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OZET

2-SUBSTITUE-METILTIYOETILAMIN TUREVLERININ
KONFORMASYONEL ANALIZI

Monoamin Oksidaz biyolojik aminlerin-oksitlenmesi iglevini yiiriiten 6nemli
bir enzimdir. Bu enzimi inhibe eden bilesikler depresyon tedavisinde ve Parkinson
hastaliginda ilag olarak kullanilmaktadir. Bu galiymada Monoamin oksidaz enziminin
inhibisyonu sirasinda olustugu one siirillen enzim-substrat ara Uriinleri kuantum
kimyasal yontemlerle incelenmistir. Cahismanmin esas olarak odaklandigi nokta
enzim-substrat ara Uriinlerinin kararliliklar1 arttika enzimin ayrlarak tekrar aktif
haline donmesinin yavaglayacagi ve boylece daha uzun sire inhibe edilecegi
hipotezidir. Enzim-substrat ara iriinlerini modellemek iizere segilen 2-siibstitiie-
metiltiyoetilamin tiirevlerinin farkli konformasyonlarinin enerjileri, Gaussian 98W
programu ile ab initio HF/6-31G* yontemi kullamlarak hesaplandi. Kontur haritalar
olusturularak diigiik enerjili konformerler tespit edildi. Bu molekullerin kararlihina
etki eden faktorler, 3-boyutlu yapilari detayli olarak incelenerek tespit edildi.
Sonuglar, optimize edilmis yapilardan elde edilen bag uzunluklar: ve atomik ytiklerle
dogrulandi. Yine potansiyel enerji yizeyleri yardimiyla, molekiillerin kararl
konformerleri arasindaki gegisler i¢in gerekli olan, donme enerji bariyerleri
hesaplandi.

Secilen model molekiiller ile sterik, elektronik ve bazi olasi intramolekiiler
etkilesimlerin, enzim-substrat ara iiriinlerinin kararlilifina etkisi incelendi. Amino
grubunun metillenmesi ile olugan sterik etkilegimler, enzimin ayrilmasi igin elverigli
konformasyona g¢evrilmesi sirasinda gerekli olan dénme enerji bariyerini arttsrmugtir.
Ayrica sekonder aminler, enzim-substrat ara tiriiniin kararli konformasyonlarinin
neredeyse tamamini, ayrilma gergeklesmeyen konumlarda bulundurmaktadirlar.
Elektronik etkilegsimlerin ise enzim-substrat ara tiriiniin kararhliim az bir miktarda
arttirdid1 goriilmiigtiir. Bazi model bilegiklerde, bag yapmayan gekici intramolekiiler
etkilesimler tespit edilmigtir.

Temmuz 2003 Mehmet DURMUS



ABSTRACT

CONFORMATIONAL ANALYSIS OF 2-SUBSTITUED-
METHYLTHIOETHYLAMINE

Monoamin oxidase is an important enzyme which is responsible for the
oxidation of biological amines. The compounds which inhibit this enzyme are used
as drugs in the treatment of depression and for parkinson’s disease. In this study,
enzyme-substrate adducts that are proposed to form during the inhibition of the
monoamine oxidase enzyme were investigated using quantum chemical methods.
The main focus of this work is the hypothesis that as the stability of the increases, the
breakdown of the adduct to the active enzyme will be slower and therefore the
inhibition will take longer time. In order to model enzyme-substrate intermediates,
the energies of different conformations of 2-substitued-methylthioethylamine
derivatives were calculated by Gaussian 98W program. Using ab initio HF/6-31G*
method. Conformers with lower energy are found from the contour maps that are
formed. The factors that stabilize these molecules are determined through careful
investigation of their three dimensional structures. The results were confirmed from
optimized bond lengths and atomic charges. In order to find the required activation
energy to pass from one stable conformer to another, the potantial energy surfaces
are examined.

The effects of steric, electronic and some probable intra-molecular
interactions to the stability of enzyme-substrate intermediates were analyzed for
selected model molecules. The steric interactions due to the methylation of amino
group increased the rotational energy barrier. In addition, secondary amine enzyme
intermediates are in such conformations that amines cannot leave the enzyme.
Electronic effects increase the stability of enzyme-substrate intermediates slightly. In
some model compounds, non-bonded intra-molecular attractive interactions were
determined.

Temmuz 2003 Mehmet DURMUS



YENILIK BEYANI

2-SUBSTITUE-METILTIYOETILAMIN TUREVLERININ
KONFORMASYONEL ANALIZIi

Literatiirde MAO inhibisyonu ile ilgili olduk¢a fazla galigma bulunmasina
ragmen inhibisyon mekanizmasi hala tartigilan bir konudur. MAO’1n inhibe edilme
derecesi, inhibisyon sirasinda olusan enzim-substrat ara triinlerinin kararliliklar ile
iligkilendirilmektedir. Literatiirde su ana kadar yapilan ¢aligmalarda enzim-substrat
ara iriinlerinin kararhiliklari, enzim reaktivasyon hizlari karsilagtirilarak indirek
yollarla ve varsayimlara dayanarak tartisilmigtir. Direk olarak bunlar 6lgebilecek bir
yontem geligtirilmemigtir. Ik olarak bu calisma ile konformasyonel degisikliklerin,
sterik etkilesimlerin, elektronik etkilegimlerin wve _bazi olasi _intramolekiiler
etkilesimlerin, enzim-substrat ara uriin kararhlifina etkisi gtivenilir hesapsal

yontemlerle ¢aligilngtir.

Temmuz 2003 Dog¢.Dr.Safiye ERDEM Mehmet DURMUS



SEMBOL LISTESI

Vmax  : Maksimum hiz noktast
Kn : Michaelis sabiti
S : Substrat
E : Enzim
I : Inhibitér
P : Uriin
°c : Santigrat derece
R : Alkil grubu
Et : Etilen
Ph : Fenil
A\ : Atomlarin hareketlerinin potansiyel enerjisi
Veerime : Baglarin esneyip gerilmesinden kaynaklanan potansiyel enerji
Ve : Baglarin biikiilmesinden kaynaklanan potansiyel enerji
Vuw ¢ Van der Walls etkilesimlerinden kaynaklanan potansiyel enerji
Ves : Elektrostatik etkilesimden kaynaklanan potansiyel enerji
Vw : Molekiil igindeki tekli baglarin dénmesinden kaynaklanan potansiyel
enerji
: Hamilton operat6rii
: Enerji
: Dalga fonksiyonu

H
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b 4

1 . "
ﬁ : Normalizasyon sabiti
Xi

: Spin orbitalleri
G : Orbital katsayilar
bu : Atomik orbitaller (basis fonksiyonlari)
E, : En dastik enerji
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VZ

: Temel durum molekiiler dalga fonksiyonu

: Fonksiyon ¢apinin biyikliigunii gosteren sabit bir say1

: Laplace operatori

: Atom numarasi

: Planck sabiti

: Yik

: Uzakhik

: Elektron kitlesi

: Proton kiitlesi

: Fonksiyon kiimesi

: SCF iglemleri ile bulunan katsayilar

: Elektronlarin kinetik enerjisi ile elektronlar ve gekirdekler arasindaki
¢ekim giiciinden dogan potansiyel enerji

: Molekiiler orbital katsayilarmin karelerinin toplamindan meydana gelen
yogunluk matrisi

: Elektronlarin birbirini itmesinden dogan potansiyel enerji

: Dalga fonksiyonunu antisimetrik yapmak igin gerekli matematiksel
terimler

: Elektronlarin hareketinden ortaya ¢ikan kinetik enerji

: Cekirdek-elektron ¢ekimlerine ve gekirdek ¢iftlerinin itmesine ait
potansiyel enerji

: Elektron-elektron itmesine ait terim

: Diger elektron-elektron etkilesimlerini kapsayan degigim-korelasyon
terimi

: Degisim fonksiyoneli

: Korelasyon fonksiyoneli



KISALTMALAR

MAO : Monoamin oksidaz
FAD : Flavin Adenin Diniikleotid kofaktorii
NMR : Niikleer Magnetik Rezonans

IR : Infrared (kizil 6tesi) spektroskopisi
SET : Tek elektron transferli mekanizmasi
HAT : Hidrojen atomu transferli mekanizma
DFT : Density Functional Theory

MO : Molekiiler Orbital

HF : Hartree Fock

LCAO : Lineer Combination of Atomic Orbitals
SCF : Self-Consistent Field

GTF : Gaussian Tipi Fonksiyon

AO : Atomik Orbital

STO : Slater Tipi Orbitaller
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Monoamin Oksidaz (MAOQ) biyolojik aminlerin oksitlenmesi iglevini yiiriiten
Onemli bir enzimdir. Serotonin, dopamin, norepinefrin gibi nérotransmitterler bu
enzimin substratlan arasindadir. Bu enzim MAO-A ve MAO-B olmak iizere iki
cesittir. Her ikisinin de substrat oksitleme mekanizmasinin ayn1 oldugu samlmakta
ancak oksitleme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Norepinefrin ve
serotonin par¢alanmasi igin segici olan MAO-A enzimini inaktive eden bilesikler anti
depresyon 6zelligi gosterirler. Dopamin par¢alanmasinda rolii olan MAO-B enzimini
inaktive eden bilegikler ise Parkinson hastaligimin tedavisinde ilag olarak
kullanilmaktadir{1,2].

Enzimlerin aktivitesi degisik fonksiyonel gruplar igeren kimyasal bilesiklerle
kismen veya tamamen durdurulabilir MAO’nun aktivitesinin inhibe edilmesi
MAQ’nun substrat: olan aminlerin seviyesinin yiikselmesine sebep olur. MAQO’nun
inhibe edilme miktari, inhibisyon sirasinda olugan enzim-substrat ara iriinlerinin
kararliliklan ile iligkilendirilmektedir[3-9].

Primer aminlerin MAQO enzimi i¢in iyi substrat olup MAO’yu tersinir olarak
inhibe ettikleri tespit edilmigtir. Sekonder ve tersiyer aminler ise MAO’nun iyi
substrati degildirler ve bazilarimin MAQO’yu tersinmez olarak inhibe ettikleri
distinilmektedir{1]. Bazi ¢alismalarda, yapilarinda elektron ¢eken gruplarin



bulunmast  halinde enzim-substrat ara Urininin  kararhllifinin = arttif
belirtilmistir[3,5,6,9]. Ancak elektron ¢eken gruplarin inhibisyonda etkisinin
olmadigim belirten ¢aligmalara da rastlanmaktadir{10,11]. Kisacas: elektron ¢eken
gruplarin  ve aminin primer, sekonder, tersiyer durumlaninin MAO’nun
inhibisyonundaki rolleri tam olarak anlagilabilmig degildir.

Bu g¢aligmanin amaci ise enzim-substrat ara Uriinlerini modellemek tizere
secgilen 2-siibstitiie-metiltiyoamin tiirevlerinin farkh konformasyonlarinin enerjilerini
hesaplayarak, bu molekiillerin kararhligina etki eden faktorleri arastirmaktir.
Potansiyel enerji yiizeyleri olusturularak olasi bazi intramolekiiler etkilegimler
detayli olarak incelenecektir. Ayrica molekiiliin kararli konformerleri arasindaki
gegisler igin gerekli olan donme enerji bariyeri hesaplanacaktir.

Bu ¢aligma sayesinde MAO enziminin inhibisyon mekanizmasi hakkinda yeni
bilgiler elde edilmesi beklenmektedir. Yapi-aktive iligkilerinin incelenmesi daha aktif
yeni ilaglarin tasarlanabilmesine olanak saglanacaktir.

Ayrica molekiillerin elektronik yapilannin ve etkilesimlerinin incelenmesi
bilime dogrudan katkida bulunacaktir.



BOLUM II

GENEL BILGILER

I1.1. ENZIMLER VE ONEMI

Biyolojik reaksiyonlann hizlandiran biyokatalizatorler i¢in “hiicrede bulunan”
anlamina gelmek iizere ilk kez  “enzim” deyimini Willy Kinhe (1878),
kullanmugtir[12]. Enzimler, karmagik molekiillerin yapisim1 bozmayacak fiziksel ve
kimyasal kosullarda, kimyasal tepkimeleri mimkian kilan ve biyokimyasal
reaksiyonlar1 katalize edip hizlarimi artiran molekiillerdir. Enzimler proteinlerden
yapilmigtir[13]. Enzim ekstraktlarimin da besin ve fermantasyon endiistrisinde
kullanilmalan oldukga eskidir. Ornegin, besin endiistrisinde kullanilan, arpadan elde
edilen malt oOzitliniin nigastay1 ¢oziniirlestirdigi ¢ok eskiden beri biliniyordu.
Enzimin teknolojik olarak iiretilmesi olduk¢a onemlidir. Bunu ilk bagaran kisi
Blumenthal’dir (1985). 1908’de Wallenstein enzimlerin endiistriyel amaglarda
kullanilmasinin miimkiin oldugunu ¢aliymalarinda gostermistir.

Canlilik olaylar1 enzimler sayesinde diizenlenmekte ve yasam devam
etmektedir. Enzimler olaganiistii katalitik aktiviteye sahip molekiillerdir. Ornegin,
Karbonik anhidraz C enzimi dakikada 36 milyon molekiili degisiklige
ugratmaktadir.



Giniimiizde enzimler hala bilimsel aragtirma konulannin ¢oguniugunu
olusturmaktadirlar. Hastaliklarin teghisinde bir yardimci olarak incelenirlerken,
etkilerinin gok segici olmasi nedeniyle analitik reaktif olarak ¢ok degerlidirler.
Enzimler devam eden ve biiyityen pek ¢ok proseste gok eski zamanlardan beri
kullanilmig olup endiistriyel olarak yaygin kullanilmaktadir. Bu giin 2000 i agkin
enzim bilinmekte ve bunlarin pek gogu da biyolojik ortamlardan izole edilerek saf
halde satiga sunulmug bulunmaktadir.

Canli biinyesinde meydana gelen kimyasal reaksiyonlar dar sicaklik aralifinda
olmaktadir. Bu sicaklik dereceleri ise bir¢ok reaksiyonun baglayabilmesi igin gerekli
olan aktivasyon enerjisini iiretecek kadar yitksek degildir. Bu durumda canhlarda
kimyasal reaksiyonlarin baglamasi ve devamunin saglanmasi igin katalizorlerin
yardimm gereklidir[14] . Su dahil birgok kimyasal madde, katalizér olarak gorev
yapabilir. Canlilarda gorilen kimyasal reaksiyonlarn hemen hepsinde katalizor
gorevini proteinler yapmaktadir. Iste katalizor gorevi yapan bu proteinler
enzimlerdir. Bir enzimin yapisinda protein molekiiliiniin yaninda mineraller (6rnegin
demir) ve vitaminler (6zellikle B vitaminleri) gibi bagka molekiillerde bulunabilir.
Bir enzim, mineraller ve vitaminler olmadan gérevini yerine getiremez. Yedigimiz
besin maddeleri iginde mineral ve vitaminlerin bol miktarda bulunmasi, bu sebeple
onem kazanmaktadir.

Enzimlerin etkinlikleri akillara durgunluk verecek derecededir; ornegin, sigir
karacigerinden elde edilen ve bir molekiil demir iceren katalaz enzimi, bir dakikada,
0 C°de 5000000 hidrojen peroksit molekiilini su ve oksijen molekiillerine
pargalayabilir. Enzimin etki ettifi bilegige "Substrat" denir; bu durumda hidrojen
peroksit katalazin substratidir. Enzimin saniyede etki ettigi substrat molekiil sayisina
Enzimin Etkinlik Degeri = Turnover Sayist denir. Bu O C°de katalaz enzimi igin
5000000 diir. Bazt enzimler tepkimelerde yan tiriin olarak viicutta hidrojen peroksit
meydana getirdiginden ve bu da viicut i¢in zehirli oldugundan, katalaz enzimi onlar1
surekli pargalayarak hiicreleri korur. Bir molekiil katalaz enziminin pargaladig:
hidrojen peroksiti demir atomu yalmz bagina ancak 300 senede pargalayabilir. Ya da
mol bagina aktivasyon enerjisi igin 18000 kalori vermek gerekir. Kolloyidal platin bu
aktivasyon enerjisini 11700 Kal./Mol.'a, katalaz enzimi de 5500 Kal./Mol.'a
dustrar[15].

Enzimlerin, bir canlimn binyesinden aynldiktan sonra da gorev

yapabilecekleri kamitlanmig ve bu bulug birgok biyolojik olayn agiklik kazanmasinda



yardimct olmugtur. Zira bir kimyasal reaksiyonun organizmamn iginde gergekten
meydana gelip gelmedigini tespit etmek pek kolay degildir. Oysa bir deney tiipiine
konulmug cansiz bir madde ile bir enzim arasindaki reaksiyonu gézlemek ve anlamak
daha kolaydir. Boylece, aragtiriimak istenen bir reaksiyon, bir hiicre iginde aym anda
siiregelen gesitli reaksiyonlarin etkilesiminden arinmug olarak gozlenebilmekte ve
agiklanabilmektedir.

Her enzimin katalizledigi belli bir reaksiyon vardir. Bir enzimin hangi
reaksiyonu katalizleyecegi, bu enzimin molekiler yapisi ve sekli tarafindan
belirlenir. Baz1 enzimler gok 6zgiindiir; yalniz bir substrata etki eder. Ornegin, iireaz
yalniz iireye etki ederek onu amonyak ve karbondioksite pargalar. Halbuki bazilari
cesitli substratlara etki eder; dolayisiyla daha az 6zgindiirler, 6rnegin peroksidaz
basta hidrojen peroksit olmak tizere birgok bilesige etki eder. Baz1 enzimler yalniz
bazi baglar igin Ozgiindiir, 6rnegin pankreastan salgilanan lipaz, yaglardaki ester
baglarma etki eder[15]. Bu olay, kilit ile ona ait olan anahtar iligkisine
benzemektedir.

Enzimlerin hiicre ve canh metabolizmasindaki 6nemi inamlmayacak kadar
fazladir. Bunun i¢in de tip, biyokimya ve biyolojide ¢ok genis ve yaygin arastirma
alami bulmugtur. Enzimlerin baz hastaliklar ile gok yakin ilgileri vardir. Bu nedenle,
kanda ve oteki biyolojik ortamlardaki enzim aktivitelerinin 6lgiilmesi, tipta tami
yoniinden biyik kolayliklar saglamaktadir.

Endistriyel o6nemi bulunan pek ¢ok reaksiyon, laboratuar ortaminda
gercgeklestirilmesi nerdeyse imkansizken biyolojik ortamda ¢ok daha kolay ve 1liml1
kosullarda olusabilmektedirler. Oyle ise enzimlerin endiistride kullamlmasinin, gok
yiksek basing ve sicaklik gibi fazla enerjiye gercksinme gosteren kosullari
gerektirmeyecegi i¢in, biiyiik ekonomik ve pratik yararlar saglayacag: agiktir. Bugiin,
120’nin iistiinde enzim endiistriyel amagla kullamlmaktadir.

Enzimlerin elde edilmesinde kullamlan ¢ ana kaynak vardir. Bunlar;
hayvansal, bitkisel ve mikrobiyolojik kaynaklardir. Bu ii¢ kaynak arasinda en
onemlisi, tiretimi ve uygulanmasindaki kolaylik bakimindan mikroorganizmalardur.

