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Anahtar Kelimeler  Ozet: Schiff  baz ve  tiyazol halkasi iceren 2,2'-((1E,1'E)-(ethan-1,2-

Gaussian 09W, dibis(azaneliden))bis(methaneliden))bis(4-(trifloromethoksi)fenol ~ tek  kristali  bu
Fenol-imin, calismada sentezlenmistir. Sentezlenen Kkristalin yapisy, IR spektroskopik ve X-1sinlar1 analizi
Keto-amin, teknikleri kullamlarak aydinlatilmistir. incelenen bilesigin fenol-imin ve keto-amin gibi iki

Molekiiler doking  farkl tautomer formda olabilecegi goriilmiistiir. Deneysel ve teorik tiim calismalar iki
tautomer yapi lizerinde yapilmistir. Bunun iginde bilesigin yapisal parametreleri, GAUSSIAN
09W paket programi ve DFT/B3LYP teorisi ile optimize edildikten sonra IRC (intrinsic
reaction coordinate), frontier molekiiler orbital(FMO) hesaplamalar1 yapilmistir. IRC
calismasinda fenol-imin formunun keto-amin formuna gore daha diisiik enerjiye sahip
oldugu gozlenmis olup iki form arasindaki enerji fark: -14.71 kj/mol olarak hesaplanmistir.
Ayrica, fenol-imin ve keto-amin formlarina ait HOMO enerji degerleri sirasiyla, -6.31 ve -5.77
eV olarak hesaplanmistir. Son olarak da iki tautomer yapinin antifungal aktivite ¢alismalari
icin 2RKV protein yapisina inhibitdr ajan olabilmesi yoniinde Molekiiler Doking ¢alismasi
yapilmistir. Bu hesaplama sonucunda fenol-imin ve keto-amin formuna ait affinite degerleri
(Doking skoru) sirasiyla, -7.7 ve -7.3 kcal/mol olarak elde edilmis olup HOMO orbital
enerjileri ile affinite degerlerinin orantili oldugu ¢calismamizda gézlenmistir.

X-Rays, Spectroscopic and Molecular Docking Studies on Single Crystal Compounds
Containing Schiff Base

Keywords Abstract: 2,2'-((1E,1'E)-(ethane-1,2-diylbis(azaneylylidene))bis(methaneylylidene))bis(4-
Gaussian 09W, (trifluoromethoxy)phenol single crystal containing Schiff base and thiazole ring was
Phenol-imine, synthesized in this work. The synthesized crystalline structure was confirmed using IR
Keto-amine, spectroscopic and X-ray analysis techniques. It has been found that the analyzed compound

Molecular docking  may be two different tautomer forms such as phenol-imine and keto-amine. All experimental
and theoretical studies were made on the two tautomeric structures. For this purpose, IRC
(intrinsic reaction coordinate) and frontier molecular orbital (FMO) calculations were
performed after the structural parameters of the title compound were optimized using
GAUSSIAN 09W package program and DFT/B3LYP theory. In the IRC study, it was observed
that the phenol-imine form had lower energy than the keto-amine form and the energy
difference between the two forms was calculated as -14.71 kj/mol. HOMO energy values of
phenol-imine and keto-amine forms was calculated as -6.31 and -5.77 eV, respectively.
Finally, Molecular Docking study was performed for the 2RKV protein structure to be an
inhibitory agent for the antifungal activity studies of the two tautomer forms. As a result of
this calculation, the affinity values of the phenol-imine and keto-amine form (Docking score)
were obtained as -7.7 and -7.3 kcal / mol, respectively, and it was observed in our study that
the HOMO orbital energies and the affinity values were proportional.

