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MELATONIN DERIVATIVES
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OZET

Bu ¢alismada c¢esitli  fizikokimyasal 6zelliklerini  agiklamaya yonelik olarak, tasarlanan
bilesiklerin termodinamik, hidrofobik, elektronik ve sterik parametreleri hesaplanmistir. Bu
parametreler, bilesiklerin antioksidan etkileriyle karsilastirilarak aralarinda bir iligki olup olmadig
belirlenmeye calisilmistir. Yapi-aktivite iliskileri ¢alismalarinda istatistiksel bir yontem olan ¢oklu

dogrusal regresyon analiz yontemi kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler: melatonin, indoletilamin, yapi-aktivite iliskileri, kantitatif yapi-
etki iliskileri

ABSTRACT

In present study, thermodynamic, hydrophobic and steric parameters of designed compounds
were calculated to explain their physicochemical properties. These parameters comparing with their
antioxidant activity, it has been determined if there is a relation between them. A statistics method,

mostly regresyon analyzed method, was used in structure-activity relationships studies.
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GIRIS

Kanser ve bir ¢ok ndrolojik hastaliklarin olugsmasi, organizmada olusan serbest
radikallere baglidir. Melatoninin oksidatif hasarlar1 inhibe edici etkinligi, ¢esitli kanser ve
norolojik hasta modellerinde serbest radikallerin neden oldugu kosullar uygulamaya
konularak test edilmistir (1). Bu ¢alismalar melatoninin Alzheimer hastaliginin amiloid -
protein toksisitesini profilaktik olarak oOnledigini gostermistir (2). Ayrica, Parkinson
hastaliginin ¢esitli modellerinde oksidatif hasart minimize etmekte (3), glutamat
toksisitesine karst koruyucu (4), iskemi-reperfiisyonu (5), S-aminolevulinik asitten

kaynakli noral hasari (6), hiperbarik hiperoksia ve g¢esitli noral toksinleri azaltmaktadir (7).

Melatoninin ¢ok toksik olan hidroksil radikalini (8), peroksi nitrit anyonu (9) ve
peroksil radikalini (10) yakaladigi bilinmektedir. Ayrica ikincil olarak superoksit anyon
radikalini yakaladig1 (11) ve singlet oksijeni (12) sondiirdiigli rapor edilmistir. Bunlara
ilave olarak siiperoksit dismutas enzimi i¢cin mRNA diizeyini sitlimiile etmekte (11) ve
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz1 aktive
etmektedir (13). Melatonin baz1 yerlerde bir prooksidatif enzim olan nitrik oksit sentetazi
da inhibe etmektedir. Melatoninin hem in vivo hem de in vitro deneyleri lipit
peroksidasyonu ve niiklear DNA’nin oksidatif hasarini azalttigin1 géstermistir. Bu etkiler
baz1 deneylerde melatoninin farmakolojik dozda kullanilmas: ile O6nemli derecede

antioksidan 6zellikte oldugunu gdstermistir (1).
MATERYAL VE METHOD

Bu caligmada cesitli fizikokimyasal Ozelliklerini agiklamaya yonelik olarak, tasarlanan
bilesiklerin termodinamik, hidrofobik, elektronik ve sterik parametreleri hesaplanmistir. Bu
parametreler, bilesiklerin antioksidan etkileriyle (14) karsilastirilarak aralarinda bir iliski olup
olmadig1 yapi-aktivite c¢aligmalar1 ile belirlenmeye calisilmistir. Yapi-aktivite g¢aligmalarinda
istatistiksel bir yontem olan g¢oklu dogrusal regresyon analiz yontemi kullamilmustir. Ayrica,
bilesiklerin elektrostatik potansiyel haritalar1 ¢ikartilmig ve biyolojik etkiye yonelik olarak
molekiil-i¢i elektrostatik potansiyelin etkisi yorumlanmaya calisilmistir. Hidrofobik, elektronik,
termodinamik ve sterik parametreleri HyperChem, Dragon, Chem 3D ultra version 7.0 ve
ALOGPS 2.1 yontemleri ile hesaplanmig, istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapilmis ve

molekiiler elektrostatik potansiyel haritalar ¢izilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin elektrostatik potansiyel haritalar1 (EPH) Chem Office Ultra ver. 7.01
programi kullanilarak, gerceklestirilmistir. Bilesikler, yine ayni program paketi icinde yer alan
Chem3D modiilii kullanilarak, bu modiil i¢inde yer alan AM1 kuantum mekanigi ile enerjileri
minimize edildikten sonra hesaplanmistir. Optimize edilen molekiillerin {i¢ boyutlu uzaydaki
konformasyonlari oldugu gibi kullanilmistir. EPH, molekiillere 6nden ve yandan bakis agis1 olacak

sekilde degerlendirilmistir.
SONUC VE TARTISMA

Elektrostatik potansiyel haritalarina (EPH) baktigimizda, elektron yogunlugu yiiksek olan
bolgelerin mavi renk, pozitif yiiklii yorelerin ise kirmizi renkte oldugunu gérmekteyiz. Melatonin
bilesiginde (bilesik 13) elektron bulutunun indol halkasi {lizerinde yogunlastigi goriilmektedir.
Sentezlenen diger bilesikleri melatoninle karsilastirdigimizda, hemen hemen tiim bilesiklerde
benzer elektron yogunlugunun oldugu goze carpmaktadir. Burada ayrica gbze garpan bir husus da,
tiim molekiillerde elektron yogunlugunun zincir yapis1 yoniinde bir kesintiye ugramasidir. Bu da
dogal olarak indolden zincirdeki amid yapisina dogru akan bir elektron bulutunun olmadigini
gostermektedir. Eger melatoninin aktivitesi hareket noktasi olarak alinirsa molekiillerdeki elektron
akiminin biyolojik aktivite iizerinde bir etkisinin olmadigi diisiiniilebilir. 1 no’lu bilesikte
zincirdeki azot ve oksijen (amid yapisi) iizerinde yogunlasan negatif yiiklerin siddetinin bilesikten
bilesige farkliliklar gdsterdigi sdylenebilir ancak, bu farkliliklar ¢ok belirgin degildir. Bu durumda,
genel olarak molekiillerde elektron bulutunun iki farkli bolgede toplandigini sdylemek miimkiin
olmaktadir. Ancak, 14 no’lu bilesikte amid yapisi iizerinde elektron yogunlugunun, diger
bilesiklere oranla daha diisiik siddette oldugu goriilmektedir. Bu bilesik, zincirde etil siibstitiientine
ve 5 no’lu pozisyon da ise metoksi grubuna sahiptir. Bilesigin biyolojik etkisine bakildiginda LP
iizerinde ¢ok diisiik bir inhibisyona (% 6) sahip oldugu goriilmektedir. Bu durumda akla ilk gelen
zincirdeki diisiik elektron yogunlugunun biyolojik aktivitede negatif bir faktoér olup olmadigidir,
ancak, ayn1 zincir yapisina sahip diger bilesiklere (2, 8, 9, 11, 12, 20-24) bakildiginda bu bolgede
elektron yogunlugunun 14 no’lu bilesige oranla daha yiiksek oldugu ve bu diger bilesiklerin
degisken biyolojik aktivite gosterdikleri goriilmektedir. Dolayisiyla, 14 no’lu bilesikte goriilen
amid yapisindaki elektron siddeti, biyolojik aktivite iizerinde etkili bir 6zellik olamamaktadir.
Biyolojik aktivitesi melatoninden daha yiiksek olan bilesiklerin (3, 4, 6, 11, 18, 20, 22 ve 23 no’lu
bilesikler) elektrostatik potansiyel haritalarina baktigimizda, 1 no’lu azot iizerinde yer alan
stibstitiisyonun c¢esidine, ozelligine ve durumuna gore, elektron yogunlugunun indol halkasina
oranla daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu, belki de bu pozisyondaki siibstitiientlerin pozitif

