkin bir ayrisma gerceklestigi gozlendi. Ikinci basamak hedef
bilesikleri (2a-g) ise 1 numarali aldehit fonksiyonel bilesiginin farkli asetofenon
tirevleri ile Claisen Schmidt kondenzasyonu sonucunda kolaylikla elde edildi. Bu
reaksiyon ise etanol igerisinde ¢oziilen ¢ikis bilesiklerinin baz katalizorii varliginda
yaklasik 12 saat boyunca karistirilmasi ile olusan ¢okelegin suzilmesi ve yeniden
kristallendirilmesi ile gergeklestirildi. Ayn1 zamanda tez ¢aligmasinin ikinci kisminda
elde edilen 2a-g kalkon tlrevlerine metilmerkaptoasetat, hidrazin, fenilhidrazin ve

malononitril gesitli bilesiklerin katilma reaksiyonlari denendi. Yapilan denemelerde



olusan iriinleri oldukga diisiik verimlerle elde edildi ve hizli bozunabilen bilesikler
Olmasindan kaynakli olarak yapilarinin aydinlatilmasi etkin  bir  sekilde

gergeklestirilememistir.

4.2, Karakterizasyon

4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)benzaldehit (1a) bilesiginin yapisi elde edilen karakterizasyon
verilerinin literatiir ile karsilastirilmasi ile dogrulandi. Bu bilesik beyaz renkli bir kati
olup erime noktas1 127-133 °C (lit.132.6, 133°C) olarak 6l¢iilmiistiir [212,213]. Ayrica
'H-NMR spektrumu (Sekil 4.1) sonuglarina bakildiginda sinyallerin bigimleri, kimyasal
kayma degerleri ve etkilesme sabitleri birebir elde edilen yapiyr dogrulamaktadir.
Spesifik olarak &: 10.11 ppm’de goriilen aldehit hidrojenine ait sinyal literatiir verileri
ile birebir ortiismekte ve elde edilen yapiy1 dogrulamaktadir. Ayrica yapidaki AA’BB’
sistemi seklinde sinyal veren 4 hidrojen ile benzotiyazol halkasindaki 4 farkli protona

ait sinyaller de yine literatiir ile 6rtiismekte ve yap1 dogrulanmaktadir.
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Sekil 4.1. Aldehit fonksiyonel bilesigine (1) ait *H-NMR spektrumu

Diger yandan 1 numarali bilesigin kaydedilen IR spektrumunda spesifik olarak =C-H
aromatik gerilme titresimi 3057-2972 cm™’de, C=0 aldehit gerilmesi 1699 cm™°de,
C=C gerilme titresimi de 1591-1602 cm™"de goriilmiis ve bu degerlerin de literatr ile

uyum igerisinde oldugu gorilmistiir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Aldehit fonksiyonel bilesigine (1) ait FTIR spektrumu.

Bu sebeple sentez sonunda elde edilen 1 numarali aldehit fonksiyonel bilesigine ait
yapmin asagidaki sekilde oldugu elde edilen karakterizasyon verileri ve literatiir

yardimiyla dogrulanmistir (Sekil 4.3).

L0~

Sekil 4.3. Aldehit fonksiyonel bilesigin (1) yapisi.

Tez ¢aligmasinin ikinci basamaginda elde edilen hedef kalkon bilesiklerinin (2a-g) yap1
karakterizasyonlar1 tH-NMR, ¥*C-NMR, FTIR ve HRMS Kkiitle analizi yontemleri ile
gerceklestirildi. Ornek olarak 2b bilesiginin 'H-NMR spektrumuna (Sekil 4.4)
bakildiginda 3: 7.88 ve 7.60 ppm’de goriinen ve 2 farkli yerde rezonans olan dubletlerin
16 Hz’lik etkilesim sabiti degerlerine sahip oldugu gorilmektedir ve a- ve pB-
konumlarinda bulunan trans olefinik protonlara ait oldugu sdylenebilir. Yani bu
protonlar AB sistemi seklinde rezonans olmaktadirlar. Ote yandan klor atomu-gift bag
arasindaki benzen halkasimin protonlar1 ile benzotiyazol-¢ift bag arasindaki benzen
halkasindaki protonlarin spektrumda iki adet AA’BB’ sinyali vermesi beklenebilir.
Spektruma bakildiginda gortlen &: 8.19, 6: 8.02, 6: 7.80 ve 6: 7.53 civarlarinda her biri
iki hidrojene karsilik gelen dort sinyal iki adet AA’BB’ sistemini gostermektedir.
Ayrica benzotiyazol halkasinin tiyazol kismina yakin konumda bulunan 2 protonun J:
8.0 Hz’lik bir etkilesimle 6: 8.13 ve 7.96 ppm degerlerinde iki adet dublet olarak sinyal
verdigi goOrilmektedir. Son olarak benzotiyazol halkasinin tiyazol kismina uzak
konumda bulunan 2 protonun ise komsudaki ikiser protondan etkilenerek triplete
yarildiklar1 8: 7.55 ve o: 7.45 civarlarinda rezonans olduklar1 gériilebilmektedir. Ancak
o: 7.55 ppm’deki tripletin daha baska sinyallerle ortiiserek multiplet olarak goziiktiigl
de spektrumdan anlagilabilir. Sonug olarak 2b bilesiginin her bir hidrojenine ait

sinyaller beklenildigi yerlerde rezonans olmakta ve dnerilen yap1 dogrulanmaktadir.
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Sekil 4.4. 2b bilesigine ait tH-NMR spektrumu.

2b bilesiginin *C-NMR spektrumuna (Sekil 4.5) bakildiginda gdzlenen 18 tane sinyalin
ilk olarak Onerilen yapiyt dogruladigi soylenebilir. Buna ilaveten spektrumda
gozlemlenen 6 = 188.89 ppm’deki pik karbonil karbonuna aittir. Ayrica & = 166.83
ppm’de ise benzotiyazol grubunun 2 konumundaki karbona ait sinyal goziikmektedir.
Bu sinyalin asagi alanda goriilmesinin sebebi ise azot atomunun elektronegatif
etkisinden kaynaklanmaktadir. Ayni etki benzotiyazoliin 3a konumunda bulunan azota
komsu karbon icin de gecerli olup bu atoma ait sinyal ise & = 154.16 ppm degerinde
gorilmektedir. Olefinik yapiya ait karbon atomlarindan B- karbonunun sinyali de
rezonans etkisi sebebiyle yine olduk¢a asagi alanda 6 = 144 ppm civarinda
gorilmektedir. 2b bilesigine ait Onerilen yap1 incelendiginde para konumlarinda
stibstitiient tastyan iki adet fenil halkasinin bulundugu goriilmektedir. Bu halkalar i¢
simetriden dolay1 6zdes olup spektrumda birbiri ile ¢akisacak olan 4 farkli karbon
atomu grubuna sahiptir. Sonu¢ olarak spektrumda bu atomlarin 4 adet uzun sinyale
sahip olmasi1 beklenmelidir. Spektrum incelendiginde bu sinyal gruplarinin é = 129.97,
129.08, 129.05 ve 128.06 ppm degerlerinde rezonans olduklar1 goériilmektedir. Son
olarak yapiya ait diger karbonlarin sinyalleri 6 =139.47, 137.06, 136.32, 135.42, 135.16,
126.59, 125.61, 123.45, 122.61, 121.72 ppm degerlerinde goriilmekte olup Onerilen

yap1 tam olarak dogrulanmaktadir.
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Sekil 4.5. 2b bilesigine ait *C-NMR spektrumu.

IR spektrumuna bakildiginda, =C-H zayif gerilme titresimi 3064-2950 cm™, C=0
gerilme titresimi 1654 cm™, C=C gerilme titresimi 1585-1610 cm™, =C-ClI sogurma
sinyali ise 756 cm™ de goriilmiistiir. Bu sinyallerin her biri de Sekil 4.7°de 6nerilen
yapida belirtilen fonksiyonel gruplarin varligini gostermekle birlikte 6nerilen kalkon

yapisini dogrulamaktadir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. 2b bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Elde edilen bilesigin karakterizasyonunda ayrica yliksek ¢oziiniirliiklii elemental analiz
de gergeklestirilmis olup bu analize ait spektrum Sekil 4.8’de goriilmektedir. 2b kodlu
bilesigin C22H14CINOS yapisi i¢in teorik olarak hesaplanan M+H" kiitle/yiik orani
376.05574 olmakla birlikte Sekil 4.7°deki ilgili kiitle spektrumuna bakildiginda
deneysel M+H" kiitle/ yiik oraninin ise 376.05551 oldugu goriildii. Boylelikle ilgili yap1

hassas sekilde agik¢a dogrulanmis oldu.
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Sekil 4.7. 2b bilesigine ait HRMS spektrumu.