1. Giris Ozellikle molekiil ici N-H---O ya da O-H---N hidrojen
bag olan, sirasiyla keto-amin ve fenol-imin olarak
Genel formili C=N- olan bir azometin grubu olan ifade edilen iki farkli tautomer yapi ile o-hidroksi

Schiff bazlari gesitli stibstitiie gruplar ihtiva eder [1,2]. Schiff bazlar1 oldukea ilgi ¢cekmektedir [3-5]. Schiff
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bazlarinin sentezleri ve tautomer yapilarinin
incelenmesi iizerine literatiirde pek ¢ok arastirma
bulunmaktadir [6-8]. Ozel bir izomerizm 6rnegi olan
tautomerizm, modern organik kimya, biyokimya, tibbi
kimya, farmakoloji, molekiiler biyoloji calismalarinda
onemli rol oynar. Proteinler, enzimler ve reseptorler
ile spesifik etkilesimleri de dahil olmak iizere birgok
organik reaksiyonun ve biyokimyasal islemin
mekanizmalarinin anlasilmasi, yapilar1 i¢indeki
tautomerizasyonun iyi bilinmesine dayanmaktadir
[9]. Tautomerizm, niikleik asitlerin yapisini ve
bunlarin mutasyonlarin1 kismen aciklar [10]. Fenol-
imin ve keto-amin tautomer yapilar1 fotokromizm ve
termokromizm o6zellikler gosterirler. Fotokromizm
6zeliginin, radyasyon siddetini 6l¢me ve kontrol etme,
goriinti sistemleri ve optik bilgisayarlar gibi kullanim
alanlart mevcuttur [11]. Ayrica, Schiff bazi iceren
molekiller cesitli endiistriyel islemlerde
kullanilmaktadir [12-15]. Ayn1 zamanda anti-kanser
antibakteriyel, antifungal ve anti-viral etkilerinden
dolay1 farmakolojik 6zelliklere de sahiptir [16-18].

Calismamizda, bahsedilen bu etkiler 1s181nda sentezi
yapilan yeni Schiff bazi olan bilesigin yapisi, IR ve X-
isinlart  kirimimi  analizi  teknikleri kullanilarak
deneysel olarak aydinlatilmistir. Deneysel calismalar
ile karsilastirmak amaciyla teorik olarak IRC (intrinsic
reaction coordinate), frontier molekiler orbital (FMO)
enerjileri ve molekiiler doking simiilasyon yontemi ile
de 2RKV Fusarium graminarum protein yapisi
kullanilarak baslik bilesigi i¢in inhibitdr ajan aday:
olabilecegi yoniinde ¢alismalar yapilmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. X-Isinlar kristal yapi belirleme

Kristalin ~X-151m1  kirmim  verileri, MoKa 1511
kullanilarak, Bruker APEX-II CCD [19] difraktometresi
ile toplanmistir. Kristalin yap1 ¢6ziimi SHELXT-2014
[20] yazilim1 ve SHELXL-2014 [21] yazilimi ile de yap1
aritim islemi yapildi. Aritim islemi sonucunda
hidrojen atomlar1 geometrik olarak yerlestirilmis
olup, aromatik C-H ve C-Hz bag uzunluklar sirasiyla,
0.93 ve 0.97 A olarak sabitlenmistir. Yap: ¢oziimii ve

arittim  islemleri  Olex2  [22] ile

gerceklestirilmistir.

programi

2.2.Kristalin sentezi

2,2'-((1E,1'E) - (ethan - 1,2 dibis (azaneliden)) bis
(methaneliden)) bis (4 - (trifloromethoksi) fenol
etanol i¢cinde 2 - hydroksi - 5 - (trifluoromethoksi)
benzaldehid iceren ethan - 1,2 - diamin ile
yogunlastirilarak sentezlendi. 0.0097 mmol 2-
hidroksi - 5 - (triflorometoksi) benzaldehit, 20 mL
etanol i¢inde ¢o6ziildii ve 20 mL etanol icerisinde
0.0097 mmol etan-1,2-diamin damla damla ilave
edildi. Cozelti 18 saat 90 °C'de geri sogutma islemi
yapildi. Sar1 renkli iirtiin eter ile yikanarak ve oda
sicakliginda etanolde kristallestirildi(CisH14FsN204)
(Sekil 1). (E.N.=398K, verim 85 %).

2.3. Teorik hesaplama detaylari

Kristalin optimize islemleri ve bazi parametrelerinin
hesaplamalar1 Gaussian09 [23] programi1 DFT/B3LYP
[24, 25] teorisi ve 6-31G(d) [26] baz seti kullanilarak
yapimistir. Elde edilen sonuglar GaussView 5 [27]
programi yardimiyla gorsellestirilmistir. Molekiiler
doking c¢alismalar1 ise PyRx [28] programi ile
yapilmistir.

