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Oz

[Cu(smz)zbipy] kompleksinin teorik hesaplamalari DFT (Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi) yontemi ile B3LYP ve LanL2DZ baz seti
kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen degerler,
deneysel yapmin geometrik parametreleri ile oldukga uyumludur. Bununla
birlikte sulfamethazin ligantinin DFT/B3LYP/6-311G baz seti
kullanilarak  hesaplanmistir ve sonuglar kompleks yap1 ile
karsilagtirilmistir. Kompleks optimize edildikten sonra Exomo Ve ELumo
degerleri saptanmistir. Sinir Molekiiler Orbitalleri (FMOs) ile kompleks
ve serbest ligant (Hsmz)nin kimyasal ve biyolojik aktiviteleri
karsilagtirilmistir.  Mulliken popiilasyon analizi, MEP (Molekiiler
Elektrostatik Potansiyel) ve MEP kontér gosterimi ile kompleksin
elektrofilik ve niikleofilik bolgeleri belirlenmistir. Kompleksin ve Hsmz
ligantinin deneysel IR (Infrared) sonuglari teorik olarak elde edilen
degerler ile karsilastirilmistir. Hirshfeld yiizey analizi yontemi ile
molekiiller arasi etkilesimleri ayrintili incelenmistir. Ayrica E. coli
bakterisi lizerinde olumlu sonuglar verdigi dikkate alinarak PDB (Protein
Data Bank)’dan Giraz Tip IIA Topoisomeraz ve DNA Giraz enzimleri
indirilerek molekiiler kenetleme g¢aligmasi yapilmigtir. Kompleks, in-
silico yontem ile ADME/T ozellikleri incelenerek ilag ozelligi tasiyip
tasimadigi tartisilmasgtir.
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Abstract

Theoretical calculations of the [Cu(smz):bipy] complex were calculated
using the DFT (Density Functional Theory) method and the B3LYP and
LanL2DZ basis set. In the result of the calculations obtained are quite
compatible with the geometric parameters of the experimental structure.
However, it was calculated using the DFT/B3LYP/6-311G basis set of the
sulfamethazine ligand and the results were compared with the complex
structure. After the complex was optimized, Enomo and ELumo values were
determined. The chemical and biological activities of Frontier Molecular
Orbitals (FMOs) and complex and free ligand (Hsmz) were compared.
Electrophilic and nucleophilic regions of the complex were determined by
Mulliken population analysis, MEP (Molecular Electrostatic Potential)
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and MEP counter notation. The experimental IR (Infrared) results of the
complex and the Hsmz ligand were compared with the theoretically
obtained values. Intermolecular interactions were investigated in detail
with the Hirshfeld surface analysis method. In addition, considering that
it gave positive results on E. coli bacteria, Gyrase Type IIA
Topoisomerase and DNA Gyrase enzyme were downloaded from PDB
(Protein Data Bank) and molecular insertion study was carried out.
ADME/T properties were examined with the complex, in-silico method

Bu calisma Creative Commons and it was discussed whether it has drug properties or not.

Attribution 4.0 International Keywords: DFT calculations, Hirshfeld surface analysis, molecular
License ile lisanslanmigtir docking, ADME, toxicology, UV-vis spectroscopy
Giris

Sulfonamid grubu ilaglar, -SO.NH- yapisal o6zelligini degistirmeden farkli fonksiyonel gruplan
icermesiyle elde edilebilinir. Molekiiler yapisinin modifikasyonu, ilag-akseptor etkilesimleri ile ilgili
arastirmalarin oldukea ilgi gérmelerine neden olmaktadir. Sulfo ilaglari, ulasilabilir ve toksisitelerinin
az olmasi nedeni ile antibakteriyel ajan olarak kullanilmaktadir. Yeni bir kimyasal yapinin sentez siireci
zaman alic1 ve maliyetli olmasina ragmen, etkin antimikrobiyal aktif maddenin arastirilmasi hayati 6nem
tasimaktadir. Sulfonamid metal bazli bilesiklerin, HepG2 hiicrelerine karsi antibakteriyel [1], ditiretik
[2] ve antitiimor etkinligi dahil olmak tizere belirgin biyolojik etkinligi rapor edilmistir [3]. Sulfonamid
grubu iceren metal bilesikler, biyolojik etkinligi acisindan serbest formlarindan (farmakolojik ve
toksikolojik agidan) daha iyi bir aktivite gosterir [4]. Ag(l)-sulfadiazin kompleksi yanik tedavisinde [5,
6], Zn(ll)-sulfadiazin kompleksi ise yanik tedavisinde bakteriyel enfeksiyonun Onlenmesinde
kullanilmaktadir. Giimiig-sulfadiazinin, serbest sulfadiazinden daha aktif oldugu bilinmektedir [6]
Bilesige metal iyonu baglanmasiyla, kompleksin biyolojik ajan olarak etkinligini arttirmaktadir [6, 7].
Aromatik sulfonamid tiirevleri ve bunlarin metal kompleksleri, 6zellikle giiclii antibakteriyel aktiviteye
sahip olan bir¢ok uygulamaya sahiptir, diiiretik, antiglokom veya antiepileptik ilaglar olarak
kullanilmigtir [7-10] ve ayrica antifungal aktivite iginde kullanilir [11-13]. Bunlarin diginda bir¢ok
durumda metal kompleksinin biyolojik aktivitesinin tek basina liganddan ¢ok daha iyi oldugu
bilinmektedir. Sulfamethazin (Hsmz) (Sekil 1), insan ve veterinerlik tibbinda cesitli bakteriyel

hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir sulfonamid ilacidir [14-16].
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Sekil 1. Sulfamethazin (Hsmz)
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Sulfamethazin, diger sulfa ilaglara benzer bir antimikrobiyal etki spektrumuna sahip bir anti-enfektif

ajandir. Hsmz ligand1 kompleks olusumunda pirimidin ve sulfonamid nitrojen atomlarinin yani sira
sulfonamid oksijen kullanilarak tek disli, iki disli ve ii¢ disli ligandlar olarak ii¢ farkli sekilde metal
iyonuna koordine olabilmektedir [17]. [Cu(smz)2bipy]-0.8H-0 kompleksinin deneysel ¢alismasi1 Oztiirk
[18] tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada Hsmz ligantinin ve kompleksin teorik ¢aligmalar1 yapilarak
hem birbirleri arasinda hem de kompleksin deneysel sonuglar ile kompleksin teorik ¢alismalarinin
karsilagtirilmasi incelenmistir. Teorik hesaplamalar i¢cin DFT/B3LYP/LANL2DZ kullanilmistir. Bu
yontemle IR frekans degerleri, bag uzunlugu, bag acisi, HOMO-LUMO (Highest Occupied Molecular
Orbital/En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital-Lowest Unoccupied Molecular Orbital/ En Diisiikk Dolu
Olmayan Molekiiler Orbital) analizleri incelenmistir. Enomo Ve Erumo degerleri ile elektron ilgisi,
iyonlagsma potansiyeli, kimyasal sertlik ve yumusaklik, elektronegatiflik, elektrofilik ve niikleofilik
indeksler hesaplanmistir. Hirshfeld yilizey analizi kullanilarak kompleksteki etkilesimler
gorsellestirilmistir ve X-ray sonuglari ile karsilagtirilmistir. AutoDockVina yazilimi ile Giraz TiplIA
topoizomeraz ve DNA Giraz enzimleri Protein Data Bank’tan indirilerek, kompleks bu enzimlere