2b bilesigine ait elde edilen biitiin karakterizasyon verisi 1g1ginda ilgili yapmin Sekil

4.8’deki gibi oldugu ispatlanmistir.

Cl
Sekil 4.8. 2b bilesiginin kimyasal yapisi.

Hedef bilesik serisinin (2a-g) her bir iiyesine ait spektrum verileri incelendiginde 2b
bilesigi ile benzer H-NMR, ¥C-NMR, FT-IR ve yiksek cozunirlikli kiitle
spektrumlarina sahip olduklari ve Onerilen her bir yap1 icin biitiinliyle Ortiistiikleri
gortlmektedir. Ilgili karakterizasyon verisi asagida sirasiyla verilmis olup her bir
bilesik i¢in elde edilen sonuglar bu kisimda tartisilmayacaktir. Ayrica spektrumlar ise

ek kisminda Ek A’da verilmistir.

(E)-3-(4-(benzol[d]tiyazol-2-il)fenil)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (2a): Agik sari renkli
kat1, verim: %84, erime noktasi: 168-171 °C, *H-NMR (CDCls, 400 MHz, ppm) &: 8.18
(d, 2H, J: 8.0 Hz); 8.12 (d, 1H, J: 8.0 Hz); 8.00-7.95 (m, 3H); 7.86 (d, 1H, J: 16.0 Hz);
7.76 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7.70 (d, 1H, J: 16.0 Hz); 7.55 (t, 1H, J: 8.0 Hz); 7.44 (t, 1H, J:
8.0 Hz); 7.35 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 2.48 (s, 3H). *C-NMR (DMSO0-d6, 100 MHz, ppm)
3:189.70, 166.97, 154.15, 143.94, 143.06, 137.41, 135.44, 135.15, 135.10, 129.43 (2C),
128.97 (2C), 128.73 (2C), 128.01 (2C), 126.56, 125.55, 123.41, 123.21, 121.72, 21.75.
FTIR (ATR, cm™): 3050, 2895, 2524, 1957, 1656, 1598, 1479, 1411, 1334, 1226, 966,
833, 815, 756, 727, HRMS (M+H"): 356.11013 (bulunan), 356.11036 (hesaplanan). H-
NMR, $3C-NMR, FT-IR ve HRMS spektrumlari sirasiyla Ek A’da verilmistir.
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(E)-3-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil)-1-(4-klorofenil)prop-2-en-1-on (2b): hafif beyaz
renkli kat1, verim: % 90, erime noktas1: 227-231 °C, *H-NMR (CDCls, 400 MHz, ppm)
§: 8.19 (d, 2H, J: 8.0 Hz): 8.13 (d, 1H, J: 8.0 Hz); 8.02 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7.96 (d, 1H,
J: 8.0 Hz); 7.88 (d, 1H, J: 16.0 Hz); 7.80 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7.60 (d, 1H, J: 16.0 Hz);
7.57-7.52 (m, 3H); 7.45 (t, 1H, J: 8.0 Hz). 3C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz, ppm) &:
188.89, 166.83, 154.16, 144.00, 139.47, 137.06, 136.32, 135.42, 135.16, 129.97 (2C),
129.08 (2C), 129.05 (2C), 128.06 (2C), 126.59, 125.61, 123.45, 122.61, 121.72; FTIR
(ATR, cm™): 3064, 2578, 2378, 1654, 1598, 1475, 1315, 1085, 964, 815, 756, 725, 632;
HRMS (M+H"): 376.05551 (bulunan), 376.05574 (hesaplanan). *H-NMR, *C-NMR,
FT-IR ve HRMS spektrumlari sirastyla Ek A’da verilmistir.

(E)-3-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (2c): hafif sar1
renkli kat1, verim: % 63, erime noktas1: 171-174 °C, *H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz,
ppm) &: 8.22-8.16 (M, 5H); &: 8.13-8.06 (m, 4H); &: 7.77 (d, 1H, J: 15.6 Hz); &: 7.58 (t,
1H, J: 8.0 Hz); 6: 7.49 (t, 1H, J: 8.0 Hz); &: 7.11 (d, 2H, J: 8.0 Hz); &: 3.88 (s, 3H); 3C-
NMR (DMSO-d6, 100 MHz, ppm): 3: 187.79, 166.99, 163.86, 154.10, 142.24, 138.12,
135.12, 134.62, 131.49 (2C), 130.86, 130.09(2C), 128.06(2C), 127.27, 126.24, 124.18,
123.50, 122.86, 114.57(2C), 56.08. FTIR (ATR, cm™): 3050, 2841, 1626, 1601, 1574,
1249, 964, 821, 752; HRMS (M+H™): 372.10474 (bulunan), 372.10528 (hesaplanan).
IH-NMR, BC-NMR, FT-IR ve HRMS spektrumlari sirastyla EK A’da verilmistir.

(E)-3-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (2d): ag¢ik sar1 renkli kati,
verim: % 82, erime noktas1: 159-162 °C, *H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz, ppm) &: 8.21-
8.16 (m, 5H); 8.10-8.06 (m, 4H); 7.82 (d, 1H, J: 16.0 Hz); 7.70 (t, 1H, J: 8.0 Hz); 7.62-
7.56 (m, 3H); 7.49 (t, 1H, J: 8.0 Hz); *C-NMR (DMSO0-d6, 100 MHz, ppm) &: 189.56,
166.94, 154.05, 143.14, 137.90, 135.10, 134.76, 133.80, 130.26 (2C), 130.20, 129.32
(2C), 129.09 (2C), 128.06 (2C), 127.30, 126.27, 124.01, 123.51, 122.91; FTIR (ATR,
cm™): 3060, 1653, 1600, 1577, 1475, 1409, 1332, 1307, 1288, 1217, 1018, 974, 833,
758, 727, 690; HRMS (M+H"): 342.09444 (bulunan), 342.09471 (hesaplanan). H-
NMR, 13C-NMR, FT-IR ve HRMS spektrumlari sirastyla EK A’da verilmistir.

(E)-3-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil)-1-(4-bromofenil)prop-2-en-1-on (2e): agik beyaz
kat1, verim: % 88, erime noktas1: 232-235 °C,*H-NMR (CDCls, 400 MHz, ppm) §: 8.19
(d, 2H, J: 8.0 Hz); 8.13 (d, 1H, J: 8.0 Hz); 7.97-7.93 (m, 3H); 7.88 (d, 1H, J: 16.0 Hz);
7.79 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7.69 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7-60-7.53 (m, 2H). 7.45 (t, 1H, J: 8.0
Hz); 33C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz, ppm) &: 189.10, 166.72, 154.17, 144.07, 137.06,
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136.75, 135.45, 135.17, 132.04(2C), 130.08 (2C), 129.09 (2C), 128.16, 128.07 (2C),
126.60, 125.61, 123.46, 122.60, 121.72. FTIR (ATR, cm™): 3062, 2310, 1654, 1598,
1475, 1409, 1315, 1288, 1211, 1064, 1002, 968, 754, 744, 725, 659, 630, 530; HRMS
(M+H"): 420.00554 (bulunan), 420.00522 (hesaplanan). *H-NMR, *C-NMR, FT-IR ve
HRMS spektrumlari sirasiyla EK A’de verilmistir.

(E)-3-(4-(benzol[d]tiyazol-2-il)fenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (2f): sar1 renkli
kat1, verim: % 66, erime noktasi: 174-176 °C, *H-NMR (CDCls, 400 MHz, ppm) §&: 8.17
(d, 2H, J: 8.0 Hz); 8.12 (d, 1H, J: 8.0 Hz); 7.96-7.88 (m, 3H); 7.78 (d, 2H, J: 16.0 Hz);
7.74 (dd, 1H, J: 4.9 Hz, j: 0.96 Hz); 7.56-7.50 (m, 2H). 7.44 (t, 1H, J: 8.0 Hz); 7.23 (dd,
1H, J: 4.4 Hz, j: 3.9 Hz); ®*C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz, ppm) &: 181.74, 166.87,
154.16, 145.41, 142.72, 137.07, 135.26, 135.16, 134.21, 132.05, 129.03 (2C), 128.35,
128.01 (2C), 126.56, 125.56, 123.43, 122.77, 121.71. FTIR (ATR, cm™): 3097, 2308,
1647, 1587, 1479, 1409, 1352, 1317, 1230, 1215, 962, 850, 817, 756, 723, 717, 628,
617, 549; HRMS (M+H"): 348.05097 (bulunan), 348.05113 (hesaplanan). *H-NMR,
13C-NMR, FT-IR ve HRMS spektrumlar sirastyla EK A’da verilmistir.