3. Bulgular
3.1. Kristalin yapisal analizi

C18H14N2Fs04 molekiiliine ait kristal parametreleri,
veri toplama ve aritim siirecindeki ayrintilar Tablo
1’de, molekiiliin, yap1 ¢6ziimii ve aritimi sonucunda
¢izilmis bir diyagrami Sekil 2a.’da ve Gaussian
programinda kullanilan giris molekiilii, Sekil 2b.’de
verilmistir.

Sekil 2a.’da gosterilen asimetrik birimde yarim bir
molekiilden meydana gelmistir. Kristal yapi, iki C=N
grubu ve N1-C9-C9A-N1A torsiyon acisina gore bir
Z,Z konfigirasyonundan meydana gelmistir. Bilesik,
triflorometoksi ve birbirine paralel olan iki fenol
halkasina sahiptir.

OCF3 OCF,
HO o)
(0]
N/ /
Ethanol &)
+ HoN—NH, HCI -
Reflux
HO
N NH
OH
FsCO FsCO 0
Fenol-imin Keto-amin

Sekil 1. Kristalin sentez asamasi
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(b)
Sekil 2. C1g8H14N2Fs04 Kristalinin fenol-imin formundaki (a)
deneysel (b) hesaplanan sekilleri

Tablo 1. C1sH14N2Fs04 Kristaline ait veri toplama ve aritim
degerleri

Kristal Formu
Kimyasal Formiil
Molekiil Agirhgi
Sicaklik/K

Kristal sistem

Uzay grubu

a/A

b/A

c/A

of°

B/°

Y/°

V/A3 (Birim Hiicrenin
hacmi)

Z(Birim Hiicredeki
Molekiil Sayisi)
D/g/cm3 (Hesaplanan
Yogunluk)
p/mm-1(¢izgisel
sogurma katsayisi)
F(000)

Kristal boyutu/mm3
Radyasyon

@ araligi/°

indeks Arahiga
Toplanan Yansima
Bagimsiz yansima

Parametre sayisi
Goodness-of-fit on
F2(Yerlesim
Dogrulama Faktérii)
Sonug¢ R indeksi [[>=2¢
(0]

Sonug¢ R indeksi [Tiim
data]

AOGmax, AGmin (e/ A3)
CCDC Numarasi

Fenol-imin
C18H14FsN204
436.31
293(2)
Monoklinik
P21/c
19.774(4)
7.6285(15)
6.1502(10)
90
91.279(6)
90

927.5(3)
2
1.562

0.150

444.0

0.09 x 0.08 x 0.04
MoKa (A = 0.71073)
6.182 to 49.994
-23<h<23,-9<k<9,-
6<l<7

14267

1594 [Rint = 0.0746,
Rsigma = 00471]
1594/0/140

1.104

Ri=0.1244, wR; =
0.2873
R1=0.1693, wRz =
0.3146

0.50/-0.34
1888748
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Deneysel ve hesaplanan bag uzunluklari, bag agilari,
torsiyon agcilar1 Tablo 3’de gosterilmistir. C1-O1 bag
uzunlugu deneysel olarak 1.33(8) A gozlenmis olup
literatiir degeriyle 1.34(15) [29] uyum igerisindedir.
C8=N1, C6-C8, C5-C6 ve C1-C2 bag uzunluklar,
deneysel olarak 1.26(7), 1.45(8), 1.39(8) ve 1.38(9) A
olarak gozlenmistir. Bu uzunluklar literatiirde
sirasiyla, 1.28 (14), 1.49 (14), 1.39 (15) ve 1.39(16) A
[30] ve 1.279 (3), 1.486 (3), 1.399 (3) ve 1.383 (3) A
[31] olarak verilmistir. C1-01 tek bag karakteri
gosterirken C8=N1 bag uzunlugu cift bag karakteri
gostermistir. Bu uzunluklar molekiiliin fenol-imin
formunu benimsedigini desteklemektedir. Sekil 3a’da
asimetrik birimde keto-amin formundaki kristalin
elektron yogunlugu fark haritasina bakildiginda, 01
atomu yaninda bulunan mavi renkli bolgede proton
eksikligi oldugunu, N1 atomuna bagh olan H1 atomu
yanindaki kirmizi bolge ise proton fazlaligl oldugunu
gostermektedir [32]. Bu yilizden, H1 atomunun keto-
amin formunda yanlis bir pozisyonda oldugu, Sekil
3b’de ise fenol-imin formundaki kristalde 01 ve N1
atomlar1 etrafinda proton eksikligi ya da fazlahigl
goriilmediginden, H1 atomunun dogru konumlandigi
soylenebilir.

