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Özet: Bu çalışmada HT-29, Hela ve MCF-7 hücre hatlarına karşı antikanser etki 
gösteren Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin olası en kararlı yedi konformasyonu tirozin 
aminoasitlerinin χ yan zincir dihedral açılarına bağlı olarak konformasyon analizi 
yapılarak belirlenmiştir. Konformasyon analizi sonrasında belirlenen 
konformasyonlara ait geometrik yapılar, yan zincire ait dihedral açıdaki değişimler 
ve konformerlerin toplam ve bağıl enerjileri ile bu konformasyonların toplam 
enerjilerine katkı sağlayan van der Waals, elektrostatik, torsiyon enerji katkıları 
ayrı ayrı hesaplanmıştır. Konformasyon analizi ile belirlenen en kararlı konformer, 
Gaussian03 programı kullanılarak, DFT (Density Functional Teory), B3LYP 
fonksiyoneli ve 6-31++G(d,p) baz seti ile optimize edilmiş ve optimize yapının 
temel titreşim dalga sayıları aynı teori düzeyinde hesaplanmıştır. Ayrıca, IR 
şiddetleri, Raman aktiviteleri, potansiyel enerji dağılımları MOLVIB programı 
kullanılarak saptanmış, Simirra programı ile ölçeklendirilmiş Raman aktiviteleri, 
Raman şiddetlerine dönüştürülmüştür. Ek olarak bu dipeptidin dimerik formu 
oluşturulmuş ve DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teori düzeyinde optimize edilerek halka 
yapıya ait w, φ, Ψ dihedral açıları monomer form ile karşılaştırmalı olarak 
verilmiştir. Dimerik yapının oluşumunda rol oynayan moleküller arası hidrojen 
bağları belirlenmiştir. 
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Abstract: In this study, the most stable seven conformations of the Cyclo (Tyr-Tyr) 
dipeptide, which shows anticancer effect against HT-29, Hela, and MCF-7 cell lines, 
were determined by conformational analysis based on χ side-chain dihedral angles 
of the two tyrosine amino acids. The geometric structures of the conformations, 
determined after the conformation analysis, the changes in the dihedral angle of 
the side-chain, the total and relative energies of the conformers, and the van der 
Waals, electrostatic and torsion energy contributions, that contribute to the total 
energies, were calculated separately. The most stable conformer, determined by 
conformation analysis, was then optimized using density functional theory (DFT), 
B3LYP functional and the 6-31++G(d,p)  basis set by using Gaussian03 program, 
and the fundamental vibrational wavenumbers of the optimized structure were 
calculated at the same level of theory. In addition, IR intensities, Raman activities, 
potential energy distributions were determined using the MOLVIB program, and 
the scaled Raman activities scaled were transformed into Raman intensities by 
Simirra program. Furthermore, the dimeric form of the dipeptide was created and 
optimized at the DFT/B3LYP/6-31G(d,p) level of theory. The w, φ, Ψ dihedral 
angles of the ring structure were given comparatively with the monomer form 
calculated with the same basis sets. The intermolecular hydrogen bonds that play 
role in the formation of the dimeric structure have been determined. 

  
 
1. Giriş 
 
Moleküler yapı ile molekülün fiziksel, kimyasal ve 
biyolojik özellikleri arasındaki ilişki nedeniyle 