indiiktif etkisinden kaynaklanmaktadir.
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Sentezlenen Bilesiklerin Elektrostatik Potansiyel Haritalar

Bilesik 1: N-[2-(1H-indol-3-il)-etil]- Bilesik 2: N-[2-(1H-indol-3-il)-etil]- Bilesik 3: N-[2-(1-etil-1H-indol-3-il)-
asetamid propionamid etil]-asetamid

Bilesik 4: N-[2-(1-n-propil-1H-indol- Bilesik 5: N-[2-(1-izopropil-1H- Bilesik 6: N-[2-(1-p-florobenzil-1H-
3-il)-etil]-asetamid indol-3-il)-etil]-asetamid indol-3-il)-etil]-asetamid

Bilesik7:  N-[2-(1-o-p-diklorobenzil- Bilesik 8: N-[2-(1-etil-1H-indol-3-il)- Bilesik 9: N-[2-(1-n-propil-1H-indol-3-
1H-indol-3-il)-etil]-asetamid etil]-propionamid il)-etil]-propionamid

Bilesik  10:  N-[2-(1-izopropil-1H- Bilesik 11: N-[2-(1-p-florobenzil-1H- Bilesik 12: N-[2-(1-o-p-diklorobenzil-
indol-3-il)-etil]-propionamid indol-3-il)-etil]-propionamid 1H-indol-3-il)-etil]-propionamid
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Bilesik 13: N-[2-(5-metoksi-1H-indol- Bilesik 14:  N-[2-(5-metoksi-1H- Bilesik 15: N-[2-(5-metoksi-1-etil-1H-
3-il)-etil]-asetamid indol-3-il)-etil]-propionamid indol-3-il)-etil]-asetamid

Bilesik  16:  N-[2-(5-metoksi-1-n- Bilesik 17:  N-[2-(5-metoksi-1- Bilesik 18: N-[2-(5-metoksi-1-p-
propil-1H-indol-3-il)-etil]-asetamid izopropil-1H-indol-3-il)-etil]- florobenzil-1H-indol-3-il)-etil]-asetamid
asetamid

Bilesik 19: N-[2-(5-metoksi-1-0,p- Bilesik 20: N-[2-(5-metoksi-1-etil- Bilesik 21: N-[2-(5-metoksi-1-n-propil-
diklorobenzil-1H-indol-3-il)-etil]- 1H-indol-3-il)-etil]-propionamid 1H-indol-3-il)-etil]-propionamid
asetamid

Bilesik  22: N-[ 2-(5-metoksi-1- Bilesik 23: N-[2-(5-metoksi-1-p- Bilesik 24:  N-[2-(5-metoksi-1-0-p-
izopropil-1H-indol-3-il)-etil]- florobenzil-1H-indol-3-il)-etil]- diklorobenzil-

propionamid propionamid 1H-indol-3-il)-etil]- propionamid
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Bu pozisyonda benzil yapist iceren bilesiklerde (6, 7, 12, 18, 19, 23 ve 24) p-floro ve o, p-
diklorobenzil yapilar1 arasindaki farkliliklar bulunmaya calisilmistir. Ciink{i, daha once de
belirtildigi gibi p-florobenzil grubu aktiviteyi yiikseltmekte, o,p-diklorobenzil yapisi ise
azaltmaktadir. p-florobenzil yapisi igeren bilesikler (6, 11, 18 ve 23) dzellikle flor grubu etrafinda
yiiksek elektron bulutuna sahip gibi goriinmekte ve elektron yogunlugu flor atomu {izerinde yer
almaktadir. Yalnizca, 23 no’lu bilesikte elektron bulutu benzil halkasini kismen kaplayacak bir
durumdadir. Diger flor tagiyan bilesiklerde bu 6zellik goriillmemektedir. Buradaki ilging bir durum,
flora komsu hidrojen atomudur ve elektron bulutunun flora oranla bu hidrojen {izerinde
yogunlastig1 géze ¢arpmaktadir. Flor tagiyan bilesikler arasinda en yliksek aktiviteye sahip olan
bilesik, 18 no’lu bilesiktir. EPH ye bakildiginda 23 no’lu bilesikte, digerlerine oranla aktivitede bir
diisiis goriilmesi, florobenzil halkasi {izerindeki elektron yogunlugu ile agiklanabilir diye diisiiniilse
de, 6 ve 11 no’lu bilesiklerle karsilagtirildiginda biyolojik aktivite farkliligi, ortaya ¢ikmamaktadir.
Bu durumda 18 no’lu bilesikte florobenzil {izerinde goriilen elektron bulutu, yeterince agiklayici

olmaktan uzaktir.

Diger taraftan, diisiik aktivite ve o,p-diklorobenzil yapisi tagiyan bilesiklerde (7, 12, 19 ve
24) elektron yogunlugu agisindan benzerlikler arandiginda, yine elektron yogunlugu farkli olan
bolgeler karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bilesiklerde yalnizca 12 no’lu bilesikte benzil halkasindaki orto
ve para pozisyonlarinda yer alan 2 klor atomu arasindaki hidrojen atomu {izerinde elektron
bulutunun yogunlastig1 goriillmektedir. Yiiksek aktiviteye sahip 23 no’lu bilesikte goriilen bir husus
burada da karsimiza ¢ikmaktadir. 12 no’lu bilesigin biyolojik aktivitesi, melatonine (% 55) oranla
daha diisiik olmakla birlikte, % 43 tiir. Dolayisiyla, yine bu husus konusunda tam olarak agiklayici

bir yaklasim getirilememektedir.

Hig bir inhibitdr aktivitenin goriilmedigi 15 ve 16 no’lu bilesiklerin elektrostatik potansiyel
haritalarina bakildiginda da farklilik goriilmemistir. Bu durumda, EPH ile bilesiklerin biyolojik

etkileri arasinda, tam olarak agiklayici bir sonuca ulasiimadigi sdylenebilir.