(b)
Sekil 3. iki tautomer yapmnin elektron yogunluk fark
haritas.

Kristalde molekiil igi O-H---N tipi molekiil i¢i hidrojen
bagi, bir tane de molekiiller arasi C-H---F klasik
hidrojen bagi oldugu belirlenmistir. C3 atomu (simetri



T. Karakurt vd / Schiff Bazi igeren Tek Kristal Bilesik Uzerinde X-Isinlari, Spektroskopik ve Molekiiler Doking Calismalari

kodu: x, y, z) donér gibi davranarak F1 atomu (simetri
kodu: x, y, -1+z) ile C-H:-F hidrojen bag
olusturmaktadir. Olusan bu hidrojen baglar1 C(5)
zincir motifli dimerleri meydana getirmistir. Ayrica
kristal icindeki molekiiler diizenleniste C-H---Cg (m-
halka) etkilesmesi de mevcuttur. Bu etkilesimler, (x, y,
z) konumundaki C5 atomunun, fenol halkasinin kiitle
merkezi ile [kiitle merkezi kesirsel koordinatlar:
0.25908(14), 0.5037(3), 0.5573(4)] yapilmistir. Tablo
2’de bu etkilesimlere ait simetri bilgileri verilmistir.

Tablo 2. Fenol-imin formundaki kristal icin Hidrojen Bag1 ve
m-halka etkilesimlerine ait parametreler

D-H...A () D-H@A) H..A(A)) D..A(AQ) D-H..A(9)
01-H1..N1 0.70(6) 2.02(5)  2.63(7)  143(6)
C3-H3..F1! 0.93 2.52 3.364(10) 150
C5-H5...Cg(1)i  0.93 2.97 3.668(7) 133

Simetri kodlari: (i) x, y, -1+z; (ii) x, 3/2-y, 1/2+z
Kristalin fenol-imin formuna ait birim hicre
icerisindeki C-H...F etkilesimleri Sekil 4 ve C-H---Cg
etkilesimleri ise Sekil 5’de gosterilmistir.

“.‘% 1‘ .‘Q K] Q. ® q
| |
21 Ak |
P | }‘ ‘;. & ‘ “. » »
Ve VA (A LA K 5 4
¢« "ok | ¢ Y ‘. o 'I\ ‘ > | v
| ' «
| ‘ | ‘
{ | |
Bt et Rl el e L

Sekil 4. C18H14N2F604 Kristalinin fenol-imin formundaki C-
H---F etkilesimleri ile kendini tekrarlamasi

Sekil 5. Kkristalin

Fenol-imin formundaki
etkilesimleri ile paketlenmesi

C-H--Cg

Gaussian programi ile 3 boyutlu potansiyel enerji
ylizeyi taramasi (PES) (Sekil 6) sonucu ortaya ¢ikan 4
minimum enerjiye karsilik gelen konformasyonlardan
elde edilen optimize molekiillerden minimum enerjiye
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sahip olan en Kkararli molekiil de Sekil 2b’de
gosterilmistir. PES analizi i¢in, molekiile ait 61(C7-02-
C4-C5) ve 62(N1-C8-C6-C5) dihedral agilarn -
180/+180° araliginda 20”1ik agilarla degistirilerek her
bir adimda tek nokta enerjileri hesaplandi. Kararl
molekiiliin 81 ve 62 dihedral agilari sirasiyla 179.9° ve -
90.1° olarak belirlenmistir.

SC2
Sekil 6. Fenol-imin formuna ait 3 boyutlu PES analizi
haritas1

iki tautomer forma ait olan deneysel ve teorik
hesaplama sonuglari karsilastirmali olarak Tablo 3’de
listelenmistir.