molekülün konformasyonunun belirlenmesi son 
derece önemlidir. Konformasyonel analiz ile esnek 
biyomoleküllerin ve ilaçların konformasyonel 
karakteristiği ve konformasyonel esneklik ile aktivite 
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arasındaki ilişki belirlenebilmektir [1]. Son yıllarda 
küçük peptitlerin biyolojik işlevde kritik öneme sahip 
modülatörlerin sınıfını oluşturduğuna dair çok sayıda 
çalışma yapılmıştır. Çok sayıda küçük peptidin, 
endokrin sistemdeki hormonların ve merkezi sinir 
sistemindeki nöromodülatörlerin veya 
nörotransmiterlerin biyolojik rolüne hizmet ettiği 
düşünülmektedir. Cinsel olgunlaşma ve üreme, enzim 
inhibisyonu, kan basıncı regülasyonu, glikoz 
metabolizması ve depolanması, termal kontrol, 
tokluk, analjezi ve öğrenme ve hafıza gibi çeşitli 
biyolojik fonksiyonların artık peptitler tarafından 
düzenlendiği ve modüle edildiği düşünülmektedir. 
Hücreler arası iletişimde ve diğer biyolojik süreçlerde 
küçük peptitlerin önemi göz önünde 
bulundurulduğunda, bu moleküller tarafından bilgi 
aktarımı için temelde yatan fiziksel ve kimyasal 
temele dayanan bir anlayış geliştirmeye büyük ilgi 
vardır. Canlı süreçler genellikle öklid uzayının üç 
boyutu (konformasyon ve topoloji) ve zaman olmak 
üzere dört boyuta sahiptir. Bu nedenle biyolojik 
canlılığı ve değişimi başlatmak ve sürdürmek için 
canlı sistemleri oluşturan moleküllerin üç boyutlu 
özellikleri ve üç boyutta meydana gelen değişimler 
açısından biyolojik süreçleri anlamak gerekir [2].  
 
Diketopiperazin halka yapısına sahip olan halka 
dipeptitler ilk olarak 1900'lerin başlarında 
karakterize edilmiştir. İnsanlarda ve 
mikroorganizmalarda doğal olarak oluşan halka 
dipeptitlerin keşfedilmesinden bu yana biyolojik 
aktivitelerine ait araştırmalar gittikçe artmaktadır 
[3]. Aromatik yan zincirlere sahip amino asitlerden 
oluşan halka dipeptitlerin yapısının aydınlatılması, 
aromatik halkaların biyoaktif moleküllerde 
bulunması nedeniyle daha ilgi çekici bir alan 
olmuştur [4]. 
 
İyonoforlar, iyon kanalları, nükleik asit 
interkalatörleri vb. gibi davranan diğer birçok küçük 
halka peptit antibiyotiğinin konformasyonel 
özellikleri ayrıntılı olarak incelenmiştir [5]. Enzim 
inhibisyonu, bağışıklık sistemindeki aktivite vb. dahil 
olmak üzere çeşitli diğer biyolojik aktivitelere sahip 
halka peptitler üzerinde de çalışmalar yapılmıştır [2]. 
Cyclo(-Pro-Tyr) dipeptidi üzerine yapılan çalışmada 
PI3K, AKT'nin fosforilasyonunu inhibe ettiği ve PTEN 
ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur. Bu sonuçlar, 
Cyclo(-Pro-Tyr) dipeptidi'nin, mitokondriyal 
disfonksiyon yoluyla apoptozu başlatarak ve HepG2 
hücrelerinde PI3K/Akt sinyal yolunu regüle ederek, 
normal fibroblast hücreleri üzerinde toksisite etkisi 
olmadan anti-kanser etkisine sahip olabileceği öne 
sürülmüştür. Bu nedenle Cyclo(-Pro-Tyr), 
hepatoselüler karsinomu tedavi etmek için potansiyel 
bir alternatif terapötik ajan olarak geliştirilebilir [6]. 
 
Endojen nöropeptid cyclo-L-prolylglycine, nörotrofik 
faktör seviyesi üzerindeki olumlu etkisinden ve 
büyüme faktörü-1 ve AMPA reseptörlerinin 
aktivitesinin modülasyonundan kaynaklanabilen 

mnemotropik ve nöroprotektif özelliklere sahiptir. 
cyclo-L-prolylglycine, incelenen hücre hatlarında Ki-
67 düzeyini ve hücrelerin hücre döngüsünün G1 ve 
G2 fazları üzerindeki dağılımını etkilemediği ancak S 
fazı hücrelerinin yüzdesini azalttığı bulunmuştur. 
Aynı zamanda, cyclo-L-prolylglycine, koruyucu 
etkisinin bir mekanizması olabilecek erken apoptotik 
hücrelerin sayısını azalttığı gösterilmiştir [7]. 
 