Diger taraftan, bilesiklerin fizikokimyasal ozellikleri ¢esitli parametreler kullanilarak
hesaplanmistir. Bu parametreler molekiillerin hidrofobik (tablo 1), elektronik (tablo 2) ve sterik
(tablo 3, 4) ozelliklerini vermesi bakimindan 6nemli gostergelerdir. Hesaplanan fizikokimyasal

parametreler, HyperChem, Dragon ve Chem Office Ultra programlariyla yapilmaistir.
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Parametreler
1. Hidrofobik Parametreler

Log P: Kimyasal bir bilesigin su ve organik faz tabakalari arasindaki dagilim

oranini belirten bir parametredir. (15).

ALOGPS: Uzaklik 6l¢iimleri, komsu grup fonksiyonlari, diizeltme parametrelerinin
secimi ve algoritma gibi 6nemli ASNN (Associative Neural Network) parametrelerinin

sistematik ¢aligsmasini gerektiren bir programdir (16).

IalogP: Neural network teknolojisi kullanilarak, 10 kat capraz valide edilmis

network grubunu ¢esitlendirmek i¢in, interaktif analiz ile gelistirilmis bir programdir (16).
ClogP: Yeni fragmanlar i¢in etkilesim parametrelerini hesaplayan bir programdir.
(16).
KOWWIN: Bir atom/fragman katki metodu kullanilarak, organik kimyasallarin

oktanol/su dagilim katsayisinin hesaplanmasidir (17).

XLOGP: Oktanol/su dagilim katsayisini (logP) hesaplamak icin kullanilan bir atom
katk1 parametresidir. (16).

ALOGps: Bilesiklerin suda ¢oziiniirliigiini  hesaplamak i¢in kullanilan bir

parametredir (18).
IalogS:Log P ve Log W (sudaki ¢0ziiniirliikk) tahminleri i¢in interaktif analizdir. (16).
Doymamshk Indeksi (Ui): Bir molekiildeki goklu bag tanimlayicisidir (19).
Hidrofilik Faktor (Hy):Bilesiklerin hidrofilisitesi ile ilgili basit bir indekstir (20).
Aromatik Oran (ARR): Elektron delokalizasyon derecesini gdsteren bir kavramdir
(21).
2. Elektrofilik Parametreler

Toplam Mutlak Yiik (Qtot): Bir molekiildeki tim atomlarin mutlak yiik
degerlerinin bir toplamidir (22).

Topografik elektronik indeks (TE1): Bir molekiildeki yiik transferidir (23).
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Subpolar Parametre (SPP): Bir molekiildeki bir atom ¢ifti igin asir1 yiik farkliligini

tanimlayan elektronik bir parametredir (24).

Lokal Dipol indeksi (LDip): Politzer hidrofobik modeli kullanilarak Log P’yi
hesaplamakta kullanilan bir indekstir (25).

Dipol Momenti (i): Bir molekiildeki ylik dagilimidir. (26).
HOMO: Dolu olan en yiiksek enerjili orbital (27).
LUMO: Bos olan en diisiik enerjili orbital (27.

Ghose-Crippen Molar refraktivite (MR): Molekiildeki atomlarin herbirinin, kendi

komsu atomlar tarafindan tanimlanan lipofilik katkilarini 6lgmektedir (15).

Polar Yiizey (PSA): Molekiiliin yapisinin ve kimyasal davraniglarinin anlagilmasini

saglayan 6nemli molekiiler bir parametredir (28).
3. Sterik Parametreler
3.1. Geometrik Parametreler

3D-Wiener Indeks (W3D): Bir Wiener indeks tipidir. Geometrik matriksden
tiiremistir (29).

3D-Balaban Indeks (J3D): Onemli bir molekiiler tanimlayicidir. Hem g¢oklu
baglarin hem de heteroatomlarin uzakliklarini hesaplamaya yarayan bir parametredir (30,

31).

3D-Petitpean Bicim Indeksi (PJI3): Teorik grafik katsayis1 olarak da

tanimlanmaktadir (32).

Radious of gyration (RGyr): Bir molekiildeki atomik kiitle dagilimmin bir
gostergesidir (33).

Katlama Derecesi Indeksi (FDI): Molekiiliin konformasyonel degiskenliginin bir
Olciisiidiir. (34).
3.2. Topolojik Parametreler

Mean Wiener indeks (WA): Molekiiler grafikteki tiim topolojik uzakliklarmn
toplamidir (29).
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Siiperpendendik Indeks (SPI): Bir molekiiler tanimlayici grafikten tiiremistir.
Pendent matriksden hesaplanmaktadir (35).

Balaban J Indeks (J): Uzaklik matrixindeki uzakliklarin toplamindan hesaplanan

cok onemli bir topolojik gostergedir (30, 31).

Eksentrik indeks (ECC): Atomlarin u¢ noktalara olan maximum uzakliklarin1 dlgen

molekiiler bir tanimlayicidir (36).

Radikal Sentrik informasyon Indeksi (ICR): Molekiil yapilarim1 merkezleri

bakimindan farklilandiran molekiiler tanimlayicidir (37).

Cluster Saymm (ClsC): Molekiiler 6zellikleri tanimlayan grup katki metotlarindan

biridir (38).

Radius (Rad): Molekiiliin topolojik ve geometrik uzaysal yapilarinin, kimyasal

sekilleri arasindaki benzerliklerin toplamidir (39).

Bicim Katsayis1 (ShpC): Geometrik matriks kullanilarak elde edilen bilgiler

varliginda hesaplanan sterik bir parametredir (39).

Bicim Niteligi (ShpA): Bir molekiiliin uzaysal yapisini belirleyen bir parametredir.
(40).

Total Konnektivite indeksi (TCon): Molekiiler dallanmay1 6lgen basit bir topolojik
indekstir (41).

Total Valans Konnektivite Indeksi (TVCon): Heteroatom varhiginda, bir

molekiildeki ikili ve ti¢lii baglarin valans hesaplarini yapan parametredir (42).
Diameter (Diam): Molekiiler hacmin ortalama ¢apini gdsteren bir parametredir (43).

Molekiiler topolojik Indeks (TIndx): Molekiiler graph teoriden tiireyen bir
parametredir (44).

Dereceler toplam (SDeg): Bir molekiildeki atomlar arasindaki vektorel baglanti

noktalarini tanimlayan topolojik bir parametredir (45).

Valans Dereceler Toplanm (SVDe): Bir molekiil igerisindeki atomlara ait valans

elektronlarinin vektorel bir matriks igerisinde gosterilmesi ile olusan bir parametredir (46).
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4. Termodinamik Parametreler

Biikiilme Enerjisi (Eb): Birbiri ile bag yapmayan atomlar (aralarinda ikiden fazla
bag olan atomlar), birbirleriyle vanderwalls ¢ekimleri, sterik itme ve elektrostatik ¢cekim ve
itme ile etkilesirler. Bu 6zellikler matematiksel olarak bir molekiildeki potansiyel enerjiyi

olusturur.