3.2. Tautomerizm (IRC)

Calistigimiz molekiiliin iki tautomer yapiya sahip olup
olmadigini yapmis oldugumuz teorik hesaplamalar ile
inceledik. iki tautomer yapinin ve molekiiliin gegis
durumuna (TS) ait baz1 yapt parametreler
hesaplanmistir. Tablo 4’de iki tautomer yapiya ait
enerjiler, ileri ve geri yonli reaksiyonlara ait
aktivasyon enerjileri verilmistir. Molekiilin gecis
durumuna ait imajiner titresim frekans1 1213i cm-!
olarak hesaplanmis olup gec¢is durumunun dogrulugu
da boylece ispatlanmistir. Keto-amin ve fenol-imin
tautomer formlar, molekiil i¢i proton transferi
reaksiyonu ile birbirlerine déniismeleri mimkiindir.
O atomundan N atomuna ya da N atomundan O
atomuna dogru hidrojen atomunun go¢ii nedeni ile
yapl icinde bazi degisiklikler meydana gelebilir.
Fenol-imin formundan keto-amin formuna dogru
proton transferi gerceklesirken O-H bag uzunlugu
artarak kopar. O atomundan kopan H atomu N
atomuna baglanarak proton transferi siireci
tamamlanir. Tablo 5’e bakildiginda, bu siireg
gerceklesirken, N1-C8 ve C1-C6 bag uzunluklar
artarken 01-C1, C6-C8 bag uzunluklar1 azalmistir.
Yapisal acidan bakildiginda, biitiin sonuclar, gecis
durumunun, keto-amin formundan daha ¢ok fenol-
imin formuna benzedigini gostermistir.

Proton transferi isleminin enerji profilinin gosterildigi
Sekil 7°de, iki tautomer yap1 arasindaki enerji farki -
14.71 kj/mol olarak hesaplanmis olup fenol-imin
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formunun keto-amin formuna gore daha stabil oldugu
goriilmektedir.

Tablo 3. Kristalinin iki tautomer formuna ait deneysel ve
teorik parametreler

Bag Deneysel Deneysel DFT DFT
Uzunluklar1 (Fenol- (Keto- (Fenol- (Keto-
(A) imin) amin) imin) amin)
1.339(7)
01-C1 1.33(8) 1.246(7) 1.34 1.26
N1-C8 1.26(7) 1.246(7) 1.26 1.32
N1-C9 1.46(7) 1.453(7) 1.45 1.44
F2-C7 1.25(1) 1.249(8) 1.40 1.40
C9-C9A 1.48(9) 1.478(7) 1.35 1.35
C8-C6 1.45(8) 1.445(7) 1.45 1.39
C6-C1 1.40(7) 1.400(6) 1.42 1.46
C6-C5 1.39(8) 1.394(7) 1.40 1.42
C1-C2 1.38(8) 1.389(8) 1.40 1.44
02-C7 1.30(1) 1.301(8) 1.34 1.36
C5-C4 1.36(9) 1.351(8) 1.38 1.36
C4-C3 1.40(1) 1.399(9) 1.39 1.42
Bag Acilar (°)
C8-N1-C9 119.0(5) 120.4(4) 1193 125.3
C7-02-C4 117.5(6) 118.0(5) 116.8 116.7
N1-C8-C6 123.5(5) 124.0(5) 1225 1229
C1-C6-C8 121.2(5) 121.1(4) 1212 119.4
C5-C6-C8 119.8(5) 119.8(4) 1195 119.7
C5-C6-C1 119.0(5) 119.1(4) 119.2 120.7
01-C1-Cé 121.7(5) 1209(4) 1221 122.2
01-C1-C2 118.6(6) 119.7(5) 1184 121.8
C2-C1-Cé 119.7(5) 119.4(5) 1194 115.9
N1-C9-C9A 109.8(5) 110.4(4) 110.2 111.4
C4-C5-Cé 120.8(6) 120.6(5) 1201 119.6
02-C7-F1 110.8(8) 115.7(7) 1124 112.5
F2-C7-F1 106.9(8) 108.9(7) 108.6 108.6
Dihedral Agilar (°)
C8-C6-C1-01  0.2(9) -0.4(7) -0.0 0.2
N1-C8-C6-C5 -177.1(6) -177.4(5) 179.8 179.3
C5-C6-C1-01 178.5(6) 178.5(4) -179.8 -179.8
C7- 02-C4-C5 97.4(8) -97.5(7) 90.4 91.1
C8-N1-C9-C9A -114.8(6) 114.9(5) -1214 -107.7

Tablo 4'e bakildiginda, ge¢is durumu enerjisinin,
fenol-imin formuna gore relativ enerjisi 18.14 kj/mol
iken, geri reaksiyon bariyer enerjisi 3.43 kj/mol olarak
hesaplanmistir. Bu sonuca gore ileri yonlii proton
transferinin gerceklesmesi icin yiiksek bir enerjiye
ihtiya¢ varken geri yonlii reaksiyon i¢in ise daha diisiik
bir enerjiye ihtiya¢ vardir. Bu durum, geri yonli
proton transferinin, ileri yonli proton transferinden
¢ok daha kolay olacagini gostermektedir [32].