I1.2. ENZIM AKTIVITESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Enzimler tarafindan katalizlenen reaksiyonlarin hizini etkileyen faktorler

arasinda pH, 1s1, 1k ve diger fiziksel faktorler, enzim konsatrasyonu, substrat



konsantrasyonu, zaman, reakasiyon uriinleri, ortamda gesitli iyonlarn varligy,
hormonlarin ve diger biyokimyasal faktorlerin etkisi sayilabilir. Bunlardan bazilarini

inceleyelim:

IL.2.1. pH

Enzimin reaksiyon hizi, ortamun pH'na baglidir. Belirli bir pH alaminda
enzimin etkisi daha fazladir. Bir enzimin reaksiyonu en fazla hizlandirdign pH'a
enzimin optimum pH’1 denir. Ornegin pH yaklagtk 1-2 arasinda en kuvvetli etki
gosteren pepsin notral ve alkali ortamda hig etkili degildir. Optimum pH’s1 8 olan
tripsin ise asidik pH da etkili degildir. Alkalen fosfataz pH 10'da en aktiftir.
Optimum pH'nin asagisinda ve yukansinda reaksiyon hizi azdir. Belirli bir pH da
enzim tamamen etkisiz kalir ve ¢ok defa tahrip olur. Enzimlerin ¢ogunun optimum

pH’s1 4-11 arasinda olmakla beraber, istisnalar da mevcuttur{13].

11.2.2. Sicakhik

Sicaklik 10 °C yiikseldiginde tepkime hiz1 iki misli artar; yani tepkime hizinin
yiikselmesi, sicaklikla orantilidir. Fakat belirli bir noktadan itibaren diigmeye baglar
ve tamamen durur. En iyi ¢ahgabilecegi sicaklifa Optimum Sicaklik denir. Yiksek
sicakliklarda enzimler etkisizdirler (genellikle 55-60 °C'de). Bazi ilicalarda yosunlar
80 °C'de yasabilirler; fakat bunun tzerindeki sicakliklarda enzimleri tamamen
koagiile olur ve bir daha etkili hale gegemez. Siitiin kaynatilmasinda, bakteri
enzimlerinin etkisiz hale gegmesi ile eksime Onlenir; bu yoldan teknikte buyik
lgiide yararlanilir (konserve vs. yapiminda). Digiik sicakliklar enzimin etkinligini
azaltir. 0°C'de enzim ya hi¢ ya da pek az iglev gosterir; fakat sogufun enzimin
yapisim1 bozdugu gorilmemistir. Sicaklik eski hale déndigiinde etkinlik yine baglar
(dondurmak suretiyle besin maddelerinin saklanmasi, yine enzimlerin etkisiz hale
gecirilmesiyle saglanir), insan viicudunda, daha dogrusu sabit sicakhikli
hayvanlardaki enzimler ¢ogunluk 37°C'de optimum etkindirler. Daha yiiksek
sicakhiklarda (¢ocuklarda 42, yetigkinlerde 41 °C) enzimler etkisizlegirler; ¢ok defa
da koagiile olurlar[13,15].



I1.2.3. Allostrerik Etki

Invitro enzim reaksiyonu devam ettikge reaksiyon iiriinlerinin enzimi inhibe
ettigi goriilmektedir. Bundan dolay: enzim reaksiyonunun iz azalir. Ciinkii enzim

reaksiyonu geri doner ozelliktedir :

AEnzm - p,c (IL1)
B ve C olusur olugsmaz ortamdan uzaklagtirilirsa, reaksiyon % 100 oraminda
tamamlamir. Aksi durumda reaksiyon iriinlerinden bir kismi substrat ile yapisal
benzerlik gosterebilir ve enzimle birleserek onun bir kismini inhibe edebilir. Bu
inhibisyona sebep, reaksiyon iiriinlerinin molekiil yapisi bakimindan substrati
andirmas: ve enzime substrattan daha fazla baglanmasidir. Reaksiyon iriinii, enzim
proteini ile substratin birlestigi yerin diginda bir yerde birlegebilir. Bu yere allosterik
yer denir. Allosterik yere baglanan madde enzimin etkili bélgesinde bigimsel bir
degisiklik meydana getirebilir. Bunun sonucu olarak enzim proteininin geklinin
degismesi nedeniyle enzimin substratla birlesmesi, substratin yapisina ve
konsantrasyonuna bagli olarak inhibisyona sebep olabilecegi gibi aktivasyona da
sebep olabilir. Bu etkiye allosterik etki denir. Eger inhibisyon olusuyorsa bu
inhibisyon gekline allosterik inhibisyon veya son iriin inhibisyonu, son riin
tarafindan inhibe edilen enzime de allosterik enzim denir[13].

I1.2.4. Substrat Konsantrasyonunun Enzim Aktivitesi
Uzerine Etkisi

Enzim konsantrasyonu sabit tutularak substrat konsantrasyonuna bagl olarak
ulagilan maksimum hiz noktasi Vs adim alir. Ideal enzim aktivite olgimii, hiz
sabitlegtiginde  yapilmalidir. 1lk  hizin  sabit olabilmesi i¢in  substrat
konsantrasyonunun yiiksek olmasi gerekir. Reaksiyon hizinin sabit olmas: gerekir.
Reaksiyon hizinin sabit oldugu ve substrat konsantrasyonundan etkilenmedigi bu
noktada sifir derece kinetigi s6z konusudur.

Cogu kez hiz egrisinden Vya,'in ulagildifi noktay tespit etmek hatali sonuglara
neden olabilir. Bu nedenle Vmay'in yansina denk gelecek dlgtimler yapilir. Reaksiyon
hizinin Vpax'1n yansina ulastifs zamanki substrat degerine de Michaelis Konstanti

denir ve Ky, ile gosterilir[16].



Substrat konsantrasyonu Kg 'e esit oldugu zaman reaksiyon hizi maksimal

hizin yarisina ve reaksiyon iz da kendi maksimal hizinin esittir.

v[n‘m o o o 20 G R A -

K [5]
Sekil IL1 Enzim-katalizli Reaksiyonlarm Substrat Konsantrasyonuna [S] Bagh Hiz DeZigimi

Yukaridaki gekilde bir egri elde edildiginde maksimum hizin yarisina kargilik
diigen substrat konsantrasyonu enzimin s6z konusu substrat i¢in Michaelis sabitini
(Km) verir. K, degerinin 10 kati, hatta daha da iyisi 100 kati substrat
konsantrasyonlarinda maksimum hizi (Vimax) bityiik olgiide ulasihir ve reaksiyonun
sifir derece kinetigine uymas: saglanir. Ky'in 10 kati konsantrasyonda substrat
kullanildiginda teorik maksimum hmzin yaklagik % 91'ine ulagilir.

Substrat konsantrasyonu agisindan bir dnemli durum da, agin1 miktarda ortamda
var olan substratin enzimi inhibe etmesidir. Ortamda ¢ok fazla miktarlarda substrat
bulunmasi, substrat molekiillerinin enzime baglanmasim zorlagtirir. Buna agir1
substrat inhibisyonu denir. Enzim analizlerinde substrat konsantrasyonu
belirlenirken, buna dikkat edilmelidir[17].

I1.3. ENZIM INHIBiSYONU

Bir enzimin etkisini artiran maddelere bu enzimin aktivatdrleri veya daha
dogru bir deyisle akselatorleri denir. Bu aktivator veya akselatorler g¢ok defa
inorganik iyonlar ve bazen de organik gruplardir.

Enzimin aktivitesi kimyasal ajanlarla (degisik fonksiyonel grup igeren
maddeler) inhibe edilebilir, yani aktivitesi kismen veya tamamen durdurulabilir

[18,19]. Vicutta gorilen hastaliklarin genel sebebi, metabolit eksikligi veya



fazlaligindan kaynaklanmaktadir. Bu gekilde olugan hastalift yok etmek ise metabolit
seviyesini normal konum getirmekle tedavi edilebilir. Enzimlerin inhibisyonu ile
metabolit seviyesini ayarlamak miimkiindiir. Inhibitorler bir enzimin etkisini azaltan
maddelerdir. Yukanda anlatilanlan su sekilde orneklendirebiliriz; Eger bir hiicrede,
hedef amin igin substrat eksikligi nedeniyle hastalik olusuyorsa, bu aminin
konsantrasyonunu artirmak igin, amini hedefleyen enzimin bagka bir madde ile
inhibe edilmesi hastalifin iyilesmesine neden olur. Benzer bir olay Gut hastalifinda
da vardir. Agin uirikasit Gut hastaliina yol agabilir, Ksantin oksidaz ( ksantin’in trik
aside doniigiimini katalizleyen enzim) in inhibisyonu trik asit konsantrasyonunu
azaltir ve bir antihiperiiremik etki ile sonuglanir.

Enzim inhibisyonu, yeni ilaglarn veya yollarin kegfinde umit verici
olmaktadir. Birgok ilacin spesifik enzimi inhibe ederek terapotik etki hareketlerini
sarf etmesine ragmen, bu ilaglarin bir ¢cogunun ¢aligma prensibi, ilaglarin terapotik
Ozelliklerinin kegfedilmesinden sonra belirlenmistir.

Ideal enzim inhibitorlerinin ve enzim hedeflerinin sahip olmasi gereken
ozellikler vardir. Ideal bir enzim inhibitorii tam olarak bir hedef enzim igin spesifik
olmalidir, Bu durum nadir olmasina ragmen eger elde edilirse, yiitksek segici
inhibisyon daha ¢ok amaglanan bir hedeftir. Bu enzim inhibitériiniin yan etkilerinin
miimkiin oldugunca az olmas: gerekmektedir.

Enzimin yapisinin pargalanmasiyla sonuclanan inhibitér fiksasyonuyla
irreversibl inhibitorler veya inhibitoriin etkisi durunca aktivitenin yeniden ortaya

cikistyla ilgili olarak reversibl inhibitorler olmak tizere iki tiirki inhibitér vardir.

IL.3.1. Tersinmez (Irreversibl) Enzim Inhibittrleri

Irreverzibl inhibisyonda inhibitér, enzim molekiiliiniin katilitik aktivitesi igin
gerekli fonksiyonel grubuna baglanir ve fonksiyonel grubu tahrip eder. Enzim
inhibitor ile kovalent bag ile birlegmistir ve baglar kolaylikla kirilamaz. Enzim-
inhibitor kompleksi kalic: olarak inaktiftir ve enzim zehirlenmigtir. Agir metallerle
zehirlenmeleri irreverzibl bir inhibisyondur.

Bu tiir inhibisyon Michaelis-Menten prensiplerine uymaz. Irreverzibl
inhibisyon gogu kez enzimin normal kinetik reaksiyonuna gore daha yavas olarak
baglar. Inhibisyon baglangigta tam degildir. Ancak zamanla devamh olarak artar.



Ciinkii enzim molekiillerinin kimyasal modifikasyona ugrayan kisimlann devamli
olarak artmaktadir.

Irreversibl inhibisyonda, enzim-inhibitér etkilesiminin devamini saglamak
amaciyla inhibitor madde konsantrasyonunu arttirmaya gere yoktur. Ciinkii bu bir
irreversibl reaksiyondur, bir kere hedef enzim irreversibl inhibitor ile reaksiyon
gosterdiginde kompleks artik ayrnilmaz ve boylece enzim ilave edilen inhibitoriin

varliginda bile inaktif kalir. Bu tip reaksiyonlarda az dozda ilag kullamm yapihr.

I1.3.2. Tersinir (Reversibl) Enzim Inhibitorleri

Bilinen enzim inhibitér ilaglan reversibl tipte reaksiyonlar verirler [19,20].
Reverzibl inhibitorlere bagh olarak olugan inhibisyon ise kompetitif, nonkompetitif
ve unkompetitif olarak ii¢ sekilde incelenmektedir.

I1.3.2.1. Kompetitif Inhibisyon

Kompetitif inhibisyonda inhibitériin ( I ) yapisi substrata ( S ) benzer ve
enzimin ( E ) aktif merkezi i¢in inhibitér ve substrat yangirlar. Agirt substrat
inhibisyonu da bir tir kompetitif inhibisyondur. Uriin inhibisyonu da bir tiir
kompetitif inhibisyondur.

Kompetitif inhibisyona klasik bir 6rnek olarak siiksinat dehidrogenaz’in
malonat anyonu (Malonik asitle) tarafindan inhibisyonudur. Siiksinat dehidrogenaz
sitrik asit siklusu enzimlerindendir. Bu enzim etkisiyle siiksinik asit, fumarik aside
¢evrilir. Malonik asidin yapis1 sitksinik aside benzemektedir ve iki karboksil grubu
ile siiksinik aside benzer bilegik yapabilmektedir.

Kompetitif inhibisyon Michaelis-Menten teorisi ile kantitatif olarak tayin
edilebilir. Kompetitif inhibisyonda enzimin inhibitdr ile baglanmasi reverzibldir,
substrat konsantrasyonunun artmas: ile bu iligki kopabilir. Bu tir inhibisyonda
maksimum hiz defigmez ancak Km artar.
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Sekil I1.2 Kompetitif enzim inhibisyonunun kinetik gekli

Denge sabiti K;  ( Kiieri / Kgeri ) , E-I  komleksinin bozulmasindaki ayrigma
sabitidir. Boylece I icin olan kiigiik K; degeri, daha iyi bir inhibitordir. Inhibitor
aktif bélgeye baglandifinda (substrat baglanma bélgesi) bir kompetitif inhibitordir.
E-I kompleksi substratin iiriine doniigmesindeki katalitik doniistimii durdurur.

Eger enzim inhibitorleri bir ilagsa maksimum farmakolojik etkinin goriilmesi
icin enzimin aktif bolgesinde ila¢ konsantrasyonunun doygunluk simirinda olmasi
gerekmektedir. Ilag metabolize edildikge yani inhibitor konsantrasyonu azaldikga,
ilacin ortama tekrar verilmesi gerekmektedir. Bu olay ilaglarin neden giinde birkag
kez alinmas: gerektifini agiklamaktadir. Bir ilag bir enzim inhibitori olarak dizayn
edilirse genellikle kompetitif bir inhibitér olacaktir. Enzimin Gi¢ boyutlu yapis:
bilinirse, grafik tabanli teknikler ile bilgisayarda ilag tasanmi miimkin

olabilmektedir.

11.3.2.2. Nonkompetitif Inhibisyon

Nonkompetitif inhibisyonda, inhibitériin yapist substrata benzemez. Inhibitor
enzimin aktif yerinin diginda bir yerde baglanarak enzimi inhibe eder. Dolayisiyla
substratin enzime baglanmasim etkilemez, ama substratin enzime baglanmasiyla
olusan enzim-substrat kompleksinin Uriin ve enzime ayrigmasimi onler. Bu tir
inhibisyona 6rnek Enolaz'in floriir iyonuyla inhibisyonudur.

Bu tiir inhibisyonda enzim molekiillerinin substratla reaksiyona girme hizinda
bir azalma meydana gelmektedir. Halbuki kompetitif inhibisyonda sadece reaksiyona
giren enzim molekiillerinin sayisi azalmaktadir. Boylece maksimum hiz (Vimax )
azalir fakat Ky, degigmez[13].
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11.3.2.3. Unkompetitif Inhibisyon

Bu inhibisyonda inhibitor serbest enzime degil de enzim-substrat kompleksine
baglamr. Daha once bildirildigi tzere kompetitif inhibisyonda sadece K,
nonkompetitif inhibisyonda ise yalmizca Vm.x degigmektedir. Unkompetitif
inhibisyonda ise hem Vi, hem de K, degismektedir[13].

IL.3.3. Mekanizmaya Dayali Enzim Inaktivatorleri

Bir mekanizmaya dayali [19,20] enzim inaktivatori, enzimin iriinii ya da
substrati ile yapisal benzerlik gosteren inaktif bir bilesiktir. Bu bilesik bir kez enzime
baglandifinda bu enzim, normal katalitik mekanizma ile reaktif bir iiriine déniigiir.
Inaktivatér olan bilesik ayrimadan once enzimle kovalent bir bag olusturur.
Dolayisiyla enzim inaktif hale gelmis olur. Mekanizmaya dayali inaktive ediciler
genellikle, geri donusiimstiz olarak kendini inaktif edici tiire baglanmak icin bir
basamaga ihtiya¢ duyarlar.

Mekanizmaya dayali inaktivatorlerin zamanla enzim aktivitesi diiser. Enzim
inaktivator ile doyuruluncaya kadar reaksiyon lzi inaktivatér konsantrasyonuna
baghdir. Yine substrat eklenmesi inaktivasyonu yavaslatir.

Mekanizmaya dayal1 inaktivatér kullanim: enzim mekanizmas: ¢aligmalan ile
ilag dizayminda oldukga fayda saglarlar. Mekanizmaya dayali inaktivatorler enzimin
aktif bolgesinde bagka bir yapiya cevrilip substrat gibi katalitik mekanizma ile
enzimi inaktif yaparlar. Dolayisiyla mekanizma hakkindaki bilgi, enzimin c¢alisma
prensibini oldukga iyi aydinlatir[20]. Eger diger biomolekiillerle olan reaksiyonlart
siirl ve partitisyon fonksiyonlan diigiikse mekanizmaya dayali inaktivatérler dzgiin
ozelliklere sahip digiik toksinligi olan ilag 6zellikleri tagiyabilirler[21].

I1.4. ILAC DIZAYNINDA ENZiM
INAKTIiVATORLERININ ROLU

Antidepresan ilaglarin etki mekanizmasi, sinapstaki kimyasal mesaj iletici

(norotransmitter)’lerin  etkilerini fonksiyonel olarak degistirmek geklindedir.
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Norotransmitterler, néronlarin  birbirleriyle ve diger hiicre tipleri ile iletigimine
aracilik eden amino asit, noropeptid v.b. yapisinda kimyasal maddelerdir ve ozel
reseptorlerle  etkilesmek  ilizere  sinir  ucundan  sahmirlar.  Reseptorler,
norotransmitterlerle ¢ok selektif baglanma yetenegi olan yiiksek dlgiide 6zellesmis
proteinler olup, hiicrelerin di§ yiizeyinde bulunurlar[22].

Birincil ulak olarak norotransmitterler iligkili reseptorlerini uyardiklarinda, G
proteinlerini ve enzimlerini harekete gegirerek ikincil ulak sistemi olustururlar[22].
Norotransmitter- reseptor-G proteini kompleksinin reseptoriin bulundugu hiicre
membraninmin diger elemanlar ile eglesmesi sonucu, alict néron iginde yeni
molekiillerin sentezi, hedeflenen amaca uygun kimyasal veya elektriksel degisiklikler
olur.

Mekanizmaya dayah enzim inaktivatorleri reaktif olmayan bilesikler
olduklarindan ilag dizayninda oldukga uygun yapidadiriar. Sonug olarak, diger
proteinlerin nonspesifik alkillenme ve agillenmeleri problem olmamalidir. Ideal
durumda, sadece hedef enzim, inaktivatorlerin aktiflegmiy tiirlere uygun
doniigimiinii katalizlemeye mukabil olacaktir ve partisyon oram sifir olacaktir
(inaktivasyon olayi bagina hi¢ metabolit olugsmamasi).

Partisyon oram  sifirdan biiyiik oldugunda, aynilan aktiflegmis turler diger
proteinlerle reaksiyona girerek muhtemelen toksik bir iiriin meydana getirirler. Bu
durumda inaktivator, metabolitik olarak aktiflesmig inaktivatér olarak adlandinlir.
Alternatif olarak, diger biyomolekiiller ile ayrilmig tiirler sulu ortamla hidroliz
olabilirler. Fakat olusan tiriin toksik olabilir ya da diger toksik maddelere metabolize
olabilir. Yukarida bahsedilen ideal kogullar altinda, inaktivatérler giigli bir ilag aday:
olabilir, ¢iinkii yitkksek enzim spesifikligi ve digik toksisite ¢ok onemlidir.
Mekanizma bazh inaktivatorlerin aktivasyonunun, hedef enzimlerinin katalitik
mekanizmalarina  bagli olmasi sebebi ile, inaktivatérler rasyonel bir organik
mekanistik yaklagim ile dizayn edilebilir.
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I1.5. MONOAMIN OKSIDAZ ( MAO ) ENZiMi

MAO, izoenzimleri bulunan mitokondrilerde yerlesik halde ve adrenerjik,
dopa-minerjik ve serotonerjik sinir sonlartyla karaciger ve barsak ¢eperinde bulunan
bir enzimdir. Sinir sonlarinda bulunan MAQ vezikiillerden sizan monoaminlerin
oksidatif deaminasyonla yikimina neden olur. Bir kissm monoaminde bu yikimdan
kurtularak sinaptik araliktan reuptake yoluyla geri dénen monoaminleri de yikarak
vezikiillere girmesini engeller. Boylece MAO sinir sonlartyla monoaminleri bask1
altinda tutucu bir gorev ustlenir.