Dipol-dipol Enerji (Ed): intermolekiiler ya da intramolekiiler kalic1 dipol momenti
tagtyan gruplar ya da molekiiller arasi etkilesim giliciidiir. (IUPAC Stereochemical

Terminology, 1993)
Vander-Walls Enerji (EI4):

Iki atom arasindaki vander walls enerjisi, atomlarin lokal etkilesiminden

dogan kuvvetler olarak tanéimlanan vander walls etkilesimlerinin enerjisidir.
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Sentezlenen Bilesiklerin Kantitatif Yap1-Aktivite Iliskileri Calismalar

Tablo 1: Sentezlenen bilesikler igin Hyperchem, Dragon ve ALOGPS 2.1 Programi ile Hesaplanan Hidrofobik Parametreler

CH,CHNHCOR;
R
N
|
Rg
Bil. [R R, |[R: Antioksi |LogP¥ [LogP* [ALOGPs * |[lalogp” |ClogP” |KOWWI | XLOGP® |ALOGps" |IAlogS" |Doyma |Hidrofilik | Aromatik
dan Etki N* mishk Faktir® oran”
index*
1 |[H CH, |H 52 1.507 0.15 1.60 1.45 1.01 1.56 1.65 -2.88 (0.27g/) | 2.69 (0.41|3.17 0.441 0375
g/l
2 |H CHs [H 4 2.042 0.78 2.84 223 2.00 2.60 2.38 3.09  (0.19]-3.06 317 -0.307 0.333
g/l (0.20g/1)
37 H CH; |CHs 97 2298 0.74 321 2.78 2.53 3.09 273 343 (90.49[-326 (0.13]3.17 -0.328 0316
el @l
4 [H CH; |n-CiH; 90 2298 1.21 3.43 2.57 231 3.02 2.84 331 (012327 317 -0.328 0316
g/l (0.13g/1)
5 |H CH; |i-C:H; 53 3403 115 3.69 332 339 4.02 382 -490  (391[-4.81 (4813907 [-0.365 0.480
mg/l) mg/l)
6 |H CH; 76 2.008 2.31 4388 425 467 511 491 521 (221]-5.51 (1.12|3.907 [-0338 0.462
HyC F mg/l) mg/l)
7 |H CH; cl 35 1.779 321 224 1.78 1.54 2.06 1.90 310 (0.17]-2.89 (0.28[3.17 0399 0353
:~n©n_ o) g/l)
g |H CyHs | CaHs 40 2298 1.36 342 251 2353 3.09 2.63 2329 (0.12]-3.20 (0.15[3.17 -0.328 0316
21) g
9 |H C;Hs | n-C;H, 2 2.548 1.83 3.82 3.07 3.06 3.59 2.99 23,67 (55.07(-3.37 (0.11[3.17 -0.347 0.300
mg/l) g/l
10 [H CHs [i-CHy 2 2298 1.78 379 2.89 284 3.51 3.09 -3.53 (7627 -3.39 317 -0.328 0316
mg/l) (0.11g/1)
1 [H CyHs 72 3.629 2.94 419 3.68 391 451 4.08 -5.07 (274|481 3907 |-0379 0.462
HoC F mg/l) (5.02mg/l)
12 |H C:Hs ci 43 4.226 383 521 458 5.20 5.60 5.16 534 (1.70]-5.41 (146]3.907 |-0.353 0.444
zm_n@n_ mg/l) mg/l)
13 |OCH, |CH; |H 55 1.239 -0.11 142 1.64 1.03 1.65 1.56 320 (0.15]-299 317 0419 0333
g/ (0.24g/1)
14 _|OCH, |CHs |H 6 1.502 0.52 2.07 198 1.56 2.14 1.82 -3.44  (89.15[-3.20 (0.16[3.17 0.383 0316
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mg/l) )
15 |OCH; |CH; |C:H;s Etki yok 1.759 0.48 268 236 2.06 2.68 229 -3.30 (0.13]-3.23 317 -0.296 0.300
) (0.15g/)
16 |OCH; |CH; |n-CH, Etki yok |2.008 0.95 313 2.90 2.59 317 2.65 -3.66 (59.42-3.40 (0.11]3.17 -0.315 0.286
mg/l) /)
17 |OCHy [CH; |[i-C3H, 57 2.008 0.90 297 2.70 237 3.10 275 -3.54 (78.79 | -3.44(99.62 | 3.17 -0.315 0.286
mg/l) mg/l)
18 | OCH, |CH, 83 331 2.52 375 337 344 4.10 3.74 -5.06 (2.99 | -4.89 (4.39]3.907 -0.366 0.429
H,C F mg/l) mg/l)
19 | OCH; | CH;s ci Etki yok | 3.901 342 511 431 473 519 4.82 -5.30 (1.96 | -5.59 (1.01]3.907 -0.342 0414
EoOn_ mg/l) mg/l)
20 |OCH; |C;Hs | C;Hs 87 2.008 1.11 323 2.67 259 3.17 2.54 -3.50 (85.86]-3.35 (0.12]3.17 -0.315 0.286
mg/l) 2/l
21 |[OCH; | C;Hs | n-Cs;H, 25 2.251 1.58 362 319 312 3.67 290 -3.89 (3746 -3.49 3.17 -0.333 0.273
mg/l) (93.32
mg/l)
22 | OCH, |C:Hs |i-CyH; 79 2251 1.53 3.52 3.04 290 3.59 3.00 -3.77 (48.81|-3.55 317 -0.333 0273
mg/l) (81.28
mg/l)
23 |OCH; | CiHs 70 331 2.69 412 374 397 4.59 3.99 -5.21 (2.19 ] -4.86 (4.89|3.907 -0.366 0429
HaC g mg/l) mg/l)
24 |OCH, | CiHs cl 37 3901 3.58 5.20 548 5.26 5.68 5.08 -5.44 (1.46 | -5.97 (1.09 | 3.907 -0.342 0414
ned Yo ) mg/)

y Dragon Software version 2.1-2002
* HyperChem Pro 6
# Tetko ve Tanchuk., http:// 146.107.217.178/lab/alogps
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Tablo 2: Sentezlenen bilesikler icin Hyperchem, Dragon ve ALOGPS 2.1 Programi