3.3. Spektroskopik ¢alismalar
4000-400 cm™ araliginda ol¢iilen IR spektrumu Sekil

8a’da ve teorik olarak hesaplanan IR titresim frekans
spektrumu da Sekil 8b’de verilmistir. Molekiil, C1

nokta grubu simetrisinde 42 atoma ve 126 temel
titresim frekansina sahiptir. Tiim hesaplamalar fenol-
imin formu icin DFT(B3LYP/6-31G(d)) teoremi
kullanilarak yapilmistir.

<
4
0,09
4 ‘ J
.“‘J %,

‘o I |

el
343

]

Bagil Enerji(kj/mol)

Keto-amin S
] & 5 -
-
%9 :
4 o
25® “‘ o %,
$ 5 ¢ Fenol-imin

Sekil 7. Fenol-imin ve keto-amin tautomerlerinin bagil
enerji diyagrami (asimetrik birim)

3550-3200 cm! arasinda ¢ikmasi beklenen —OH piki,
0-H...N hidrojen bag1 dolayisiyla spektrumda deneysel
olarak gozlenememistir. Bu pik 3048 cm-! olarak
hesaplanmistir. Hidrojen bag: varliginda bu gruba ait
gerilme titresim frekans degerleri azalirken bikiilme
titresim frekans degerleri ise artmaktadir [29]. O-H
moduna ait diizlem i¢i biikiilme titresim piki, 1490 cm-
1 gdzlenmistir. Literatiirde ise bu pikin degeri 1494
cm [33] ve 1409 [34] cm! olarak gozlenmistir. Bu
mod teorik olarak 1418 cm-! olarak hesaplanmistir.
Diizlem dis1 a¢1 biikiilme titresim frekansi 780 cm-!
olarak gozlenirken 786 cm! olarak da hesaplanmistir.

Schiff bazlarina ait karakteristik imin piki 1600-1700
cm! bolgesinde karsilasilmaktadir.  Molekiilde
bulunan imin (C=N) grubuna ait pik 1635 cm'de
gozlenmistir. Aromatik C=C baglarina ait pikler ise
1489 ve 1580 cmV'de gozlenmistir. OH grubunun bagh
oldugu fenolik C-O piki ise 1260 cm"'de ve CF3 pikleri
ise 1150 cm'Vde oldukca siddetli olarak gozlenmistir.

3.4.Frontier molekiiler orbitaller (FMOs)

Bir molekiildeki en 6nemli orbitaller HOMO ve LUMO
olarak adlandirilan sinir molekiiler orbitallerdir. Bu
orbitaller molekiil i¢i etkilesmeleri betimlerler. HOMO
ve LUMO orbitalleri arasindaki enerji farki
molekiillerin kimyasal kararliliginin bir 6l¢iisii olup
molekiillerin kimyasal ve spektroskopik 6zelliklerinin
belirlenmesinde biiyiik rol oynar [35].

Tablo 4. iki tautomer forma ait aktivasyon (Ea) ve gecis durumu (TS) enerjileri

Keto-
amin(a.u.)

Fenol-
imin(a.u.)

TS (a.u.)