(E)-1-([1,1-bifenil]-4-il)-3-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil)prop-2-en-1-on  (2g): sar1
renkli kati, verim: % 67, erime noktasi: 205-208 °C, *H-NMR (CDCl3, 400 MHz, ppm)
d: 8.19 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 8.17 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 8.13 (d, 1H, J: 8.0 Hz); 7.96 (d, 1H,
J: 8.0 Hz); 7.91 (d, 1H, J: 16.0; 7.82 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7.78 (d, 2H, J: 8.0 Hz); 7.92-
7.68 (m, 3H); 7.57-7.50 (m, 3H); 7.45 (t, 2H, J: 8.0 Hz); **C-NMR (CDCls, 100 MHz,
ppm) &: 189.63, 166.92, 154.19, 145.75, 143.41, 139.91, 137.35, 136.73, 135.26,
135.18, 129.19 (2C), 129.03 (2C), 129.00 (2C), 128.29, 128.05 (2C), 127.37 (2C),
127.32 (2C), 126.57, 125.56, 123.44, 123.18, 121.71. FTIR (ATR, cm™): 3055, 2378,
2308, 1653, 1600, 1558, 1516, 1475, 1404, 1327, 1315, 1288, 1251, 1224, 1074, 1033,
964, 823, 769, 752, 740, 723, 688, 619, 555; HRMS (M+H"): 418.12563 (bulunan),
418.12601 (hesaplanan). *H-NMR, ¥*C-NMR, FT-IR ve HRMS spektrumlar1 sirastyla
EK A’da verilmistir.

4.3. Teorik Hesaplamalar Sonucunda Elde Edilen Veriler

Teorik hesaplamalar sonucunda elde edilen HOMO-LUMO orbital haritalart Sekil
4.9'da gorilmektedir. Her bir bilesik icin HOMO ve LUMO enerji degerlerinden yola
cikarak EBA (Enomo Ve ErLumo arasindaki enerji boslugu), sertlik (n), kiiresel
yumusaklik (o), elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (u), kiiresel elektrofiliklik

77



() ve niikleofiliklik (€) gibi ¢esitli kuantum kimyasal tanimlayicilari hesaplandi ve en
diisiik degerler secildi. Incelenen bilesiklerin iyonlasma enerjisi (I) ve elektron ilgisi
(A) degerleri de HOMO ve LUMO enerjileri kullanilarak L.E. Brus modeliyle
hesaplandi. Kimyasal sertlik (n) ve kimyasal potansiyel (y) degerleri ise Koopman
teoremi kullanilarak hesaplandi. Tim bilesikler i¢in hayali frekanslarin yoklugu,
incelenen bu bilesiklerin minimal geometrik potansiyel enerjiyi yakaladiginin bir
gostergesidir. Ote yandan, Tablo 4.1'den gériilecegi iizere, enerji bosluk araligina
bakildiginda incelenen ikKi farkli fonksiyonel teori ve U¢ farkli ¢6ziicli sistemi i¢in gok
klguk bir enerji farki oldugu goriilmektedir. Tek noktali enerjiler ve dipol degerleri igin
de benzer bir durum gorulmektedir. Ayrica, def2-TZVP temel kiimesi kullanildiginda,
Uc¢ farkli ¢oziicii ortaminda kimyasal sertlik degerlerinin azaldigi goriildi. Bunun
sebebi, def-2 SVP temel kimesinden daha biyiik ve daha fazla atom icermesidir. Ayrica
kiresel yumusaklik degerlerine bakildigi zaman ¢Ozucunin ve temel kimenin

degismesiyle birlikte elde edilen degerlerin arttig1 gozlendi.

Deneysel olarak belirlenen enzim inhibisyon aktivitesinde 6ne ¢ikan bilesikler (2¢ ve
2f) serideki diger bilesiklerden teorik parametreler agisindan da farklilasmaktadir.
Ornegin 2c bilesigi en blyik niikleofilik indeks degerine sahip bilesiktir ve boylelikle
enzimin aktif bolgesinin icerisinde yuksek elektrofilik atak potansiyeline sahip
oldugunu kamtlamaktadir. Ote yandan, 2f bilesiginin dipol degerinin de seri icerisinde
en biiylik oldugu goriilmiistiir ve bu sebeple enzimin polar kalintilar1 ile etkilesmesine

katkida bulundugu diisiiniilebilir.

LUMO 791 eV ' 563

HO\IO -6,165 eV II()M(’T -6,264 eV HOMO:! (Il eV :3.494

MMW

A
| Ag: 3.493
|

IU\1() 2,633 eV

LUMO: -2,686 eV

LUMO: -2,688 eV \ 315 LUMO: -2,794 ¢V \z LUMO: -2,708 eV

2d 2e v

HOMO: -6,203 eV HOMO: 6211 eV ll()M().-(v 201 eV

HOMO: -6.180 eV

Sekil 4.9. Benzotiyazol kalkon (2a-g) HOMO-LUMO orbital diyagrami.
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Tablo 4.1. 2a-g bilesikleri icin hesaplanan bazi parametreler.

Kimyasal  Nukleofilik Dipol

Bilesik Enomo Evrumo . .
Sertlik(n) indeks(e) (Debye)

2a -6.168 -2.717 3.451 1.726 0.0587 6.543
2b -6.198 -2.789 3.409 1.705 0.0581 5.756
2C -6.138 -2.665 3.473 1.737 0.0594 5.532
2d -6.188 -2.747 3.441 1.721 0.0582 6.110
2e -6.199 -2.797 3.402 1.701 0.0581 5.766
2f -6.174 -2.762 3.412 1.706 0.0587 7.000
29 -6.468 -2.762 3.405 1.703 0.0589 6.376

4.3.1. Teorik olarak hesaplanan ve deneysel IR titresimleri

Elde edilen tim bilesiklerin (2a-2g) en uygun diisiik enerjili konformasyonu ve
koordinatlar1 kullanarak 2 farkl teori (B3LYP, PBEO), 2 farkli temel kiime (def2-SVP,
def2-TZVP) ve 3 farkli ortam (gaz fazi, etanol ve kloroform) kullanarak IR titresimleri
hesaplandi. Bu hesaplamalar sonucunda hedef bilesiklerin ortak fonksiyonel gruplarinin
titresimleri, karbonil grubu igin 1695-1770 cm™, aromatik C-H icin 3186-3211 cm,
alifatik C-H icin 1300-1390 cm, -CH=CH-icin 1585-1692 cm™, C-Halojen icin 470-
900 cm™ araliklarinda gériilmiistiir. Kuantum hesaplamalarinda elde edilen sonuglar
kullanilan kod, program ve yonteme bagl olarak kiigiik farkliliklar gosterebilir. Bu
hesaplamalarin amaci, hedef bilesige ait titresim bandlarmin hem sentez /
karakterizasyon c¢aligmalar1 i¢in hem de diger calismalar i¢in islevsel ve kullanish
olarak hesaplanabilmesidir. Burada elde edilen tim teorik IR spektrumlari ekler

kismindaki bulunan EK D. bélimiinde verilmistir.
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Tablo 4.2. Teorik ve deneysel IR titresimleri.

Bag Dalga sayis1 (cm™)
Teorik Deneysel
Ar-CH 3186-3211 3064-2950
-C=0 1695-1770 1625-1701
-CH=CH- 1585-1692 1550-1650
C-Halojen 470-900 400-780

Karakterizasyon ¢alismalarinda bilesiklerin deneysel IR spektrumu elde edilmis olup
ekler kisminda yer alan EK A.da verilmistir. Ote yandan bilesiklerin yapi
karakterizasyonunda karbonil grubunun titresimi 1625-1699 cm™ arasinda, bifenil
grubunun sinyali ise 688-723 cm™ keskin olarak goriilmiistiir. Tiyofen halkasina ait pik
ise 1214-1236 cm™ de gorilmiistiir. Klor siibstitiie benzen halkasindaki C-Cl titresimi
610-690 arasinda goriilmistiir. Brom substitlie benzen halkasinin titresim sinyali ise

732-775 cm™t de gorilmiistiir.