ile Hesaplanan Elektronik Parametreler

Bil. | Toplam | Topografik Subpolar.pa | Lokal Dipol Homo (eV) * Lumo (eV) * Homo- Ghose polar
mutlak elektronik ram.’ Dipol in¥ | moment lumo Grippen | yiizey
yiik? indeks? (W* Molar v
ref. ¥
1 4.271 10.437 0.680 0.242 4.561 -8.441866 0.2139158 -8,6557 59.816 44.89
2 4.699 12.002 0.728 0.230 3.13 -8.374965 0.1857392 -8,5607 | 69.461 33.51
3 5.018 12.998 0.728 0.223 4.814 -8.23146 0.299859 -8,5313 73.985 33.51
4 5.131 13.497 0.725 0.242 4.887 -8.225134 0.3026669 -85278 73.879 33.51
5 5.688 14.329 0.724 0.214 5.238 -8.134546 0.4023723 -8,5369 89.542 33.51
6 5.259 13.425 0.725 0.192 4.627 -8.240271 -0.2090095 -8,0312 98.935 33.51
7 4.531 11.476 0.716 0.227 5.341 -8.22554 -0.5728574 -7,6526 64.443 44.89
8 4.958 12.954 0.726 0.220 5.456 -8.398953 0.1368326 -8,5357 74.088 33.512
9 5.274 13.949 0.726 0.214 5.532 -8.396206 0.1374078 -8,5336 78.612 33.51
10 5.131 13.497 0.725 0.242 5.78 -8.369386 0.1732406 -8,5426 73.879 33.51
11 5.948 15.371 0.723 0.206 4.916 -8.451253 -0.2746299 -8,1766 94.169 33.51
12 5.565 14.413 0.727 0.185 4211 -8.575014 -0.5643575 -8,0106 103.561 33.51
13 4.675 12.266 0.724 0.244 1.529 -8.151659 0.2467722 -8,3984 66.548 54.12
14 4.934 12.676 0.728 0.230 6.347 -8.385045 0.01267014 -8,3977 71.175 54.12
15 5.073 13.217 0.686 0.232 5.557 -8.117869 0.1779087 -8,2957 76.193 42.74
16 5.384 14.351 0.728 0.226 5.115 -8.102244 0.2469563 -8,3492 80.717 42.74
17 5.489 14.845 0.725 0.242 6.02 -8.023345 0.3296932 -8,3530 80.611 42.74
18 6.293 17.098 0.724 0.216 4.694 -8.058288 -0.09921274 -7,9591 101.315 42.74
19 5.897 16.132 0.726 0.198 4.091 -8.09773 -0.4748758 -7,6228 110.709 | 42.74
20 5.337 14.356 0.726 0.223 6.716 -8.279304 0.08577985 -8,3651 80.82 42.74
21 5.652 15.359 0.726 0.218 6.753 -8.279382 0.08478669 -8,3642 85.344 42.74
22 5.754 15.809 0.727 0.234 6.976 -8.249662 0.1239138 -8,3736 85.238 42.74
23 6.318 16.805 0.727 0.210 6.299 -8.367764 -0.3112219 -8,0565 100.901 42.74
24 5.951 15.873 0.727 0.190 5.479 -8.458109 -0.5636032 -7,8945 110.294 | 42.74

y Dragon Software version 2.1-2002

* HyperChem Pro 6
# Tetko ve Tanchuk., http:// 146.107.217.178/lab/alogps
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Tablo 3: Sentezlenen bilesikler icin Hyperchem, Dragon ve ALOGPS 2.1 Programi

ile Hesaplanan Sterik Parametreler

Bil. | Ortalam | Siiperpende | Balaban J | Eksentirik Radical 3D-Wiener | 3D-Balaban | 3D-Petitjean | Radious of | Katlama
a Wiener | ndik indeks¥ | indeks ¥ indeks ¥ Centric indeks¥ indeks¥ Shape Gyration ¥ | derecesi
indeks ¥ informasyo indeks ¥ indeksi ¥

n indeks ¥

1 3.8 22.068 1.73 1.093 2.289 1896 2.44 0.768 5.083 0.990

2 4.007 47.308 1.846 1.135 2.278 3003.499 2.682 0.705 5.94 0.981

3 4.203 53.749 1.856 1.247 2.489 3730.781 2.753 0.814 6.523 0.979

4 4.105 101.049 1.898 1.167 2.261 3643.631 2.82 0.820 6.32 0.976

5 5.063 77.987 1.527 1.618 2.773 4703.016 2.287 0.683 7.478 0.955

6 5.12 179.246 1.562 1.597 2.772 4717.093 2.282 0.611 7.686 0.962

7 4.075 23.749 1.694 1.156 2453 2382.61 2.587 0.849 5.469 0.956

8 4.275 51.098 1.807 1.173 2.441 3664.4 2.279 0.724 6.55 0.959

9 4.462 57.94 1.822 1.285 2.524 4488.528 2.843 0.730 7.132 0.959

10 4.105 101.049 1.898 1.167 2.261 3643.631 2.82 0.820 6.32 0.796

11 5.301 83.373 1.508 1.747 2.907 5498.441 2.38 0.760 8.039 0.929

12 5.357 193.249 1.543 1.741 2.903 5654.357 2.318 0.651 8.966 0.953

13 4.125 47.106 1.786 1.308 2.498 243191 2.769 0.655 5.063 0.926

14 4.392 51.078 1.753 1.333 2.53 3280.857 2.641 0.606 6.366 0.955

15 4.298 103.759 1.904 1.235 2.484 4024.13 2.753 0.652 6.664 0.981

16 4474 119.721 1.918 1.26 2484 4841.749 2.853 0.815 7.173 0.972

17 4.384 227.033 1.956 1.22 2.466 4719.97 2.924 0.798 6.944 0.968

18 5.286 431.533 1.629 1.586 2.782 6705.19 2.521 0.845 8.234 0.937

19 5.345 921.127 1.661 1.564 2.774 6825.967 2.481 0.739 9.085 0.951

20 4.553 113.331 1.871 1.285 2.504 4740.006 2.889 0.609 7.172 0.950

21 4.719 130.181 1.89 1.32 2.529 5684.843 2.958 0.732 7.737 0.952

22 4.633 252.337 1.923 1.279 2.475 5586.939 3.009 0.723 7.596 0.951

23 5.508 206.34 1.558 1.692 2.902 6775.611 2.473 0.557 8.446 0.921

24 5.564 459.441 1.591 1.682 2.89 7025.962 2.396 0.643 9.613 0.947

y Dragon Software version 2.1-2002

* HyperChem Pro 6

# Tetko ve Tanchuk., http:// 146.107.217.178/lab/alogps




87

Ankara Ecz. Fak. Derg., 34 (2) 73 -93 , 2005

Tablo 4: Sentezlenen bilesiklerin Chem 3D ultra version 7.0 Programu ile Hesaplanilan Sterik ve Termodinamik Parametreler