kenetleme ¢aligsmasi yapilmustir.
Materyal ve Metot

[Cu(smz).bipy] kompleksinin teorik hesaplamalari i¢in Gaussian-09 ve GaussView-5.0 yazilimlari ile
DFT (Yogunluk fonksiyonel teorisi)-B3LYP hibrit metodu kullamldi [19-22]. Kompleksin
optimizasyonu ve IR titresimleri i¢in LanL.2DZ baz seti kullanilirken [23, 24], sulfamethazin liganti igin
6-311G baz seti kullanilarak [25] hesaplama yapildi. Bakir kompleksin elektronik gegislerini
hesaplamak i¢in TD-SCF metodu 6-311G baz setleri kullanildi. Orbital enerjileri, titresim enerjileri ve
gecis enerjileri GaussSum yazilimi yardimiyla gériintiilendi [26]. Tek kristalin CIF dosyast ile Hirshfeld
yiizey analizi yapildi. Bu analiz i¢in Crystal Explorer 17.5 yazilimi kullanildi [27]. E. coli’nin Giraz Tip
I1A Topoizomeraz ve DNA Giraz PDB (Protein Veri Bankasi) ’dan indirildi (Sirasiyla; PDB ID:3UC1ve
3LPX). Molekiiler modelleme galismalari AutoDock Tool (ADT) v1.5.6 ve AutoDock Vina kenetleme
yazilim ile gergeklestirildi [28]. ADT yazilimi ile enzimlerin sulari ihmal edilerek polar hidrojen
atomlar1 eklendi. Grid 1zgaras1 1A aralikli olarak olusturulmustur. Kompleks ve enzimler arasindaki
etkilesimler DS (Discovery Studio) yazilimi kullanilarak listelendi ve gorsellestirildi [29]. Bilesiklerin
ilag-benzerlik  ozellikleri, SwissADME web sunucusu tarafindan gerceklestirildi. ADME
parametrelerinin (Adsorpsiyon (A), dagilim (D), metabolizma (M), atillm (E)) yam sira kiigiik
bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri, ilaca-benzerlik dogasi, etkin ilag arastirmalari igin ¢alisilmistir
[30]. Bilesiklerin farmakokinetik 6zelliklerini incelemek i¢in OpenBabelGui ve SwissADME ¢evrimigi
yazilimi kullamilmistir [31] Ayrica, bu kimyasal bilesiklerin ¢esitli toksikolojik 6zelliklerini tahmin

etmek i¢in ticretsiz web sunucusu ProTox-Il (https://tox-new.charite.de/protox_I1/) kullanildi [32-34].
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Ila¢ toksisite calismasi ile erisilebilirlik, dogruluk ve hiz agisindan biiyiik avantajlar saglanmasi

hedeflenmistir.
Bulgular ve Tartismalar
Optimize Molekiiler Yap1

Kompleksin tek kristal XRD verileri Oztiirk ve ark. [35] tarafindan yapilan ¢alismadan alinarak (Sekil
2a), optimize molekiiler yapisi elde edilmistir. Optimize yap1 i¢in DFT-LanL2DZ baz seti kullanilmistir
(Sekil 2b). Optimize edilmis yapinin ve deneysel yapmin bazi bag uzunluklari, bag agilart ve torsiyon
acilar1 Tablo 1°de verilmistir. Kompleksin ekvator diizlemi, iki sulfamethazin anyonunun pirimidin
nitrojen atomlari ile 2,2'-bipiridin ligantinin iki nitrojen atomundan olusur ve bag uzunluklar1 2.007(2)-
2.019 (2)A araligindadir. Optimize yapida ise 2.027-2.092 A araligindadir. Eksenel bolge, iki
sulfamethazin anyonunun sulfonamido kisimlari tarafindan tanimlanir (Cul-N13 ve Cul-N13A). Bu
uzunluklar sirastyla 2.450 (2)A ve 2.485 (2)A(deneysel), 2.363A ve 2.369A (hesaplanan)’dir. Burada
deneysel ile hesaplanan Cul-N13 ve Cul-N13Amesafesinin her ikisinde hesaplanan degerin oldukc¢a
kisaldigr goriilmektedir. Korelasyon egrileri ¢izdirilerek korelasyon degerleri hesaplanmistir. Bag
uzunlugu, bag agis1 ve torsiyon agisi korelasyon degerleri sirasiyla 0.9553, 0.9833 ve 0.9288 olarak
bulunmustur. Korelasyon degerleri dikkate alindiginda bag acilarinin uyumlu oldugu goériilmiistiir. Bag
uzunluklarindaki en biiylik farkliliklar ise eksensel diizlemde yer alan metal-azot atomlarindaki kisalma
ve siilfiir atomunun ¢evresindeki atomlardan uzaklasmasidir. Hidrojen atomlar1 ihmal edilerek {ist-iiste
bindirilmis optimize ve deneysel yap1 Sekil 2¢’ de verilmistir. Sulfamethazin ligantinin R1—SO,-N-R>
grubundaki (Cul-N13A-S1A-C15A) torsiyon agist, deneysel yapida -92.9° optimize yapida ise 149.22°
olarak bulunmustur. Ust-iiste binmis optimize ve deneysel yapmin sekli gdz oniine alindiginda
sulfamethazin ligantinda bulunan benzen halkasi deneysel yapidan sapmis durumdadir. RMSE degeri

0.895’dir. Bu RMSE degeri metal kompleksler i¢in uygun araliktadir [36].

@ 4 9
)
@ Y7\ (b) o ©

Sekil 2. Kompleksin (a) deneysel yapist [35], (b) optimize yapisi, (c) optimize (kirmizi) ve deneysel
(sivah) yapilarin tist-iiste binmig goriintiisi.
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Tablo 1. [Cu(smz):bipy] kompleksinin optimize ve deneysel yapilarimn bazi bag uzunluklar: (4), bag
acilart (°) ve torsiyon agilart (°)

Bag uzunluklari (A) Optimize yapi1 Deneysel yapi[35]
Cul-N1 2.038 2.019 (2)
Cul-N2 2.064 2.014 (2)
Cul-N11 2.027 2.007 (2)
Cul-N11A 2.092 2.016 (2)
Cul-N13 2.363 2.450 (2)
Cul-N13A 2.369 2.485 (2)
N11-C11 1.394 1.332 (4)
N11-C14 1.359 1.382 (3)
N13-C14 1.362 1.338 (3)
N13-S1 1.797 1.595 (2)
0O11-s1 1.640 1.442 (2)
012-S1 1.636 1.434 (2)
C1-N1 1.349 1.327 (3)
C5-N1 1.364 1.350 (3)
C6-N2 1.363 1.347 (3)
C10-N2 1.349 1.336 (3)
C5-C6 1.481 1.471 (4)
C18-N14 1.395 1.373 (5)
Bag acilan (°)

N1-Cul-N11A 153.11 158.79 (8)
N2-Cul- N11 166.96 156.97 (9)
N13-Cul-N13A 163.54 165.30
N11-Cul-N13 61.48 58.93 (8)
N11A-Cul-N13A 60.34 59.22 (8)
N1-Cul- N2 80.18 80.89 (9)
N2-Cul-N11A 95.48 93.82 (9)
N1-Cul-N11 96.73 93.88 (9)
N11-Cul-N11A 92.85 98.48 (9)
C14-N13-S1 117.09 122.40 (18)
Cl11-N11-Ci14 119.71 119.1 (2)
012-S1-011 119.97 114.43 (14)
N13-C14-N11 110.32 1115 (2)
Torsiyon acilari (°)

Cul-N13A-S1A-C15A 149.22 -92.90
Cul-N13-S1-C15 5.96 -3.1
Cul-N11A-C14A-N13A 8.00 11.20
Cul-N11-C14-N13 2.29 1.40
Cul-N11A-C14A-N12A -172.21 -168.00
Cul-N11-C14-N12 -177.17 -178.20
Cul-N2-C6-C5 9.11 -0.4
Cul-N1-C5-C6 -12.93 1
N2-C6-C5-N1 2.69 -0.4
C7-C6-C5-C4 3.04 -1.2
C14-N13-S1-C15 -179.74 179.10
C14A-N13A-S1A-C15A 69.9 -59.10
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Sinir Molekiiler Orbitalleri (FMOs)