Karaciger ve barsak g¢eperindeki MAO'nun ise besinlerle alinan tirozin ve
feniletilamin gibi toksik monoaminlerin dolagima gegmelerine engel olmak gibi bir
gorevi vardir[23]. Monoamin Oksidaz, flavin ihtiva eder ve biyojenik aminlerin
katabolizmasindan (parcalanmasindan) sorumlu bir enzimdir. MAQO, biyojenik
aminleri oksitler[24-27]. Oksitlenen iiriin imine domiistirilir, bu da hidroliz olarak
aldehid trtintini verir.

Sekil 1.3 de gorildugn gibi MAO aktif bolgesindeki Flavin Adenin
Diniikleotid (FAD) kofaktérii 8a pozisyonundan bir sistein amino asit kalintisina
kovalent olarak baglhidir.

MAO'nun en az iki tipi vardir. Insanda MAO-A serotonin ve noradrenalinin,
MAO-B ise dopamin ve feniletilaminin yikimim gergeklestirir. Ilkinin inhibitori
klorjilin, ikincisinin inhibitori deprenildir. Sekil 11.3 de her iki enzimin substrati ve
inhibitorii olan drnek yapilar gosterilmistir. Insan beynindeki MAO'nun %80'i MAO-
B'dir. Trombositlerde bu oran %98'dir. MAQO-A ise karaciger ve barsak geperinde
yerlesmistir. Tiramin ve feniletilaminin karacigerde yikimindan sorumludur{23]. Her
iki formunun da substrat oksitleme mekanizmasinin aym oldugu disiinilmekte
ancak oksitleme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir[19,25,26].

MAOQ dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi transmiterlerle, feniletilamin
maddelerinin metabolizmasindan sorumludur. Trombositlerde daha gok MAO-B tipi
enzim bulunur. Iskelet kasi ve lemfositlerde de bu tip enzim bulunmaktadir. Bu
dagilim daha ¢ok insanlarda yapilan galigmalardan ¢ikan sonuglara baglidir. Hayvan
¢aligmalarindan alinan sonuglar bu dagilima uygunluk géstermez. O nedenle MAO

enzimi ile ilgili olarak yapilan hayvan galigmalarini insan modeli olarak kullanmak
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uygun degildir. Murphy ve Wyatt'in sizofren hastalarda azalmig MAO aktivitesini
tespit etmelerinden bu yana bu sahada oldukga fazla sayida galigma yapilmugtir.

MAO A (AKtif bolgesi) MAO B (Aktif bélgesi)
fTF' ,.—-—"‘?"h—.\
0’3': \‘3’» e .r”'\ /x\ \S\. .5"“\\ -
21:; N A G:; K&J\/LFJ\A/O
;” x
'&,ﬁ'}‘) l 2

b ""l i CHy —CH, - N, ﬁw y o Hy — M,
3

"y~ Serotohin (Substral ) Phenyerhytemine (Substat )
=4 ‘,I &= eu,_ca—n—ml [ 3—1-1
*V“a—m.—-eu,——u?-—m,»cauu @
£, Dapmn‘gd[lrdu’bimr]

Clargydine (Irhihitos)
Sekil IL3 MAO A ve MAO B enzimlerinin aktif bélgeleri
Kronik olarak depresyona girmig kisilerde, gesitli biyojenik aminlerin

konsantrasyonun azaldidt goézlenmistir. Bu aminler Serotonin, dopamin, norepinefrin

(noradrenalin) ve epinefrin (adrenalin) gibi nérotransmitterlerdir.

HO CH,CH,NH, HO

N
N HO CH,CH,NH,
H
5-Hidroksitriptamin 3,4-Dihidroksi-feniletilamin
(Serotonin) (Dopamin)
HO HO
HO4<\__m_:>—‘(i)H-CHZ-NH2 HO‘Q?)*(EH-CHZ-NH-CH3
OH OH
Norepinefrin Epinefrin

Sekil IL4 Biyolojik amin olan bazi nérotransmitterler

MAO’nun inhibisyona ugramasi, MAO’nun substrati olan aminlerin

seviyesinin yiikselmesine neden olur. Bu nedenle depresyon tedavisinde MAO-A
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inhibitorleri  ilag  olarak  kullanilmaktadirlar. Zira  depresyon amnda
ndrotansmitterlerin seviyesinin azaldig: tespit edilmistir. Norepinefrin ve serotonin'in
parcalanmasinda etkili olan MAO-A enzimini inaktive eden bilesikler, antidepresyon
ozelligi gosterirler. MAO-B inhibitorleri ise Parkinson hastaliginin tedavisinde
kullanimaktadirlar. Bu enzim ise dopaminin pargalanmasinda etkin rol oynar. MAO
enzimini inhibe edebilecek yeni maddelerin sentezi agisindan bu enzimin, biyolojik
aminleri oksitleme mekanizmasinin aydinlatilmasi bilyiik 6nem tagimaktadir.

MAO biyolojik aminleri oksidatif deaminasyonla iminlere doniistiirir.
Olugan bu iminler hidroliz olup aldehitleri olustururlar[28]. Bu olay: asagidaki su
sekilde gosterebiliriz;

1 2
R-CH,NH, + E-FAD — R-CH=NH, + E-FADH, FAD indirgenmesi

4 5
R-CH=NH, + H-O-H — RCHO +NH, Deaminasyon
6 7
E-FADH, + O, —» E-FAD+ H,0, FAD oksidasyonu

Sekil TILS MAO enziminin, biyolojik aminleri oksidatif deaminasyon ile imine déniistiirme
mekanizmasi

Enzimatik reaksiyonda olugan imin su vasitastyla aldehite, indirgenmis FAD
ise molekiler oksijenle yiikseltgenerek katalizorlerde oldugu gibi, reaksiyona
girmeden 6nceki haline gelir. Dokularda oksijen eksikliginde enzim aktivitesinin
azaldigt gozlenebilir. Bir goriige gore dopamin tiiketiminin artmasi ile FAD
oksidasyonu basamaginda olugan hidrojen peroksit 6zel kogullarda beyinde hidroksil
radikaline doniigerek lokal hiicre ¢liimlerine sebebiyet vermektedir.
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IL5.1. MAO Enziminin Oksidasyon Mekanizmalari

Biyolojik aminlerin oksidasyonu i¢in ii¢ ana mekanizma 6nerilmistir; [29,30]

1. Tek elektron transferli mekanizma ( SET mekanizmas: )

2. Hidrojen atomu transferli mekanizma ( HAT mekanizmast )

3. Niikleofilik (polar) mekanizma

Bu ¢aligmanin asil hedefi SET mekanizmasi1 ile enzim inaktivasyonunun

modellenmesidir. Bu nedenle, yalmizca SET mekanizmas: tizerinde durulacaktir.

1I.5.1.1. Tek Elektron Transferli Mekanizma

FADH ¥ FADH,
H

FADH,

FAD \,{FADH' e FADH‘\)

RCH,NH, ==——> RCH, NH Eep> RCHNHz————-——> RCH*'NH

8 9 LL‘XDPJ('

R-CH —NH,
Sekil I1.6 MAO’nun aminleri farkh yollarla iminlere déniistiirme mekanizmasi

Sekil I1.6’da gosterilen mekanizmada, substrat olan monoaminin (8) azot
atomundaki eglegsmemis elektron ¢iftinden bir elektron flavine transfer olur. Radikal
amin katyonu (9) ve flavin semikinon (FADH.) olugur. Burada Silverman ¢nerisine
gore aminlerin a-karbon oksidasyonu tek elektron transferi ile baglar. Radikal amin
katyonunun a-karbonundaki hidrojenin ayrilmasi ile “a yolunu” izleyen bilesik o-
amino radikale (10) doniigiir. 10 bu agamada iki yol izleyebilir; “b yoluna” gore,
ikinci elektronu semi kinona transfer edip iminyum (12) iyonuna doniigebilir veya
“c yoluna” gore enzimin bagka bir bolgesindeki bir radikalle, radikal birlegsme
yaparak X ile kovalent bagh 11 bilesigine doniigebilir. “c yolunda olugan 11 bilegigi

de B-eliminasyonu ile iminyum iyonuna (12) déniigiir.
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I1.5.1.2 Enzim Substrat Ara Uriinlerinin Inaktivasyonda Rolleri

Alkil ve aril alkil pirmer aminler MAO’nun miikemmel substratlanidirlar. Son
20 yilda MAO’nun inaktivatérii olan okzazolidinonlar, dihidrofuran-2(3H)-on’lar ve
pirolidinonlar gibi ¢esitli bilegikler tespit edilmigtir[1,5-9,31-34]. Bu konuda en ¢ok
caligmalar bulunan Silverman’min Onerisine gore aminometilmetilen grubuna yakin
pozisyonda elektron g¢ekici grubun bulunmas: halinde, boyle bilesikler enzimi
inaktive etmektedirler. Inaktivasyonun sebebinin, Sekil 1.6 daki 11 numarali
kovalent ara tiriiniin, elektron g¢ekici grubun indiiktif etkisinden dolay1 kararhiliginin
artmasi olarak digiiniilmektedir[1,3,4]. Enzimdeki X grubunun bir sistein amino
asidi kalintis1 olabilecegi literatiirde rapor edilmigtir[30]. Bu sistein radikalinin
sistein tiyolden filavin semikinon radikal anyonuna hidrojen atomu transferi ile
ortaya ¢ikmig olabilecegi diistiintilmektedir.

Primer amin substratlarinin N-metillenmeleri ve N,N-dimetillenmeleri bazi
istisnalar diginda bunlarin pek gogunu, MAQO’nun pseudo birinci mertebeden zamana
bagh inhibitérlerine doniigtiiriir. Bu sonuglara dayanarak Silverman su hipotezi 6ne
siirmiigtiir: sekonder ve tersiyer amin anaologlarinin enzimi inaktive etmelerinin
nedeni enzim ile kovalent bag vyaparak kararli bir enzim substrat ara Urini
olusturmalaridir. Primer amin substratlarinin olusturacag: bu gesit ara uriinler, daha
kararsiz olup kolayca iminyum iyonu ve serbest enzime doéniigiir (bkz Sekil I1.6 ¢
yolu). Primer ve tersiyer aminlerin enzim substrat ara urtinlerinin kararliliklarinin

ni¢in farkli oldugu Sekil I1.7°de

R ¥ X X
4
R, R, . /R1 szm,
— \N —_—_—
R /\ \R R,//\\\o
R’ R 2
H H
R,
13 14

Sekil IL7 Enzim-ara iiriin bilesiklerinin konformasyonlariin Newman projesiyonlar

Newman projeksiyonlari incelenerek anlasilabilir. Primer amin ara iiriinleri anomerik
etkiden (bkz. bolim I1.7.3) dolay1 13 konformasyonunu tercih eder. Bu
konformasyon, ayrilan grubun yani aktif bolgedeki amino asit kalintisinin kolayca
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ayriimasina ve boylece iminyum iyonu ve indirgenmig enzimin olugmasina izin verir.
Sekonder ve tersiyer aminlerde ise azotun eglesmemis elektronlart gauche
etkilesimlerini (bkz. Bolim I1.7.2) azaltmak igin 14 konformasyonunu tercih
edecektir, Bu konformasyon ise, eslesmemis elektronlarin bulundugu orbitalin, C-X
bagina hemen hemen dik durumda bulunmasimt gerektirdiginden, X grubunun
ayrilmasi oldukga zorlagir. C-N bag: etrafindaki donme enerji bariyerini tahmin
edebilmek i¢in, Silverman ve ekibi agagidaki 15 numarali enzim substrat ara triin

model molekiilii ile molekiiler mekanik hesaplamalan yapmglardir[9].

CH, EtSCH,;NH,  (EtSCH,),N
16 17
H,C NHCH,
P
- s~ “Ph
R
R'SCH,NHR- HCL R'SCH,NR,
18 19 20

Sekil IL8 R.B. Silverman tarafindan c¢ahgilan enzim-ara firiin model molekiili (15) ve
literatiirdeki difer benzer amin bilegikleri

Hesaplamalarin sonucunda enzim ara uriiniiniin serbest kalabilmesi i¢in en
azindan 10 kkal/mollik bir burkulma enerji bariyerinin agilmas: gerektigini
bulmuglardir. Kisacast bu basit hesaplamalar, primer aminlarin amino tiyol
asetallerinin kararsiz, sekonderlerin daha kararl: ve tersiyerlerin ise en kararli
oldugunu tahmin etmigtir. Bunu dogrulayan deneysel bilgiler mevcuttur. Oregin bir
primer aminometil siilfidi olan aminometil etil silfid (16) yalmzca —100°C’nin
altinda var olabilmektedir; 1sitma sonucu daha kararlh bir tiriin bir iiriin olan tersiyer
aminometil silfide (17) dizenlenmektedir. Sekonder aminometil silfid
hidrokloriirlerinin (18) sentezlendigi de rapor edilmistir ancak hidroklorid tuzlarmin
olusmasinin azotun eglesmemis elektronlarim baglayarak eliminasyonu bloke
edecegi digtinilmugtiir. (N,N-dialkilamino)metil siilfidlerin kolayca hazirlanabildigi
uzun zamandir bilinmektedir. Bu tersiyer aminometil siilfidler oda sicakliginda
kararlidir. Ornegin 19 nolu yapr hidrolize karsi dayamkhidir. 20 nolu bilesikte
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(R=piperidino) kolayca sentezlenebilmigtir. Ancak onun sekonder aminometil siilfid
benzeri (R=siklohekzil amino) sentezlenememistir.

Yukandaki orneklere ragmen yalnizca bag dénmesi ve basit stereo elektronik
etkiler ile bitlin bulgulan agiklamak miimkiin degildir. Hem stereo elektronik hem
de indiiktif etkiler birlikte g6z Oniine alindifinda sonuglar daha anlamli hale
gelmektedir.

Literatirdeki bazi  caligmalarda, enzim substrat ara riiniinde
aminometilmetilen grubuna yakin pozisyonda elektron gekici grubun bulunmas:
halinde enzimin daha kuvvetli inaktive oldugu belirtilmektedir[5,6]. Siibstitiient
sabiti ve partisyon oram arasida dogrusal bir iligki gozlenmis ve korelasyon
katsayisimin  (r) degerinin 0,93 oldugu bulunmugtur]5]. Diger baz1 ¢alismalarda ise
boyle bir iliskiden soz edilemeyecegi rapor edilmektedir[10,11].

Sonug olarak elektron gekici gruplarin enzimi inaktive etmekteki rolii hakkinda
literatiirde geliskili bilgiler verilmektedir. Dénme bariyeri ile ilgili hesaplamalar ise
gok basit ve kabaca yapildigindan elde edilen bilgilerin dogrulanabilmesi igin daha
giivenilir yiiksek seviye yontemler ile g¢aligilmasi gerekmektedir. Agiklanan
nedenlerden dolayi, bu tez ¢aligmasinda $ekil I1.6°da ¢ yolunda olusan 11 bilesiginin
molekiler modellemesi ab initio yontemi ile yapilacak ve bu bilesigin kararliigina
etki eden faktorler incelenecektir. Bu faktorler:

1. Elektronik etkilesim
2. Sterik etkilegim

3. Enzim-amin ara rinleri igerisinde olusabilecek intramolekiiler

etkilesimlerdir.
1
/... C
H27; 6\%2- R1
H R2
X
X:H, F, Cl R1=R2=H, CH3

Sekil IL9 Cahgilan model bilegikler, 2-siibstitiiemetiltiyoetilaminler
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Bu faktérleri Sekil I1.9°da gosterilen model molekiille incelemek mimkiindiir.
Sekilde goriilen molekiilin S-CH; kismi enzimin aktif bolgesindeki sistein
kalintisim, molekiiliin geri kalan kismu ise enzim ile birlegerek onu gegici bir siire
inhibe edebilecek ara tirinii simgelemektedir. Bu molekiilde X siibstitiienti i¢in H, F,
Cl atomlart kullamlarak elektronik etkilegimler, R1 ve R2 gruplan ile sterik
etkilesimler incelenecektir. Elde edilen sonuglardan, enzim ile ara iriin igerisinde
olugabilecek intramolekiiler etkilegimlerin, enzim-ara turiin kararhhgma etkisi

aragtinlacaktir.

I1.6. KONFORMASYONEL ANALIZ

Molekiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikleri genellikle ii¢ boyutlu
yapilarina yani konformasyonlarina baghidir. Konformasyonel analiz; molekiillerin
konformasyonlarim ve bunlarin molekiiliin 6zelliklerine etkilerini inceler. Deneysel
olarak konformasyonel analiz IR, NMR, X-ISINI kristalografisi gibi tekniklere
incelenirr Aym zamanda deneysel veriler olmadan hesapsal metotlarla
konformasyonel analiz yapilabilir.

Konformasyon molekiildeki tek baglarin dénmesiyle atomlarin birbirine gore
mesafeleri ve agilarinin de@igmesidir. Konformasyonel analizde esas amag enerji
bakimindan tercih edilen ve molekiiliin 6zelliklerini belirleyen konformasonlarin
bulunmasidir. Bu durum enerji yizeyinde minimum noktalara gelen
konformasyonlarin  bulunmasini  gerektirir.  Enerjinin minimize edilmesi
konformasyonel analizde temel noktalardan biridir. Enerjinin minimize edilirken
verilen geometriye en yakin minimum nokta elde edilir. Bu yiizden gergek minimum
noktalan bulmak igin farkli geometriler verilmelidir. Fakat bir molekiiliin birgok
konformasyonu olabilir. Hepsinin bulunmas: zor ve gereksiz bir islem olabilir.
Bunun yerine konformasyonlarin birbirlerine goére goreceli yiizdeleri istatistiksel
olarak Boltzmann dagilimiyla bulunabilir. Bir enerji yiizeyinde bulunamayacak kadar
¢ok sayida minimum olmasi durumunda, 6rnegin protein molekiillerinde, dogada
bulunan konformasyon en diigiikk enerjili konformasyon olarak kabul edilir. Buna
global minimum enerji konformasyonu denir[35]. Asil amag¢ global minimumu
bulmaktir. Fakat kimyasal hesaplamalardaki en sik kargilagilan problem de budur.
Cunkti bir kimyacimin hayal giici bir molekiilin sahip olabilecegi bitiin olast
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geometrilerini goz oniine alamayabilir ki bu durumda global minimum farkina
vartlmadan atlanilmig olur. Sonu¢ olarak, molekiilin en kararli yapisim elde
edebilmek igin biitiin olasi konformasyonlannin hesaplanmasi gerekmektedir.

Tipik olarak 4 bag yapmug bir atom ti¢ degisik stager konformasyonu olugturur
(Eklips konformasyonlar1 daha yiiksek enerjili olacagindan hesaba katiimaz). Bir
molekiilde N tane i¢ donme hareketi yapabilecek bag varsa 3™ sayida konformasyonu

vardir[36]. Ornegin, klorobiitan :

H2 H2
C C
/ XC} \ Cl

Sekil IL10 Klorebiitan molekiiliinde i¢ ddnme hareketi yapabilecek baglar

N=2 ise 3%= 9 konformasyon vardir. Bu konformasyonlarin her biri potansiyel
enerji yiizeyinde bir minimumu gosterir. Bu minimumlarin hepsine “lokal minimum”
denir.