Sterik parametreler

Termodinamik Parametreler

Sterik

Parametreler

Bil. | Balaban | Cluster | Mol. | Mol. Topolo. | Radius Bigim Bigim Derece | Valans Total VDW  Ener. | Bikillme Ener. | Dipole-Dipole | Wiener | Total
Indeks |SaY'm | cap In. dzell. katsayis | toplami | derece top. | Connect | Keal/mol Kcal/ mol E.Kcal/mol indeks | Valans
1 Connec.
1 63152 15 9 3061 5 13.0667 | 0.8 32 50 491046 |2.6524 17.1278 3.42889 399 2.04603
2 87755 |16 10 |3772 5 14.0625 |1 34 52 3.47222 | 3.84875 16.9422 -3.4235 489 1.44676
3 109827 |17 9 4194 5 15.0588 (0.8 36 54 2.83506 | 4.77957 242535 -3.5032 545 1.29402
4 144690 |18 10 [ 4955 5 16.0556 |1 38 56 2.00469 |5.8397 24,0504 -3.4650 643 9.15011
5 141420 |18 9 4839 5 16.0556 [0.8 38 56 231481 | 5.76928 23.9677 -3.4697 628 1.05656
6 |363630 |23 13 | 944] 7 21.0435 | 0.857 50 80 236255 | 7.74989 23.963 -3.9850 1281 1.3585
7 1435535 |24 13 10059 7 22.0417 | 0.857 52 75.5556 1.92901 | 8.95549 22.2912 -3.2822 1413 4.00234
8 147369 |18 10 | 5057 5 16.0556 |1 38 56 2.00469 | 6.00085 23.8939 -3.4745 654 9.15011
9 190861 | 19 11 5906 6 17.0526 | 0.833 40 58 1.41753 | 6.94153 23.8502 -3.4695 763 6.4701
10 | 186982 |19 10 |5782 5 17.0526 |1 40 58 1.63682 | 6.97992 23.769 -3.4622 747 747103
11 | 450660 |24 14 10846 7 22.0417 |1 52 82 1.67057 | 8.94388 24.0808 -3.958 1463 9.60671
12 | 53574 25 14 11524 7 23.04 1 54 77.5556 1.36402 | 10.4006 22.359 -3.2474 1607 2.83008
13 | 113075 |17 10 [4157 5 15.0588 |1 38 58 2.83506 [5.21158 25.3839 -3.4478 561 7.2338
14 | 151446 |18 11 5016 6 16.0556 | 0.833 38 60 2.00469 | 6.42226 25.2392 -3.4384 672 5.11507
15 [183779 [19 10 5488 5 17.0526 |1 40 62 1.63682 | 7.48548 32.0667 -3.4723 735 4.57505
16 234747 |20 10 | 6369 5 18.05 1 42 64 1.1574]1 |8.43503 32.0829 -3.4709 850 3.23505
17 [230189 [20 10 | 6239 5 18.05 1 42 64 1.33646 | 8.37905 32.0832 -3.5016 833 3.73552
18 [ 528571 |25 13 11484 7 23.04 0.857 54 88 1.36402 | 10.3283 322343 -3.9924 1587 4.80336
19 |624705 |26 13 12179 7 24.0385 | 0.857 56 83.5556 1.1137 [ 11.5875 32,5012 -3.6318 1738 1.41504
20 (239143 [20 22 | 6499 6 18.05 0 42 64 1.15741 | 8.59628 32.0601 -3.4823 865 3.23505
21 (301172 [21 11 7468 6 19.0476 | 0.833 44 66 8.18411 [ 9.53292 32.0278 -3.4829 991 2.28753
22 | 295855 |21 11 7330 6 19.0476 | 0.833 44 66 9.45019 |9.50977 32.1559 -3.4854 973 2.64141
23 | 642969 |26 14 13037 7 24.0385 |1 56 90 9.64506 | 11.7249 326154 -3.9582 1790 3.39649
24 | 754929 |27 14 13792 7 25,037 1 58 85.5556 7.87516 | 12.8994 32,5309 -3.5664 1953 1.00058
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Bir ilag tasarimi c¢alismasinda fizikokimyasal parametrelerin  biyolojik aktiviteyi
tanimlamasinda kullanilan klasik yontemlerden biri de kantitatif yapi-aktivite iliskileri (QSAR)
yontemidir. Istatistiksel bir ydntem olan regresyon analizi bu iliskiyi belitlemede onemli bir
yontemdir. Hidrofobik 6zelligi gdsterme agisindan partisyon katsayist (logP) cesitli ve farkli
yontemlerle hesaplanmistir. Kullanilan farkli yontemler olmasi nedeniyle logP degerleri farkli
sonuglar vermistir. QSAR yonteminden elde edilen sonuglar da biyolojik aktiviteyi tam olarak
aciklayict olmamistir. Bugiine kadar 6ngoriilen 3000’in lizerinde fizikokimyasal parametre olmasi
bu parametrelerin secgilmesinde ayri bir faktér olusturmaktadir. Bu ¢alismada 3000 parametre
icinde oldukga belirgin olarak kullanilanlar se¢ilmeye calisilmistir. Hesaplamalar 2 grup parametre
iizerinde yapilmistir. Birinci grupta, HyperChem, Dragon ve Alog programlari kullanilmus, ikinci
grup da ise, Chem Office Ultra programindan elde edilen parametrelere yer verilmistir. Regresyon
analiz caligmalar1 SPSS ver. 10 istatistik programi ile yapilmistir. Birinci gruptan elde edilen
parametreler, 6ncelikle bir biitlin olarak ele alinmistir. Bu gruptan elde edilen regresyon analizinde,
korelasyon katsayist (R) ve regresyon katsayist (R?) 1.0000 olarak bulunmus olmasina ragmen,
ANOVA (varyans analizi) ve parametrelerin anlamlilik derecelerine bakildiginda, parametrelerle
biyolojik aktivite arasinda oldukca zayif bir dogrusal iliski oldugu goriilmektedir. Bu durumda,
QSAR yaklagiminin yalnizca R ve R? ile belirlenemeyecegi gercegi karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim
parametrelerin kullanildigi hesaplamada, parametrelerin katsayilarina ait anlamlilik dereceleri,
anlamsiz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bilindigi gibi istatistiksel anlamlilik Ol¢iisii a=0.05
diizeyidir. Higbir parametre bu diizeyin altinda anlamli olmamistir. Parametrelerim SPSS programi
tarafindan otomatik olarak ayristirildigi hesaplama da (Stepwise) ise yine higbir parametre yeterli
anlamliliga sahip degildir Birinci grup iginde yer alan ve yalnizca farkli logP degerlerini igeren
parametreler ayrica ele alinmis ve yeniden hesaplanmigtir. Bu durumda da yine anlamsiz bir iliski
bulunmustur. Dolayisiyla, birinci grupta ele alan fizikokimyasal parametrelerle biyolojik aktivite

arasinda dogrusal bir iligki goriilmemistir.