Cys-Cys ve Cys-Arg ACE inhibitör dipeptitlerdir. ACE 
kan basıncının düzenlenmesinde rol alan bir 
enzimdir [8].  Gao ve arkadaşları tarafından yapılan 
çalışmada bu dipeptitler ile ACE arasındaki etkileşme 
moleküler kenetlenme ile belirlenmiştir.  Bu 
hesaplama sonucunda Cys-Cys ‘in karboksil oksijeni 
ile Zn (II) arasında koordinasyon, Ala354 (O), Ala356 
(HN) ve Tyr523 (OH) kalıntılarıyla (rezidüleriyle) 
hidrojen bağları ve His387 (NE2) kalıntısıyla ACE nin 
aktif bölgesinde bir yumak oluşturduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca Cys-Arg ile ACE nin aktif bölgesi 
arasında His353, Ala354, Glu384, Glu403 ve Arg522 
rezidüleri ile 5 Hidrojen bağı etkileşmesinin olduğu 
gösterilmiştir. Bu bulgular, Cys-Cys'in yeni güçlü bir 
ACE inhibitörü olarak düşünülebileceğini ve 
karboksil oksijeni ile Zn (II) arasındaki 
koordinasyonun ACE inhibitör potansiyelini 
tanımlamada önemli bir rol oynadığını vurgulamıştır 
[9]. 
 
Cys-Phe, Glu-Tyr, Met-Phe ve Phe-Glu dipeptitlerinin 
ACE önleyici etkiye sahip oldukları Wu ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmada bulunmuştur [10]. 
Nakashima ve ark. tarafından ACE inhibitör Met-Asn-
Pro-Pro-Lys ve Ile-Thr-Thr-Asn-Pro peptitleri üzerine 
yapılan çalışmada antihipertansif aktivite 
gösterdikleri bulunmuştur [11]. Lee ve ark.  
tarafından Gly-Asp-Leu-Gly-Lys-Thr-Thr-Thr-Val-Ser-
Asn-Trp-Ser-Pro-Pro-Lys-Try-Lys-Asp-Thr-Pro 
peptidi üzerine yapılan çalışmada sistolik kanbasıncı 
üzerinde baskılayıcı etkiye sahip olduğu bulunmuştur 
[12]. 
 
Kimyasal yapılarına göre ilaç olarak ticarileşmiş 
peptitlerden bazılarını şu şekilde sıralayabiliriz;  
 

–Küçük peptitler içeren: Ninlar®, Macrilen® vb;  
-Orta ölçekli peptidler içeren: Giapreza®, 
Scenesse®, vb;  

-Homodetik halka peptidler içeren: Vyleesi®,vb;  
-Molekül içi ve moleküller arası disülfit içeren 
peptitler: Parsabiv®, Trulance®, vb;  

-Büyük yapılı peptitler içeren: Tymlos®, 
Lixisenatide®, vb [13] . 

 
Kilian ve ark. tarafından yapılan çalışmada cyclo(tyr-
tyr) dipeptidinin HT-29, Hela ve MCF-7 hücre 
hatlarına karşı antikanser aktivite gösterdiği 
bulunmuştur [14].  Rajput ve ark. tarafından 
cyclo(tyr-tyr) türevleri üzerine yapılan çalışma da ise 
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir 
[15]. 
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Bu dipeptidin sahip olduğu antikanser ve 
antimikrobiyal aktiviteyi açıklayabilmek için üç 
boyutlu yapısının ve en kararlı konformerlerin 
belirlenmesi gerekmektedir. 
 
Cyclo(tyr-tyr) dipeptidinin en kararlı 
konformasyonlarının ve dimerik formunun yapısının 
aydınlatılmasına yönelik literatürde mevcut bir 
çalışmaya rastlanılmamıştır. 
 
Teorik konformasyon analizi, moleküler mekanik 
hesaplamayı temel alarak ve Ramachandran 
haritalarını kullanarak en olası konformasyonları 
belirleyen bir metotdur. Ramachandran haritaları 
olarak adlandırılan aminoasitlerin sahip olduğu φ, ψ 
ve χ dihedral açıları en kararlı konformasyonların 
belirlenmesinde önemli role sahiptir [16]. 
 