Konformasyonel analizde molekiilde dénebilen biitiin baglar tespit edilir. Daha
sonra bu baglarin her biri sistematik olarak belirli bir derece dondiiriilerek enerji
minimizasyonu yapilir. Miimkiin olan bitin dihedral ag1 kombinasyonlaryla
konformasyonlar minimize edilir. boylece biitiin olasi minimumlar bulunur.

Bazi yontemleri kullanarak konformasyonel analiz yapilabilir. Literatiirde 5
cesit yontem vardir[35].

1. Sistematik Konformasyonel Analizi

2. Rastgele Konformasyonel Analizi
3. Rastgele Dehidral Analizi

4. Mesafe Geometrisi

5. Molekiiler Dinamik

Her metodun kendi iginde avantajlan ve dezavantajlari vardir.
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IL.6.1. Es Yiikselti Egrileri

Potansiyel enerji yiizeyleri tek degisken kullamldiginda (tek bir bagin donmesi
gibi) bizim agina oldugumuz grafikler olugur. Ornegin etanin potansiyel enerji grafigi
sekil I1.11°da gorilmektedir[37].

Sekil TL.11 Etanin potansiyel enerli-dihedral a¢: grafigi

Eger bu yiizeyler iki degisken kullamilarak ¢izilirse $ekil I1.12°da verilen 3-
boyutlu grafikler meydana gelir. Aynica bu 3-boyutlu yiizeylerin z-ekseninden
bakilarak ¢izilmis kontur haritalari ( ey yiikselti egrileri) de sekilde gorulmektedir.
Bu haritalar olusturulurken aym enerjiye sahip noktalar birlestirilerek es enerji
egrileri elde edilmigtir. Istenilirse bu egriler lizerine enerji degerleri yazdinlabilir. Bu
degerler izlenerek, haritada olusmus olan yuvarlaklann, potansiyel enerji yiizeyinde

bir minimumu mu veya maksimumu mu gosterdigi tespit edilir.

23



™ 30

£l

p2 113

it

//I.’.ﬂ
T ;

R ;\\
3y O

03

$ekil IL12 3-Boyutlu potansiyel enerji yiizeyleri ve kontur haritalar[35]

I1.7. KONFORMASYONEL ETKILER [36]

I1.7.1. Sterik Etkilesimler

Konformasyonel analizin genel olarak dayandifi nokta atomlarin buyiikligi ile
baglantili olan sterik etkilesimlerdir. Sterik itmeleri goz oniine alarak konformerlerin
relatif kararliliklanin, reaktifliklerini, tiriin stereokimyasin1 vb. bir ¢ok olay: tahmin
edebiliriz. Eklips etkilesimler bu gruba ait iyi bir 6rnektir. Sterik engel molekiildeki
veya molekiiller arasindaki kalabalik gruplardaki elektron bulutlarinin bir birini
itmesiyle ortaya ¢ikar. Molekiiliin kalabalik bir grubu aym molekiildeki veya bagka
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molekiillerdeki gruplan iter buda bagdaki donmeye direng gosterir. Aym zamanda
buna bikiilme gerginligi denir. Konformasyonel aktivasyon enerjisi etan igin 3
kkal/moldir ki (Sekil II.11) bu da oda sicakliinda etan molekillerinin rahatga
asabilecegi ve tek baglar etrafinda donebilecegi bir bariyerdir. Bu donmeler ¢ok hzli
oldugu i¢in alkenlerdekinin tersine aklanlarda konformasyonlar izole edilemez.

11.7.2. Gauche Etkisi

X-C-C-Y (X ve Y elektronegatif gruplar) seklindeki sistemlerin gauche

etkilesimlerinin en fazla oldugu konformasyonlar tercih ettikleri gézlenmistir.

H H
H
X H H
gauche etkisi
- i
standart davrams
Y H Y H
H X

Sekil 1113 Gauche etkisinin Newman projeksiyonu ile gosterimi

X ve Y’nin elektronegatifligi arttikga gauche konformasyonuna egilimde
artmaktadir. Dipol momentine gore anti konumun daha kararh olmas: beklenirken,
gauche konformasyonunun kararli olmasinin sebebi bonding ve anti bonding

orbitallerinin etkileymesidir.

Sekil I1.14 Gauche etkisinde orbital etkilesmesi

Sekil I.14’de gorildigi gibi Gauche konformasyonunda, C-H bonding
orbitalleri ile C-F antibonding orbitalleri etkilegir. Bu olaym gergeklesmesi igin F-C-
C-H’in aym diizlemde ve F ve H’in zit yonde durmalan gerekir ki bu konuma

“antiperiplanar” durug denir.
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11.7.3. Anomerik Etki

R-O-C-X (X elektronegatif grup) atom siralamgina sahip molekillerde

anomerik etki goriiliir.

Sekil TL15 Anomerik etki ile oksijenin bos elektron ciftlerinin X siibstitiientine elektron

aktarm

Sekil I1.15°deki oksijenin bog elektron ¢iftlerinden biri, oksijen, karbon ve
siibstitiient  birbirlerine antiperiplanar durumdadir. Yani Gauche etkisinde
agikladigimiz gibi ama burada C-H bagi yerine oksijen ve onun elektron gifti
bulunur. Anomerik etkinin temelinde bu antiperiplanar siralanig vardir. Anomerik
etkiyi meydana getiren sebep oksijenin bog elektron giftlerinden X siibtitiientine
dogru elektron aktarilmasidir. Ornegin piran halkasindaki X-siibtitiienti ekvatoryel
pozisyonu degil aksiyel pozisyonu tercih etmektedir. Buna sebep olan anomerik

etkiyi abartili rezonans yapisi ile agagidaki gibi gosterebiliriz.

NO Mm
J X

Sekil 11.16 Anomerik etkinin rezonans yapilari ile gisterimi

Bu olay1 destekleyen direk kamtlar vardir. Ornegin C-O baginin kisahig ve C-
X bagimin uzadigi X-1g1m kristal yap: tayinlerinde gozlenmistir.

11.7.4. Hidrojen Bag

Konformasyon dengelerinde intramolekiiler hidrojen bagi baskin olarak rol
oynar. Hidrojen bag elektronegatif bir atoma bagh hidrojenin, yakiminda bulunan
diger elektronegatif atomlar ile etkilesmesinden meydana gelir. Hidrojen baginin
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gergeklesebilmesi igin gerekli elektronegatiflik miktarim saglayabilen atomlar F, O
ve N dur.
1,2-dihidroksietan molekiiliiniin konformasyonel analizi intramolekiiler

hidrojen bagimin 6nemini gosteren bir &rektir:

H s
—~— H
o M| —
\ ?\/ 4 . 1 > oH
H\\\2 3 H H\\“z' 3
H O—H
H f s
0O-C-C-O gauche O-C-C-O anti
.-H 0
o 0° HO ] M
H O4
H
H H 4 b
H \H

Sekil 11,17 1,2-Dihidroksictanda intramolekiiler hidrojen baglan

Deneysel yontemler (elektron difraksiyonu, mikrodalga, IR, NMR) bu

molekiliin gauche konumunda durdugunu gostermektedir.

IL.7.5. Coziicii Etkisi

Cozict ve gozinen arasindaki etkilesimlerden kaynaklanir. Ve temelinde
elektrostatik etkilegimler vardir. Genellikle dipol momenti kiigiik olan konformerler
dielektrik sabiti diigiik olan g6ziiciiler (apolar) iginde daha kararhdirlar. Sonug olarak
konformasyonel dengenin yonii, molekiiliin iginde bulundugu ¢oziiciiniin ¢esidine
gore degisebilir. Ornegin 2-halo siklohekzanlarin konformasyonel dengelerinin
bulunduklari ortamin polaritesine goére yon degistirdigi hem deneysel hem de

hesapsal yontemlerle tespit edilmigtir.
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I1.8. BOLTZMANN FAKTORU

Arrhenius teorisine gore, sadece aktiflesmis olan molekiiller yan yana gelince
reaksiyon verebilirler. O halde sabit sicaklikta, reaksiyon hizi, aktiflesmis
molekiillerin kesri ile orantili olmahidir. Reaktantlarin derigimi 1 moV/litre olup sabit
olsa, reaksiyon hizi, hiz sabiti olan k ile orantili olmalidir. k ise aktiflesmis

carpigmalarin sayisi ile orantili olmahidirf17]:

k = Z. ( aktiflesme enerjisine sahip molekiillerin kesri)

Burada Z orant1 katsayisi olup birimi k min birimidir. Maxwell-Boltzmann hiz

ve enerji dagilimi yasasina goére, enerjisi Ea ve daha fazla olan molekiillerin kesri

—-E,/RT
e a

(IL2)
gibi ustel bir terimle verilmistir. Bu iistel terime boltzman faktorii denir. E, ¢ok
biyuk ise bu faktoriin degeni sifira gider. E, ¢ok kiigiik veya sifir ise bu faktériin
degeri bire gider. Demek ki Boltzmann faktoriintin degeri sifir ile bir arasindadir. Bu

durumda sunu yazabiliriz:

k=2Z7.e """ (1L3)

Bir gok reaksiyon igin Boltzmann faktériiniin degeri gok kiigiiktiir. Ornegin
aktifleyme enerjisi 24 kcal/mol olan bir reaksiyon igin, Boltzmann faktoriiniin degeri
300 °C de 4,27x10°, 400 °C de 9,33x10™2 dir. Aktiflesme enerjisi 80 kj/mol (16,6
kcal/mol) olan bir reaksiyon igin 25 °C de Boltzman faktoriiniin degeri 107
civarindadir. Yani aktiflesmis carpmamn kesri 107 dir. Bunun anlam her 10"
carpmadan sadece biri aktiflegmigtir. Kimyasal reaksiyonlarin nigin yavag oldugunu
simdi daha iyi anlayabiliriz. Ciinkii normal bir molekiil aktiflegebilmek igin 10
garpma yapmak zorundandir. Ote yandan garpma sabiti Z, molekiil bagma 10"
oldugundan, bir molekiiliin reaksiyon vermek i¢in harcadigi zaman

1014

1011

demektir.

= 1000 saniye
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I1.8.1. Boltzmann Dagihimim Kullanarak Konformerlerin
Yiizde Hesab: |38]

a, b ve ¢ gibi ¢ farkli konformeri olan bir molekiil 6rnek alinirsa,

konformerlerin yiizde dagilimlan agagidaki formiillerle hesaplanabilir.

P, = Konformer a’ nin popiilasyonu
P, = Konformer b’ nin popiilasyonu
P. = Konformer ¢’ nin popiilasyonu
E. = Konformer a’ min enerjisi

Ey = Konformer b’ nin enerjisi

E. = Konformer ¢’ nin enerjisi

%a = Konformer a’ min yiizdesi

%b = Konformer b’ nin yiizdesi

%c = Konformer ¢’ nin yiizdesi

T = Sicaklik = 309.5

R = Gaz sabiti = 1.9872 kal K. mol”

_Ea/RT

P _ e

a e"Ea/RT + e-Eb/RT + e"Ec/m" (1L4)
1 e"EaiRT + e“Eb/RT + e*Ec/RT

P = e‘Ea/RT (1L5)
a

1 (E,-E, ) RT (E,-E_.) RT

a

1

P = — —

a 1+ e(Ea E, ) RT + e(Ea E . ) RT (IL7)
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Denklem (11.4), (IL.5), (1.6 ), (I1.7 ) de a konformeri igin yapilan iglemlerin

aymist, b ve ¢ konformerleri igin yapilacak olursa;

P, = 1+ e Gs E VR | (Es-E. )R (IL8)

1

(E.-E, ) RT

P, =

(E.-E, VKT (IL9)

1+ e + e

denklemleri elde edilir. Konformerlerin ytizdeleri

% a=100xP, (IL10)
%b=100xP, (IL11)
% c=100xP, (IL12)
ile bulunur.
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BOLUM 111

YONTEM

I11.1. HESAPSAL YONTEMLER

Hesapsal yontemler iki ana gruba ayrilir.

Elesapsal yc’intemleﬂ

Molekiiler ) (Kuantum Mekanigi
Mekanik J L

s |

| | | | |
Semi- Ab Initio DFT
empirtk

II1.1.1. Molekiiler Mekanik

Sekil I1L.1 Hesapsal yontemler

Molekiil yapilarini klasik mekanik yontemlerle hesaplar. Molekiili birbirlerine
baglanmig atomlar olarak diginir ama bagli olmayan atomlar arasindaki
etkilesimleri de goz Oniine alir. Molekiiliin atomlarin hareketlerinin potansiyel

enerjisini (V) 5 katkiya gore hesaplar[36];
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V= Vgerilme+ Vo + Vygw + Vs + Vi ( M1 )

Veailme = baglarin esneyip gerilmesi,

Ve = baglann biiktilmest,

Vww = Van der Walls etkilegimleri,

Ves = elektrostatik etkilesimi,

Vw = molekiil igindeki tekli baglarin donmesinden,

olusan terimlerdir.

Bu yontemde, molekilin sekli yavag yavag degistirilerek molekiilde tek
sekillenim iglemi yapilir. Molekiiliin yapisinda etkili olan veya molekiilii tamimlayan
fonksiyonlar kullanilarak enerji hesaplamalar1 yapilir. Bu fonksiyon potansiyel enerji
fonksiyonlan olarak adlandirilir.

Molekiiler mekanikte birgok degerin bilinmesine gerek vardir. Bunlar programa
parametre olarak verilir. Bu veriler denge durumundaki bag uzunluklari, denge
durumundaki bag agilar, kuvvet sabitleri ve dondiiriilen bag igin torsiyon agilarinin

dejenereligidir. Molekiilde birbirine bagh atomlar igin bir tip belirlenmelidir[39].

IIL.1.2. Kuantum Mekanigi

Kuantum mekanigi hesaplama yontemleri molekiiler mekanik yontemlerine
gore ¢ok daha karmagik ve uzun hesaplamalar yaparlar. Kuantum mekaniginin
yontemleri, modern elektronik yapi tespit etme yontemleridir. Kisaca tanimlamak
gerekirse, atom alti pargaciklarinin fiziksel yapilarim (Konum, momentum,...gibi),
matematiksel bazi denklemlerle agiklama sistematigidir. Bu yontemin olusum

basamaklar1 agagida belirtilen Schrodinger denklemine dayanir.

HY=E¥ (IIL.2)
H= Hamilton operatorii E= Enerji W= Dalga fonksiyonu

Schrédinger'in dalga denklemi ve kuramin yardimci postulatiar, bir atomik
sistemin koordinatlari ve zamam iizerinde bazi fonksiyonlarimin belirlenmesini
saglar. Bu fonksiyonlara Schrodinger dalga fonksiyonlan yada olasilik genlik
fonksiyonlar1 denir. Verilen bir dalga fonksiyonunun mutlak degerinin karesi,

incelenen sistemin koordinatlarinin olasilik dagilim fonksiyonu olarak yorumlanir.
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Dalga denklemi ikinci mertebeden bir diferansiyel denkiem olup klasik kuramdaki
dalga denklemine biraz benzemektedir. Schrédinger (Nobel, 1933) denklemi, dalga
fonksiyonu yada olasihik genligi diginda, sistemin kararli hallerindeki enerjisinin
hesaplanmasi yontemini saglar. Bu kuramda kuantum sayilari, gelisigiizel postulatlar
onermeden, dalga denkleminin yetkin ¢oziimleri igin gerekli tam sayilar halinde
otomatik olarak ortaya ¢ikar. Hamilton operatorii molekiildeki pargaciklarin kinetik
enerjisinin ve biitiin pargaciklarin birbirleri arasindaki elektrostatik etkilegimleri
simgeler. Aym zamanda kinetik enerji ve potansiyel enerji operatorinin toplamina
egittir.

Atom ve molekiil yapisi ile ilgili bilgiler Schrédinger denkleminin
¢oztimiinden bulunur. Schrodinger denklemi hidrojen atomu igin tam olarak
¢oziilebilmigtir. Bu ¢dziimlerin sonucunda s, p, d, f gibi atomik orbitaller elde edilir.
Bu denklemi ¢ok elektronlu atomlar ve molekiiller i¢in kolayca yazabiliriz. Ancak
tam olarak ¢oziimleyebilmek i¢in bazt yaklagimlarin yapilmas: gerekir. Aksi halde
¢Oziimii su an imkansizdir. Cok elektronlu Schrodinger denklemini daha basit ve
pratik hale getiren ii¢ 6nemli yaklagim vardir ki bunlan kullanan yontemlere
“Hartree-Fock ” modelleri denir[36].

I11.1.2.1. Hartree-Fock Modelleri[40]

1. Born-Oppenheimer yaklagimi: Hj gibi kiiguk bir molekil i¢in bile kuantum
mekanigi kullanilarak hesaplar yapilmasi ve belirli bir sonug elde edilmesi oldukca
zordur. Bu nedenle molekiiler egitliklerin yazilmasinda “Born-Oppenheimer”
yaklagimi kullamlir. Bu yaklagima gore gekirdekler elektronlardan daha agirdir ve bu
nedenle hareketleri ¢ok yavastir. Cekirdeklerin hareketleri elektronlarin hareketleri

yaninda ihmal edilebilir.

2. Atomik orbitallerin lineer kombinasyonu metodu ( LCAO yaklagimi ):

Bir molekiilde bulunan gekirdekler birbirinden ¢ok uzak mesafede iseler,
kovalent baglar1 olugturan elektronlar atomik orbitallerde bulunurlar. Bu nedenle
LCAO yaklagiminda molekiiliin dalga fonksiyonu, kendisini olusturan atomlarin

dalga fonksiyonlarinin toplam: olarak yazilir.

P=cXgt+eXp+ ..., + caXa (1IL3 )
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Bu egitlikte ¥ molekiiler dalga fonksiyonu, Xi, X, ..... X, (X;) atomik dalga
fonksiyonlari, ¢, ¢, ...... ¢n (c;) de katsayilardir.

Bu yaklagim sayesinde problem en iyi fonksiyonu bulmak yerine basitleserek
en iyi lineer katsayilart bulmak haline déniisiir.

X;’yi s,p,d,f vs. gibi atomik orbitaller olarak disinebiliriz. Ashinda bunlar
“Gaussian basis fonksiyonlari” denilen fonksiyonlarin lineer kombinasyonlardir.
Gaussian basis fonksiyonlan x,y,z cinsinden polinomlarin r*’li bir exponensiyel ile

carpimidirlar.

X'y" Z" exp(-ar®)
a = sabit bir sayidir ve fonksiyonun ¢apmin buytkligtini gosterir. Polinomun
derecesine gore bu fonksiyonlar s,p,d vs. diye isimlendirilir.

[P

Uslerdeki tamsayilarin (I, m,n) toplamlan O ise, “s

Uslerdeki tamsayilarin (1,m,n) toplamlar1 1 ise, “p

Uslerdeki tamsayilarin (1,m,n) toplamlar1 2 ise, “d” vs. fonksiyonlar olugur.

3. Hartree-Fock Yaklagimi (Elektronlarin hareketlerinin ayrisgtirilmasit): Cok
elektronlu dalga fonksiyonu, tek elektronlu dalga fonksiyonlarimin garpimlarinin

toplamlan halinde yazilir ve bir determinanta donustiiriliir.(Slater determinanti)

1 . "
——= normalizasyon sabiti

n= elektron sayist Jnl
Xi=0(r)a. . . ) Xi=X;,X2,X3 orbitaller
X= 00 } Spin-orbitalleri (0)=(1),(2).(3) elektronlar
Xi(1) Xa(1) Xs3(1) Xi(1) Xa(1)
Xi2) XA2)  Xs(2) Xo(1) e Xa(2)
Xi(3) X2(3) X3(3) X4(3) o Xa(3)
1
W sotormi - _T : : : !
determinant 7n | | | §
Xi(n) Xa(n)  Xs(n) Xu(n) .......... Xa(n)
(I1.4)
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1.1.2.2. Hartree-Fock “Self-Consistent Field” Metodu (HF-SCF)[41]

Hesapsal yontemler kuantum mekanigi prensiplerine dayanarak HF-SCF
metodunu kullanarak Schrodinger denklemini ¢ozerler ve molekillerin enerjilerini
bulurlar. Bu denklemin ¢oziiminii kolaylastirmak i¢in yukarida bahsi gegen
yaklagimlar kullanilir.