Ikinci grupta Chem Office Ultra programinda yer alan fizikokimyasal parametreler ele
alinmistir. Tiim parametreler kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda, R degeri, 0.834, R*
degeri ise, 0.696 olarak bulunmustur. Ancak, ANOVA tablosundaki her parametreye ait anlamlilik
diizeylerine bakildiginda biyolojik aktivite ile olan dogrusal iliski anlamsiz ¢ikmugtir. ikinci grupta
yalnizca Van der Waal enerji (VDW_E) parametresi anlamlilik diizeyi olarak a=0.029 degerini
vermistir. Ayrica total konnektivite (TC) parametresi ise kabul edilebilir anlamlilik diizeyine ¢ok
yakin olarak bulunmustur (a=0.053). Ancak, bu da anlamsiz olarak kabul edilmistir. Bu durumda

yalnizca van Der Waals enerjisi ile elde edilen biyolojik aktivite arasinda bir iliski olabilecegi



Ankara Ecz. Fak. Derg., 34 (2) 73 -93 , 2005 89

diisiiniilebilir. Ancak, bu parametrenin tek olarak kullanildigi regresyon analizi de olumlu bir

iliskiyi gostermemektedir. Buna gore asagidaki esitlik bulunmustur.

BA=-4.27x10" + 0.461 R=0.003

R R? Diizeltilmis R Tahminin
std.hatasi
Model 1 .003 .000 -.045 32187
ANOVA
Kareler df Kareler F Anlamlilik.
toplami ortalamasi
Model 1 Regression .000 1 .000 .000 .987
Residual 2279 22 104
Total 2279 23
Katsayilar
Standardize Standardize t Anlamlilik.
edilmemis edilmis
katsay1 katsay1
B Std. Hata Beta
Model 1 (sabite) 461 216 2.133 .044
VDW_E  -4.275E-04 .026 -.003 -.016 987

Bu modelden de goriildiigii gibi, VDW_E parametresinin anlamliligi, tek basina ele

alimdiginda 0.029 degerinden 0.987 degerine diismiistiir.

Elde edilen sonuglarin daha ayrintili olarak ele alinabilmesi ve yorumlanabilmesi igin yeni
bilesiklerin  sentezlenmesine gereksinim goriilmektedir. Ayrica, baska fizikokimyasal
parametrelerin tanimlanmast ve kullanilmasi da ongoriilmektedir. Biyolojik deneyler, lipid
peroksidasyonun inhibisyonu konusunda olduk¢a umut verici sonuglar vermistir. Ancak, bu
sonuglarin diizenli bir molekiiler 6zellik tanimlamasi ile aydinlatilmasi gerekmektedir. Molekiil-igi
elektronik dengelerin bu ¢aligmada yeterli agiklamalara olanak tanimadigi aciktir. Dolayisiyla, daha
ayrintili hesaplamalara gereksinim vardir. Melatonin benzeri yeni tiirevlerin hazirlanmasinin,
biyolojik aktivitenin daha aciklayici bir sekilde gelistirilmesi bakimindan Onemli oldugu

diistintilmektedir.
Tesekkiir

Katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Erdem BUYUKBINGOL ’e tesekkiir ederim.



90 Zeynep ATES ALAGOZ

KAYNAKLAR

1. Reiter, R.J. “Oxidative damage in the central nervous system: Protection by melatonin”

Progress in Neurobiology., 56, 359-384 (1998).

2. Kawakara, M., Muramoto, K., Kobayaski, K., Kuroda, Y. “Functional and morphological
changes in cultured neurons of rat cerebral cortex induced by long-term application of

aluminum” Biochem. Biophys. Res. Commun., 189, 1317-1322 (1992).

3. Mayo, J.C., Sainz, R.M., Uria, H., Antolin, 1., Esteban, M. M., Rodriquez, C. “Melatonin
prevents apoptosis induced by 6-hydroxydopamine in neuronal cells: implications for

Parkinson’s disease” J. Pineal Res., 24, 179-192 (1998).

4. Cazevieille, C. and Osbourne, N.N. “Retinal neurons containing kainate receptors are
influenced by exogenous kainate and ischemia while neurons lacking these receptors are not

melatonin counteracts the effect of ischemia and kainite” Brain Res., 755, 91-100 (1997).

5. Cho, S., Joh, T.H., Baik, H.H., Dibinis, C. and Volpe, B.T. “Melatonin administration protects
CALI hippocampal neurons after transient forebrain ischemia in rats” Brain Res., 755, 335-

338 (1997).

6. Princ, F.G., Juknat, A.A., Maxit, A.G., Cardalda, C., Battle, A. “Melatonin’s antioxidant
protection aganist d-aminolevulinic acid-induced oxidative damage in the rat cerebellum” J.

Pineal res., 23, 40-46 (1997).

7. Yamatomo, H.A., Yang, H.W. “Melatonin attenuates L-cysteine-induced seizures and lipid

peroxidation in the brain of mice” J. Pineal Res., 21, 108-113 (1996).

8. Tan, D.X., Chen, L.D., Poeggeler, B., Manchester, L.C., Reiter, R.J. Meclatonin: a potent
endogenous hydroxyl radical scavenger. Endocrine J., 1, 57-60 (1993).

9. Cuzzocrea, S., Zingarelli, B., Constantino, G. and Caputi, A.P. Protective effect of melatonin
in a non-septic shock model induced by zymosan in the rat. J. Pineal Res., 25(1), 24-33
(1998).

10. Reiter, R.J., Guerrero, J.M., Escames, G., Pappolla, M.A., Acuna-Castroviejo, D.
“Prophylactic actions of melatonin in oxidative neurotoxicity” Ann. N.Y. Acad. Sci., 825, 70-

78 (1997).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 34 (2) 73 -93 , 2005 91

11. Kotler, M., Rodriquez, C., Sainz, R.M., Antolin, 1., Menendez-Pelaez, A. “Melatonin
increases gene expression for antioxidant enzymes in rat brain cortex” J. Pineal Res., 24, 83-

89 (1998).

12. Cagnoli, C.M. , Atabay, C., Kharlamova, E. and Manev, H. “Melatonin protect neurons
from singlet oxygen induced apoptosis” J. Pineal Res., 18, 222-226 (1995).

13. Pablos, M.IL., Reiter, R.J., Chuang, J.I., Ortiz, G.G., Guerrero, J.M., Sewerynek, E.,
Agapito, M.T., Melchiorri, D., Lawrence, R., Deneke, S.M. “Acutely administered
melatonin reduces oxidative damage in lung and brain induced by hybaric oxygen” J. Appl.

Physiol., 83, 354-558 (1997).

14. Ates-Alagoz, Z., Buyukbingol, Z., Buyukbingol, E. “Synthesis and antioxidant properties of
some indole ethylamine derivatives as melatonin analaogs”Die Pharmazie, 2005 (yayina

Kabul edildi).

15. Ghose, A.K., Crippen, G.M. “Atomic Physicochemical Parameters for Three-Dimensional-
Structure-Directed Quantitative Structure-Activity Relationships. I. Partition Coefficients as

a Measure of Hydrophobicity” J. Comput. Chem., 7: 565-577 (1986).