Bu çalışmada Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin olası en 
kararlı yedi konformasyonu hesaplanmış ve yedi 
konformere ait geometrik yapılar, yan zincire ait 
dihedral açıdaki değişim ve konformerlerin enerjileri 
Godjaev ve ark. tarafından yazılan moleküler 
mekanik hesaplama programı kullanılarak 
hesaplanmıştır [17].  Van der Waals, elektrostatik, 
torsiyon enerji katkıları ve toplam enerjileri 
hesaplanmıştır. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin dimerik 
formu, kuantum kimyasal ab-initio hesaplamalarla 
optimize edilerek halka yapıya ait dihedral açı 
değerleri belirlenerek monomer form ile 
karşılaştırılmıştır. 
 
2.  Materyal ve Metot 
 

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin en olası 
konformasyonları teorik konformasyon analizi ile 
belirlenmiştir. Bu hesaplama yöntemi, Van der Waals 
etkileşimleri, elektrostatik etkileşimleri, molekül içi 
hidrojen bağları ve yan zincirlerin tekli bağları 
etrafında sınırlı dönülerini kapsamaktadır. 
 

Lennard-Jones potansiyeli, Scott ve Scheraga 
tarafından önerilen veriye bağlı olarak bağ yapmayan 
etkileşimleri hesaplamak için kullanılmıştır [18]. 
Elektrostatik enerji ise monopol yaklaşıma bağlı 
olarak hesaplanmıştır [18]. Yan zincir bağlarını 
döndürmek üzere olan torsiyon potansiyeli ve 
bariyer enerjileri Scheraga tarafından verilmiştir 
[19]. Bağ uzunlukları, açıları ve dihedraller, Corey ve 
Pauling tarafından önerildiği gibi alınmış ve sabit 
tutulmuştur [19]. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin 
konformasyonel analizi, Godjayev ve arkadaşları 
tarafından yazılan program kullanılarak 
belirlenmiştir [17]. 
 

Tirozin aminoasidinin χ yan zincir dihedral açıları 
kullanılarak teorik konformasyon analizi ile en olası 
yedi konformasyon belirlenmiştir. Bunlar arasından 
en düşük enerjili konformer Gaussian03 programı 
[20], DFT metodu [21], B3LYP fonksiyoneli ve 6-
31G(d,p) ve 6-31++G(d,p) baz setleri kullanılarak 
optimize edilerek mulliken yükleri hesaplanmıştır. 

Daha sonra iki monomerik form biraraya getirilerek 
elde edilen dimerik form DFT metodu, B3LYP 
fonksiyoneli ve 6-31G(d,p) baz seti ile optimize 
edilmiştir. 

 
Monomerik forma ait en kararlı konformasyon, 
Gaussian03 programına tanıtılarak DFT  (Density 
Functional Theory) yöntemi, B3LYP fonksiyonu, 6-
31++G(d,p) baz seti ile geometri optimizasyonu 
yapılarak, molekülün temel titreşim dalga sayıları 
hesaplanmıştır. Cyclo-Tyr-Tyr dipeptidinin harmonik 
kuvvet alanı, MOLVIB programı kullanılarak 
ölçeklendirilmiş kuantum mekanik kuvvet alanı 
yöntemi ile B3LYP/6-31++G(d,p) baz setinde 
değerlendirilmiştir [22, 23].  IR şiddetleri,  Raman 
aktiviteleri, potansiyel enerji dağılımları MOLVIB 
programı kullanılarak hesaplanmıştır. Simirra 
programı ile ölçeklendirilmiş Raman aktiviteleri,  
Raman şiddetlerine dönüştürülmüştür [24]. 

 
DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesi 
hesaplamalarında aşağıdaki ölçek faktörleri 
kullanılmıştır: 

 
O-H bağ gerilmesi 0.87; N-H bağ gerilmesi 0.89; C-H 
bağ gerilmesi 0.91; C=O bağ gerilmesi 0.86; O-H, N-H 
and C-H deformasyon 0.92;  diğerleri için 0.98. 