AE(k]/mol)

Ea(i) (k]/mol)  Ea(g) (k]J/mol)

851,8465364 851,8409331 851,8396259

-14.71

18.14 3.43

AE=Efenol-Eketo, Ea(i) = ileri yonlii aktivasyon enerjisi, Ea(g) = geri yonlii aktivasyon enerjisi
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Tablo 5. Proton transferi siireci sonunda bag uzunluklarinin
degisimi

Bag Uzunluklari (A) Fenol-imin Keto-amin
N1-C8 1.347 1.351
C1-Cé 1.416 1.425
01-C1 1.331 1.268
C6-C8 1.426 1.402

Bu iki orbital arasindaki enerji farki (AE=E_Lumo-EHomo),
fenol-imin formu i¢in 4.42 eV, keto-amin formu i¢in ise
3.43 eV olarak hesaplanmis olup fenol-imin formu icin
hesaplanan degerin keto-amin formuna gore daha
biiylik olmas1 daha kararli yapida oldugunu gosterir
[30]. Sekil 9°da, HOMO ve LUMO orbitallerinin
yerellestigi bolgeler gosterilmistir. FMO orbital
(HOMO ve LUMO) enerjileri, biyolojik aktivitelerde
ozellikle ligant reseptor etkilesimlerini agiklamak i¢in
kullanilmaktadir [36]. HOMO enerjisi yiiksek ligant
molekili ile reseptér molekiiliiniin daha stabilize
edici etkilesimlere neden oldugu ve deneysel aktivite
calismalari ile daha uyumlu oldugu bildirilmistir [37].
Calistigimiz molekiliin fenol-imin formuna ait HOMO
enerjisinin keto-amin formuna goére yiiksek ¢ikmasi,
olasi bir reseptor ligant olarak doking ¢alismalarinda
daha stabilize etkilesimler gosterecegi soylenebilir.
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3.5. Molekiiler doking calismasi

Molekiiler doking ¢alismasi Autodock Vina yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Doking veri girisi dosyalarin
olusturmak icin PyRx, Reseptor-ligand etkilesimlerini
gostermek icin de Discovery Studio Visualizer 2017
programlar1  kullanilmistir.  Molekiiler  doking
calismalari 1.6 A ¢oziiniirliigiine sahip Koenzim A ve T-
2 mikotoksin (ZBA) ile kompleks halinde olan
trikotesen 3-0-asetiltransferaz (PDB ID: 2RKV) 'nin X-
1511 kristal yapilar1 kullanilarak gerceklestirildi.
Hesaplamalara gegmeden 6nce 2RKV'nin kristal yapisi
ve fenol-imin ve keto-amin bilesikleri, PyRx paketinde
yer alan protein ve ligant hazirlama sihirbazlarn
kullanilarak hazir hale getirildi. Doking islemi 6ncesi
ilk olarak 2RKV protein yapisindan dogal ligand (ZBA)
haricindeki su ve heteroatomlar c¢ikarildiktan sonra
hidrojen atomlari ve Gasteiger yiikleri ilave edilmistir.

Molekiiler doking ¢alismalari, sentezlenen bilesiklerin
olas1 baglanma modlarini gérmek icin yapilmigtir. iki
ligant yapinin (fenol-imin ve keto-amin) ve dogal
ligant ZBA'nin doking skorlar1 (affinite) ve HOMO
enerjileri Tablo 6'da, hedef proteinin aktif baglanma
boélgelerine doking islemleri Sekil 10-12’de verilmistir.
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Sekil 9. Kristalin a) fenol-imin b) keto-amin formlarinin Frontier orbitalleri ve enerjileri

Tablo 6. iki tautomer ve ZBA ligantlarimin doking skorlar1 vereseptoriin ARG410, HIS165 ve GLN318 (Sekil 11) ve

HOMO enerjileri
Ligantlar Affinite (kcal/mol) Enomo(eV)
ZBA -8.5 -6.69
Fenol-imin -7.7 -6.31
Keto-amin -7.3 -5.77

Ligantlar, reseptorlerin aktif baglanma bdlgesine zayif
kovalent olmayan etkilesimler ile daha belirgin olarak
da hidrojen bagi, alkil ve m-alkil etkilesimleriyle
baglandig1 goriilmiistiir. Sekil 10’da goruldugi gibi
reseptor ile referans ZBA ligantinin O atomu ile
reseptoriin  TYR421 aminoasiti ile 2.63 ve 2.72,
HIS165 aminoasitiile 2.63, THR374 aminoasitiile 2.47
ve 2.30 GLN318 aminoasiti ile 2.24 ve LEU373
aminoasiti ile 2.88 A uzunlugunda hidrojen baglari
yapmaktadir. Fenol-imin ligantinin O ve F atomlari,