4.4, Molekiiler Yerlestirme Sonucunda Elde Edilen Veriler

Molekiiler yerlestirme hesaplamalari, bir molekiliin i¢cindeki atomlarin veya gruplarin
3 boyutlu konumlarinin belirlenmesi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu konumlar,
molekilun kimyasal ve fiziksel dzelliklerinden ileri gelmektedir. Bilindigi {izere, bir
ilacin etkili olabilmesi i¢in, molekiiliin hedef protein veya enzimlere baglanabilmesi
gerekir. Molekiiler yerlestirme yontemi ile potansiyel bir ilacin eldesi igin hedef
molekiile uygun sekilde baglanmayr miimkiin kilacak bir molekiiliin tasarimi
gerceklestirilebilir. Ayrica bu yodntem bilgisayar destekli kimya ve molekiler
modelleme uygulamalar1 igin de Onemli olup bu alanlarda molekiiler yapilarin
hesaplanmasinda molekiiler yerlestirme algoritmalar1  kullanilmaktadir.  Bu
algoritmalar, molekiiliin enerjisi minimuma indirildiginde atomlarin konumlarim
hesaplar. Sonu¢ olarak, molekiiler yerlestirme, bir molekiiliin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerinin anlagilmasi igin biyolojik, tibbi, endiistriyel ve diger alanlarda 6nemli bir
aractir. Bu baglamda hedef bilesiklerin her birinin (2a-g) yapist kullanilarak karbonik
anhidraz ve paraoksonaz PON-1 enzimlerinin ¢ boyutlu yapilarinin aktif bélgesinde
molekiiler yerlestirme ve kenetlenme calismalar1 gerceklestirildi. Elde edilen veriler
asagidaki Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5’te gérilmektedir.
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Incelenen serideki tiim bilesiklerin hCA-1, hCA-Il ve PON-1 izoenzimlerin baglanma
bolgesine uygun bir sekilde yerlestigi goriildi. Ayrica her iki enzimin (hCA-I ve hCA-
I1) inhibisyon mekanizmasinda 6nemli rolii olan His94, His96, His200 ve His119
kalintilar1 ile yaptig1 ¢esitli etkilesimler gosterilerek inhibisyon mekanizmalari
kanitlandi. Ek olarak paraoksonaz izoenzimin aktif bolgesinde bulunan énemli amino
asit kalintilar ile de etkilesimler gosterilerek yapi aktivite iligkisi ortaya konuldu. Ayrica
baz1 hidrofobik etkilesimlerin tiim incelenen bilesiklerde ortak oldugu gériildil. Ornegin
n-s etkilesimleri serideki bilesikler i¢in His94, His119, His97 kalintilariyla,
asetazolamid icin de Trp209 ile gergeklesmektedir. Baglanma konformasyonlart ise
hedef bilesiklerin bircogunun enzimin aktif bolgesinin girisini kismen kapladigini
gostermistir. 2a bilesiginin baglanma modu, bilesigin benzotiyazol kisminin ¢inko
iyonuna katyonik etkilesim yoluyla ve hidrojen bagi ile His200 kalinitisi ile

baglandigini gostermektedir.

Ote yandan karbonil kisimlar1 araciligiyla Asn69 ve His67 iizerinden olusan iki hidrojen
bagi da aktiviteyi artirma potansiyeli olan bir etkidir ve bu durum 2b ve 2c bilesikleri
icin gecerlidir. 2e bilesigi hCA-II enzimin aktif bolgesi icinde her hangi bir hidrojen
bag etkilesimi gostermemistir. Ancak Leul98 ile bir m-sigma bag etkilesimi ve Phel31
ve His94 kalintilari ile bir n-t bag etkilesimi goriilmistiir. Diger taraftan, 2f bilesigi
Zn atomuyla ve His94, His96 ve Hisl119 amino asitleri kalintilartyla kovalent bag

olusturarak dnemli bir etkilesim gosterdi.

Ayrica aym bilesigin tiyofen halkasindaki kiikiirt atomunun Thr199 ile karbonil
grubunun da Thr200 kalintilar1 arasinda iki hidrojen bag: etkilesimi sergilendigi tespit
edilmistir. Bunun yani sira, Ile91 ile n-sigma ve Phel31 ile n-kiikurt etkilesimlerine ek
olarak, benzotiyazol grubuyla Glu69 arasinda m-anyon etkilesimi goézlenmistir. Bunun
sebebi ise yapida bulunan tiyofen halkasi bu enzime karsi inhibisyon da etkin bir
baglanmaya sebep olmasindan kaynaklanmaktadir. Serinin tiim bilesikleri hCA-I, hCA-
Il ve PON-1 yerlestirme sonuglar1 ve aktif bolgesindeki baglanma sekli EK kisminda
yer alan EK B. boliimiinde verilmistir. Asagidaki Sekil 4.10, 4.11 ve 4.12°de verilen

sonug ise serinin her bir enzime kars1 en iyi aktivite gosteren bilesiklerine aittir.

81



Tablo 4.3. 2a-g’nin hCA-1 1AZM enzimin aktif bolgesinde yerlestirme sonuglari.

Kod Baglz}nn}a Etkilesimler
afinitesi , . 7n2*- _ _
(kcal/mol) H bag n-stlftr - ligand Hidrofobik
His200
2a 863 His67  Hiso4  Hisoa  +  valldd Alal2l,
Leul98
Asn69
His200 His94
2b -8.71 His67 His94 ) + Alal21, Val143
His119
Asn69
His200
2c -8.53 His67 His94 His94 + Alal21, Val143
2d -804  His67 _ ) _
His200 Leul98, Val143
i Val143, Leul98
2e -7.96 . His94 _ ) ’
His200 His200 Lys57
His200 His94
2f -7.90 Thr199 His96 - - Leu198, Val143
His67 Trp209
2 -8.96 : TrpS ]
g Trp5 His64 His64 Vall143, Pro3
Leul98, Trp209,
AAZ 56 His200 . . Leuldl, Leul3l,
Thrigg 1894 His200  + His94, His96,
Pro202
VAL HI
AL:ElgS & )4 AH_‘657
TRP -
A:209 -
AR ---2"" X\
A:199 \ -
A5 TN
A5
Eaccta:'v.:nncna\ Hydrogen Bond :] Pi-Sulfur
D Pi-Cation |:] Pi-Alkyl

Sekil 4.10. 2f bilesiginin hCA-1 1AZM enziminin aktif bolgesi ile etkilesimi.
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Tablo 4.4. 2a-g’nin hCA-Il 4IWZ enzimin aktif bélgesinde yerlestirme sonuglart.

Baglanma Etkilesimler
Kod >
afinitesi ) — Zn2+- _ _
(kcal/mol) Hbag  =w-sulfur -1 ligand Hidrofobik
) 8.3 11e91, Vall21,
a -0. - Phe131 + Leu198, Trp209,
Glnd2 Val143
Thr200 Val143, Leu198,
2b -7.98  Asn67 - His94 - Val121, Phe131,
Asn62 11e91
Phe70 lle91, Val121
2C '799 - - 1 1
Asne7 - Val143
2d -7.92 i i His94 i Vall21, Val143,
Phel31 Leul98
. Vall21, Vall143,
2e -8.30 ] ] His94 ] His119, Trp209,
Phel31 11e91
Phe131
Thr200 i Leu198, Val121
of -8.05 Hiso4 ] eu198, val121,
Thr199 His96 Phe131 Val143
2 -8.66 ) . Vall21, Val143,
g 11e9l His94 1691, Leu19l
Trp209
GIn92 His94
TAAZ 66  Thri99  His96 } ] Leul98
Serl97  Hisl119
Trp5
Je M
DPwﬁSlad@d
DP\-&'\T—shaped
[ piaky

Sekil 4.11. 2f bilesiginin hCA-I1 4IWZ enziminin aktif bolgesi ile etkilesimi.
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Tablo 4.5. 2a-g’nin PON-1 104 enziminin aktif bolgesine yerlestirme sonuglari.