Hy=Evy

Molekiiler Hamilton genellestirilerek §6yle yazilabilir.

2 2
Tl 2 Z aZbe
H=—— —V, —ets” |
2 ; m, za: ; P
1.tehm 2.terim 3.terim
a i j i>j z"
4 terim 5.terim

a 2 a 2 6 2
Vz—gx—z + ’67 + Fa (Laplace operatorii) (ILs)
a,b gekirdekler  Z,,Zy atom numaralari

i,j elektronlar m= Zi
T

1.terim: Cekirdeklerin kinetik enerjilerine ait kisim.

2.terim: Elektronlarin kinetik enerjilerine ait kisim.

3.terim: Cekirdekler aras: itme enerjisine ait kisim.

4 terim: Elektronlar ve ¢ekirdeklerin g¢ekimlerinin potansiyel enerjisine ait
kisim.

5 terim: Elektronlar arasi itmenin potansiyel enerjisine ait kisim.

Born-Oppenheimer yaklagimu kullanilarak 1. ve 3. terimler sadelestirilerek

elektronik Hamilton operatorii elde edilir.
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ia J

e’ e’
+> > — (1L.6)
i>j ij

2
ma VLT
Elektron-elektron etkilegimlerinin Schrodinger denkleminde varhigi  bu

denklemin ¢ozimiinii oldukga zorlagtirir. Boyle bir denkleme analitik bir ¢ozim

bulmak ¢ok zordur. Fakat HF-SCF yontemleriyle ¢oziimlenebilmekte; Hy=Ewy
denklemindeki dalga fonksiyonlar1 ve enerjilerin degerleri bulunabilmektedir.

Hartree-Fock yaklagimina gore elektronlarin hareketleri aynigtirilarak g¢ok
clektronlu dalga fonksiyonlar1 tek elektronlu dalga fonksiyonlarmin garpimlarinin
toplami olarak yazlir. Elektron-elektron itmesi molekiilin bir orbitalindeki
elektronun, diger biitiin elektronlarinin averajinin olugturacag: itme potansiyeline
gore hesaplanir.

Boyle hesaplamalar igin “Self-Consistent Field” (SCF) yontemi kullamlir. Bu
yontem orbitalleri doéngiilerle geligtiren ve minimum enerjili hale getiren
hesaplamalardir.

Enerjinin minimize edilmesi “varyasyon teoremi” sayesinde olur.

3 J"//o*H y,dr

- ® (1]17
I‘//o wdt )

0

Eo= En dugiik enerji (molekiiliin temel durumdaki enerjisi)
yo= Temel durum molekiiler dalga fonksiyonu

Varyasyon teoremine gore denklem IIL.7 de o yerine herhangi bir bagka
molekiiler dalga fonksiyonu koyarak enerji hesaplamrsa,

Ey = M (IIL.8)

fv'y
elde edilen enerji, Eq ‘dan mutlaka daha biiyiik olacaktir. Varyasyon teoremi igte bu
E,, > Ey iligkisine dayanir. Dalga fonksiyonlar tek tek yukaridaki esitlige konarak bir
enerji bulunur. Denenen vy, o’ a ne kadar yakin ise elde edilen E,, de Ey ‘ye o kadar
yakindir. [36].
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I11.2. AB INITIO MOLEKULER ORBITAL TEORISI

Ab initio kelimesi anlamu itibariyle molekiiler orbital teorisi prensiplerinin
direkt olarak kullamlmasi anlamina gelir. Fakat yine de hesaplamalar1 kolay
yapabilmek igin bazi yaklagimlar kullanir. Buna ragmen semi-empirik yontemlerden
daha hassas sonuglar bulabilir. Ab initio hesaplamalariyla giivenilebilir kimyasal
hesaplamalar yapilabilmektedir. Ancak bu yontemler, hesaplamalari zaman agisindan
¢ok uzun bir siirede yapmaktadir. Bu yiizden galigtlan molekiiller az sayida atom
igermelidir. Semi-empirik yOntemler gibi hesaplamalarinda Bormn-Oppenheimer
yaklagimlarint kullanir. Ab initio hesaplar1 yapabilen bilgisayar programlart HF-SCF
teorisini kullanarak Schrodinger denklemini ¢ozerler[42].

I11.2.1. Basis Set[36,40]

Roothan 1951 yilinda HF orbitallerini, bilinen baz1 fonksiyon kiimelerinin
lineer kombinasyonlan geklinde yazilabilecegini onerdi. Buna basis fonksiyon yada

basis set denir. Liatomu igin 1s ve 2s HF orbitalleri agagidaki gibi yazilabilir.
f=>a.x, g=> b.x, (1I1.9)

a; ve b; lineer kombinasyondaki katsayilardir ve dongiisel SCF iglemleri ile
bulunabilir. X; basis fonksiyon kiimeleridir.

Atomik HF hesaplamalari igin iki gegit fonksiyon kullanilabilir.

1- Slater tipi fonksiyonlar

2- QGaussian tipi fonksiyonlar

Basit HF modellerinde her bir atom igin basis setlerin sayilari miimkiin
oldufunca az ama butin elektronlari kapsayacak sekilde ayarlanmigti. Bu
fonksiyonlarda kiiresel simetri de korunmugtu. Bu yiizden molekiiler orbitallerin
esnekligi simrhiydi. Efer daha fazla sayida basis set kullamilirsa varyasyonel
islemlerdeki fonksiyonlarin katsayilani artmakta ve daha iyi molekiiler orbital
tanimlamalar elde edilmektedir. Cok biiyiik basis setlerin kullamlmasi molekiiler

orbitallerin esnekligini artirmaktadir.
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4 derece basis set vardir:
1-  Minimal Basis Set (STO-nG) : STO-3G, STO-4G gibi.
2-  Split-Valence Basis Set : 4-21G, 6-31G gibi.
3-  Polarizasyon Basis Set : 6-31G*, 6-31G** gib1.
4-  Difiizyon Fonksiyonlar : 6-31+G*, 6-31+G** gibi.
Basis setlerin seviyesi arttik¢a yapilan hesaplamalarin hassaslig1 artmaktadir.
Ab initio metodunda bir molekiiliin enerjisi kisaca agagidaki denklemle ifade

edilebilir;

Bir= 3 P H, +3 P P, .0~ X, )tV (IIL10)
Y4

HyAo
H =elektronlarin kinetik enerjisi ile elektronlar ve gekirdekler arasindaki g¢ekim
guiciinden dogan potansiyel enerjiyi kapsayan terimler
P = molekiiler orbital katsayilarimin karelerinin toplamindan meydana gelen

yogunluk matrisi

doluMO'ler

Puy=2 > C,C, (MmL11)

J = elektronlarin birbirini itmesinden dogan potansiyel enerjiyi kapsayan
terimler

X = fiziksel bir anlam igermez. Dalga fonksiyonunu antisimetrik yapmak igin
gerekli matematiksel terimler. ( Kuantum mekanigi kurallarina gore dalga
fonksiyonunda bir elektron bagka bir elektronla yer degistirirse fonksiyonun igareti
degismelidir. )

V = Cekirdek ciftlerinin itigmesinden olusan potansiyel enerjiye ait terimler

( Kinetik enerjileri Born-Openheimer yaklagimi ile ihmal ediliyor.)

Molekiiler orbital katsayilarin1 bulmak i¢in formiildeki enerji molekiiler orbital
katsayilarina gore minimize edilir. N sayida elde edilen denklem dongiisel islemlerle
¢ozulur. (N: basis set sayist ; AO sayist ) Boylece N tane MO elde edilir. Bunlarin
dusuk enerjili n/2 tanesi elektronlarla doludur ( n : toplam elektron sayist ), diger n/2
MO ise bostur.

Enerji ifadesinde hesaplanmasi en zor olan terimler J ve X tir. J terimi

hesaplanirken, bir elektronun hareket ederken diger elektronlarin hepsiyle itigerek
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potansiyel enerji yaratacag: diginilir. Boylece bir elektron diginda diger
elektronlarin hareketi ihmal edilir ve o anda sabit durduklan farz edilir. Ab initio

yontemin hassasiyetini azaltan da bu yaklagimdir.

I11.3. YOGUNLUK FONKSIYONELI TEORISI, DFT|35]

DFT, atom ve molekiillerin elektronik yapilarini belirlemek igin geligtirilmig bir
yaklagimdir. DFT nin olusum fikri, toplam elektronik enerji ile toplam elektronik
yogunluk arasinda bir iliskinin var oldugudur. 1964’te Hohenberg ve Kohn bir
sistemin temel durum enerjisi ve diger ozelliklerinin elektron yogunlugu ile
tamimlanabilecegini gosterdiler. Yani enerji, E, elektron yogunlugu p(r) nin tek bir
fonksiyonelidir. Bu teorinin Hartree-Fock (HF) yaklagimindan farki, HF teorisinde
cok-elektronlu dalga fonksiyonu Slater determinanti1 ile ifade edilir. Slater
determinantt N tane elektronu olan molekiil igin, tek-elektronlu N tane dalga
fonksiyonunu kapsayacak sekilde kurulur ve N-elektronlu dalga fonksiyonu
hesaplanir. DFT yaklagim da tek-elektronlu dalga fonksiyonlarimi kullanir. Ancak,
yalnizca toplam elektronik enerjiyi ve elektronik yogunluk dagilimini hesaplamaya
caligtr.

DFT metotlan elektronik enerjiyi birkag terimin toplami olarak tammlanir.
E=E'+E"+E'+EX (IL.12)
E' =Kinetik enerji terimi
EY = Cekirdek-gekirdek ve gekirdek-elektron etkilegimine ait potansiyel enerji
terimi
E' = Elektron-elektron itmesine ait terim

E*® = Degisimkorelasyon terimi ( geriye kalan diger elektron-elektron

etkilegimlerini igine alir.
E*° terimi genellikle “degisim” ve “korelasyon™ olarak iki kisma ayrilir.

E*(p) =E*(p) + E%(p) (IM13)
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Denklem IIL.13 teki her terim yine birer fonksiyoneldir. E*(p) degisim
fonksiyoneli, E°(p) ise korelasyon fonksiyonelidir.

IIL4. SEMI-EMPIRIK YONTEMLER

Kuantum mekanigi prensiplerini kullanarak SCF hesaplamalan yaparlar.
Ancak Schrodinger denklemini ¢ozerken gok sayida yaklagim yaparlar. Integrallerin
bazilarin1 hesaplama zorlugu nedeniyle ihmal edip, bazilarimn yerine deneysel
parametreler kullamrlar. Bu deneysel parametreler atomik spektra, iyonlagma enerjisi
gibi birgok verilerdir. Bu nedenle “semi-empirik” yontemler (yari-deneysel) olarak
adlandirihirlar. Bu yontemlerin temelinde Hiickel MO teorisi vardir. SCF teorisi de
devreye sokularak birgok semi-empirik yontem geligtirilmistir.
Semi-empirik yontemler daha hizli hesap yapabildiklerinden ucuzdurlar ve
buyiik molekiillere de uygulanabilirler. Ancak, sonuglar her zaman giivenilir degildir.
Bu ozellikleri nedeniyle ab initio veya DFT gibi iist hesaplara baslamadan yol

gosterici olarak kullanilabilirler.

IIL.S. PROGRAMLAR NASIL CALISIR?[43]

Programlar, anahtar kelimeler yardimiyla kullanilirlar. Anahtar kelimeler ve
molekiilin geometrisi olugturulan input dosyasina yazilir. Programlar input
dosyasinda bu verileri aldiktan sonra:

1. Verilen geometriden faydalanarak x, y, z kartezyen koordinat sistemine
atomlar yerlestirerek atom numaralari, toplam elektron sayist vs. bulurlar.

2. Programlar, bir kiime deneme molekiiler orbital iireterek baslangi¢ tahmini
yaparak SCF hesaplarimin baslangig noktasim olustururlar. Semi-empirik yontemler
genellikle elektronlar1 atomik orbitallere egit olarak boliip MO’leri SCF iglemine
birakirlar. Ab initio programlar ise geligmiy Hiickel hesaplann yaparak baslangi¢
noktasim olustururlar.

3. Programlar, SCF denklemlerinin ¢oziimleri, kendi i¢inde tutarli, enerjinin

minimuma ulagtig1 bir degere varana kadar devam eder.
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4. Geometrinin optimize olup olmadig: atomik kuvvetler hesaplanarak kontrol
edilir. Optimize olmamig ise, geometrisi biraz degistirilerek tekrar yeni geometrinin
enerjisi SCF yontemi ile hesaplamr. Bu iglem, geometri optimize edilene kadar
devam eder.

5. Geometri optimizasyonu tamamlandiktan sonra, program son olarak

populasyon analizi yapar, elektron ve yiik yogunluklarim hesaplar.

I11.6. GECIS KONUMUNUN DOGRULANMASI

Bu c¢aligmada konformasyonlar1 birbirine doniigtiiren gegis konumlar
optimize edilmis ve konformasyonel enerji bariyerleri hesaplanmigtir. Hesapsal
caligmalarda en zor ve dikkat edilmesi gereken durumlardan biri de optimize edilmis
olunan ge¢is konumunun dogrulugunun ispatlanmasidir.

Bir gegig konumu olugturuldugu zaman, hem ilgili islemlere benzedigini hem
de matematiksel olarak dogru oldugunu saptamak igin yapilmasi gereken iki test
vardur[44].

1. Hessian sadece bir negatif frekans vermelidir. Aksi takdirde sonuglar
anlamsiz olacaktir. Negatif frekans 400-2000 cm™ dahilindedir; “Normal”
gergek titresim frekansina benzer bir gekilde molekiillerin esnek rotor
icermesi durumunda, metil gruplan veya esnek halkalarda oldugu gibi;
analizler gok kiigikk degerlerde (<100cm™) bir veya daha fazla ek negatif
frekans verebilir. Bunlar tipik olarak diigilk enerji baglarinin hareketlerine
benzer ve gergek reaksiyonlarda 6nemsenmeyebilir. Boyle yapmadan énce bu
kuguk negatif frékanslarm neye tekabiil ettiginden emin olmak gerekir.

2. Negatif frekansa uyan koordinat, diizgiince, giren ve iriinlerin arasinda
olmalidir. Bunu yapmanin en iyi yolu ise, negatif frekansa ait hareketi

animasyon ile izlemektir.
Bagka bir yaklasim ise reaksiyona ait ge¢is konumunu reaktant ve iiriine kadar

takip etmektir. Bunu yapmaya yonelik olanlar “Instrinsic Reaktion Coordinate”
kisaca IRC metotlan diye adlandirilir[45].
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IIL.7. HESAPLAMALAR

Bu c¢aliymada, metiltiyoetilamin bilegiginin, Gaussian 98W[46] programu ile
HF/6-31G* yontemi kullamlarak konformasyonel analiz galigmas: yapilmigtir.

1
g—CH, X :H, F, Cl
5

&I) R1=R2=H, CH3

7 ?68\;\1
HC™ " H \12' "'R1
R2

Xg

Sekil HIL2 Cahgilan model bilesiklerin yapabilecekleri i¢ donme hareketleri

Sekil III1.2°deki molekiilde ok ile isaretli baglar 60 ar derece dondiiriilerek
konformasyonlar olusturuldu. R1 ve R2 gruplan H iken (primer amin), X
stibstitiienti H igin 36, F ve Cl i¢in de 216 sar tane Z-matris yazilarak her bir
konformerin enerjisi “#rhf/6-31g(d) geom=connectivity” komutu ile hesaplandi.
Aynm islemler R1 grubu metillenerek (sekonder amin), R1 ve R2 gruplan
metillenerek (tersiyer amin) yapildi. Dolayistyla 9 farkli molekiil igin 1404 tane
konformerin enerjisi hesaplandi. Sulu ortami hesaba katmak icin aymi islemler
scrf=(ipcm, solvent=Water) anahtar sozciigii eklenerek tekrarlandi. Her molekil i¢in
ayn ayn agagidaki islemler uygulandi:

1. Hesaplamalar sonucu olusan output dosyasindan gaz fazi ve sulu faz icin
enerji ve dipol momentler tek tek alinarak Microsoft Excel programina
kaydedildi.

2. Microsoft Excel programi ile elde edilen konformerier artan enerjilere gore
siralanip en kiiglik enerjiye sahip molekiil baz alinarak relatif enerjisi
hesapland:. Cikan sonuglar kontur haritada kolay okunabilmesi igin 10000 kat
biyutildi. Bu islemler solventsiz (gaz fazi) ve solventli (sulu faz=I-PCM
MODEL WATER : 78.39) olmak iizere her ikisi iginde yapildi.
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. Elde edilen degerler Sigmaplot 4.01 programina aktarilarak kontur haritalar1
¢izildi. Solventli ve solventsiz haritalar kargilagtirildi.

. Bu kontur haritalardan faydalanilarak elimizdeki molkiiliin minimum ve
maksimum noktalar1 belirlendi ve her bir duragan noktay: optimize etmek
i¢in input dosyalan olusturuldu.

. Solventsiz konformerler i¢in minimum noktalar “# OPT rhf/6-31g(d)
geom=connectivity” anahtar kelimesi kullanilarak optimize edildi. Bulunan
enerji degerleri ve geometri Excel programmna aktanlip tekrar enerjilerine
gore siralama yapildi.

. Boltzman dagilimin1 kullanan “scalc.exe” adli program[38] ile viicut

sicakhinda (36.5) minimum konformasyonlarin bulunma yiizdeleri

hesapland:.

. Maksimumlar i¢in ge¢is konumu hesaplar1: “Y%chk=met_13_F180_ts3.chk
#rhf/6-31g(d)  geom=connectivity #  rhif6-31g(d) opt =
(ts,noeigen,nrscale, calcfc, maxcycle=600) guess=read geom=check”

komutlar1 ile hesaplanip, “# rhf/6-31g(d) freq=noraman guess=read
geom=check” komutu ile frekans hesaplan yapilarak gecis konumlan tek bir
negatif titregim frekans1 gostererek dogrulanmugtir.

. Minimum ve maksimumlar kontur harita tizerinde igaretlendi. Minimum ve
maksimumlar arasindaki donme enerji bariyerleri kkcal/mol cinsinden

hesaplandi.
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BOLUM IV

SONUCLAR

IV.1. KULLANILAN MODEL MOLEKULLER

Bu c¢alismada kullamlan model molekiiller asagida sekil IV.1°de
gosterilmigtir. X siibstitlientleri sirayla H, F, Cl olmak {izere, agagidaki primer,
sekonder ve tersiyer aminlere takilmistir. Dolayisiyla dokuz model molekiil
olusmugtur. Primer aminler I, sekonder aminler II, tersiyer aminler IIl ile
simgelenmistir.

2-siibstitiie-metiltiyoetilamin (I-X) 2-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)amin (TI-X)



2-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyo)etilamin (IT1I-X)

Sekil IV.1 Hesaplamalarda kullanilan model molekiiller

IV.2. DIHEDRAL ACILAR

Hesaplamalar sonucunda elde edilen kararhi konformerlerin (minimumlar),
dihedral agilar1 ve bu konformerlere ait enerji degerleri Tablo IV.1, IV.2 IV.3’te
verilmigtir.