Sinir molekiiler orbitalleri olan HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital/En Yiiksek Dolu
Molekiiler Orbital) ve LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital/ En Diisiik Dolu Olmayan
Molekiiler Orbital) molekiiler etkilesimlerde olduk¢a 6nemlidir. Enomo bir elektron verme enerjisi iken
ELumo bir elektron alma enerjisini temsil eder. Evomo Ve ELumo arasindaki enerji boslugu, molekiiler
elektron gegisini temsil eden elektron iletkenligi i¢in 6nemli bir parametredir [37]. Exomo-ELumo farki
ne kadar kiiciik olursa etkilesim o kadar kolay olacaktir [38]. Boylece reaktantlarin etkilesimi ve
reaksiyona girmesi o kadar kolay olacaktir. Enerji bosluklart molekiillerin kimyasal ve spektroskopik
ozelliklerinden de sorumludur. Popiiler Koopmans teoremine gore, Iyonlagma potansiyeli (I), elektron
ilgisi (Y), mutlak elektronegatiflik (®) [39], kimyasal sertlik (V') [40], mutlak yumusaklik (S) [41],
elektrofilik indeks (w) [42], niikleofilik indeks (g) [43], elektron kabul etme giicii (o*), elektron verme
giicii (") ve net elektrofiliklik (Aw*) [44], HOMO ve LUMO degerleri kullanilarak tanimlanir (Tablo
2).

Tablo 2. [Cu(smz),bipy] ve sulfamethazin ligantimin hesaplanan kuantum kimyasal tammlart
[Cu(smz)2bipy] Sulfamethazin
DFT-B3LYP/LanL2DZ DFT-B3LYP/6-311G

Kuantum kimyasal parametreler o p
Eromo (€V) -5.53 551 6.29
ELumo (8V) -2.61 -2.93 -1.67
AE = ELumo-Enomo (EV) 2.92 2.58 4.62
Y = -ELuwmo (elektron ilgisi) (eV) 2.61 2.93 1.67
| = -Enowmo (Iyonlasma potansiyeli) (eV) 5.53 5.51 6.29
¢ = % (Mutlak elektronegatiflik) (eV) 4.07 4.22 3.98
Y= % (Kimyasal sertlik) (eV) 1.46 1.29 2.31
S= % (Mutlak yumusaklik) (1/eV) 0.68 0.78 0.43
w = g (Elektrofilik indeks) (eV) 5.67 6.90 343
€= % (Niikleofilik indeks) (1/eV) 0.18 0.14 0.29
2

+ = ile 2131?[) (Elektron kabul etme giicti) (eV) 3.82 4.95 1.73

- = i?:;:)[ 2) (Elektron verme giicii) (eV) 7.89 9.17 5171
Aw* = 0™ + w~ (Net elektrofiliklik) (€V) 11.70 14.12 7.44

Elektronegatiflik bir fonksiyonel grubun veya atomun, elektronlarini veya elektron yogunlugunu
kendine ¢ekme ozelligidir. Kimyasal yumusaklik ve sertlik ise bir ligantin veya kompleksin kinetik
kararliligini veya kimyasal reaktivitesini tanimlayan kritik bir l¢iittiir. Kiiciik enerji bosluklarina sahip
molekiiller “yumusak molekiiller”, biiyiik enerji bosluklarina sahip molekiiller ise “sert molekiiller”
olarak tanimlanir [45]. Dolayisiyla yumusak molekiillerin sert molekiillere gore daha kararsiz oldugu

sOylenebilir. Elektrofilik indeks, HOMO-LUMO orbitallerinin arasindaki maksimum elektron akigina
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bagl azalan bir enerjiyi ifade eder [46]. Eger elektrofilik indeksi yiiksek veya niikleofilik indeksi kiigiik

ise o ligant veya kompleks igin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu sdylenebilir. Cu(Il)-
kompleksinin 3 spinli orbitali i¢in EHomo=-5.51 eV, ELumo=-2.93 eV, sulfamethazin ligant1 i¢in Enomo=-

6.29 eV, ELumo=-1.67 eV olarak bulunmustur (Sekil 3).

LUMO (alfa) -2.61 eV

LUMO (beta) -2.93 eV

E car=2.92 eV Ec\p=2.58 ¢V

HOMO (beta) -5.51 eV
HOMO (alfa) -5.53 eV

Sekil 3. Kompleksin HOMO ve LUMO degerleri icin DFT/LanL2DZ yéntemi kullanilarak elde edilen
enerji seviyeleri ve molekiiler orbital yiizeyleri

AE degerleri bakir kompleks i¢in 2.58 eV, ve ligant igin 4.62 eV olarak bulunmustur. Sinir molekiiler

enerji degerlerine ait veriler Tablo 2’ de listelenmis ve bu veriler i¢in su sekilde ¢ikarimlar yapilabilir;

1. En kiiciik sertlige ve en biiylik yumusakliga Cu(Il) kompleksi sahiptir. Buna goére Cu(Il) kompleksi

sulfamethazin ligantina gore daha kararsizdir, dolayisiyla kompleks diisiik stabiliteye ve kimyasal

aktiviteye sahiptir.

2. Kompleksin serbest liganda gore elektron ¢ekme yetenegi fazladir. Yani daha ¢ok elektronegatiftir.

3. Cu(Il) kompleksinin elektrofilik indeksi Hsmz’e gore yliksek, niikleofilik indeksi ise daha diistiktiir.

Boylece kompleksin serbest ligant durumuna gore biyolojik aktivitesinin arttig1 sdylenebilir.

4. En yiiksek elektron alma ve verme giicii bakir kompleksindedir. Dogal olarak en fazla net

elektrofiliklige sahiptir. Tiim bunlar gz 6niine alindiginda Cu(IT)-kompleksinin,serbest ligant halinde

bulunan sulfamethazin ligantina gére kimyasal ve biyolojik aktivitesinde artis gézlenmistir.
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Mulliken Popiilasyon Analizi (MPA)

Popiilasyon analizlerinden biri olan Mulliken analizi, etkin atomik yiikleri hesaplamaktadir [47].
Elektronca zengin (niikleofilik) veya elektronca fakir (elektrofilik) indeksleri hakkinda kesin bir sonug
vermiyor olsa da yorum yapilmasina olanak saglayan Mulliken yiikk analizi, MEP (molekiiler
elektrostatik potansiyel), elektron yogunluk dagilimi ve kimyasal tepkimeye yatkin bolgeler hakkinda
onbilgi vermektedir. Mulliken popiilasyon analizi ile elde edilen kompleksin atomik yiikleri Tablo 3’de
verilmigtir. Tablo 3’teki veriler hidrojenlerin tiimiiniin pozitif yiikli oldugunu ve 0.2-0.3 ¢ araliginda
degistigini gostermektedir. Ayrica, N14 ve N14A atomlan diger N atomlarina gore en yiiksek negatif
degerlere sahiptir. Bunun nedeni molekiiller aras1 hidrojen baglarinin (N14—H14B---O11A!, N14A—
H14C---O11" ve N14A—H14D---O5"; (i) —x+1, y+1/2, —z+1/2; (ii) x—1, —y+3/2, z-1/2; (iii) x-1, y,
z—-1) varlig1 olabilir [35]. Molekiildeki diger atomlara gore; S1 ve S1A atomlar1 ise en yiiksek pozitif
yiiklere sahiptir (sirasiyla 1.0027 e ve 0.9793 e). En yiiksek negatif yiiklere sahip olan N14 ve N14A
atomlarma bagli C18 ve C18A atomlari da sterik etkiden dolay1 diger karbon atomlarina gore en yiiksek

pozitif yiiklere sahiptir (sirasiyla 0.4892 e ve 0.4935 e).