keto-amin ligantinin da O ve F atomlar1 ise reseptoriin
THR374 ve ARG410 aminoasitleri ile hidrojen bag:
etkilesimleri yaptig1 gozlenmistir (Sekil 12). Fenol-
imin ligantinin Tablo 6’da goriildiigii gibi hesaplanan
baglanma affinitelerine (DScore) gore referans
ligantina (ZBA) yakin deger verdigi gorilmistir.
Sonug olarak, iki tautomer ligantin, 2RKV hedef yapisi
icin inhibitér aday1 olabilecek molekiiller olarak
belirlenebilecegi sdylenebilir. Ayrica Tablo 6’da ve
literatiirde de belirtildigi gibi [34, 36] yiiksek HOMO
enerji degeri yiksek doking skorunu ortaya
cikarmaktadir. Elde edilen bulgulardan, bu bilesiklerin
2RKV protein yapist i¢in biyolojik aktiviteye sahip,
yeni potansiyel inhibitor bilesik adaylari olabilecegi ve
in vitro ¢alismalar1 icin kullanilabilecegi sonucu
¢ikarilabilir.

THR
A374
LEU" .
A373 .., .
7 cJ1. W ‘ X
A:318 ~ ‘ PHE
A:416
& " . N ‘
3 { X ILE
g SRy R e A:28
. . LEU
e M A:419
, L
MSE “TYR
A:320 A:421 LEU
A:131
Interactions
- Conventional Hydrogen Bond I:l Alkyl
:] Carbon Hydrogen Bond D Pi-Alkyl |

Sekil 10. ZBA ligantinin 2RKV proteinin aktif bolgesindeki doking sonuglarinin 3D ve 2D gosterimi.
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Sekil 12. Keto-amin ligantinin 2RKV proteinin aktif bélgesindeki doking sonuglarinin 3D ve 2D gosterimi.

6. Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada, 2,2'- ((1E,1'E) - (ethan - 1,2 - dibis
(azaneliden)) bis (methaneliden)) bis (4 -
(trifloromethoksi) fenol bilesiginin yapisi, X-1sinlar1
kirmmmmi  ve IR spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda fenol-
imin yapisinin keto-amin yapisina gore daha kararh
oldugu belirlenmistir. Teorik hesaplamalarda da yine
fenol-imin  formunun daha kararli oldugu
gorilmiistiir. IRC hesaplama sonucunda fenol-imin
formunun toplam enerjisi -851,8465364 a.u. ve keto-
amin formunun toplam enerjisi ise -851,8396259
olarak hesaplanmistir. HOMO-LUMO enerji farkinin
fenol-imin formu icin 4.42 eV, keto-amin i¢in ise 3.43
eV c¢kmistir. Fenol-imin formuna ait bu enerji
degerinin keto-amin formuna goére daha kiiciik
¢ikmasi,  yapisinin  daha  kararli  oldugunu
gostermektedir [32]. Bilesigin kararll yapisinin ve
yapisal parametrelerinin teorik olarak
hesaplanmasindan sonra molekiil igin mimkin
baglanma modelleri ve konformasyonlarini elde
etmek icin doking simiilasyon islemi uygulanmistir.
Elde edilen sonuclar, fenol-imin formunun 2RKV
protein yapisi ile olumlu etkilesimler yaptig1 ve yeni
potansiyel inhibitor bilesik aday1 olabilecegini
gostermistir. Fenol-imin formunun doking skoru -7.7
kcal/mol ve HOMO enerji degeri -6.31 eV, keto-amin
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formunun ise bu degerleri sirasiyla, -7.3 kcal/mol ve -
5.77 eV olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak, doking
skoru ile ligantlarin HOMO enerjileri arasinda
literatiirde de belirtildigi gibi [34, 36] bir iliski
kurulabilecegi belirtilmis olup HOMO enerjisi arttik¢a
doking skorunun da arttig1 goriilmistiir. Yapilan tim
bu ¢alismalar sonucunda fenol-imin formunun keto-
amin formuna gore daha iyi sonuglar verdigi
gozlenmistir.

Tesekkiir

Bu calismada kullanilan hesaplama kaynaklar1 Ulusal
Yiiksek Basarimli Hesaplama Merkezi'nin (UHeM), <
5005172018 > numaral destegiyle, saglanmistir.
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