 
3. Bulgular  

 
Corey, Degeilh ve Dorset tarafından yapılan 
çalışmalarda diketopiperazinin (DKP) kristal yapısı 
bulunmuş ve halkanın düzlemsel geometriye sahip 
olduğu belirlenmiştir [25-27]. Bu nedenle cyclo(tyr-
tyr) dipeptidinin konformasyon analizinde, DKP 
halkasının düzlemsel olduğu varsayılarak analiz 
edilmiştir. Cyclo(tyr-tyr) için konformasyon enerjisi, 
χ11, χ12, χ13, χ21, χ22 ve χ23 ün bir fonksiyonu 
olarak hesaplanmıştır. Konformasyon analizi öncesi 
ve sonrası yedi olası kararlı konformasyonun 
dihedral açıları, enerjileri ve bağıl enerjileri Tablo 
1'de verilmiştir. Ayrıca bu en düşük enerjiye sahip 
olası yedi konformer Şekil 1'de gösterilmiştir. 
Konformasyonların van der Waals, elektrostatik,  
torsiyon enerji katkıları ve toplam enerjileri Tablo 
2'de verilmiştir. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin 
DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde 
hesaplanan optimize geometrisi, yan zincir dihedral 
açıların gösterimi ve yük dağılımı Şekil 2 ve Şekil 3’ 
de verilmiştir. İki monomerik cyclo(tyr-tyr) 
dipeptidinin hidrojen bağı yaparak bir araya gelmesi 
sonucu elde edilen dimerik formun DFT/B3LYP/6-
31G(d,p) teori seviyesinde optimizasyonu sonucunda 
elde edilen moleküler geometrisi Şekil 4’de 
verilmiştir ve monomerik ve dimerik formlara ait 
DKP halkası üzerindeki dihedral açılardaki değişim 
karşılaştırmalı olarak Tablo 3’de verilmiştir. 
Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formuna ait 
hesaplanan dalgasayıları (cm-1), IR ve Raman 
şiddetleri ve potansiyel enerji dağılımı (PED) Tablo 
4’de verilmiştir. 
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Tablo 1. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin en kararlı yedi konformasyonuna ait yan zincir dihedral açı değerleri  

Konformer 
Bağıl Enerji 
(kcal/mol) 

Enerji 
(kcal/mol)  

χ 11 χ 12 χ 13 χ 21 χ 22 χ 23 

1 
0 

-4.72 
GİRİŞ -60.0 90.0 60.0 60.0 90.0 60.0 

 ÇIKIŞ -52.6 97.9 -0.24 62.7 92.6 -0.30 

2 
0.2 

-4.70 
GİRİŞ 60.0 -90.0 60.0 -60.0 -90.0 -60.0 

 ÇIKIŞ 62.7 -87.9 -0.21 -53.5 -82.5 0.09 

3 
1.62 

-3.10 
GİRİŞ 180.0 90.0 180.0 60.0 -90.0 60.0 

 ÇIKIŞ 196.4 64.8 179.8 63.1 -83.4 -0.33 

4 
1.71 

-3.01 
GİRİŞ 60.0 90.0 60.0 180.0 90.0 60.0 

 ÇIKIŞ 62.9 95.9 -0.33 196.7 64.5 -0.32 

5 
2.66 

-2.06 
GİRİŞ -60.0 -90.0 180.0 -60.0 -90.0 180.0 

 ÇIKIŞ -57.1 -80.8 179.7 -56.9 -80.8 179.7 

6 
4.08 

-0.64 
GİRİŞ 180.0 90.0 180.0 -60.0 90.0 60.0 

 ÇIKIŞ 197.4 64.7 179.8 -57.4 97.6 0.43 

7 
4.12 

-0.60 
GİRİŞ -60.0 90.0 60.0 180.0 -90.0 60.0 

 ÇIKIŞ -57.5 98.0 -0.25 198.3 -115.2 -0.21 

 

 
Şekil 1. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin teorik konformasyon analizi sonrasında elde edilen en kararlı yedi konformasyonu 
 

Tablo 2. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin en kararlı yedi konformerine ait enerji katkıları (kcal/mol) 
Konformer EvWalls Eelektrostatik Etorsiyon Etoplam Ebağıl 

1 -4.30 -0.55 0.13 -4.72 0 
2 -4.25 -0.55 0.10 -4.70 0.2 
3 -3.08 -0.56 0.54 -3.10 1.62 
4 -3.02 -0.55 0.56 -3.01 1.71 
5 -1.55 -0.55 0.04 -2.06 2.66 
6 -0.68 -0.55 0.59 -0.64 4.08 
7 -0.69 -0.55 0.65 -0.60 4.12 