Bu bolimdeki tablolar hazirlanirken Boltzmann dagilim formiiliinden
hesaplanan, konformerlerin bulunma yiizdesi 1-2 degerinden yiiksek olanlar
alinmigtir. Tablolarda belirtilen harfler kararhlik sirsmna gére verilmistir. Ayrica
antiperiplanar konumda olan konformerler kahn harfler ile gosterilmektedir.
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Tablo IV.1 2-siibstitiie-metiltiyoetilaminlerin minimum konformasyonlarimn dihedral agilar: ve
enerjileri

Dihedral Agilar ©)
X9-C7-C6-85 | C7-C6-85-C1 | HI3-N12-C6-S5 (1]::1?:1?11:1:;)
a - | 173.49 -55.64 -358178.5260
b ‘ - } 67.87 63.16 -358178.1971
¢ | - J 173.97 175.29 -358178.1148
7(17;7 L Ce342 s892 3581775224
e : - ‘ 63.52 -70.19 -358177.5163
a -17661 f 68.62 63.40 ~420206.5550
b mos | 01 768 4202063256
o e | me ame e
d 6033 ‘ 7517 -55.26 4202062111
B e 65.97 e 5928 4202056265
£ 17848 85.88 66.72 ~420205.5234
g ‘ es;2 | 09 <621 4202054662
W s 107 17299 4202050344 |
i -57.53 176.87 45.43 -420204.8551
a w 17633 172.68 174.73 -646143.4625
b | 708 | 6771 5991 461432750
c J -173.94 ‘ 84.08 64.06 646142.4281
4 03 | B 5836 661415945
g e e 1340 STIL 6461415668
£ 64.80 64.84 63.78 646141.4066
g | 6832 | 16703 17505 6461413547 |
h \ 16721 175.48 4823 6461411640
i 5 68.07 ‘\ 88.43 -57.53 -646140.8939
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Tablo IV.2 2-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)aminlerin minimum konformasyonlarmin dikedral
acilar ve enerjileri

Dihedral Agilar (°)

X9-C7-C6-85 | C7-06-85-C1 | CI3-N12-C6-S5 (fl‘{‘:l’/ﬁf;)

a - | 173.93 167.43 -382667.7382

b - | 6557 73.43 -382667.1940

T - | 171.81 o -382666.9753
4 - so.ss"”””g 8092 3826659661
e - om 6606 3826659497 |

a 17686 7115 73.89 -444696.4659
b 7824 s766 | 7895 4446954281 |
o 805 | 1070 | 16673 4446947884
d 17359 ‘ 1364 | 16369 4446946251
% e 2 8L o 4446938265 |
e 54.93 16211 -58.52 444693.6068
g 41 | aus6 | 78S 4de93sasl
h 6s67 | w32 16479 4446934057 |
i w8 sess | 7637 4446932247

a -170.33 -70.64 L 73.71 670632.8577
b 17293 ser 7980 | 6706320439
e 7021 16675 | 17078 6706312967 |
4 a7 7757 | 1860 6706302326
S P 73.48 ; 174.24 16524 670630.1474 |

f -171.69 i 173.06 ‘ -57.40 670629.9921

g -172.19 J 79.75 | 62.64 670629.8827

h 7219 ? 172.55 | -55.29 670629.2079

i 65.82 ,‘ 64.84 I 67.90 670629.2034
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Tablo IV.3 2-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyo)etilaminlerin minimum konformasyoniariin

dihedral acilan ve enerjileri
Dihedral Agilar (°)
X9-C7-C6-85 C7-C6-S5-C1 | C13-N12-C6-S5 (1]?1?:11/];113)
a | - 172.62 155.00 -407156.9486
b ‘ - 137.96 63.96 -407155.8599
g ¢ “ L 7644 6095 4071558373 |
d - -40.22 63.16 -407155.1791
e i 6706 6808 407154278
A dmm T me s demmasss
b ©2.44 \ 85.55 -54.98 469184.0739
c 55.52 ‘ 165.47 155.25 -469183.2726
d ‘ 51.86 135.43 6218 469182.9008
E e 172,84 | 88.54 57.29 4691827813
f } 17744 | 12466 65.52 469182.6360
e 6720 4759 6145 469182.6232
h | 69.33 | 171.77 153.70 -469182.4936
KN  seed | 7620 812 4691822395
a J -171.35 84.59 -57.32 6951202418
b‘\i anw 1467 12400 6951201091 |
el mm | wes | sm ) esusan
d \ -75.38 1 172.56 154.95  695119.3210
S e es1s | w407 6101 6951184555
B £ 1 62.74 “ -36.93 59.24 695117.9885
- { a4 | 6032 13524 695117.6936
" h J 55.80 | 162.37 156.97 695117.5902
1‘ 15289 ‘ 2057 71.46 695116.3112
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IV.3. KONFORMASYONLARIN BULUNMA YUZDELERI

Hesaplamalar sonucu elde edilen konformasyonlarin Boltzmann dagilim
formiil ile (bkz. Boliim I1.8)hesaplanan  bulunma  yizdeleri Tablo IV.4’te
verilmigtir.

Tablo IV.4 Konformasyonlarin Boltzmann dagihm formiiliinden hesaplanan bulunma yiizdeleri

Bulunma Yiizdeleri
H F a
Antiperiplanar | Antiperiplanar | Antiperiplanar | Antiperiplanar | Antiperiplanar | Antiperiplanar
Duranlar Durmayaslar Duraslar Durmayaslar Duranlar Durmayanlar
al 397 28.10 46.27
b 23.26 19.34 34.53
3 2035 18.12 8.67
d 777 16.17 221
— el 769 6.20 1.65
f 0.89 478 1.50
‘ g 0.20 237 1.10
h 0.11 1.77 0.71
K 0.02 0.74 0.71
Toplam |  70.66 29.34 45.85 54.15 8.32 91.68
a 54.69 73.82 71.36
b 2258 13.61 19.12
‘c 15.82 4.81 5.65
d 3.07 371 1.01
= “ e 2.99 1.01 0.87
’ 13 0.42 0.71 0.68
g] 036 0.64 0.57
E 0.08 0.51 0.19
i 0.38 0.19
Toplam |  19.17 80.83 215 97.85 1.58 98.42
la 70.85 40.32 41.75
] b 12.07 30.09 33.25
o 1163 8.19 10.83
41 399 4.49 935
=i |5 0.91 3.69 227
f 0.39 2.89 1.06
% g 0.14 2.85 0.66
b 231 0.56
E 151 0.07
Toplam |  27.69 72.31 47.23 52.77 56.01 43.99
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IV.4. DONME ENERJIi BARIYERLERI

Potansiyel enerji yuzeylerinden faydalamilarak bulunan antiperiplanar
durmayan konformerlerin, ge¢is konumlarim agarak, antiperiplanar duran
konformerlere doniigiimii Tablo IV.5’te verilmistir. Ilk harfler antiperiplanar
durmayan, ts’ler gecis konumlari, ikinci harfler antiperiplanar duran konformerlerdir.

Tablo IV.5 Antiperiplanar durmayan konformasyonlar ile antiperiplanar duranlar arasmdaki
ddnme enerji engelleri

DONME ENERJI BARIYERLERI
) H ) F ] Cl
Izlenenyol | (kkal/mol) | Izlenen yol (kkal/mol) Izlenen yol (kkal/mol)
c—>ts1-b 6.18 a—»ts2—k 6.75 a—ts5>d 6.74
d >ts1-b 5.59 c—ots2—0 6.47 b>ts5—>d 6.55
c—>ts2—¢ 3.86 fots2—s 5.72 gts2—f 6.08
d > ts2—»a 3.27 a—tsd—k 5.69 o->tsl->m 5.88
— j—tsl->m 4.96 gots3>f 5.71
Itsl—>d 4.78 c—>ts5->h 571
c—>ts6—k 4.07 stsl—>i 5.47
p—>ts3—o>g 3.60 a—>ts9—>d 5.40
fots6k 3.31 t—>tsl>m 522
a—>ts2 —>d 7.89 c—>tsl—»o 9.93 a-ts2og 10.37
a—>ts3 —>d 7.66 a—>tsl—n 8.78 b—ts2>f 9.55
b—ts3 —»d 7.12 a—>ts2—n 8.74 c>ts3-5p 8.61
c>isl —»d 6.30 c1s3—>0 8.58 a—ts6—o>g 7.98
a—>1s5 —»d 4.73 botsloy 774 e—tsl—h 7.96
= cts5 —»d 2.96 b—>ts2—>n 771 dots2—->f 7.74
hots2—»¢ 7.52 bots6>f 7.17
g—1s3—>0 734 i>tsl—oj 7.02
s—isl—o 7.24 bots7—o0 7.00
jots2—u 7.05 cHS5v 6.76
d—ts2—>n 6.90 b—>ts9—>g 6.59
a—>tsl —¢ 13.09 a—->tsloe 13.42 bots2—a 13.65
e—>tsl —>d 10.41 ktsl—e 11.05 g—tsl—>a 12.46
e—>tsl >d 9.26 m>tsl—>f 10.61 gots2»a 11.23
a—»1s2 —d 7.95 n—>tsl>f 10.59 i>tsloe 11.08
- e>tsl —»d 7.86 h-ts2—-b 8.54 k—tsl—oe 10.85
a—>s3 —>¢ 7.49 cts3—>g 7.41 i—>ts2—-e 9.85
a—»ts4 —>b 6.64 pis2—b 6.94 kots2—a 9.62
e—ts2 »>b 5.28 h—tsd—j 6.42 h—>ts3—>t 8.18
e—»ts4 -b 3.96 s—ts2—-b 6.33 d—ts5-f 7.39
e—»>ts3 -b 3.67 t—ts2-j 5.72 hotsd >t 6.55
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IV.5. BAG UZUNLUKLARI

Tablo IV.6, IV.7, IV.8°de, konformerlerin 6nemli bag uzunluklan ve 3-
boyutlu gosterimler ile tespit edilen intramolekiler etkilegsimler verilmistir.
Intramolekiiler etkilesim siitunlarinda parantez iglerindeki rakam, etkilesime giren
hidrojen atomunun numarasidir.

Tablo IV.6 2-siibstitiie-metiltiyoetilaminlerde dnemli bag uzunluklan ve intramolekiiler
etkilesim uzakhklar:

BAG UZUNLUKLARI (A°%) wgﬁ%f‘
C1-85 S5-C6 C6-C7 | C6-N12 | SCHs~N | SCHs-X | NH,-X
a 1809 | 134 152 1.441 - - -
b 18 | 1ss0 | 1520 Lado S -

T oo 1809 | 182 | 159 1451 | 27130 - -
d 1811 1824 " 1524 1450 | 2.69 ) ‘ -
e 1810 187 154 L4l - - -
a 1814 | 180 | 1516 1445 | 2600 - 2.362 (14)
f b 1.813 ‘ 1.842 ‘ 1516 1.438 - ‘ 2500 (3) 2.437(13)
o 1810 s 12 s | 2737() - 2480(13)
d 1813 ‘ 1837 1518 1441 | - [27466(2) ]

B e 1810 1840 1510 1.430 - ‘ - 2.480 (13)

£o1sl | oiss 1S5 13 | - ‘ L 2407014
g 1813 1837 ‘ 1518 1441 - - e
1800 182 12 1446 | 2731(3) ‘ - 252009)
‘ i 1809 | 1836 w 1.521 1.442 - 1 - -
ﬁ a| 1810 } 1.826 ‘ 1.530 144 | 27133) © - 2.840(13)
b 1813 | 184 152 ""”iﬁﬁﬁz’iéé'é)ﬁ - 2moas)
c ‘ 1811 1827 | 1521 1.443 - \ - 2753 (14)
a4 1812 ‘ 1.845 ‘ 152 1434 . ‘ o -

g e { 1.809 \ 1341 J 1.523 1.437 ‘ - 2.833 (13)
L £ 1810 ‘g 1.837 \ 1.523 1.437 - - 212(13)
\Lg 1809 ‘ 1.821 \ 1.531 1442 | 27370) 2.850 (14)
,‘¥h 1809 i{ 1.848 \ 1.525 1433 - - L
Sl I | |
i 1813 | 1840 1525 1.445 - . ;
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Tablo IV.7 2-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)aminlerde 6nemli ba§ uzunluklar ve
intramolekiiler etkilesim uzakliklar

BAG UZUNLUKLARI (A°) w&nﬁﬁ%&m
C1-S5 [ S5-C6 | C6-C7 | C6-N12 | SCH;~N | SCH;X | NHy-X
a 188 @ 185 1531 147 | 2@ | - -
b 1810 1831 1.525 1446 | 2.703(2) | - : -
T ¢ 1809 181 1526 1439 - - -
d 1809 ‘ 1.835 1.524 1.443 - -
e 1810 187 154 1439 | - - ]
a 1813 = 1.827 1.518 1440 | 2645(2) - 2260 (14)
b 18 1s0 1517 1439 | - - 231708 |
¢ 1808 ‘ 1.825 1.524 1443 | 2.7313) - }2.520(14)
4 1808 1829 1.525 1440 | 2.692(3) - J -

B o 1812 1ste 1s0 149 | - 24m@) -
£ 1s | 187 150 1438 -
¢ 1812 1g0 1519 140 | 2671@)  2560) -

1808 | 1823 1.526 1443 | 2720 3) ‘ - % .
i 1811 1.829 1.520 1.443 > ‘ 2,513 (2) -
a 1812 1832 1.523 1440 | 2.648(2) . §2.630(14)
b 1811 183 152 1439 | - ‘ . ‘ 2679 (14)
o 189 | 13 14 L9 | 2720) | - 286004
d 1807 1840 1530 1434 | 2667(3) ‘ ; )

2 e 1808 ‘ 1.823 1.534 1443 | 27203) 1 - -

f 1809 ‘ 1.857 1.526 1429 | - - : -
 $ 1812 ; 1.858 1.523 1.430 - ‘ - } .
i 1811 \ 1.824 1.529 148 | 268802 : - ‘\ -

II-F-d minimumunda NCHj--+-X gorilmisgtiir: 2.450 (H16)

II-F-f minimumunda NCHs---X gorilmigtiir: 2.456 (H17)

II-Cl-d minimumunda NCHj---X gorilmiigtiir: 2.870 (H16)
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Tablo IV.8 2-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyo)etilaminlerde 6nemli bag uzunlukiar: ve
intramolekiiler etkilesim uzakhiklan

BAG UZUNLUKLARI (A”) wgﬁ%{m
Cl-S5 | 85C6 | C6-C7 C6-N12 SCH;-N | SCHsX
a, 188 180 | 1532 1451 27433) -
b 1813 1862 | 1528 | 1440 -
; ¢ 1810 | 1863 | 156 | 1439 -
d 1813 180 152 } 1.442 - -
e ‘ 1810 . 1837 1529 1456 2730 -
a 1808 184 | 1526 | 1443 27403) -
b 1812 182 | 152 1.440 - 2489 (2)
¢! 1808 1828 1s25 1447 233) -
a4 1813 185 ‘ 1522 | 1439 - ‘ -
5o 182 Lsel 1521 1.432 -
£ 1813 oiset | Ls4 1431 -
g 1817 185 s 144 - } -
h. 1807 188 | 158 | 1448 2756 (3) ‘ -
i 1810 1854 152 1438 - -
a ‘ 1812 1863 | 1525 | 1430 - -
b 1807 1844 | 152 14y 27053) | -
¢ 1812 ‘ 1.855 f 153 1442 - 3.090 (2)
4. 1807 1827 | 153 | 1448 2754 (3) ‘ -
g ¢ 1816 } 1.861 J 1525 1432 - ‘ -
£ 1813 “ 1849 | 159 1445 b
g 1813 18 ‘ 1528 1436 A
h| 1808 | 1826 | 1536 Las 23 | -
i 181 } 1.842 : 1531 1451 2672 (2) ; ]
II-F-d minimumunda NCHjz-+++-X gorilmistiir: 2.315 (H17)
MI-F-g minimumunda NCH3+++X gorilmigtir: 2.289 (H17)
[I-F-i minimumunda NCHj+*+X gérilmistiir: 2.272 (H17)
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IV.4. ELEKTRONIK YUKLER

Konformerlerin kararliliina katki yapan etkilegimlerin gézlenebilmesi igin,
molekiillerin 6nemli atomlarina ait Mulliken yiikleri Tablo TV.9, IV.10, IV.11°de
verilmigtir.

Tablo IV.9 2-siibstitiie-metiltiyoetilaminlerde dnemli atomlara ait Mulliken yiikleri

ELEKTRONIK YUKLER

Cl | H2 | m3 | W4 S5 | x9 | N12 | HI13 | H4
'a 0645 0187 0178 ‘ 0203 = 0091 0190 -0.824 0346 0345

b 0645 0191 018 0201 0071 0185 0832 0346 0.355
T ¢! 0636 0183 0220 019 = 0105 0161 -0825 0337 0344

'd 0642 0221 0.8 0.193 & 0098 0157 -0.833 0351 0339

e 0641 0176 0192 . 0203 0082 | 0188 -0823 0338  0.353

\al

b 0637 0179 0214 0197 0083 0414 -0838 0360  0.359

¢ 0637 0190 0226  0.196 0103 | -0414 0828 0357 0345

0646 0229  0.186 ‘ 0.198 . 0.104 “ 0419 -0847 0354 0362

4| 0640 0219 0186 0194 | 0076 0410 0846 0352 0364

% e 0653 0191  0.186 0206 | 0100 0406 -0.846 0366  0.360

P 0651 019 0192 0205 | 0132 0420 0848 035 0362
g 0640 0219 0186 0194 | 007 0410 084 0352 0364
h 0640 0182 0223 0194 | 0128 0404 0828 0339 0363
¥ 0647 0189 0179 = 0207 ‘ 0119 | -0401 084 0354 035
La 063 019 0226 019% 0113 0110 0827 0364 0348
b 0647 0238 0185 0200 0114 | 0119 0842 0358 0368
r 0653 019 0195 0207 0143 | 0023 084 035 0368
fd‘f 0649 0192 0195 0208 0087 008 0817 035 0362
T e 0648 0189 0182 0208 0128 0103 088 0369 0351

[ | |

tf 0654 0195 - 0186 | 0208 | 0.114 ' -0.100 -0.839 0371 0.361

- R R :
g 0641 0184 0223 | 019 | 0.139
b B . | H
h 0644 0193 0185 | 0209 | 0099  -0081 -0814 0353 0354
oo | !

i1 -0640 0219 0.188 | 0.198 | 008 | -0.105 -0.834 0350 = 0364

-0.102 : -0.826 - 0341 © 0368
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Tablo IV.10 2-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)aminlerde dnemli atomlara ait Mulliken yiikleri