Tablo 3. Kompleksin Mulliken atomik yiikleri

Atom MPA Atom MPA Atom MPA Atom MPA

C1 -0.161741 C13A 0.341548 C18 0.493457 N1 -0.211482
H1 0.255957 C13 0.323326 C19A -0.394959 N2 -0.216711
C2 -0.162989 C12A -0.438628 H19A 0.216238 N11A -0.338851
H2 0.239439 H12A 0.242750 C19 -0.401706  N11 -0.317593
C3 -0.171643 C12 -0.423366 H19 0.218057 N12A -0.005664
H3 0.240706 H12 0.242599 C20A -0.193688 N12 -0.036936
C4 -0.264606 C11A 0.199129 H20A 0.273513 N13A -0.551669
H4 0.224942 Cl1 0.222837 C20 -0.140071  N13 -0.569982
C5 0.269815 Cl4A 0.197972 H20 0.274493 N14A -0.704759
C6 0.268002 C14 0.182148 C130 -0.737242  H14A 0.300369
C7 -0.275322 C15A -0.095089 HI13A 0.239712 H14B 0.299819
H7 0.230511 Ci15 -0.117301 H13B 0.218564 N14 -0.700501
C8 -0.177522 CI16A -0.171996 H13C 0.215954 H14C 0.303726
H8 0.237785 H16A 0.266031  C30A -0.748068 H14D 0.306174
C9 -0.164137 C16 -0.178004 H13D 0.294592 O11A -0.594137
H9 0.234637 H16 0.266987 H13E 0.228181 011 -0.581311
Ci10 -0.173804 C17A -0.394489  H13F 0.220674  O12A -0.583040
H10 0.256330 H17A 0.213258 C10A -0.734752 012 -0.612818
C110 -0.757060 C17 -0.393503 H11D 0.260177  S1A 0.979312
H11A 0.293268 H17 0.214708 H11E 0.208471 S1 1.002.715
H11B 0.213574  CI18A 0.489210 H11F 0.217247 Cul 0.516501

H11C 0.241726
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Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel haritasi, elektrostatik potansiyel bolgelerini, niikleofilik veya
elektrofilik olarak aktif bolgelerini renk derecelendirmesi yaparak gosteren yararli bir aragtir [48, 49].
Kompleksin MEP 3D grafigi Sekil 4’te verilmistir. MEP haritasinda yer alan renkler, farkl: elektrostatik
potansiyel degerlerini gostermektedir; kirmizi en negatif bolgeyi, mavi en pozitif bolgeyi ve yesil, sifir
potansiyel bdlgesini temsil eder. Sirasiyla potansiyel renk degisimi; mavi>yesil>sari>turuncu>kirmizi
seklindedir. Kompleksin MEP haritasindaki renk kodu -0.113 a.u ve +0.113 a.u. arasinda degismektedir.
En giiglii ¢ekici atomlar mavi ile gosterilirken, en giiglii itici atomlar kirmizi ile gosterilir [50, 51].
Oksijen atomlarinin (O11A, O11, O12A, O12) etrafi Sekil 4’te goriildiigii gibi kirmizi renk ile
gosterilmektedir yani negatif potansiyel bolgeleridir. Pozitif potansiyel bdlgeleri ise azot ve hidrojen
atomlaridir. Kompleks hem niikleofilik hem de elektrofilik reaksiyonlara uygundur. MEP kontor
haritalari, pozitif ve negatif potansiyel ¢izgilerini iki boyutlu olarak gdsteren haritalardir (Sekil 4). En
yogun ¢izgilerin yer aldigi oksijen atomlar1 ve ¢evresindekiler elektronca zengin bdlgelerdir ve

molekiiliin potansiyel aktif bolgesi oldugu soéylenebilir.

Sekil 4. Cu(ll)-Kompleksin iist-iiste binmis MEP ve MEP kontor haritast

Titresim Spektrumu

Hsmz ligantinin ve kompleksin teorik hesaplamalari sonucunda hesaplanan titresim frekanslar1 Tablo
4’ de verilmektedir. Bu degerler arasinda sapmalarin oldukea kiigiik oldugu goriilmektedir. Bu sapmalar
korelasyon katsayist (0.918) kullanilarak diizeltilir. Boylece teorik ve deneysel degerlerin uyumlu
oldugu goriilmektedir (Sekil 5). Kompleksin Oztiirk [35] tarafindan yapilan analiz sonucunda amino
grubunun vas(NH) ve vs(NH>) titresim bantlar1 3470 cm™, 3445 cm™, 3355 cm?, 3234 cm™ ve 3216 cm
Yde, serbest Sulfamethazinin ise 3442 cm™ ve 3342 cm™ de gozlenmistir [35]. Bu titresim bantlarinin
yiiksek frekanslara kaymasinin nedeni; NH, ve SO, gruplart arasindaki hidrojen bagindan
kaynaklanmaktadir (Tablo 4) [36, 52, 53]. Teorik hesaplamalar sonucunda komplekse ait smz ligantina
ait asimetrik ve simetrik NH; titresim pikleri 3779 cm, 3773 cm™ ve 3640 cm, 3635 cm™? de iken,

serbest Hsmz’ nin NH; asimetrik ve simetrik titresim banlar1 siras1 ile 3748 cm™ ve 3620 cm™, Hsmz’ye
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ait N-H pik degeri ise 3571 cm™ olarak hesaplanmistir. Kompleks koordinasyonunda Hsmz ligantin —

SO,NH- boliimiin deprotone olmast ile sulfonamido grubunun NH piki IR spektrumunda goriilmedigi
bildirilmistir [35] 3114-2920 cm™? bélgesinde titresim bantlari, sulfamethazin CHs gruplarinin simetrik
ve asimetrik titresim modlari, fenil ve pirimidin halkalar1 ile 2,2'-bipiridin ligandinin C—H titresim
batlarinda oldugu ifade edilmistir [35]. Teorik hesaplamalar sonucunda 3265-3051 cm™® araliginda
oldugu gorilmiistiir. Kompleksteki -SO2 grubunun simetrik ve asimetrik gerilme bantlari sirasiyla 1384
cm?, 1308 cm? ve 1142 cm?, 1123 cm™'de gozlenmistir. Teorik hesaplama sonucunda korelasyon
degerinin 0.918 oldugu goriilmektedir. Kompleksin SO, asimetrik ve simetrik titresim degerlerinin daha
yiiksek frekanslarda olmasi beklenilmektedir. Deneysel olarak elde edilen X-1s1m1 analizi sonuglari
incelendiginde kompleksin S2-011 ve S2-012 bag uzunlarmin 1.442 A ve 1.434 A, S1A-O11A ve S1A-
O12A bag uzunlarinin 1.455 A ve 1.422 A oldugu belirtilmistir [18]. Teorik hesaplamalar sonucunda
bag uzunluklarinin ise siras1 ile 1.63531 A, 1.64080 A, 1.63652 A, 1.63997 A olarak elde edilmistir.
SO2’nin asimetrik ve simetrik titresim piklerindeki deneysel ve teorik degerler arasindaki farkliligin
nedenin teorik hesaplamalarin gaz fazinda molekiiller arasi etkilesimlerin géz ardi edildigi izole bir
molekiil oldugu gercegi dikkate alindiginda asimetrik ve simetrik SO, titresim piklerinin deneysel ve
teorik degerleri arasindaki farkliligin anlasilmasi miimkiindiir. Bag uzunluklarinda goézlenen bu

uzamanin titresim frekanslarinin diisiik frekanslar1 kaymasina neden olmasi ile agiklanabilir [52-54].