 

 
Şekil 2. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize geometrisi ve yan 
zincir dihedral açıların gösterimi 
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Şekil 3. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize geometrisinin yük 
dağılımı 
 

 
Şekil 4. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin dimerik formunun DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan optimize 
geometrisi 
 
Tablo 3. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin DKP halkası üzerindeki dihedral açılardaki (0) değişim 

Cyclo(Tyr-Tyr) w1(N1-C41) w2(C20-N22) φ1(N1-C3) φ2(N22-C24) Ψ1(C3-C20) Ψ2(C24-C41) 

Monomer 
DFT-B3LYP/6-31++G(d,p) 

-8.32 -5.78 14.42 11.96 -6.94 -4.76 

Monomer 
DFT-B3LYP/6-31G(d,p) 

-8.25 -5.78 13.37 10.98 -5.97 -3.85 

Dimer 
DFT-B3LYP/6-31G(d,p) 

-2.68 -0.71 11.39 9.35 -9.34 -7.53 

 

 
Şekil 5. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formunun DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) teori seviyesinde hesaplanan IR (a) ve 
Raman (b) spektrumu 
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Tablo 4. Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formuna ait hesaplanan dalgasayıları (cm-1),  hesaplanan IR ve Raman 
şiddetleri ve potansiyel enerji dağılımı (PED) 
        B3LYP/6-31++G(d,p) 