ELEKTRONIK YUKLER
1 [ m H3 B4 | S5 | X9 [ NI2 | €13 | Hi4
la 0635 0182 | 0216 | 0.1% 0107 0172 0685 029 0346
‘ : ‘
Jb 0641 | 0217 | 0.184 ‘ 0.192 ‘ 0099 0158 0691 0295 0343
T e o6ts o1 | 018 | 020 008 0187 0688 0298 0346
}d 0649 = 0185 | 0.185 J 0.199 0.127 015  -0.69%  -0294  0.347
‘ 068 010 | 018 020 00m  o1m  en 0302 0353
a 0.645 0.226 0185 0.197 \ 0.102 0418 -0.708 0296  0.366
;b 0.649 ‘ 0.188 | 0192 | 0205 j 0.128 0418 -0.706 0296  0.365
o 06 0181 | 0219 | 0194 0129 0406 068 0295 0365 |
‘\d -0.634 0.187 ‘ 0.221 \ 0.195 . 0101 0408 ~ -0698 0287  0.348
5 oe 06n2 5 021 018 0195 | 0078 0412 0701 0309 0359
_oss| bimsgd o oS | afn aw agm | 4 ) 0s
}g -0.634 0.221 [ 0.204 \ 0.185 0.097 0400 0692 0296  0.352
\h -0.638 0.186 \ 0214 | 0.19% 0.127 0400 0701 0291  0.351
i ae  0a1s o8 0.19'5’?’ 0127 0407 0710 0295 0344
la 0645 0226 \ 0.18 | 0.199 0113 0119 0703 0299 = 0370
%b 0652 | 0.188 0.193 0.206 ‘ 0.141 0122 0703 0299 . 0.369
% c -06:10\ 0.183 | \ 0.519 ‘0196 ‘ 6.135 i)](ﬁ 0.685 0208 0370
!d 0.635 0.185 ‘ 0.219 ‘ 0.196 ‘ 0109 0102 0703 0284 = 0.353
g e-0639\0188 r 0.215 \ 0.195 }70.136 0088  -0.695 4).292% 0:333”
gf 0.645 ‘ 0.190 \ 0.187 “ 0.208 ‘ 009 0083 0678 0300 0354
l‘g -0.64’77777'1 0.191 t 0.192 ‘ 0.207 w 0.087 7:6.7(3547””—707.76176 ‘”Qo.309'7 W(;._3g;ﬁ
ih -0.649 ; 0.191 }‘ 0.181 \ 0.208 0.123 008 0699  -0300 0355
}]‘i -0.650 ] 0218 [ 0.189 E 0.199 ]o.ias 0079 75.701'“ 4)295 03;
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Tablo IV,11 2-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyo)etilaminlerde Gnemli atomlara ait Mulliken

yiikleri

ELEKTRONIK YUKLER

C1

H2

H3 | H4

S5 | X9 [N12

C131Cl4

H15

H16

H17

H18

H19

H20

I-H

-0.634

-0.638

-0.641

0.181

0.184

0.188

0.189

0.214

0.211  0.190

0.190 - 0.199

0.184 0.200

0.190 - 0.199

0.185 0.192

0.108  0.172 .-0.552
0.077 - 0.181 . -0.540
0.073 0.179 .-0.557
0.074 0.186 -0.539

0.099 : 0.172 . -0.554

-0.284 -0.298

-0.299 -0.290

-0.298 -0.283

-0.297 -0.292

-0.300 -0.291

0171 |

0.136

1 0.167 | 0.167 |

0.196

10.136

0.167 | 0.163 0,172 10171 0.161 | 0.150

: | !
0.169 “0.158 0.174 ; 0.166 10.162 }0.162

0.171 . O 153 . 0 166 ! 0 167! 0 165 ¢ 0 162

0.166 ; 0132 0204‘0172 0177

0.135

I-F

-0.645

-0.642

-0.638

-0.631

0.186

0.218

0.180

0.183

0.189

0.189

0.197

0.217 . 0.196
0.183 0”196
0.213 0.195
0.192 0202
0.191 = 0.205
0.193 = 0.203

0.204 0.191

-0.637

-0.649

0.185

0.190

0.210 0.195

0.184 0.205

0.103 .-0.410.-0.558
0.083 -041377-0 570
0.137 .-0.401 : -0.559
0.114 :-0.401 -0.553

0.075 :-0.404 -0.543

0.072 -0.402 -0.529

-0.283:-0.308

-0.288  -0.293

-0.307 -0.291

-0.304 -0.287

-0.307 -0.291

0.080 :-0.407 :-0.550

0.128 . -0.402 -0.563

0.108 :-0.398 ' -0.568

-0.311 -0.291

-0.286 -0.303

-0.313 -0.284

0.164 0 166 | 0 162 | 0 171 0 190 0 151

0177‘0136 0166 0160 0206

-0.305:-0.287 0.176  0.168 | 0 170 0 170 | 0 167 | 0.166

0 145

0.163 | 10.165 0.196 10.175 1 0.160 : 0.153

; | é | |
0.177 ;0.160 10.175 ?0.172 10.167 1 0.160

0173‘0159 0182 0175 0163‘0155

0169:
\

0.150 ; 0198 0.171 . 0163‘0164

0.176 | 0.137 | 0173 0173 | 0201 ‘0135

S 4,

0.167 | 0157‘0206 0170 0160\0164

1-Cl1

-0.645

-0.633

-0.643

-0.638

-0.650

0.190

0.186

0.214

0.187

0.196

0.193 - 0.207

0.215 . 0.196

0.185 “ 0.200

0.211 . 0.196

0.089 :-0.099:-0.540

0.108 -0.102:-0.565

0.096 -0.104 -0.556

0.137 -0.086 -0.558

-0.303 .-0.288

-0.277 . -0.303

-0.306 -0.290

-0.288 -0.304

0.179 1w().161 ;0.174 10174 1 0.169 50.161

0.166 | 0.167 0.165 0172 10.190 | 0.153

i

i ‘ 1 I i
0177;0170 016930173 1016610165

1

017’7‘0138 0174 0174 0202\0136

0.190 - 0.208

0.095 -0.087 -0.527

-0.299 -0.293

0181‘0153 0165‘0173‘0173‘0161

0.654

-0.661

0.187

0.206 : 0.206

0.114 -0.088 -0.551

-0.300-0.294

01771

S S -
\

0.162 ! 0 162 JO 172

I
\

0.171 ‘

0.166

0.188

0.189 0.208

0.140 ' -0.110 -0.574

-0.276 . -0.301

01681

0.163 | 0169\0176“)1841

[
|

0.155

-0.641

0.640

0.182

0.220

-0.214  0.197

0.184 °0.199

0.150 -0.097 -0.558

-0.289 ' -0.296

0.108 -0.106 -0.568

-0.304:-0.289

0.178 | 0139‘0166‘0163 0.207 | 0152

0.171 40.142 ‘\0.202 ;.0.172 30.17’7 ‘ 0.160
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BOLUM V

TARTISMA VE DEGERLENDIRMELER

Sonuglar ii¢ ana boliim altinda ve su iki agidan bakilarak incelenecektir:
1. Sibstitiientin etkisi

2. Amino grubunun metillenmesinin etkisi

V.1. DONME ENERJi ENGELLERI

Genel olarak oda sicakliginda gergeklesen tepkimelerin, yani bag kirilmasi ve
olugmasi igeren degigimlerin, aktivasyon enerjileri 20 kkal/mol veya daha azdir. Bu
degerden yiiksek aktivasyon enerjisine sahip tepkimeler 1sitilmadan gerceklegemez.
Donme enerji engeli ise, bir konformasyondan diger bir konformasyona gegciste
molekiilin agmas: gereken bir engeldir. Bu esnada hi¢bir bag kirilmas: ve olugmasi
soz konusu degildir. yalmzca bag donmeleri veya bikiilmeleri gergeklesir. Organik
bilegiklerde tek bag etrafinda donme hareketine ait enerji engeli yaklagik 3-5
kkal/mol’dur. Bu disiikk enerji engelinden dolayi, molekiillerde konformasyon
degisiklikleri normal sicaklikta ¢ok hizli bir gekilde gergeklesir. Dénme enerji
engelinin sayisal deferi arttikga s6z konusu konformasyon degigimi daha uzun

zaman alacaktir.
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Sekil V.1 Dinme enerji engeli grafigi

Sekil I1.6 daki 11 no’lu enzim-ara Grinil eger antiperiplanar konformasyonda
ise kolayca B-eliminasyon ile enzimin aktif hale donmesini saglar. Antiperiplanar
olmayan konformasyonlarin antiperiplanar konuma dénmeleri i¢in bir enerji engeli
asmalart gerekecektir. Bu engel ne kadar az ise enzim aktif haline o kadar ¢abuk
donecektir. Donme engeli arttikga bu olay daha ¢ok zaman alacagindan bu esnada
enzim inhibe edilmis olur. Bu ¢aligmada elde edilen minimumlar antiperiplanar olan
ve olmayan geklinde ikiye ayrilmigtir. Kontur haritalarda bu noktalar isaretlenip
antiperiplanar olmayan konumdan olan konuma gegislerin hangi yol iizerinden
olacag: tespit edilmistir. Buna gore donme enerji engelleri hesaplanmigtir. Zira
enzim-ara triin kompleksinin zamamn ¢ogunu nerede gegirdigi inhibisyonda ¢nemli
bir rol oynar. Bu kompleksin antiperiplanar konumda ayrilmasi kolay diger

konumlarda ayrilmas: daha zordur.
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H13-N12-C6-S5 Dihedral ag:
3

0 60 120 180 240 300 360
C7-C6-85-C1 Dihedral ag

Sekil V.2 Antiperiplanar olan ve olmayan minimumlar ve gecis konumlarmn kontur harita

iizerinde gosterimi

Kontur haritadan faydalamilarak belirlenen gegisler Tablo IV.5’te
belirtilmigtir. Bu tabloda ilk belirtilen minimumlar antiperiplanar olmayan
konumlari, ts’ler gegis konumlarim, ikinci minimumlar ise antiperiplanar olan
konumlan gostermektedir. Incelenen dokuz modelin, bulunma yiizdesi bakimmdan

%1-2’nin Ustiinde olan minimumlar: bu tabloda gosterilmisgtir.

V.1.1. Enerji Engeline Siibstitiientin Etkisi

Metiltiyoetilamin (I-H) bilesiginin Tablo IV.5’te goruldiigu lzere enerji
bariyeri 3.27 — 6.18 kkal/mol arasinda degismektedir.

Flor siibstitiie metiltiyoetilaminde (I-F) ise I-H’a gore 0.Skkal/mol’lik bir
enerji artig1 gozlenmektedir. Benzer bir artista klor siibstitile metiltiyoetilaminde de
(I-Cl) kendini gostermektedir. Klor enerji engelinin araligini biraz daha daraltmigtir
(5.22 - 6.74 kkal/mol). Yani genel olarak énemli katkisi olan minimumlarin enerji
engelini arttirmig ama gerekli seviyeye getirememistir. Buradan ¢ikan sonug;
siibstitiientin enerji engelini arttirmada 6nemli bir katkisi yoktur.

[-H, II-F, I-CI karsilagtinldiginda H-F ve 1I-Cl, I-H’dan sirasiyla 2.04 ve
248 kkal/mol daha yiikksek donme engeline sahiptirler. Kisacasi, N-metil-1-
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metiltiyoetilaminlerin dénme enerji engelleri siibstitiientten etkilenmektedir.
Siibstitiientin atom ¢ap1 biyadiikce enerji engeli artmaktadir.

III-H, HI-F, III-Cl kargilagtirldiginda, siibstitiientin enerji engeli Gizerindeki
etkisi gozlenememektedir, giinkii her ii¢ model molekiiliin de enerji engelleri, amino
grubunun ikili metillenmesi sonucunda sterik etkilerden dolay: baskin bir artiga

ugramugtir.

V.1.2. Amino Grubunun Metillenmesinin Etkisi

Metiltiyoetilamin molekiiliiniin metillenmesi enerji engelini bariz bir sekilde
arttirmugtir. Tablo IV.5’den bu durum gozlenebilir. I-H molekiiliiniin en yiiksek
enerji engeli 6.18 iken II-H molekiilinde 7.89°a, II-H molekiilinde ise 13.09°a
kadar artma meydana gelmigtir.

Enerji artig1 6zellikle tersiyer aminde (III-H) daha net incelenebilir. Buradaki
artig siibstitilent olsun yada olmasin primer aminin (I-H) iki katimin biraz fazlasidir.
Sekonder aminde (II-H) ise X siibstitilenti i¢in H yerine flor yada klor takildiginda
primere gére en az 3 kkal/mol’likk bir artig ile yaklagik 10 kkal/mol’e ulagmustir.
Tablo IV.4’te gorildi gibi II-F ve II-Cl model molekillerinin yaklagtk %98
antiperiplanar olmayan konumda bulunduklarnt dikkate alinacak olursa, sekonder

aminlerin siibstittientlenmesi, inhibisyonda daha etkin rol oynamalarim saglayabilir.

V.2. KONFORMASYONEL TERCIHLER

Kontur haritalardan elde edilen her bir minimum noktasina karsilik gelen
konformasyonlar Tablo IV.1, IV.2, IV.3’te dihedral agilann verilerek harflerle
sembolize edilmistir. Bu konformasyonlarin her biri 3-boyutlu animasyonlarla
bilgisayar ekraninda incelenerek azotun eglesmemis elektron ¢iftinin kiikiirt atomu
ile antiperiplanar konumda olup olmadig tespit edilmistir. H13-N12-C6-S5 dihedral
agisimn yaklasik -60”ye karsihk geldigi konformasyonlarda azotun eslesmemis
elektronlan kikirt ile 180° durdugundan, antiperiplanar konumda bulunur. Diger
konformasyonlarda azot elektronlarinin antiperiplanar durmasi miimkiin degildir.
Optimize edilen konformasyonlarin enerji degerleri de kararhilik sirasina gore ayni

tabloda gosterilmektedir. Bu degerler Boltzmann dagilim (bkz boliim I1.8) formiiliine
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konularak her bir konformerin yiizde katkist hesaplanmigtir. Tablo IV.4’te goruldigu
gibi, antiperiplanar duran veya durmayan konformasyonlarin ayn ayr toplam
yuzdeleri bulunmugtur. Bunu yapmaktaki amacimiz, inceledi@imiz belirli bir
molekiiliin, temel durumunda, hangi konformasyonda kalmay: daha g¢ok tercih

ettiini gozleyebilmektir.

V.2.1. Siibstitiient Etkisi

Metiltiyoetilamin (I) model bilegiklerinde konformasyonel tercihler
siibstitiientten Onemli  6lgiide  etkilenmektedir. Tablo IV.4’e bakildiginda,
Metiltiyoetilaminin ~%70 oraninda antiperiplanar konformasyonda zaman gegirdigi
goriilmektedir. O halde bu model molekiile benzeyen atom baglantilarina sahip
aminler girig boliimiinde agiklanan hipotezlere gore, MAO enzimini inhibe etmeleri
yalnizca sahip oldugu konformasyonlarin %30’u ile miimkindir. Bayik ¢ogunlugu
(%70) zaten antiperiplanar durdugundan ve bu konformasyonda iken C6-S5 bag:
kolayca kinlip SCHj™ olarak ayrilabileceginden enzim derhal serbest ve aktif hale
donebilecektir.

Flor ve klor siibstitiie metiltiyoetilamin model molekilleri antiperiplanar
konumda olmayan konformasyonlarda bulunmay: daha ¢ok tercih etmektedirler.
(%54.15 ve %91.68)

/CH3 /CH3
H
" —_— " " f— ('\C:S N;H H\ + -
T . Ay T e
E H (Ffz csz ?Hz
21 22 F F

Sekil V.3 Flor siibstitiie metiltiyoetilamin bilegifinde, antiperiplanar olmayan konumdan

antiperiplanar olan konuma gecisiyle, enzim-ara iiriin model molekiiliiniin ayriimas

O halde bu bilegikler, sekil V.3’te goruldigu gibi, 6nce —SCHj’iin
ayrilabilmesi igin, 21 konformasyonundan 22’ye gegerken bir zaman harcayacak ve
ardindan enzim aktivitesine geri donecektir. Ancak boyle konformasyonlar
arasindaki donme enerji bariyerleri Tablo IV.5’te goruldugi gibi oldukga diisiik,
(3.31 — 6.75) degerler olduklarindan, bu degisim oda sicaklifinda ¢ok hizli bir
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sekilde gergeklegebilir. Bu nedenle antiperiplanar durmalarina ragmen flor ve klor
suibstitile etilaminlere benzer bilesiklerin de MAQO enzimini inhibe etmeleri
beklenmez.

N-metil-1-metiltiyoetilamin(II) molekiillerinin konformasyonel tercihleri
Tablo IV.4’te goriilecegi gibi yiiksek oranda antiperiplanar olmayan konumdan
yanadir (%80 - %98). Enzimin serbest haline gegebilmesine izin veren antiperiplanar
konuma gegebilmeleri igin yaklagik 6.5 — 10.4 kkal/mol’liikk enerji engelini agmalar:
gerekmektedir. Tablo IV.5te goruldagi gibi, bu enerji engelinin sayisal degeri
siibstitiientten etkilenmekte ve H < F < Cl sirasina gore artig gostermektedir. Boylece
flor ve klor siibstitiie N-metiletilaminlere benzer bilesiklerin zamana bagli inhibitér
olma ozelligi tagiyabilecekleri sdylenebilir.

N,N-dimetil-1-metiltiyoetilamin{(ITI-H) konformasyonlarinin %72’s1
antiperiplanar olmayan konumda bulunmaktadir. Bunlarin dénme enerji engelleri
3.67 — 13.09 kkal/mol arasinda degistiSinden bazi konformasyonlarinin enzim
inhibisyonuna katkis1 olacagi sdylenebilir.

Flor ve klor substitiie N,N-dimetil-1-metiltiyoetilaminlerin (ITII-F ve III-Cl)
konformasyonlar: yaklagik %50 oraninda antiperiplanar olamayan konformasyonlari
tercih etmektedirler. Bu konformasyonlarin antiperiplanar konuma degisebilmeleri
icin 5.7 — 13.7 kkal/mol’liik enerji engelini agmalan gerektigi Tablo IV.5’ten
gorilmektedir. O halde, boyle amin yapilarinin da inhibitér gibi davranmas: gerekir.
Tablo IV.4’te gbze carpan en belirgin 6zellik, II-F ve II-Cl model bilegiklerinin
hemen hemen biitiin konformasyonlarinin (%~98) antiperiplanar olmayan durusu
tercih etmeleridir. Bunun sebebi, bu konformasyonlarda iken, flor ve klor atomlarinin
-NHCH; grubunun H14 4 ile H-bag etkilesimleri yaparak kararlilik
kazanabilmeleridir. Tablo IV.7nin son sitununda, bu etkilesimlere sahip
konformerlerde, H14 ile X atomu arasindaki uzakliklar bunu dogrulamaktadir. Bu
etkilesimlerin 6nemi III-F ve III-Cl model bilegiklerindeki % dagilimlarinin II-F ve
II-Cl’ye gore antiperiplanar olmayan konformerlerin yiizdelerinin azalmasi ile
gozlenebilir. III-F ve IH-Cl molekiillerinde, amino grubu dimetillenmig oldugundan
X ile H-bagi yapabilecek H atomu kalmamistir. Boylece antiperiplanar olmayan

konformasyonu tercih etmesini saglayan faktérlerden biri ortadan kalkmisgtir.
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V.2.2. Amino Grubunun Metillenmesinin Etkisi

I-H, 1I-H, III-H model bilesiklerinin konformasyonel tercihleri incelendiginde
[-H’nin antiperiplanar konformasyonlar tercih ettigi, buna kargin metilenmis olan II-
H, ve III-H’1n diger konformasyonlar tercih ettigi gézlenmektedir. II-H ve III-H’in
antiperiplanar konuma gegebilmeleri igin sirasiyla 3 - 8 kkal/mol ve 3.7 — 13
kkal/mol’likk enerji engellerini agmalar1 gerekmektedir (Tablo IV.5). O halde bu
sonuglar daha 6nce literatiirde bahsi gegen, primer aminlerin genelde MAO igin
substrat, sekonder ve tersiyer aminlerin ise inhibitér olarak davrandiklari goriigiini
dogrulamaktadir.

Flor ve klor siibstitiie bilesiklerde, metillemenin konformasyonel tercihlere
etkisi ile ilgili genel bir egilim g6zlenememektedir. Bu, biyiik bir olasilikla, II-F ve
II-Cl da H-bag etkilegimlerinin bulunup, III-F ve HI-Cl da ise boyle etkilegimlerin

miimkiin olmamasindandir.