Baglanma Etkilesimler
Kod afinitesi Ca-
(kcal/mol) Hbagi  m-sulfur -1 ligand Hidrofobik
24 -9.49 Asn168 i Phe292 Leu69, Phe347,
' Asn224 Tyr71 Val346, 1le291
Asnl168 . Leu69, Val346,
2b -9.61 Asn224 - His115 - 116291
2¢ -9.16 Asnl68 His115 i Leu69, Phe347,
' Asn224 - Tyr71 Val346, 11e291
Asn168 His134
2d -8.91 Asn224 - His285 - Leu240, lle291
Phe222
26 -879 Asni68 €222 ppoogy i Leu240, 11291
His115 .
His134
A  Phe22 116291, Val34,
His115 His285 Leu240
His134
29 -9.75 Lys102 - Phe292 - 11e291, Leu240
il
moE e
;ﬂ::\:‘: nnnnn il Hydrogen Bond D Pi-Pi Stacked
[ Picaton B PieiTshaped
B e [ Prakt

Sekil 4.12. 2f bilesiginin PON-1 1VV04 enziminin aktif bolgesi ile etkilesimi.

4.5. Enzim Aktivitesinde Elde Edilen Veriler

4.5.1. Karbonik anhidraz (hCA-I, hCA-I11)
Inhibisyon ¢alismalar1 sonucunda elde edilen veriler Tablo 4.6°da gsterilmistir. Serinin
tiim bilesiklerinin hCA-1 (Hidrataz) inhibisyon degerleri ICso (uM) sirayla 4.73, 4.19,
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5.36, 5.47, 5.1, 4.15, 4.69 (uM) olarak bulunmustur. Seride en diisiik ICsp degerine
sahip bilesigin ise 2f oldugu tespit edilmistir. Teorik hesaplama ve molekuler
yerlestirme hesaplamalarinda benzer bir sonug¢ elde edilmistir. Bunun sebebi ise 2f
bilesiginde bulunan tiyofen halkasinin dogrudan karbonik anhidraz enzimin aktif
bélgesinde bulunan énemli amino asit kalintilari ile etkilesime girerek 3 tane hidrojen
bag1 ve n-siilfiir etkilesimi olusturmasidir. Ote yandan hCA-1 (Esteraz) icin elde edilen
ICso degerleri sirayla 88, aktive etti, 24.91, 44.42, 104.4, aktive etti, aktive etti (LM)
seklindedir. Burada dikkat ¢eken bir nokta 2b, 2f ve 2g tiirevlerinin karbonik anhidraz

enzimini aktive etmis olmasidir.

hCA-I1 (Hidrataz) inhibisyon degerleri ise sirayla 3.6, 2.73, 3.74, 4.58, 3.81, 2.56, 3.49
(uM) olarak bulunmustur. Serinin en yiksek inhibisyon degerine sahip bilesigi ise 2f
olarak tespit edilmistir. h\CA-1I (esteraz) inhibisyon degerleri ise sirasiyla 89.65, aktive
etti, 35.25, 48.15, 97,0 aktive etti, aktive etti (LM) olarak bulunmustur. Elde edilen tim
veriler Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Hidrataz ve esteraz yontemleriyle deneysel inhibisyon degerleri.

hCA-I hCA-II hCA-I CA-I hCA-II CA-ll
Bilesigi (Hidrataz) (Hidrataz) (Esteraz) Ki (Esteraz) Ki
ICs0 (LM) ICso(HM) ICso (UM)  (UM)  ICso(UM)  (UM)

2a 4.73 3.6 88 50.29 89.65 67.78
2b 4.19 2.73 Aktive etti - Aktive etti -
2c 5.36 3.74 24.91 14.43 35.25 26.65
2d 5.47 4.58 44.42 25.38 48.15 36.41
2e 5.1 3.81 104.4 59.66 97.0 73.34
2f 4.15 2.56 Aktive etti - Aktive etti -
29 4.69 3.49 Aktive etti - Aktive etti -

4.5.2. Paraoksonaz PON-1

Deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler Tablo 4.7°de verilmistir. Serinin tim
bilesiklerinin PON-1 enzimine karsi inhibisyon degerleri ICso (uM) sirayla 14.41,
16.63, 13.28, 14.58, 15.92, 13.99, 14.14 (uM) olarak bulunmustur. Seride en yuksek
inhibisyon degerine sahip bilesigin ise 2¢ oldugu tespit edildi. Teorik hesaplamalar ve

molekiiler yerlestirme hesaplamalarinda benzer bir sonu¢ elde edilmistir. 2f bilesigi
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serinin en diisiik baglanma enerjisine (-8.58 kcal/mol) sahip iken, 2c bilesiginin bu
degere ¢ok yakin bir sonuca sahip oldugunu gorildi (-9.16 kcal/mol). Burada her iki
bilesigin de ortak amino asit kalitilar1 ile etkilesime girerek yiiksek aktiviteye sahip

sahip olduklar1 sdylenebilir.

Ote yandan PON-1 enzimin inhibisyon veya aktivasyon etkinligi giinimiiziin ciddi
aragtirma konusudur. Cunku ne tir etkilerle sonuglanacagi halen bilinmemekle birlikte,
teknolojinin gelismesiyle ve ilag¢ gelistirme tizerindeki glincel etkileri arastirildikga bu

sonuclar daha da anlam kazanacaktir.

Tablo 4.7. (2a-g) PON-1 enzimin inhibisyon degerleri.

Bilesik ICso (LM)
2a 14.41
2b 16.63
2C 13.28
2d 14.58
2e 15.92
2f 13.99
29 14.14

Son olarak elde edilen serinin tim bilesiklerinin hCA-1 hCA-1l ve PON-1"e kars1 enzim
aktivitesi grafikler sirayla EK. C de verilmistir. 2a-g bilesiklerinde elde edilen
inhibisyon degerleri (ICso ve Ki degerleri) yukaridaki Tablo 4.6, Tablo 4.7°de

gorulmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sentez ve Karakterizasyon

Sonug olarak, bu ¢alismanin sentez kisminda yedi farkli yeni benzotiyazol kalkon
hibrit bilesigi iki basamakli kisa ve basit bir yontemle kolaylikla elde edildi. Bunun
icin Oncelikle 4-(benzo[d]tiyazol-2-il)benzaldehit (1) yapist 2-aminotiyofenol ve
tereftalaldehitin etanol icerisinde reflitks edilmesi suretiyle birbiri ardinca ger¢eklesen
kondenzasyon, halkalasma ve oksidatif aromatlasma tepkimeleri sonucunda elde
edildi. Ardindan 1 nolu bilesigin farkli metil keton tiirevleri ile bazik ortamda
gerceklesen Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucunda benzotiyazol kalkon hedef

bilesiklerinin (2a-g) sentezi basariyla gerceklestirildi.

Hedef bilesiklerin sentez siirecinde 1 nolu aldehit fonksiyonel bilesigi i¢in yapilan
literatir taramalarinda bu tez ¢alismasinda kullanilan yontemden daha farkli olan ve
daha yiiksek verimlerin rapor edildigi yontemlerin de var oldugu goriilmiistiir. Ancak
bu yontemlerin denenmesi sonucunda ilk etapta elde edilen ham GrlnUn yeterince saf
olmadig, saflagtirma islemi uygulandiginda ise ¢ok fazla verim kaybi ile sonuglandigt
goruldi. Sonug olarak 1 nolu aldehit fonksiyonel bilesiginin temiz sekilde elde
edilmesi i¢in kullanilabilecek en uygun yontemin bu ¢alismada rapor edilen yontem
oldugu kanaatine varildi. Hedef bilesiklerin yapilariin karakterizasyonu ‘H-NMR,
13C-NMR, FT-IR ve HRMS spektroskopik yontemleri kullanilarak gerceklestirildi.
Hedef bilesiklerin yapilar1 incelendiginde genel olarak benzer molekiiler yapilar

gosteren spektroskopik veriler elde edildi.

Ornek olarak kalkon bilesiginin a,B-doymamis sisteminde yer alan olefinik bagm bu
bag iizerinde yer alan hidrojenlerin *H-NMR etkilesim sabitlerine (J:~16 Hz) bakilarak
trans (E) geometride oldugu anlasildi. Elde edilen her bir spektroskopik veri
incelendiginde sentezi gerceklestirilen hedef bilesiklerin (2a-g) yapilarinin Tablo
5.1°de verildigi gibi olduklar1 anlagilmaktadir.



Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin genel yapisi.

Kod Yap1 Kod Yapi

1 @[N\>—©—/(Z 2d @[N\ ) / A

5.2. Enzim Aktivitesi Sonuclari

hCA-1 ve hCA-Il enzim aktiviteleri Uzerine 2a-g kodlu benzotiyazol kalkon
tirevlerinin inhibisyon etkileri incelendi. Yapilan testler sonucunda en giiglii
inhibitorin 2f (hCA-1: 4.15 pM ve hCA-II: 2.56 uM) oldugu saptandi. Bu sonucun
giiclii inhibisyon etkisi olmasindan dolayr 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Aym
zamanda hedef bilesiklerin PON-1 enzimi tzerinde de inhibisyon etkisi incelenerek 2c
kodlu bilesigin en yiiksek inhibisyon degerine sahip bilesik oldugu goriildii. Bu bilesik
yap1 olarak incelendiginde metoksi grubunun bu etkiyi ortaya ¢ikardig sdylenebilir.
Diger yandan 2f bilesiginin 2¢’ye yakin inhibisyon degeri ile (ICso: 13.99 M) benzer
oldugu soylenebilir. Bu baglamda PON-1 karacigerde iiretilen ve kanda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan bir enzim olmakla birlikte organofosfat bilesiklerin

viicuttan uzaklastirilmasinda kritik bir role sahiptir. Inhibisyon veya aktivasyon
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durumuna gegmesi ile birlikte canlilar tizerinde hangi pozitif veya negatif etkileri
yaratacagi literatiir ¢alismalarinda halen incelenmektedir. Bu sebeble bu enzimin
inhibisyon veya aktivasyonunda kullanilabilecek yapilarin gosterildigi literatiiriin

gelistirilmesi oldukc¢a dnemlidir.

5.3. DFT Hesaplamalarinin Sonuclari

Teorik hesaplamalarda ulasilan bilgiler B3LYP ve PBEO teorileri ve def2-SVP ve
def2-TZVP temel kimeler kullanilarak elde edildi. Ortam olarak ise gaz faz,
kloroform ve etanol kullanildi. Hedef bilesikler igin yapilan biitiin hesaplamalarda
enerji bosluk araliginin (Ag) B3LYP igin yaklasik olarak 3.41-3.552 eV arasinda ve
PBEO teori igin 3.752 — 3.901 eV arasinda oldugu goruldi. Bu sonuglar ise
literatiirdeki benzer yapidaki bilesiklerin sonuglari ile yakindir. Elde edilen sonuglarin
beklenen degerlere yakin ve makul olmasi secilen B3LYP ve PBEO teorilerinin

incelenen bilesikler i¢in uygun oldugunun bir gostergesidir.

Ayrica bu hesaplamalarda, bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin agiklanmasinda
kullanilan 6nemli bazi molekiiler tanimlayici parametreler de elde edilmistir. Bu
kapsamda sertlik, molekiiliin polarize olma kabiliyetinin, yumusaklik ise elektron alma
kabiliyetinin bir olcustdar. Sertlik, nokleofilik indeksi ve dipol moment gibi
degerlerin ilgili bilesigin enzimin aktif bolgesinde nasil davrandig ile iliskili oldugu
ve bu degerlerin enzim inhibisyon mekanizmasinin agiklamasi i¢in kullanish

parametreler oldugu literatiir ¢alismalarinda gosterilmistir [214].

Bir inhibitoriin global yumusakligi, enzime baglanma ve islevini engelleme yetenegini
etkileyebilir. Yiksek global yumusakliga sahip bir molekiiliin elektron transferleri
yoluyla enzimle etkilesime girerek islevini bozacak sekilde elektronik degisiklikler
gecirme olasilig1 daha yiiksektir. Seride 6ne ¢ikan 2c ve 2f bilesiklerine ait global
yumusaklik degerleri farkli ¢oziiciiler igerisinde sirasiyla, B3LYP ic¢in 0.5630 -
0.5758, 0.572 - 0.583 arasinda, PBEO icin 0.5126 - 0.5234, 0.5204 - 0.5310 arasinda
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, enzim inhibisyon aktivitesinde one ¢ikan bilesiklerden 2c
ve 2f, Tablo 4.1°den goriilebilecegi gibi farkli teori ve temel kiimelerin sonuglartyla
karsilastirildiginda 2c bilesiginin enerji bosluk degeri Ag = 3.552 (ev), 2f bilesiginin
ise Ae = 3.493 (ev), oldugu anlasilmaktadir. Bu sonuglar ise diger bilesiklerden farkli
olarak B3LYP teorisinin def-2 TZVP temel kiimesinden elde edilen diger parametreler

ile birlikte daha uygun ve kabul edilebilirdir. Bu enerji degerleri arasindaki fark,
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inhibitoriin baglanma afinitesini degistirerek 6zelliklerini etkilemistir. Ayrica EK E.
kisminda verilen tablolardan da goriilecegi iizere 2¢ bilesigi, enzim lzerindeki Zn?*
merkezine veya elektrofilik bolgeye saldirt potansiyelini tanimlayabilecek en yiiksek
niikleofilik indeks degerine sahiptir. Diger yandan 2f bilesiginin dipol moment
degerleri de incelenen diger bilesiklerin arasinda en biiyiik degere sahiptir ve bu
durumun enzimin polar kalintilarina baglanma potansiyelini artirmada faydali

oldugunu sdylenebilir.

5.4. Molekuler Yerlestirme (Docking) Sonuclari

Bu tez kapsaminda gerceklestirilen molekiler yerlestirme calismalar1 basarili bir
sekilde gergeklestirildi. Elde edilen sonuglarda 2f bilesiginin hem hCA-1 1AZM hem
de hCA-Il 4IWZ karbonik anhidraz izoenzimleri Uzerinde en iyi sekilde etkilesime
sahip oldugu goriildi. Bu sonuglar ayrica deneysel sonuglar ile de parallellik
goOstermektedir. Kuantum hesaplamalar1 da géz Oniline alinarak bilesigin yapisinda
bulunan tiyofen halkasinin ciddi sekilde inhibisyon etkisini artirdigi goruldu. Bu
etkinin ise tiyofen halkas1 bulunduran yapinin kullanilan enzimler ile kritik aminoasit
kalintilar1 ve diger gruplarla giiglii ve c¢esitli sekillerde etkilesimlere girmesi sonucu
oldugu bu caligmalar sayesinde gosterildi. Sonug olarak bu tez caligmada benzotiyazol
grubu tagiyan 7 farkli yeni benzotiyazol kalkon tiirevi hibrit bilesigin (2a-g) sentezi iki
basamakli kisa ve basit bir ydntemle basaril1 bir sekilde gerceklestirildi. *H-NMR, 13C-
NMR, FT-IR ve yiksek c¢ozinlrlikli kuatle spektroskopisi yontemleri ile
karakterizasyon ve yap1 aydinlatma ¢aligmalar1 gergeklestirildi. Ardindan elde edilen
hedef bilesiklerin insan metabolizmasinda olduk¢a 6nemli rollere sahip karbonik
anhidraz-1, karbonik anhidraz-Il ve paraoksonaz-1 enzimleri Uzerindeki enzimatik
etkileri incelendi. Ayn1 zamanda elde edilen deneysel sonuglarin yorumunu ve etki
mekanizmalarinin anlasilmasini  kolaylastirmak i¢in kuantum hesaplamalari ve
bilgisayar destekli molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 yapildi. Elde edilen 2a-g
bilesiklerinin ve 0zellikle 2f yapisinin karbonik anhidraz enzim inhibitori potansiyeli
yiiksek oldugundan bu enzimlerin aktiviteleri ile iligkili olan tansiyon, ¢esitli kalp
rahatsizliklart ve glukoma vb. hastaliklarda daha ileri tetkiklerin ardindan tedavi
amagli olarak kullanilabilir. Ancak paraoksonaz enzimi (zerine etki eden bilesiklerin
hangi metabolik sonuglara yol agacagi heniz tam olarak bilinmediginden bu

streglerde dikkatli olunmalidir.
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EKLER
EK A. Elde edilen bilesiklerin (2a-g) *H-NMR, **C-NMR, FT-IR ve HRMS
spektrumlari.