\ ﬂ ﬁﬂ

Gegirgenlik (%)

-

L v v v - - -
4000 1500 1000 2500 2000 1500 1000 500
Dalgasayisi (cm')

Sekil 1. Kompleksin (a) deneysel ve (b) hesaplanan FT-IR spektrumlari
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Tablo 4. Kompleksin ve Hsmz ligantinin hesaplanan ve deneysel titresim pikleri (cm™) degerleri

o Hsmz [Cu(smz)2bipy]-0.8H20 ——
Titresim (den) Hsmz(hes) [52] [Cu(smz)z2bipy]-(hes)
v(Hz0) - - 3611wb -

Vas(NH2) 3442 3748 34703, 3445 3779
(N2 ¢ 3 27990 3773
3640
vs(NH>) 3342¢ 3620 3355¢, 32340m, 32160 3635
v(NH) 3241¢ 3571 - -
. 3265, 3264, 3253
V(CH) (bipy) - 3247, 3241, 3238, 3220, 3217
30940
v(CH)(phenyl) + 30670 4,90 3173 3251, 3245, 3244, 3231, 3228,
v(CH)(pyrimidine) ~ 30590m 31142-2920z 3224, 3195, 3191, 3191, 3188
30390
3003¢z
V(CHs) 2963cz  3117-3029 3176-3051
2922¢z
3(OH) - - 16610m 3311-3197
S(NH,) 1640¢ 1710 1626s 1689, 1688
Ring str(phenyl) 1597¢ 1634 1597s, 1578¢, 15585 1653, 1650, 112:;% 1627, 1532,
Ring str(bipy) - - 1647, 1646, 1622, 1611, 1532
Ring 1578s
str(pyrimidine) 15565 1604 1596, 1589, 1578, 1569
8as(CH3) 15075 1571-1514 15005 1513-1497
14770,
S(NH) Loy 14741317 - -
3(CH)(bipy) - - 1452¢ 1499
S6(CN) 1473 1483, 1478
1386¢
Vas(SO2) 1303¢ 889 1384s, 1308s 920,917
85(CHs) 13415 1457-1447 1344s 1445-1396
y(NH) 13265 1013 - -
3(CH)(bipy) - - 12565, 12415 1475
vs(SO2) 1146¢ 742 11420m, 1123s 803, 801
v(CN) 1092s,10 10765 1368
72s
V(CN)(bipy) - - 1365
v(CC) (bipy) - - 1029z 1335, 1320
V(SN) 974s 977 974s 949

(¢: cok siddetli; s: siddetli; o: orta siddetli; z: zay1f; ¢z: ¢ok zayif; om: omuz; s: simetrik; as: asimetrik; hs: halka
soluklanma; v: gerilme; &: diizlem-i¢i ag1 biikiilme; y: diizlem-dis1 ac1 biikiilme; o: dalgalanma; t: kivirma; r:
sallanma titresimlerinin temsilidir).

UV-Vis Spektroskopisi ve HOMO-LUMO Analizi

Kompleks ve Hsmz ligantinin hesaplanan UV-Vis spektrumlarini analiz etmek i¢in HOMO ve LUMO
enerjilerinden faydalanilmaktadir [55]. Cu (I1)-kompleksinin en biiyiik katkis, HOMO(B)(H-18 ve H-
19)ve LUMO(P) (L+1) molekiiler orbitallerinden gelir (Sekil 6). Bu orbitaller arasi gegislerin 760 nm
ve 670 nm de oldugu hesaplanmistir (Tablo 5).
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HOMO-18

d-d gegisi

LUMO+

HOMO-19

Sekil 6. Optimize Cu(ll) katkili kompleksin elektronik d-d gegislerinin HOMO-LUMO gésterimi

Tablo 5. Optimize Cu(Il) komplekslerinin ve sulfamethazin serbest ligantinin elektronik gegisleri
DFT/B3LYP with 6-31G+LANL2DZ

gé A (nm)  Titresim Biiyiik Katkilar
gerilmesi (1)
315 0.0149 H—L (%90) - -
g &5 293 0.0355 H-2—L (%38) H-15L (%51) -
T =2 289 0.0499 H-2—L (%30) H- H-1—L (%34)
2-L+1(%26)
760 0.0005 H-20(B)—>L+1(B)  H- H(B)—L(B)
, (%12) 18(B)—L+1(B)  (%11)
S o (%30)
S 610 0.0001 H-23(B)>L+1(B)  H- H-
(%13) 22(B)—>L+1(B) 19(B)—L+1(B)
(%16) (%28)

ILCT: Inter Ligand Charge Transition (Ligantlar aras1 yiik ge¢isi) =—n* and n—n*

Deneysel degerlerle de karsilastirildiginda bu gegislerin d-d gegisleri oldugu sdylenebilir (Sekil 7a). Bu
absorbsiyon piklerinin konumu, literatiir ile karsilastirildiginda Cu(Il) iyon ¢evresinin bozulmus
oktahedral koordinasyona sahip oldugu sdylenebilir [56, 57]. Hsmz ligantinin TD-SCF hesaplamasi ile
elde edilen spektrumunda, elektronik gegisler 315-289 nm dalga boyu araliginda goézlenmistir (Sekil
7b). Bu dalga boylar1 =—=n* ve n—n* (HOMO (H-2, H-1 ve H)’ dan LUMO (L ve L+1)’ a dogru)
gecislerine karsilik gelir (Sekil 8). Bu gecise “Ligantlar Aras1 Yiik Gegisi (ILCT)” denir.
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Sekil 7. Simule edilmis (a) Cu(Il)-Kompleksinin (b) Hsmz ligandmin UV-Vis spektrumu.
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Sekil 8. Optimize Hsmz ligantimin m—n* ve n—n* gegislerine ait HOMO-LUMO gosterimleri.

Hirshfeld Yiizey Analizi

Hirshfeld yiizey analizi, molekiiller arasi etkilesimleri gorsellestirir. Ayrica molekiiller arasi etkilegimler

hakkinda bilgi edinmemizi saglar. Hedef molekiil ile karsilik gelen reseptdr arasinda molekiiller arasi

etkilesimleri gdzlemleyebilmemiz sayesinde biyolojik aktivitelerin anlagilmasi acisindan ¢ok 6nemlidir.

Ayrica, iki boyutlu parmak izi analizi atom molekiiler arasi etkilesimlerinin yiizde katkisimi da

hesaplamaktadir. Hirshfeld yiizeyi ve iki boyutlu parmak izi grafikleri, X-1s1m1 kristal yap1 analizi sonucu

elde edilen CIF dosyasi kullanilarak Crystal Explorer programi ile hesaplanarak molekiiller arasi

etkilesimlerini gorsel olarak ortaya koymaktadir [58-64]. Hirshfeld yiizeyindeki her nokta i¢in, di (i¢

mesafe); Hirshfeld ylizeyinin i¢indeki en yakin atomunun ¢ekirdeginden yiizeye olan mesafeyi, d. (dis

mesafe) ise Hirshfeld yiizeyinin dis kismindaki en yakin atomun ¢ekirdeginden yiizeye olan mesafeyi
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tanimlar [62, 63]. dnorm kirmizi, beyaz ve mavi renklerden olusur. dnorm degeri Van der Waals (vdW)

yarigaplarindan kisaysa negatif, daha uzunsa pozitiftir. Molekiiller arasi etkilesimler Van der Waals
yarigaplarinin toplamindan kisa ise Hirshfeld yiizeyi iizerinde kirmizi bir nokta olarak gdsterilir. Ayrica,
Van der Waals yarigaplarinin toplamindan daha uzunsa mavi, yakin bir deger ise beyaz renk ile gosterilir
[65]. de ve di kombinasyonuna sahip bir 2D parmak izi grafigi, kristaldeki molekiiller arasi temaslarin
bir 6zetini ifade eder. dnom, di, de, yiizey indeksi ve egrilik indeksi haritalar1 Sekil 9°’da verilmistir. dnorm,
di ve de yiizeylerinin indeksleri sirasiyla -0.4241 ile 1.6711, 0.8592 ile 2.9827 ve 0.8603 ile 2.8011

arasinda elde edilmistir. Sekil indeksi ve egrilik indeksi sirasiyla -1&1 ve -4&0.4 arasinda gozlendi.