V.3. INTRAMOLEKULER ETKILESIMLER

Intramolekiiler etkilesim Enzim-ara iiriin kararliligini arttirict bir faktor olarak
incelenebilir. Enzim ile substrati olan yap: arasinda gergeklesecek olan etkilesimler
bu yapinin ayrilmasim zorlagtirir. Bagka bir deyigle enzimin baglh kalmast daha uzun
bir zaman araligina yayilir ve inhibisyon 6zelligi artar. (

Bu ¢aligmada g6ze garpan (¢ intramolekiiler etkilegim tizerinde durulacaktir:

1. Anomerik etkilegim

2. Hidrojen bag etkilegimi

3. Bagsiz (non bonded) etkilesimler

V.3.1. Anomerik Etkilesim

Anomerik etkilesim bolim 11.7.3’te bahsedildigi tizere, elektron g¢eken bir
stbstitientin a konumundaki oksijen, kiikiirt gibi atomlarin bag yapmamus

elektronlar ile etkilegmesi sonucunda gergeklesir.
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Sekil V.3’de goriildiigii gibi azotun bag yapmamus elektronlar1 kiikiirt
tarafindan c¢ekilmekte ve C6-N12 kuvvetlenip, S5-C6 bagi kopma seviyesine
gelmektedir.

Model molekiilde SCH; kismimin enzim olarak tasarlandip: diigliniliirse,
enzim-ara {irlin kompleksinin, anomerik etkilesimin sagladif1 rezonans formu ile
enzimin ara iiriinden kolay ayrilabilecegi s6ylenebilir. Bunun i¢in kararh diger
konformerlerin, anomerik etkinin oldugu konformerlere enerji engelini agsarak
geemesi gerekmektedir.

I-F-d I-H-b I-H-e
Sekil V.4 Anomerik etkiye sahip konformasyonlardan érnekler

Bu caligmada anomerik etkilesime sahip molekiillerin rezonans yapisini
gbzlemlemek miimkiindlir. Rezonansa ugrayan molekiilin bag uzunluklar1 ve
yiiklerinde degigmeler gézlenmesi kaginilmaz bir sonugtur. C6-N12 bag uzunlugu
incelenecek olursa, anomerik olamayan konformerler ile karsilagtmildiginda
anomerik konformasyona sahip molekiillerde, bu bagin kisalmasi beklenir. Diger
yandan S5-C6 bagmin neredeyse kopmusg olarak gésterildigi abartilmis ¢izim dikkate
almirsa da S5-C6 baginin uzamas: beklenir. Atom yiiklerinde de bu degisimler
paralelinde, azotun bag yapmamus elektronlarinin C6-N12 bagina kaymasi, azot
atomunun elektron yogunlufunun azalmasi1 nedeniyle de - yiikiiniin azalmasi
beklenir. S5-C6 bagmnmn elektronlan kiikiirt iizerinde toplanip elektron yogunlugunu
arttiracagina gore, kiikiirt atomundaki + yiikiin de azalmasi beklenir.

Tablo 1V.1, IV.2, IV.3'te gbsterilen kararh konformerlerin H13-N12-C6-S5
dehidral agilar1 -60° civarinda olan tiim molekiiller anomerik etkilesime sahiptirler.

Tablo IV.6’dan faydalamlarak I-H molekiiliiniin bag uzunluklar
incelendiginde, S5-C6 bagi, anomerik etkilesime sahip konformasyonlarda (a, b, €)
ortalama 1.844 (1.840 — 1.844 — 1.847) diger konformerlerde ise ortalama 1.823’tiir.
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Agikga goriildiigii gibi anomerik etkilesim olan konformerlerde sozii edilen bag
beklenene uygun olarak uzamigtir. Aym tabloda C6-N12 bag: incelenirse anomerik
konumlarda ortalama 1.441, diger konumlarda ortalama 1.451 oldugu goriiltir. Bu
bagda rezonans yapisina uygun bir bigimde kisalmugtir. Sonug olarak I-H model
molekiiliintin 6nemli katk: yapan konformasyonlar: anomerik etkilesimin paralelinde
sonuglar vermistir. Molekiil anomerik konuma ulagtifi zaman kolay ayrilabilir
oldugu sdylenebilir.

I-H, II-H, III-H modelleri Tablo IV.6, IV.7, IV.8°den incelenecek olursa
amino grubunun metillenmesi, S5-C6 bagmn uzunlugunu sterik etkenlerden dolay:
arttirdig1 goriilmektedir. Swrayla anomerik etkilesime sahip molekiillerinin ortalama
S5-C6 bag uzunluklar: 1.844, 1.851, 1.862° dir. C6-N12 bag uzunlugu ise metillenme
ile 6nemli bir degisiklige ugramamgtir.

I-H, I-F, I-Cl modelleri Tablo IV.6’dan incelendiginde metiltiyoetilamin
molekdtiliine flor ve klor siibstitlie oldugunda hem S5-C6 hem de C6-N12 baglarimin
vzunluklarmda dnemli ve belirgin bir degisiklige rastlanmamaktadir.

Sonug olarak, anomerik etkilesime sahip olan tiim konformerlerin bag
uzuntuklan Tablo IV.6, IV.7, IV.8’de agikga goriildligi gibi, rezonans yapilar: ile
uyumlu egilimler gstermektedir.

Tablo IV.9, IV.10, IV.11°deki anomerik etkiye sahip konformasyonlar
incelendigi takdirde kikiirt atomunun + yiikiiniin genel itibariyle azaldig1
gozlenmektedir. Amino grubunun metillenmesi bu + yiikiin azalmasim ortalama
olarak biraz daha destekledigi I-H, II-H, III-H modelleri incelenerek anlagilabilir. I-
H, I-F, I-Cl modelleri ile de + yiik yogunlugunun azaldig: gériiliir. Bu da ayrilmay:
zorlagtiran bir durumdur.

V.3.2. Hidrojen Bag Etkilesimi

Bazi hidrojen igeren bilegiklerde molekiiler arasi ¢gekim kuvvetleri olagan distii
yiikselir. Bu ¢ekim kuvvetleri, hidrojenin atom gap1 kiigiik ve gok elektronegatif olan
elementlere kovalent bagh oldugu bilesiklerde goriiliir. Byle bir molekiiliin hidrojen
atomu ile difer bir molekiiliin elektronegatif elementinde bulunan bag yapmamig
elektron g¢ifti birbirini gekerek bir hidrojen bag: olusturur. Her hidrojen yalnizca bir
hidrojen bagi yapabilir. Hidrojen bagh bilesiklerde kaynama noktalari, donma
noktalari, buharlagma 1silary, viskozite gibi 6zelliklerinde degismeler meydana gelir.
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Hidrojen  baglarn  farkh  molekiiller arasinda  (intermolekiiler)
gerceklesebilecegi gibi, bir molekiilin kendi iginde de gergeklesebilir
(intramolekiiler). Bu ¢aligmada intramolekiiler hidrojen baglar: incelenecektir. Clinkii
model molekiiliin kararhhim arttiric1  etkilegimler, inhibisyonda etkin rol
oynayacaklardir.

Bu ¢alismada g6zlenen intramolekiiler hidrojen bagi, flor veya klor stibstitiie
metiltiyoetilamin bilesiklerinde, amino grubunun hidrojeni ile flor veya klor arasinda
gerceklesmektedir. Buradan da anlasilacag tizere bu etkilesim I-F, I-Cl, II-F, II-Cl
model molekiillerinde yani flor veya klor siibstitlientlenmis primer veya sekonder
aminlerde gézlenebilir.

Model molekiiliimiizde tespit edilen hidrojen bag: etkilesimleri Tablo IV.6 ve
Tablo IV.7 de NH2-------X siitununda gdsterilmigtir. Her iki tabloda agik¢a goriildiigii
gibi bu etkilesim, her iki siibstitiientte de enerjisi en disiik olan kararh
minimumlarda goézlenmektedir. X siibstitlienti ile hidrojenler arasindaki etkilegim
esnasinda besli halka meydana gelmekte ve iki atom aras1 uzakliklar, florda 2.260 —
2.520 A° degerleri, klorda 2.630 — 2.860 A° degerleri civarinda degigmektedir. Bu
degerler atomlarin ¢aplan diistiniildiigtinde makul degerlerdir. Klorun atom ¢api
flordan biiyiik oldugu i¢in, hidrojen bag1 uzunluklar: klorda daha biiytiktiir.

I-F-a

Sekil V.5. hidrojen baf etkilegsimine sahip konformasyonlardan drnekler

Tablo IV.6 ve Tablo IV.7 de amino grubunun hangi hidrojenlerinin etkilesime
girdifi parantez iginde belirtilmigtir. Bu hidrojenlerin yiiklerinde hidrojen bagi
nedeniyle, pozitif yonde artig olmas: beklenmektedir. Tablo IV.10°da II-F ve II-Cl
modellerinin her ikisinin de ilk li¢ konformerlerinde H14 ile X9 arasinda hidrojen
bag1 gozlenmekte ve bu atomlarmn yiiklerinde beklendigi gibi degisiklikler olmustur.
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II-F modelinde, H14 ortalama olarak 0.365 yiikle diger konformerlerden daha fazla +
yiike sahiptir. Buna uygun alarak da Flor (X9) atomunun - yiikii, diger hidrojen bag:
olamayan konformerlere gore, artig gostermektedir. Benzer durum II-Cl modelinde
de g6zlenmektedir. Bu modelde H14’iin + yiikii ortalama 0.370°e pozitif yonde artig
yaparak yiikselmektedir. Klor (X9) atomunu - yiikii de diger konformerlere gore artig
gOstermistir.

Tablo 1V.6’da I-F ve I-Cl molekiillerinin ¢ogu konformerlerinde hidrojen
bagina rastlanmaktadwr. Bu g¢oklugun sebebi primer aminde hidrojen sayismin
sekonder amine gore daha fazla olmasidir. Bu iki model molekiilde II-F ve II-Cl
modelleri gibi yiik agisindan hidrojen baginm1 dogrulamaktadir. Hidrojen bag1 yapan
H13 ve H14 atomlarinmm + yiikleri I-F ve I-Cl molekiillerinin her ikisinde de,
hidrojen bag1 yapmayan molekiillere nazaran genelde daha yiiksektir. X9 atomlarinin
— yiikleri ise her iki modelde de genel olarak artig gostermigtir.

Sonug olarak bu bulgular model molekiillerde intramolekiiler hidrojen bagim
dogrulamakta ve bu etkilesim molekiiliin kararhligin arttirmaktadir. Bu sayede yani
molekiiliin siibstitiientienmesi ile, hidrojen bag etkilesimlerinin olugmasi saglanarak,
sekil 11.6°da ¢ yolunda gosterilen enzim-ara iriin kompleksinin kararlilifinin
artmasinin saglanmas ile baglanma siiresi artacak ve inhibisyon da artacaktir.

V.3.3. Bagsiz (Non Bonded) Etkilesimler

-CH; gruplarinin hidrojenlerinin O,F,N gibi elektronegatif atomlarla hidrojen
bagindakine benzer gekici bir etkilesim olusturduguna dair literatiirde pek ¢ok Srnek
mevcuttur. Bu drneklerin ¢ogunda -CHj; grubu O, N gibi heteroatomlara baghdir[47-
51]. Omegin 1,2-dimetoksietan molekiiliiniin kararh konformasyonunda molekiil igi
—O-CHj oot O — R etkilegimleri tespit edilmigtir. H----- O — R arasindaki atomlar
aras1 uzaklik yaklagik 2.6 A° dur. Bu mesafe gibi, hidrojen ve oksijen atomlarimn
van der Waals yarigaplarmin toplamina egit yada daha kisa oldugu bir uzaklikta, iki
atom birbirine yaklagabiliyor ise, sterik itmeye kars: koyan bir gekici etkilesimin var
oldugu kabul edilir. Bu tarz etkilesimler literatiirde bag yapmayan, “non bonded”
olarak amlir. Bag yapmayan ¢ekici etkilesimler de hidrojen baglan gibi molekiile
fazladan kararhhk kazandirrr.
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Bu ¢aligmada elde edilen konformasyonlarda {i¢ gesit bag yapmayan etkilesim
tespit edilmistir. (Tablo 1V.6, IV.7,1V.8)
1. S-CHjgweeeeeoee N

Bu etkilesimlerde donor H ile elektronegatif atom arasindaki etkilesim
mesafesi elektronegatif atomun van der Waals ¢ap1 bilyiidiikge artacaktir. Bu nedenle
Tablo IV.6, IV.7, 1V.8°de klor ile olan etkilesimlerde atomlar arasi mesafe daha
uzundur.

S-CHj:weeer N tipi bagsiz etkilesim bu ¢aliymada en g¢ok goriilen etkilegim
tiirtidtir. Tablo IV.6, IV.7, IV.8de goriildtigh gibi her bir molekiilde bu etkilesime
rastlamak miimkiindiir. Ozellikle kararh konformerlerde bagsiz etkilesimin olmasi,
molekiile kararhlik kazandirdifinin gostergesidir, S-CHjeeeeee- N tipi bagsiz
etkilesimin g6riildiigli molekiillerde CHj’{in etkilesime giren hidrojeninde, girmeyen
hidrojenlere gére + yiikiinde fark edilebilir bir artiy olmas: gerekmektedir[4].
Bununla beraber hidrojen ile azot atomu arasindaki uzakligin makul bir seviyede
olmasi kagmilmaz durumdur. Tablo IV.6 da I-H modeli incelenecek olursa ¢ ve d
minimumlarina goriilen bagsiz etkilegimin atomlar arasi uzaklhg: yaklasik 2.7 A°
civarindadir. Parantez igindeki sayilar azotun hangi hidrojen atomu ile etkilegtigini
gostermektedir. Tablo IV.9’dan bu atomlarmn yiikleri incelenirse etkilesime giren
hidrojenin yiikii 0.220 civarinda, girmeyenlerin yiikii ise 0.180 — 0.190 civarinda
degismektedir. Bagsiz etkilesime giren hidrojenin + yiikii digerlerine nazaran fark
edilebilir artiy gostermektedir. Benzer durum Tablo IV.6, IV.7 IV.8’den bag
uzunluklar ile etkilesime giren hidrojen tespit edilerek, yiikler de Tablo IV.9, IV.10
IV.11°den incelenecek olursa, her bir konformasyonda gériilmektedir.

I-F-a

Sekil V.6 Bagsiz etkilesime sahip 6nemli konformasyonlar
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Tablo IV.6, IV.7 IV.8 siibstitiient olsun yada olmasmn S-CHj:---- N tipi
bagsiz. etkilesiminde, H ile N arasi uzaklik ortalama olarak primer ve sekonder
aminlerde ayni, tersiyerde isc daha uzundur. Amino grubunun ikili metillenmesi
sterik itmelerden dolay: bagsiz etkilesimi zorlagtirmakta ve zayiflatmaktadr. Yine
aym tablolardan siibstitlientler karsilagtirilacak olursa H ile N aras: uzaklik ortalama
olarak, hangi siibstitlient olursa olsun degismemektedir.

S-CHj- oo F tipi bagsiz etkilesim de I-F, II-F, IILF model molekiillerinde
goriilmiigtiir (Tablo IV.6, IV.7, IV.8). Hidrojen atomu ile flor atomu aras1 uzaklik
2.490 A° civarinda olup, florun atom ¢ap: azottan kiigiik oldugu igin, S-CHje+++-+ N
tipi etkilesimlerdeki bagsiz etkilesime sahip atomlarin arasindaki mesafeden daha
kisadir. Bu etkilesimin goriildiigli atomlarda yine S-CHjz:eeee N tipi etkilesime
benzer gsekilde etkilesime giren hidrojen atomunun yiikiinilin pozitif yonde artmasi
gerekmektedir. I-F, II-F, IILF model molekiillerinin, S-CHz:++-+-- F tipi etkilesime
giren hidrojen atomlarmnm yiikleri Tablo IV.9, IV.10 IV.11°den incelenecek olursa S-
CHj:+ee---- N etkilesimine giren hidrojenler gibi davrandifi goriilebilir. Yani
etkilesimin varhgin desteklemektedir.

N-CHj:eeeeee F veya N-CHjeeeoeer Cl tipi etkilegimlerinin de varlig: II-F, III-
F ve II-Cl modellerinde tespit edilmigtir. Ancak bu etkilesime sahip
konformasyonlarm yiizde katkilari ¢ok az oldugundan, bu etkilesimlerin digerleri
kadar 6nemli olmadig1 anlagilmaktadir.
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EKLER

A. KONTUR HARITALAR

Minimum ve maksimum noktalar ve enerji bariyerleri hesaplamalarinda
kullailan kontur haritalar bu bolimde sunulmugtur. X-siibstitiie-metiltiyoetilamin
bilesiginde serbest donme yapan ii¢ bag vardir. Bu baglar sekil 012" de
gosterilmigtir. Donen baglar X9-C7-C6-S5, C7-C6-S5-C1, H13-N12-C6-S5 dihedral
agilar ile 60 sar derece dondiiriilerek kontrol edilmigtir. X9-C7-C6-S5 dihedralinin
degerlerine karsihik C7-C6-S5-C1, H13-N12-C6-S5 acilani ile kontur haritalar
olugturulmustur. Bu boliime X9-C7-C6-S5 dihedralinin, optimize edilmesinden sonra
capraz konumlara donigmesi nedeniyle, sadece capraz konformerlerinin kontur
haritalant yerlegtirilecektir. Tablolarda verilen kontur haritalarin x ekseni C7-C6-S5-
C1 dihedral agisini, y ekseni ise H13-N12-C6-S5 dihedral agisi gésteﬁnektedir.

Cizgiler tizerindeki enerji degerleri 10* ile garpilarak au biriminden verilmistir.

Tablo A.1 Metiltiyoetilamin bilesiZinin kontur haritas:
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Tablo A.2 F-siibstitiie-metiltiyoetilamin bilesiginin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 60° kontur haritas:
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Tablo A.4 F-siibstitile-metiltiyoetilamin bilegiginin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 300° kontur haritas
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Tablo A.5 Cl-siibstitiie-metiltiyoetilamin bilesiginin C19-C7-C6-S5 dihedrali= 60° kontur haritasi
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Tablo A.6 Cl-siibstitiie-metiltiyoetilamin bilesiginin C19-C7-C6-S5 dihedrali= 180° kontur haritas
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Tablo A.7 Cl-siibstitiie-metiltiyoetilamin bilesiginin C19-C7-C6-S5 dihedrali= 300° kontur haritas
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Tablo A.8 N-metil-(metiltiyoetil)amin bilegiFinin kentur haritas:
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Tablo A.9 F-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)amin bilesifinin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 60° kontur
haritas:
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Tablo A.10 F-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoeti)amin bilegiginin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 180°
kontur haritas:
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Tablo A.11 F-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)amin bilegiginin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 300°
kontur haritas:

Tablo A.12 Cl-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)amin bilegiginin C19-C7-C6-S5 dihedrali= 60°
kontur haritast
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Tablo A.13 Cl-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)amin bilegiginin CI9-C7-C6-S5 dihedrali= 180°

kontar haritas
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Tablo A.14 Cl-siibstitiie-N-metil-(metiltiyoetil)amin bilesiginin C19-C7-C6-S5 dihedrali= 300°
kontur haritas
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Tablo A.15 N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bilesifinin kontur haritas:
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Tablo A.16 F-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bileyifinin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 60°
kontur haritas:
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Tablo A.17 F-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bilegiginin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 180°

kontur haritasi
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Tablo A.18 F-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bilegiginin F9-C7-C6-S5 dihedrali= 300°
kontur haritas:
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Tablo A.19 Cl-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bilegiginin C19-C7-C6-SS dihedrali= 60°
kontur haritas:

Tablo A.20 Cl-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bilesiginin C19-C7-C6-S3 dihedrali=
180° kontur haritas:

Tablo A.21 Cl-siibstitiie-N,N-dimetil-(metiltiyoetil)amin bilesiginin C19-C7-C6-S5 dihedrali=
300° kontur haritas:
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