EK B. Elde edilen bilesiklerin (2a-g) hCA-1 1AZM, hCA-11 4IWZ, PON-1V04

enzimlerin aktif bolgesindeki yerlestirme (docking) pozlari.

EK C. Elde edilen bilesiklerin (2a-g) hCA-I, hCA-1l, PON-1 enzimleri tizerinde

inhibisyon egrileri.
EK D. Elde edilen bilesiklerin (2a-g) teorik olarak hesaplanan IR spektrumlart.

EK E. Elde edilen bilesiklerin (2a-g) teorik olarak hesaplanan elektronik ozellikleri.
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Sekil A.12. 2c bilesiginin HRMS spektrumu.
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Sekil A.24. 2f bilesiginin HRMS spektrumu.
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Sekil A.28. 29 bilesiginin HRMS spektrumu.
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Sekil C.1. 2a’nin hCA-I, hCA-11 enzimleri Uzerindeki inhibisyon egrisi (Esteraz).
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Sekil C.2. 2a’nin hCA-I, hCA-II enzimleri Uzerindeki inhibisyon egrisi (Hidrataz).
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Sekil C.4. 2¢’nin hCA-I, hCA-I1 enzimleri Gzerindeki inhibisyon egrisi (Esetraz).
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Sekil C.5. 2¢’nin hCA-I, hCA-11 enzimleri Gzerindeki inhibisyon egrisi (Hidrataz).
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Sekil C.6. 2d’nin hCA-I, hCA-II enzimleri tizerindeki inhibisyon egrisi (Esteraz).
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Sekil C.7. 2d’nin hCA-1, hCA-II enzimleri izerindeki inhibisyon egrisi (Hidrataz).
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Sekil C.8. 2e’nin hCA-I, hCA-11 enzimleri Uzerindeki inhibisyon egrisi (Esteraz).
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Sekil C.9. 2e’nin hCA-I, hCA-II enzimleri tizerindeki inhibisyon egrisi (Hidrataz).
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Sekil C.10. 2fnin hCA-I, hCA-I1 enzimleri Gzerindeki inhibisyon egrisi (Hidrataz).
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Sekil C.11. 2g’nin hCA-I, hCA-Il enzimleri tizerindeki inhibisyon egrisi (Hidrataz).
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Sekil C.12. 2a’nin PON-1 enzimi tizerindeki inhibisyon egrisi.
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Sekil C.14. 2¢’nin PON-1 enzimi tizerindeki inhibisyon egrisi.
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Sekil C.16. 2¢’nin PON-1 enzimi tizerindeki inhibisyon egrisi.
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Tablo E.1. (2a-g) bilesiklerinin B3LYP-SVP/gaz faz1 kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A Y n n o ) € D TNEe
2a -6.09 -2.52 35 6.09 252 431 -431 1782 0561 1655 0.0603 3.851 -1413.44657173956
2b -6.18 -2.67 351 618 267 442 -442 1755 0569 1720 0.0581 3.666 -1833.58881196083
2c -6.11 -2.56 355 611 256 433 -433 1776 0563 16.71 0.0598 3.387 -1489.89619100302
2d -6.12 -2.58 354 612 258 435 -435 1772 0564 1681 0.0594 3.611 -1374.18088787521
2e -6.19 -2.68 350 6.19 268 443 -443 1750 0571 1725 0.0579 3.708 -3947.31675500949
2f -6.12 -2.59 353 6.12 259 435 -435 1767 0565 16.78 0.0595 4.10 -1694.87249162281
29 -6.10 -2.58 352 6.10 258 434 -434 1762 0567 16.64 0.0600 3.734 -1604.95304081021
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Tablo E.2. (2a-g) bilesiklerinin B3LYP-SVP/Kloroform kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A X u n o ® € D TNe
2a -6.11 -2.59 352 611 259 435 435 176 0568 16.65 0.0600 5.479 -1413.45947781952
2b -6.148 -2.678  3.47 6.148 2678 4.413 -4413 1735 0576 16.89 0.0591 4.878 -1833.60139526948
2c -6.129  -2.637 3492 6.129 2.637 4383 -4383 1746 0572 16.77 0.0596 4.992 -1489.91232792423
2d -6.128  -2.627 3501 6.128 2.627 4377 -4.3775 1.7505 0.571 16.77 0.0596 5.092 -1374.19345956763
2e -6.151 -2.691 346 6.151 2.691 4421 -4421 173 0578 16.90 0.0591 4.903 -3947.32952145099
2f -6.12  -2.632 3488 6.12 2632 4376 -4376 1744 0573 16.69 0.0598 5.786 -1694.88570444028
29 -6.111  -2.642 3469 6.111 2.642 4376 -4.3765 1.7345 0576 16.61 0.0602 5.310 -1604.96755924122
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Tablo E.3. (2a-g) bilesiklerinin B3LYP- SVP/Etanol kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO  Ag I A X i n c ® € D TNe
2a -6.118  -2.612 3506 6.118 2612 4365 -4.365 1.753 0.570 16.70 0.0598 5.998 -1413.46268082945
2b -6.142  -2.684 3.458 6.142 2684 4413 -4413 1.729 0578 16.83 0.0593 5.261 -1833.60448172613
2c -6.083  -2.566 3.517 6.083 2566 4.324 -4.3245 17585 0.568 16.44 0.0608 5.080 -1488.5867247204
2d -6.128  -2.627 3501 6.128 2.627 4377 -43775 17505 0.571 16.77 0.0596 5.092 -1374.19345956763
2e -6.145  -2.696 3.449 6.145 2696 4.420 -4.4205 1.7245 0.579 16.84 0.0593 5.280 -3947.33264521706
2f -6.123  -2.649 3474 6.123 2649 4386 -4.386 1.737 0575 16.70 0.0598 6.324 -1694.88903013902
29 -6.115  -2.663 3.452 6.115 2663 4.389 -4389 1.726 0579 16.62 0.0601 5.818 -1604.97113092254
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Tablo E.4. (2a-g) bilesiklerinin B3LYP-TZVP/gaz fazi kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ag I A X 0 n c ® € D TNe
2a -6.165 -2.633 3532 6.165 2633 4399 -4399 1766 0566 17.08 0.0585 4.026 -1414.68489745717
2b -6.264 -2.791 3473 6.264 2.791 4575 -45275 17365 0.575 17.79 0.0561 3.885 -1834.94388235333
2C -6.115 -2563 3552 6.115 2563 4.339 -4339 1776 0563 16.71 0.0598 3.387 -1489.8961907756
2d -6.203  -2.688 3.515 6.203 2.688 4.445 -4.4455 17575 0568 17.36 0.0575 3.803 -1375.37647963053
2e -6.211  -2.794 3417 6.211 2794 4502 -45025 17085 0.585 17.31 0.0577 5.311 -3948.83843368184
2f -6.201  -2.708 3.493 6.201 2.708 4.454 -4.4545 17465 0572 17.32 0.0577 4.346 -1696.12780531337
29 -6.18 -2.686 3.494 6.18 2.686 4.433 -4433 1747 0572 17.16 0.0582 3.924 -1606.39389294757
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Tablo E.5. (2a-g) bilesiklerinin B3LYP-TZVP/Kloroform kullanarak hesaplanan elektronik dzellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A Y u n o ® € D TNEe
2a -6.166 -2.689 3477 6.166 2.689 4.427 -4.4275 1738 0575 17.03 0.0586 5.922 -1414.69916313919
2b -6.208 -2.783 3425 6.208 2.783 4495 -4.4955 1712 0.583 17.30 0.0577 5.290 -1834.95783282427
2c -6.129  -2.637 3492 6.129 2637 4383 -4383 1746 0572 16.77 0.0596 4.993 -1489.91232874645
2d -6.187  -2.728 3459 6.187 2.728 4457 -44575 1729 0578 17.18 0.0582 5.534 -1375.39041814448