16. Tetko, L.V., Tanchuk, V.Yu. “Application of Associative Neural Networks for Prediction of
Lipophilicity in ALOGPs 2.1 Program” J. Chem. Inf. Comput. Sci., 42(5): 1136-1145
(2002).

17. Meylan, W.M., Howard, P.H. “Atom/fragment Contribution Method for Estimating Octanol-
water Partition Coefficients” J. Pharm. Sci. 84: 83-92 (1995).

18. Tetko, I.V., Tanchuk, V.Y., Kasheva, T.N., Villa, A.E.P. “Estimation of Aqueous Solubility
of Chemical Compounds using E-state Indices” J. Chem. Inf. Comput. Sci., 41(6): 1488-
1493 (2001).

19. Bakken, G.A., Jurs, P.C. “Prediction of Methyl Radical Addition Rate Constants from
Molecular Structure” J. Chem. Inf. Comput. Sci., 39: 508-514 (1999).

20. Todeschini, R., Gramatica, P. “3-D Modelling and Prediction by WHIM Descriptors. Part 6.
Application of WHIM Descriptors in QSAR Studies” Quant. Struct. —Act. Relat., 16: 120-
125 (1997).

21. Bird, C.W. “The Application of a New Aromaticity Index to Six-membered Ring
Heterocycles” Tetrahedron, 42: 89-92 (1986).



92

22

23

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Zeynep ATES ALAGOZ

. Collantes, E.R., Dunn III, W.J. “Amino Acid Side Chain Descriptors for Quantitative
Structure-Activity Relationship Studies of Peptide Analogues” J. Med. Chem., 38: 2705-
2713 (1995).

. Katritzky, A.R., Gordeeva, E.V. “Traditional Topological Indices vs Electronic, Geometrical
and Combined Moleculer Descriptors in QSAR/QSPR Research” J. Chem. Inf- Comput. Sci.,
33: 835-857 (1993).

Kaliszan, R., Osmialowski, K., Tomellini, S.A., Hsu, S. —H., Fazio, S.D., Hartwick, R.A.
“Non-Emprical Descriptors of Sub-Molecular Polarity and Dispersive Interactions in

Reversed-Phase HPLC. Chromatographia” 20: 705-708 (1985).

Karelson, M., Lobanov, V.S., Katritzky, A.R. “Quantum-Chemical Descriptors in
QSAR/QSPR Studies” Chem. Rev., 96: 1027-1043 (1996).

Bottcher, C.J.F., Van Belle, O.C., Bordewijk, P., Rip, A. “Theory of Elecric Polarization”
Vol. 1. Elsevier, Amsterdam (The Netherlands), 378 pp (1973).

Korolkovas, A. “Essentials of Molecular Pharmacology” Wiley-Interscience, John Wiley &

Sons, Inc. Newyork, London, Sydney, Toronto (1970).

Mezey, P.G. “Molecular surfaces. In Reviews in Computational Chemistry” Vol. 11

(Lipkowitz, K. B. and Boyd, D., eds.), Wiley-VCH, New York (NY), pp. 265-294 (1991).
Wiener, H. “Structural Determination of the Paraffin Boiling Points”. J. Am. Chem. Soc., 69:
17-20 (1947).
Balaban, A.T. “Highly Discriminating Distance-Based Topological Index” Chem. Phys. Lett.,
89: 399-404 (1982).

Balaban, A.T. “Topological Indices Based on Topological Distances in Molecular” Graphs.

Pure & Appl. Chem., 55: 199-206 (1983).

Petitjean, M. “Applications of the Radius-Diameter Diagram to the classification of
Topological and Geometrical Shapes of Chemical Compounds”. J. Chem. Inf. Comput. Sci.,
32:331-337 (1992).

Volkenstein, M.V. “Configurational Statistics of Polymeric Chains” Wiley-Interscience, New

York (NY) (1963).

Randic, M., Krilov, G. “On a Characterization of the Folding of Proteins” Int. J. Quant.
Chem., 75 : 1017-1026 (1999).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 34 (2) 73 -93 , 2005 93

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Gupta, S., Singh, M., Madan, A.K. “Superpendentic Index: A Novel Topological Descriptor
for Predicting Biological Activity” J. Chem. Inf. Comput. Sci., 39: 272-277 (1999).

Konstantinova, E.V. “The Discrimination Ability of Some Topological and Information
Distance Indices for Graphs of Unbranched Hexagonal Systems” J. Chem. Inf. Comput. Sci.,
36: 54-57 (1996).

Bonchev, D. “The Concept for the Centre of a Chemical Structure and Its Applications” J. Mol.
Struct. (Theochem), 185: 155-168 (1989).

Klein, D.J., Schmalz, T.G., Bytautas, L. “Chemical Sub-Structural Cluster Expansions for
Molecular Properties” SAR & OSAR Environ Res., 10: 131-156 (1999).

Bath, P.A., Poirrette, A.R., Willett, P., Allen, F.H. “The Extent of the Relationships Between
the Graph-Theoretical and the Geometrical Shape Coefficients of Chemical Compounds” J.
Chem. Inf. Comput. Sci., 35: 141-147 (1995).

Waterbeemd, H., Carter, R.E., Grossy, G., Kubinyi, H., Martin, Y.C., Tute, M.S., Willett,
P. “Glossary of Terms Used in Computational drug design” Pure and Applied Chemistry, 69
(5): 1137-1153 (1997).

Needham, D.E., Wei, 1.C., Seybold, P.G. “Molecular Modeling of the Physical Properties of
the Alkanes” J. Am. Chem. Soc., 110: 4186-4194 (1988).

Kier, L.B., Hall, L.H. “General Definition of Valence Delta-Values for Molecular
Connectivity” J. Pharm. Sci., 72: 1170-1173 (1983).

Crippen, G.M., Havel, T.F. “Distance Geometry and Molecular Conformation” Research
Studies Press Ltd & John Wiley Sons, Somerset, England (1988).

Hosoya, H. “The Topological Index Z Before and After 1971 Internet Election. J. Mol. Des.,
1(9): 428-442 (2002).

Balasubramanian, K. “Integration of Graph Theory and Quantum Chemistry for Structure-

Activity Relations” SAR and OSAR in Environmental Research, 2: 59-77 (1994).

Balaban, A.T. Applications of Graph Theory in Chemistry. J. Chem. Inf. Comput. Sci., 25: 334
(1985).

Received: 14.04.2005
Accepted: 21.07.2005



	Ghose-Crippen Molar refraktivite (MR): Moleküldeki atomların
	Polar Yüzey (PSA): Molekülün yapısının ve kimyasal davranışl
	Toplam mutlak  yük\(
	Homo-lumo

	Ortalama Wiener Ýndeks \(