νS I(IR) I(Ra) PED % 
3571 73 38 νOH(100) 
3570 54 39 νOH(100) 
3384 17 36 νNH(98) 
3378 44 25 νNH(98) 
3066 4 65 νCH(97) 
3064 5 66 νCH(94) 
3050 3 30 νCH(98) 
3043 7 40 νCH(99) 
3038 9 34 νCH(100) 
3030 7 29 νCH(94) 
3020 20 38 νCH(99) 
3020 15 38 νCH(99) 
2976 5 14 νCH(99) 
2967 6 19 νCH(100) 
2925 8 24 νCH(100) 
2909 48 100 νCH(99) 
2908 10 97 νCH(99) 
2898 9 33 νCH(99) 
1653 418 13 νCO(70)+ νCN(13)+ δCNH(5) 
1649 394 15 νCO(68)+ νCN(14) 
1636 59 55 νCC(59) 
1635 63 55 νCC(59) 
1611 13 9 νCC(65) 
1611 11 9 νCC(64) 
1512 142 4 νCO(8)+ νCC(19) 
1512 89 4 νCO(8)+ νCC(19) 
1477 4 8 νCN(27)+ νCC(17)+ νCO(8)+δCNH(7) 
1460 4 5 δHCH(27)+ ΓNCCH(13)+ ΓCCCH(13)+ δCCH(6) 
1450 8 6 δHCH(20)+ δCCH(6)+ ΓCCCH(6)+ ΓNCCH(6)+ νCO(5)+ ΓHCCH(5) 
1436 12 3 νCC(25)+ δCOH(5) 
1435 6 3 νCC(29)+ δCOH(6)+ δCCH(5) 
1432 198 3 νCN(33)+ νCO(17) 
1400 93 2 δCNH(48)+ νCC(15) 
1360 7 10 δCNH(33)+ νCN(17) 
1347 32 16 νCC(65) 
1346 1 16 νCC(66) 
1339 35 19 νCC(14)+ νCN(7)+ δCCH(5) 
1329 18 26 δCCH(20)+ νCC(17) 
1318 91 12 νCN(20)+ δCNH(7) 
1304 13 7 δCCH(48)+ δCOH(8) 
1300 6 8 δCCH(51)+ δCOH(8) 
1284 6 12 νCN(34)+ δCNH(6) 
1268 124 35 νCO(56)+ νCC(13) 
1268 109 35 νCO(55)+ νCC(8) 
1255 14 17 νCC(13)+ δCCH(18) 
1248 2 20 νCC(20)+ δCCH(26) 
1205 3 35 νCC(41) 
1205 3 35 νCC(41) 
1187 2 18 δCCH(8)+ νCC(21) 
1177 6 13 δCCH(28) 
1158 16 11 δCCH(64) 
1156 13 11 δCCH(63) 
1144 197 12 δCOH(66)+ νCC(5) 
1143 120 12 δCOH(66)+ νCC(5) 
1116 1 15 νCN(28) 
1096 52 5 δCCH(12)+ νCC(6) 
1090 2 7 δCCH(7)+ νCC(11) 
1067 23 9 νCN(31)+ νCC(23) 
1013 5 8 νCC(42) 
1007 1 6 νCC(24)+ δCCH(8)+ δCCC(12) 
1006 1 6 νCC(17)+ δCCH(7)+ δCCC(19) 
999 4 7 νCC(53) 
965 0 1 ΓHCCH(38)+ ΓCCCH(25)+ ΓOCCH(8) 
962 1 1 ΓHCCH(43)+ ΓCCCH(21)+ ΓOCCH(6) 
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946 0 2 ΓHCCH(36)+ ΓCCCH(16) 
941 3 4 ΓHCCH(17)+ ΓCCCH(7) 
938 1 4 νCC(32)+ ΓHCCH(9) 
913 20 3 νCN(6)+δCCH(5) 
898 3 8 νCC(15)+ δCCC(7) 
877 22 6 δCCC(12)+ νCC(5) 
846 4 57 νCO(14)+ νCC(43) 
837 15 55 νCO(18)+ νCC(20)+ δCCC(7) 
835 43 45 ΓOCCH(14)+ ΓCCCH(24)+ νCO(7)  
827 9 14 ΓOCCH(11)+ ΓCCCH(14)+ νCO(5) 
814 21 5 ΓOCCH(21)+ ΓCCCH(37) 
812 13 5 ΓOCCH(22)+ ΓCCCH(37) 
773 9 5 νCC(19)+ νCO(14)+ δCCC(5) 
758 23 3 νCC(12)+ δCCN(7)+ νCN(6) 
725 25 5 νCC(9) 
720 10 4 νCC(9) 
714 5 3 νCC(20)+ νCO(7)+ δCCC(5) 
694 9 3 νCC(9)+ ΓOCNH(15) 
669 73 17 ΓOCNH(15)- ΓCCNH(14)- ΓHNCH(6) 
643 0 22 δCCC(46) 
643 1 22 δCCC(44) 
631 51 16 ΓCCNH(31)+ ΓOCNH(13)+ ΓHNCH(9)+ νCC(7) 
606 9 10 δNCO(22)+ δCCO(16) 
579 71 5 ΓCCNH(53)+ ΓHNCH(16)+ ΓOCNH(13) 
552 35 4 ΓCCNH(17)+ δCCC(7)+ ΓHNCH(7) 
547 13 4 νCC(7)+ δCCC(6) 
499 19 6 δCCC(4) 
491 3 9 δCCC(12) 
465 4 9 δCNC(17)+ δCCO(7) 
447 1 14 δCCN(26)+ νCN(15)+ δCCO(6) 
435 3 15 νCC(6)+ δCCC(11) 
425 4 11 δCCO(31)+ δCCC(12) 
423 8 12 δCCO(36)+ δCCC(12) 
418 1 13 δCCO(10) 
418 2 13 δCCO(14)+ ΓCCCC(14)  
413 23 11 δCCO(27)+ δNCO(8) 
402 13 6 δCCO(12)+ δNCO(11) 
346 4 14 δCCC(12)+ ΓCCCH(22) 
339 21 21 ΓCCOH(17) 
329 93 19 ΓCCOH(90) 
328 106 19 ΓCCOH(93) 
312 6 11 δCCC(5) 
290 4 5 δCCC(28) 
214 1 14 ΓCNCC(10)+ δCCC(25)+ δCCN(7) 
186 1 26 νCC(13)+ δCCC(20) 
164 3 19 δCCC(17)+ ΓCNCC(7)+ ΓCCCN(5) 
155 0 27 δCCC(16)+ ΓOCNC(6)+ ΓCNCH(5) 
95 1 106 ΓCNCC(21)+ ΓOCNC(9)+ ΓCCCN(8)+ ΓCNCH(7) 
91 2 129 ΓCNCC(23)+ ΓCCCN(10)+ ΓCNCO(10)+ ΓCNCH(9)+ ΓNCCH(6) 
68 1 311 ΓCCCH(12)+ ΓCCCC(6)+ ΓCCCN(5) 
60 2 384 ΓCCCH(18)+ ΓCCCC(12) 
45 1 1100 ΓCCCH(44)+ ΓCCCC(21) 
39 0 1260 ΓCCCN(8)+ ΓCNCC(12)+ ΓCCCH(5) 
32 0 2370 ΓCCCN(7)+ ΓCCCC(7)+ ΓNCCH(12)+ ΓCCCH(11) 
25 0 3370 ΓCCCH(32)+ ΓCNCC(7)+ ΓCCCC(7) 
16 0 1880 ΓCCCN(11)+ ΓNCCH(6)+ ΓCCCO(6)+ ΓCNCC(6) 
    