2e -6.211  -2.794 3417 6.211 2794 4502 -45025 1708 0.585 17.31 0.0577 5.311 -3948.83843338372
2f -6.175 -2.743 3432 6.175 2743 4459 -4459 1716 0582 17.05 0.0586 6.331 -1696.14241525998
29 -6.167  -2.74 3427 6.167 274 4453 -44535 1713 0.583 16.99 0.0588 5.763 -1606.40993621505
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Tablo E.6. (2a-g) bilesiklerinin B3LYP-TZVP/Etanol kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO  Ae I A X u n c ® € D TNEe
2a -6.168 -2.717 3.451 6.168 2.717 4.442 -4.4425 1725 0579 17.02 0.0587 6.543 -1414.70269989328
2b -6.198 -2.789 3409 6.198 2789 4.493 -4.4935 1704 0586 17.20 0.0581 5.756 -1834.96133194051
2c -6.138 -2.665 3473 6.138 2.665 4.401 -4.4015 1736 0575 16.82 0.0594 5.532 -1489.91638096699
2d -6.188  -2.747 3.441 6.188 2.747 4.467 -4.4675 1720 0581 17.16 0.0582 6.110 -1375.39393679145
2e -6.199  -2.797 3402 6.199 2797 4498 -4498 1701 0587 17.20 0.0581 5.766 -3948.84195146689
2f -6.174  -2.762 3412 6.174 2762 4.468 -4468 1706 0.586 17.02 0.0587 7.000 -1696.14619520072
29 -6.167 -2.762 3.405 6.167 2.762 4.464 -4.4645 1.7025 0.587 16.96 0.0589 6.376 -1606.41396300125
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Tablo E.7. (2a-g) bilesiklerinin PBEO-SVP/Gaz faz1 kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A Y u n c ® € D TNEe
2a -6.454  -2.538 3916 6.454 2538 5185 -5185 1.958 0.510 26.31 0.0379 3.855 -1412.75740293847
2b -6.547 -2.686 3.861 6.547 2.686 5204 -5.204 19305 0.518 26.14 0.0382 3.663 -1832.82268856132
2C -6.402  -2.467 3935 6.402 2467 5168 -5168 19675 0.508 26.27 0.0380 3.202 -1487.83296717365
2d -6.49  -2593 3897 649 2593 5193 -5193 19485 0.513 26.27 0.0380 3.593 -1373.51234502416
2e -6.554  -2.702 3.852 6.554 2.702 5203 -5.203 1.926 0.519 26.06 0.0383 3.700 -3946.46439865812
2f -6.493 -2.608 3.885 6.493 2.608 5189 -5189 1.9425 0.514 26.15 0.0382 4.147 -1694.15984377281
29 -6.472  -2599 3.873 6.472 2599 5172 -51725 19365 0.516 2590 0.0386 3.716 -1604.1495336187
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Tablo E.8. (2a-g) bilesiklerinin PBEO-SVP/Kloroform kullanarak hesaplanan elektronik dzellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A Y u n c ® € D TNEe
2a -6.492 -2.618 3.874 6.492 2618 5183 -5183 1937 0516 26.01 0.0384 5.472 -1412.77153798839
2b -6.53  -2.707 3.823 6.53 2.707 5.176 -5.1765 19115 0.523 25.61 0.0390 4.847 -1832.83634359767
2c -6.454  -2567 3.887 6.454 2567 5105 -5.1705 1.9435 0.514 2597 0.0384 4566 -1487.84889687378
2d -6.511 -2.655 3.856 6.511 2.655 5.183 -51835 1928 0,518 2590 0.0386 5.056 -1373.52608629035
2e -6.554 -2.702 3.852 6.554 2702 5203 -5203 1926 0.519 26.06 0.0383 3.700 -3946.46439891829
2f -6.506 -2.665 3.841 6.506 2.665 5.173 -5.1735 1.9205 0.520 25.70 0.0389 5.826 -1694.17420782678
29 -6.495 -2.657 3.838 6.495 2.657 5.166 -5.1665 1919 0521 25.61 0.0390 5.268 -1604.16561230142
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Tablo E.9. (2a-g) bilesiklerinin PBEO-SVP/Etanol kullanarak hesaplanan elektronik dzellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A X u n o ® € D TNEe
2a -6.506 -2.645 3861 6506 2.645 5183 -5183 1930 0518 2593 0.0385 5.981 -1412.77502927625
2b -6.53 -2.717 3813 653 2717 5171 -5171 1906 0524 2549 0.0392 5.221 -1832.83967954706
2C -6.47 -2.6 3.87 647 2.6 5.17 -5.17 1.935 0516 25.86 0.0386 5.018 -1487.85281056648
2d -6.52 -2.677 3.843 652 2677 5181 -5181 19215 0520 25.79 0.0387 5.520 -1373.52946098947
2e -6.532  -2.729 3803 6.532 2729 5167 -5.167 1.9015 0.525 25.38 0.0393 5.240 -3946.48160607793
2f -6.513  -2.686 3.827 6.513 2.686 5.17 -5.17 19135 0522 2557 0.0391 6.361 -1694.1778064499
29 -6.504 -2.701 3.803 6.504 2701 5.153 -5.1535 1.9015 0.525 25.25 0.0396 5.766 -1604.16954903199
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Tablo E.10. (2a-g) bilesiklerinin PBEO-TZVP/Gazfazi kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO  Ae I A X 0 n c ® € D TNEe
2a -6.458 -2578 3.88 6.458 2578 5169 -5169 194 0515 2591 0.0385 3.9978 -1413.96471540031
2b -6.554  -2.732 3.822 6.554 2732 5188 -5188 1911 0.523 25.71 0.0388 3.80823 -1834.14894441146
2c -6.408 -2507 3.901 6.408 2507 5.154 -51545 19505 0.512 2591 0.0385 3.35602 -1489.12966100852
2d -6.495 -2.631 3864 6.495 2631 5179 -51795 1932 0517 2591 0.0385 3.75072 -1374.67901332101
2e -6.563 -2.749 3814 6.563 2749 5188 -51885 1907 0.524 25.66 0.0389 3.860 -3947.94312956997
2f -6.496 -2.653 3.843 6.496 2653 5169 -51695 19215 0.520 25.67 0.0389 4.30728 -1695.38966896523
29 -6.475 -2.637 3.838 6.475 2637 5156 -5.1565 1919 0.521 25,51 0.0391 3.87432 -1605.55426158249
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Tablo E.11. (2a-g) bilesiklerinin PBEO-TZVP/Kloroform kullanarak hesaplanan elektronik ¢zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO Ae I A Y u n o ® € D TNEe
2a -6.479  -2.652 3.827 6.479 2652 5.153 -5153 19135 0.522 2540 0.0393 5.85064 -1413.9795660941
2b -6.519  -2.742 3777 6519 2742 5148 -5148 18885 0.529 2502 0.0399 5.17675 -1834.16330706317
2C -6.442  -2.598 3.844 6.442 2598 5143 -5143 1922 0520 2541 0.0393 4.92465 -1489.1462577994
2d -6.499 -2.688 3.811 6.499 2.688 5.155 -5.155 1.9055 0.524 2531 0.0394 543735 -1374.69350093004
2e -6.522  -2.754 3768 6.522 2.754 5145 -5145 1884 0530 2493 0.0401 5.19172 -3947.95758247782
2f -6.49  -2706 3.784 6.49 2706 5.137 -5137 1.892 0528 2496 0.0400 6.24752 -1695.40477224702
29 -6.48  -2.708 3.772 6.48 2708 5126 -5.126 1.886 0.530 24.77 0.0403 5.67216 -1605.57113839535
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Tablo E.12. (2a-g) bilesiklerinin PBEO-TZVP/Etanol kullanarak hesaplanan elektronik 6zellikleri.

Bilesik HOMO LUMO AE I A X 0 n c ® € D TNe
2a -6.485 -2.684 3.801 6.485 2684 5143 -5143 19005 0.526 25.13 0.0397 6.455 -1413.9832418029
2b -6.514 -2.751 3.763 6.514 2.751 5138 -5.1385 1.8815 0.531 24.83 0.0402 5.627 -1834.16689487531
2C -6.456 -2.635 3.821 6.456 2.635 5.138 -5.1385 1.9105 0.523 25.22 0.0396 5.549 -1489.15043314034
2d -6.505 -2.711 3.794 6,505 2.711 5149 -51495 1.897 0.527 25.15 0.0397 5.995 -1374.69713885285
2e -6.516 -2.762 3.754 6.516 2.762 5135 -5.135 1.877 0.532 2474 0.0404 5.639 -3947.96119892162
2f -6.493  -2.727 3766 6.493 2.727 5129 -51295 1.883 0.531 24.77 0.0403 6.892 -1695.40865358933
29 -6.485 -2.733 3752 6.485 2.733 5118 -51185 1.876 0.533 2457 0.0406 6.262 -1605.57534993296
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