@) daorm

d) Shape index ¢) Curvedness
Sekil 9. Hirshfeld yiizeyine ait a) dnorm b) de C) di d) yiizey indeksi e) egrilik indeksi
Kompleksin dnom yiizeyi tizerinde molekiiler arasi etkilesimler Sekil 10’ da sunulmaktadir. Sekil 10°u
inceledigimizde, C8-H8---C6, C10-H10---O12, N14-H14B---O11 verici alict etkilesimlerini gdsteren
kirmizi noktalar belirgindir. Tablo 6 da kompleksin XRD ve Hirshfeld sonuglarina gore kisa molekiiller

arasi etkilesimleri verilmektedir.

Sekil 10. Molekiile ait dnorm yiizeyi tizerinde 3-boyutlu paket yapr gériintimii.

2 boyutlu parmak izinin gosterimi Sekil 11’ de verilmistir. Toplam Hirshfeld yiizeyinin katkilari
CeesH/He*C (%21.6), OeesH/He*¢O (%24.1), NeeeH/HeesN (%7) ve HeeeH/HeeeH (%45.6)

etkilesimlerine aittir.

52



Oztiirk ve Aycan Sinop Uni J Nat Sci 8(1): 39-64 (2023)
ISSN: 2536-4383

d, d. d.
25 & 8

%25.5 %22.6

%37.7

26

C..HH...C 0. HH..0 5 H...H
i d d;

SUE U TU 17 T¥ 16 1% 0 77 Z% 6 I8 —U% UF TU TZ TR 1% 185 70 77 73 76 7% “UEUF U T TE 7% T8I0 27T 7Y 75 7%

de e
- %3.6

N...HH..N

d| dl

1 s S S e s T A mr S d mra s ) L2 B 8 i S R DA A £ A s

Sekil 11. Hirsfeld yiizeyine ait 2-boyutlu parmak izi gosterimi

Tablo 6. Komplekste XRD ve Hirshfeld sonuglarina gore kisa molekiiller arast etkilesimler

Etkilesimler H--A (XRD) A H---A (Hirshfeld) A
N14—H14B---Ol1 2.170 2.199
C10-H10---012 2.418 2.448

Molekiiler Kenetleme Calismasi

Sulfa grubu igeren antibakteriyel ilaglar, insanlarda E. coli den dolay1 olusan bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen etkili ilaglardandir. Literatiirde yer alan [Cu(smz)z(pyridine),] [66]
kompleksinin antibakteriyel ¢aligmasi géz 6niine alindiginda, kompleksin ve Hsmz ligantinin E. coli
tizerinde aktif oldugu anlasildi. [Cu(smz)z(pyridine).] [66] ¢alismasina benzer olarak [Cu(smz).bipy]
kompleksininde E. coli iizerinde aktif oldugu diistiniilerek, PDB’dan Giraz tip ITA topoisomeraz (PDB:
3UC1) ve DNA giraz A (PDB: 3LPX) enzimleri indirildi. Molekiiler kenetleme sonuglar
incelendiginde, bakir kompleksinin, Giraz tip IIA topoisomeraz igin LEU714, GLU658, ARG607,
GLUS522, LEU712, ALA609, VAL660, ALA814 ve HIS557 DNA Giraz i¢in ise VAL103, ALA93,
LYS198, ASP104, PHE513, MET101 ve ILE130en aktif bolgelerde yer alan kalintilardir. Tablo 7° de
Hsmz ligantinin aktif bolgeleri listelenmistir. Kompleksin ve ligantin bu enzimler ile hangi bolgelerde

ne tiir etkilesimler yaptig1 Sekil 12° de detayli olarak verilmistir.
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Tablo 7. Molekiiler kenetleme ¢alismasinda kompleksin ve sulfamethazin DNA Giraz (3LPX) ve Giraz
tip 1IA topoisomeraz (3UCI) ile etkilesim detaylar

Baglanma Uzakhk

Reseptor Ligant Ligant ve reseptorlerin baglanma bélgeleri Tipi (A)

smz anyonunun NHz grubu- A:LEU714:0 H-Bagi 2.4086

smz anyonunun NHz grubu - A:GLU658:0E2 H-Bagi 1.8163

A:ARG607:HH22 - sulfo grubunun O atomu H-Bagi 2.9613

g A:GLU522:0E1- smz anyonunun pirimidin pi halkast ~ Pi-Anyon 3.6532

8/ [Cu(smz)zbipy] A:LEU712:CD1 - bipy ligantinin piridin pi halkasi Pi-Sigma 3.8767

S bipy ligantinin piridin pi halkasi - A:ALA609 Pi-Alkil 5.1970

é bipy ligantinin piridin pi halkasi - A:VAL660 Pi-Alkil 4.5561

§ smz anyonunun pirimidin pi halkasi- A:ALA814 Pi-Alkil 45742

< A:HIS557 - smz anyonunun metil grubu Pi-Alkil 4.8885

% A:ARG589:HE -sulfo grubunun O atomu H-Bag1 2.7373
<

-(‘_—; A:ALAB819 — pirimidin halkasindaki metil grubu-1 Alkil 4.1864

Hsmz pirimidin halkasindaki metil grubu-1 - A:VAL555 Alkil 4.5856

pirimidin halkasindaki metil grubu-2- A:ILE554 Alkil 4.6857

A:TYRTY75 - pirimidin halkasindaki metil grubu-2 Pi-Alkil 4.3065

smz anyonunun NH; grubu - A:VAL103:0 H-Bagi 2.2820

smz anyonunun NH; grubu - A:ALA93:0 H-Bagi 2.3598

A:LYS129:HZ2 - sulfo grubunun O atomu H-Bag1 2.4124

A:LYS129:NZ - bipy ligantinin piridin pi halkas1 Pi-Katyon 3.7028

_ [Cu(smz)zbipy] A:ASP104:0D1 - smz anyonunun benzen pi halkasi Pi-Anyon 3.3336

é smz anyonunun benzen pi halkasi - A:PHE513 Pi-Pi istif 4.9630

O\_I:/ smz anyonunun benzen pi halkasi- A:AMET101 Pi-Alkil 4.8472
S

-5 smz anyonunun benzen pi halkasi- A:ILE130 Pi-Alkil 5.4096

<ZE bipy ligantinin piridin pi halkasi- A:MET101 Pi-Alkil 5.4963

- NH; grubu - B:ASP87:0D1 H-Bag1 1.9093

B:VAL90:CG1 - benzen pi halkasi Pi-Sigma 3.8356

Hsmz sulfo grubunun S atomu - B:PHE96 Pi-Sulfur 5.7060

pirimidin pi halkas - B:PHE96 Pi-Pi 4.7768

B:TYR266 - pirimidin halkasindaki metil grubu Pi-Alkil 4.8023

Kompleksin ve ligantin her iki enzime baglanma enerjileri incelendi ve kompleks ile Giraz tip I1A
topoisomeraz arasindaki Gibbs enerjisinin diger etkilesimlere gore en fazla oldugu goriilmiistiir. Gibbs
enerjisine bagli inhibisyon sabitleri hesaplandi ve 3UC1 ve 3LPX kodlu enzimler igin sirasiyla,
kompleks i¢in 0.028 uM ve 0.832 uM, ligant i¢in 12.250 uM ve 6.268 uM olarak hesaplandi (Tablo 8).
Inhibisyon sabiti ne kadar kiiciik olursa, enzim aktivitesini inhibe etmek icin daha az ilaca ihtiyag
duyulur [36]. Buna gore kompleks ile Giraz tip IIA topoisomeraz arasindaki etkilesimden hesaplanan

inhibisyon sabiti 0.028 uM olarak en diisiik K; seviyesine yani yiiksek afiniteye sahiptir. Giiniimiizde
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antibiyotikler diizensiz ve bilingsiz kullamnmindan dolay1 antibiyotiklere karsi direng olugmaktadir.