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin monomerik formunun 
hesaplanan IR ve Raman spektrumu Şekil 5’ de 
verilmiştir. Cyclo(Tyr-Tyr)   dipeptidinin iki O-H 
gerilme titreşimi 3571 ve 3570 cm-1 hesaplanmıştır. 
Bu titreşimler Cyclo(Ser-Ser) için B3LYP/ Cc-pVDZ ile 
3557 ve 3555 cm-1 hesaplanmıştır. Deneysel IR ve 
Raman spektrumunda ise sırasıyla 3323 ve 3321 cm-1 

de işaretlenmiştir [28]. Bu çalışmada Cyclo(Tyr-Tyr)   
dipeptidinin iki N-H gerilme titreşimi 3384 ve 3378 
cm-1 hesaplanmıştır. Cyclo(Ala-His) dipeptidinin 

deneysel IR spektrumunda bu titreşimler 3320, 3228 
ve 3190 cm-1 de gözlenmiştir [29]. 
 

Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptidinin C-H gerilme titreşimleri 
2898-3066 cm-1 aralığında hesaplanmıştır. Cyclo(Ala-
His) dipeptidinin deneysel IR ve Raman 
spektrumunda bu titreşimler 3132 (Ra); 3080 (IR); 
3002 (IR), 2999(Ra); 2985 (IR), 2982 (Ra); 2969 
(Ra); 2940 (IR), 2942 (Ra); 2877(IR); 2875 (Ra) and 
2859 cm-1 (IR, Ra) de gözlenmiştir [29]. 
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Bu çalışmada νC=O (Amid I) gerilme titreşimleri 1653 
ve 1649 cm-1 hesaplanmıştır. Cyclo(Gly-Leu) 
dipeptidinin deneysel IR spektrumunda bu 
titreşimler 1683 ve 1654 cm-1 de gözlenmiştir [30]. 
 
Amid II modu %27 PED katkısı ile 1477 cm-1 
hesaplanmıştır. 
 
4. Tartışma ve Sonuç 
 
Bu çalışmada cyclo(tyr-tyr) dipeptidinin 
konformasyon analizi yapılarak en kararlı yedi 
konformasyonu belirlenmiştir. En kararlı 
konformasyon (I) incelendiğinde, tirozin amino 
asitine ait halka kısımlarının birbirlerine yaklaştığı 
yani dipeptidinin katlanmış formda bulunduğu 
belirlenmiştir. Tablo 3’ de monomerik ve dimerik 
formların DFT/B3LYP/6-31G(d,p) teori seviyesinde 
hesaplanan dihedral açı değerleri karşılaştırıldığında 
dimerik formda DKP halkası üzerindeki bükülmenin 
daha düzlemsele yaklaştığı görülmektedir. Ayrıca 
dimerik formda elde edilen moleküller arası hidrojen 
bağlarının güçlü ve 1.864 ve 1.869 Å uzunluğunda 
olduğu hesaplanmıştır. 
 
Cyclo(Tyr-Tyr) dipeptinin monomerik formu için 
Amid II modu 1477 cm-1 hesaplanmıştır. Bu sonuç 
Amid II modu üzerine yapılan çalışmalarla 
uyumludur [28, 31]. 
 

3-Boyutlu yapı-aktivite ilişkileri analizlerini 
gerçekleştirmek için moleküle ait konformasyonel 
özellikleri içeren parametreleri tanımlamak ilaç 
tasarımı için yeni umut verici ön çalışmalardır. 
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