Ozellikle E. coli’ nin antibakteriyel ilaglara hizla direng gelistirdigi bilinmektedir. Molekiiler kenetleme
calismasindan elde edilen hesaplamalar sonucunda Cu (I1)-kompleksinin ilag sektoriinde sulfo grubu

iceren antibiyotiklere alternatif olabilecegi sdylenebilir.

DNA Giraz-Kompleks

[ree

DNA Girae-SMZ — oo
® = (b)

Sekil 12.Giraz tip l1A topoisomeraz (3UC1) ve DNA Giraz (3LPX) ile Cu(ll)-kompleksinin ve
sulfamethazin ligantimin yorelerinin (a) 3D goriintiisi, (b) 2D goriintiisii

Tablo 8. Bahsedilen proteinler ile kompleksin (K) ve sulfamethazin ligantinin (L) AG g ve K degerleri
Protein ID Serbest Baglanma Enerjisi AGg (kcal/mol) inhibisyon Sabiti, Ki (uM)

X-3LPX -8.3 0.832
X-3UC1 -10.3 0.028
L-3LPX -7.1 6.268
L-3UC1 -6.7 12.250

55



Oztiirk ve Aycan Sinop Uni J Nat Sci 8(1): 39-64 (2023)
ISSN: 2536-4383

ADME ve Toksikoloji

ADME, ilacin insanlar iizerinde etki mekanizmasi ve farmakokinetik 6zelliklerini inceler. Ilac, diizgiin
dagilmali, yavag metabolize edilmeli ve dogru ve zararsiz bir sekilde atilmalidir. ADME o&zellikleri
zayifsa, o ilag muhtemelen basarisiz olmustur [67]. Lipinski’ nin [68] bes kurali, ilag benzeri 6zelliklere
sahip olup ve olmadigini ayirt etmek i¢in 6nemlidir [68] Lipinski'nin [68] bes kurali su sekildedir;

1. molekiil agirlig1 500g/mol'den az olmali,

2. LogP degeri 5'ten kiiciik olmal,

3. H-bag alic1 sayist 10'dan az olmals,

4. H-bag verici sayis1 5'ten az olmalidir

5. Molar refraktivite 40 ile 130 arasinda olmalidir.

Bu kurallardan iki veya daha fazlasina uyan bilesikler yiiksek ila¢ benzerligine sahiptir. Ikiden az ise,
daha az ila¢ benzerligi gosterirler. Her iki bilesik de Lipinski'nin bes kuralina [68] gore
degerlendirildiginde, ii¢ kurala uyarken (2, 3 ve 4), iki kuralina uymaz (1 ve 5). Bilesigin fizikokimyasal
ozellikleri, ilaca benzerligi ve farmakokinetik 6zellikleri Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Bilesiklerin SwissADME tahmini ile fizikokimyasal ozellikleri, ilaca benzerligi ve
farmakolojik 6zellikleri

Fizikokimyasal Ozellikler Tlag 6zellikleri Farmokinetik Ozellikler
Kompleks | Hsmz Kompleks | Hsmz Kompleks | Hsmz
MA 778.41 | 278.33 | WLogP 3.55 2.37 | Gl Diisik | Yiiksek
H-A 8 4 ILOGP 0 1.73 | BBB Hayir Hayir
H-D 2 2 | XLOGP3 | 355 0.28 | P-9P Evet Hayir
substrat
]'I;I?SA;, - 181.24 [ 106.35 | SA 6.78 245 [ e e
N 4 3 | EsoL 7.1 -2.0 | inhibitor Y Y
baglar
CYP2D6
MR 223.38 73.48 inhibitsr Hayir Hayir
CYP3A4
Kirilma Csp3 0.24 0.17 inhibitor Evet Hayir
N atom 51 19 LogKj -8.19 -7.80

MA: Molekiiler agirlik (g/mol); H-A: H-bag: alic1 sayisi; H-D: H-bag1 verici sayisi; ESOL: ¢oziiniirliik; TPSA:
Toplam polar yiizey alani; MR: Molar kirtlma; Natoms: atom sayisi; WLogP, iLOGP, XLOGP3: lipofiliklik; SA:
Sentetik Erisilebilirlik; GI: gastrointestinal; BBB: Kan beyin bariyeri; P-gp: P-glikoprotein; CYP1A2: sitokrom
P450 ailesi 1 alt aile A iiyesi 2 (PDB: 2HI4); CYP2D6: sitokrom P450 ailesi 2 alt aile D iiyesi 6 (PDB:5TFT);
CYP3A4: sitokom P450 ailesi 3 alt aile 4 (PDB:4D75), Log Kp: Cilt gegirgenligi (cm/s)

Hem kompleksin hem de ana ligantin kan-beyin penetrasyonu (BBB) ve gastrointestinal absorpsiyon
(GI) ozellikleri BOILED-Egg (The Brain Or Intestinal EstimateD) permeasyon yontemi ile
incelenmistir. Bu yontem, ilag kesfi ve gelistirilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Bilesigin BOILED-Egg
radar1 Sekil 13a'da gosterilmistir. Sar1 bolge, gastrointestinal sistemin yliksek emilimini temsil ederken,
beyaz bolge, kan-beyin bariyerine erisilebilirligi temsil eder. Nokta, sar1 bolgedeyse bilesik, merkezi
sinir sistemine (CNS) ila¢ taginmasinda sorun yasayan kan beyin bariyerini (BBB) gecebilir [69].
Komplekste nokta hem sar1 hem de beyaz bolgenin disinda kalmaktadir. Bu nedenle diisiik GI
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absorpsiyonu gosterir ve 6nemli BBB gecirgenligi gostermezler. Hsmz ligantinda ise nokta beyaz

bolgededir (Sekil 13c). Bu da ligantin yiiksek GI absorpsiyonu gosterdigini ve BBB penetrasyonu
sergiledigini gosterir. P-gp’nin substrati olma olasilig1 daha yiiksekse yani belirli bir CYP’ nin inhibit6rii
(Komplekste CYP3A4 inhibitdrii ki bu inhibitdr ilaglarin dnemli bir boliimiinii metabolize ederler.) ise
Tablo 9’daki gibi “evet” olarak yazilir. BOILED-Egg grafiklerindeki mavi ve kirmizi nokta bulunmasi

sirastyla kompleksin P-gp substrati oldugunu, ligantin ise P-gp substrati olmadigini 6ngortir.

wLoGH LIPO
865
7 HIA
o PcP
6 © PGP—
5 FLEX SIZE
i o
3
2
1
0
1 INSATU POLAR
2
3
B T — INSOLU
(@) (b)
LIPO
WLOGF
BBB
HIA
o PGP+
o  pop FLEX P i SIZE

INSATU U POLAR

INSOLU

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 TPSA

(¢) (d)

Sekil 13.Kompleksin (a) BOILED-Egg radar: (b) Radar grafigi; Ligandin (¢c) BOILED-Egg radari (d)
Radar grafigi (LIPO: Lipofilisite (WLogP), BOYUT: Molekiiler Agwrlik (MA), POLAR: Polarite
(TPSA), INSOLU: Coziinmezlik (LogS), INSATU: Doygunluk (Fraction Csp3), FLEX: Esneklik

(Dénebilen baglar))

Kompleksin radar grafigi (Sekil 13b), kompleksin doymamisligi ve lipofilikligi makul sinirlar i¢inde
olmasina ragmen ¢ozilinlirliigl, esnekligi, boyutu ve polaritesi sinirlarin diginda kalmaktadir. Coziiniir
bir molekiile sahip olmak, kullanim ve formiilasyon kolayligi olmak iizere bir¢ok ila¢ gelistirme
faaliyetini biiylik Ol¢lide kolaylastirir. Ayrica, oral uygulamayi hedefleyen kesif projeleri igin
¢ozliniirlikk, emilimi etkileyen 6nemli bir 6zelliktir. Bu nedenle kompleksin oral kullanim i¢in ¢ok uygun
olmadigi soylenebilir. Kompleks ve Ligantin WLOGP degerleri sirasiyla 3.55 ve 2.37 olarak bulundu.
5’ den kiiglik oldugu i¢in bu bilesikler lipofilik karaktere sahiptir, bu nedenle hiicre zarindan kolayca

gegebilir ve yagda c¢oziilerek kullanilabilir. LogK, degeri ne kadar negatif olursa, molekiil o kadar az
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deri gegirgenligine sahiptir. Kompleks, cilt yoluyla nispeten ortalama -8.19 cm/s, ligant ise -7.80 cm/s

hizinda emilebilir. Buna gére kompleks serbest liganda gore daha az deri gecirgenligine sahiptir.
Kompleks ve ligandin TPSA degerleri sirasiyla 181A2 ve 106A? olarak bulunmustur. Buna gore her
ikisinin de olduk¢a arzu edilen bir polar yiizey alanina sahip oldugu sdylenemez (Sekil 13d). Bu
ozellikler, kompleksin yan etkileri agisindan soruna yol agacagini gostermektedir. CADD aktivitelerinin
kilit yonlerinden biri de sentezlenecek ve biyolojik tahlillere veya diger deneylere sunulacak en umut
verici sanal molekiillerin secimine yardime1 olmaktir. Bu amacla sentetik erisilebilirlik (SA) faktorii, bu
secim siirecinde dikkate alinmalidir. SA faktorii 1 (¢ok kolay) ile 10 (cok zor) arasinda degisir. Yiiksek
SA skoruna sahip molekiillerin sentezlenmesi zordur, oysa diisitk SA skor degerlerine sahip molekiillere
sentetik olarak kolayca erisilebilir. Zaten tahmin edilebilecegi gibi Cu(II) kompleksi biiyiik bir yapiya
sahip olmasindan dolay1 SA skoru 6.78 olarak bulundu. Sentetik erigilebilirligi serbest liganda (2.48)
gore daha zordur. Tim bunlar goz oOniine alindiginda sentezlenen Cu(Il) kompleksi lipofilikligi
acisindan uygun olmasina ragmen suda ¢oziiniirliilk polaritesi, biiylikliigli a¢isindan ilag olarak ¢ok
uygun degildir. Ayn1 zamanda sentetik acisindan erisilebilirligi diigiiniildiglinde 6ncelik baska ilaglara
verilebilir. Buna ragmen P-gp substrati oldugunu diisiiniiliirse uygun kosullar saglandiginda ilag olma
0zelligi hi¢ yok denilemez. Daha dogru sonuglar elde etmek i¢in in vitro ve in vivo deneysel ¢alismalarla
desteklenebilir. Kompleksin LD50 degeri, ProTox-II sunucusu kullanilarak 1000 mg/kg olarak, Hsmz
liganti ise 5000 olarak bulundu. LD50 degeri ne kadar diigiikse dldiiriicii deger o kadar yiiksektir. Buna
gore kompleksin toksisitesi Hsmz’ e gore daha fazladir. Kompleks yutulmasi halinde zararli olabilecek
olan sinif 4’ tedir (300<LD50< 2000). Hsmz ise tam sinirdadir. Yani toksik etkisi varsa da ¢ok az oldugu
siif 57 e dahildir (2000<LD50<5000). Hem kompleks hem de Hsmz ligant1 hepatotoksisite, mutajenite,
immiinotoksisitesi, hepatotoksisitesi ve sitotoksisitesi inaktif bulunurken, kanserojenlikher ikisinde de

aktif oldugu bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Pro-TOX Il ile hesaplanan kompleks ve Hsmz 'nin toksisite tahmin degerleri ve sonuglar

Toksisite (olasilik yiizdesi)

Bilesik Hepatotoksisite Kanserojenlik Immiinotoksisite Mutajenite  Sitotoksisite (LE;;kg)
. . . . . Inaktif Inaktif 1000
0 0, o
Kom.  Inaktif (%65)  Aktif (%57)  Inaktif (%97) (%66) (%60) (%17)
. . . : . Inaktif Inaktif 5000
) 0, V)
Hsmz  Inaktif (%75) Aktif (%81)  Inaktif (%99) (%97) (%81) (%100)

Sonug¢

Oztiirk ve ark. [35] tarafindan tek kristal XRD analizi ile aydinlatilan [Cu(smz)2bipy] kompleksinin DFT
hesaplamalart B3LYP/LanL2DZ baz seti kullamilarak, Hsmz ligant1 ise B3LYP/6-311G baz seti
kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamalar, gaz fazinda, yani molekiiller arasi etkilesimlerin ihmal
edildigi izole bir ortamda gerceklesir. TD-SCF hesaplamalar1 sonucunda, elektronik gegisler elde

edilmistir. 550-750 nm araliginda goriilen bu bantlar d-d gegislerine atfedilmistir. Bu gecisler literatiir
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ile karsilastirildiginda; Cu (II) iyonunun ¢evresinin bozulmus oktahedral koordinasyona sahip oldugunu

gostermektedir. Kompleksteki en yiliksek negatif yiikler Mulliken popiilasyon analizi ile hesaplanmis ve
bu negatif bolgelerin kimyasal tepkimeye en uygun bdlgeler oldugu sdylenebilir. Oztiirk ve ark. [35]
tarafindan gerceklestirilen deneysel c¢alisma incelendiginde, bu bdlgelerin hidrojen bagi yapan
elektrofilik ve niikleofilik boélgeler oldugu goriilmiistiir. Sinir molekiiler orbitalleri (FMOs)
incelendiginde kompleksin Hsmz’e gore daha yiiksek reaktivite ve daha yiiksek biyolojik aktivite
gosterdigi goriilmiistiir. Hirshfeld analizi ile molekiiller aras1 etkilesimler ve atomlarin birbiri ile olan
etkilesimlerinin % katkisin1 hesaplanmistir. Bu katkilarin en etkin olanlart CeeeH/He**C (%21.6),
Os¢e*H/He+*O (%24.1) olarak gozlenmistir. Molekiiler modelleme ¢alismasinda, kompleksin Giraz Tip
ITA Topoizomeraz proteini ile skoru oldukga yiliksek bulunmustur. Buna bagli olarak inhibisyon sabiti
oldukga kiigiiktiir. Yani Hsmz’ e gore ¢cok daha az verilen bir ilag ile etkisi daha yiliksek olacaktir. Buna
bagli olarak yapilan ADME calismasinda Cu(ll)-kompleksinin P-gp substrati oldugu goriilmiis, ayni
zamanda hali hazirda kanser tedavisinde kullanilan Hsmz ligant1 gibi kompleksin de kansere kars1 aktif

oldugu ancak toksikolojik acidan daha ¢ok toksik oldugu tespit edilmistir.
Tesekkiir -
Fon/Finansman bilgileri - Herhangi bir kurum veya kurulus tarafindan desteklenmemistir.

Etik Kurul Onayt ve Izinler Calisma, etik kurul izni veya herhangi bir 6zel izin gerektirmemektedir

Cikar ¢catismalary/Catigsan ¢tkarlar- Herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi yoktur.
Yazarlarin Katkisi- Yazarlar ¢alismaya esit oranda katki saglamigtir.
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