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Oz

X-1sin1 kirinim deneyi ve spektroskopik 6zellikleri incelenen yapinin kuramsal hesaplamalari DFT, B3LYP
ve LanL2DZ baz seti kullanilarak hesaplanmistir. Optimize yapinin ve X-isini kirnimi sonucunda elde
dilen deneysel yapinin geometrik parametreleri olduk¢a uyumludur. Sulfatiyazol liganti ise
DFT/B3LYP/6-311G baz seti kullanilarak hesaplanmistir. Kompleksin en kararli hali elde edildikten sonra
HOMO ve LUMO enerjilerinden lokal ve global kimyasal aktiviteleri belirlenmistir. Molekdller arasi

Anahtar kelimeler
Metal kompleks;
Sulfatiyazol; Tek Kristal

XRD; FT-IR etkilesimlerin % katkisi, parmak izi tayini ve toplam ylzey haritalarn Hirshfeld ylzey analizi yontemi ile
Spektroskopisi; incelenmistir. Oncii molekiiler orbitaller olan HOMO ve LUMO enerijileri kullanilarak hesaplanan sertlik
Elektronik Gegisler. ve yumusaklik parametreleri ile global kimyasal aktiviteleri belirlenmistir ve Mulliken poplilasyon analizi

ve molekiler elektrostatik potansiyel ile lokal kimyasal aktivite verileri elde edilmistir. Boylece yapinin
elektrofilik ve niikleofilik indeksi belirlenmektedir. Ayrica daha dnce Oztiirk tarafindan sentezlenen Zn-
stz komleksin teorik IR degerleri deneysel sonuglari ile karsilastiriimistir.

Investigation of Spectroscopic Properties with Computational Chemistry
Method of Zinc(ll)-Sulfatiazole-Diethylenetriamine Complex: Molecular
Modeling Study

Abstract

The theoretical calculations of the structure, whose X-ray diffraction experiment and spectroscopic

properties were examined, were calculated using the DFT, B3LYP and LanL2DZ base set. The geometric
parameters of the optimized structure and the experimental structure obtained as a result of X-ray
diffraction are quite compatible. Sulfatiazole ligand was calculated using the DFT / B3LYP / 6-311G base
set. After obtaining the most stable form of the complex, local and global chemical activities were
determined from HOMO and LUMO energies. % contribution of intermolecular interactions, fingerprint
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. determination and total surface maps were examined by Hirshfeld surface analysis method. Global
Spectroscopy;

chemical activities have been determined with the hardness and softness parameters calculated using
the leading molecular orbitals, HOMO and LUMO energies, and local chemical activity data has been

Electronic Transitions

obtained with Mulliken population analysis and molecular electrostatic potential. Thus, the
electrophilic and nucleophilicindex of the structure is determined. In addition, the theoretical IR values
of the Zn-stz complex synthesized by Oztiirk were compared with the experimental results.
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1. Giris bilinmektedir. Ayrica son yillarda kanser tedavisi igin

Siilfonamidler, etkin biyolojik aktiviteleri sebebi ile klinik olarak degerlendirilmektedir (Scozzafava et al.
bakteriyostatik, antiviral, antidiyabetik ve diliretik 2003). Sulfo?amldler, dogruda“n ) b|r ) b.enzen
gibi hastaliklarin tedavisinde yillardir halkasina ~baglanan -SO,NH, bolimini iceren
kullaniimaktadir. Bu yiizden farmakoloji acisindan bilesiklerdir (Tilles 2001). Silfonamid tlrevlerine
oldukca 6neme sahip bir grup olduklan eklenen farkli fonksiyonel gruplarin varligi ile farkl
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antimikrobiyal etkinlige sahip sllfonamid tirevi
Urinler elde edildigi bilinmektedir (Kumar 2010). Bu
klinik tipta -
degistirmeden

nedenle sllfonamid ve tirevleri,
SO,NH,-
farmakolojik ajanlar olarak islev gorir (Medina et al.
1999, Owa et al. 1999, Toth et al. 1997, Yoshino et
al. 1992).

Metal bazl bilesik formunda uygulanan molekiiller,

pargasinin  yapisini

biyolojik etkinligi acisindan serbest formlarindan
(farmakolojik ve toksikolojik agidan) daha aktiftir
(Timerbaev et al. 2006). Yani birgok durumda, bir
sulfonamid ligandinin metal kompleksi, serbest
formundan daha iyi bir aktivite gosterir (Chohan
2009, Santos et al. 2014). Birgok bilim insani diisiik
molekiler agirlikli kompleksler olusturduklari igin,
Ozellikle kobalt, bakir, nikel ve ¢inko gibi metal
gruplari ile elde edilen ilag molekdlleri
incelenmektedir ve cesitli hastaliklara karsi daha
faydali olduklari kanitlanmistir (Castillo-Blum et al.
2000, Ruiz et al. 1995, Sheikh et al. 2013, Ul-Hassan
et al. 2004). Metal bazl ilaglarin (ligandlarin) cesitli
biyolojik yonleri tamamen metal iyonu ve ligand
arasindaki bagin ayrilmasinin  kolayligina bagh
oldugu icin, biyolojik sistemlerde ligand ve metal
arasindaki iliskiyi anlamak nedeniyle bu tir
sistemlerde ¢alismak 6nemlidir.

Bu nedenle silfonamidlerin ve metal iyonlarinin
antibakteriyel aktivitesini birlestiren ¢alisma, ¢ok
hedefli antimikrobiyal aktiviteler elde etmek igin
onemli bir arastirma haline gelmistir (Di Santo et al.
2015). Bu durum silfonamid tirevleri iceren gecis
metali kompleksleri Uzerinde c¢alismalara yol
acmistir. Literatlrde silfonamidlerin gecis metali
komplekslerinin stilfonamidlerden daha etkili ilaglar
elde edildigini bildirilmektedir (Andrei Jitianu et al.
1997, Ferrer et al. 1990, Scozzafava et al. 1999,
Claudiu T. Supuran et al. 1998, Claudiu T Supuran et
al. 1997). Ornegin, Ag(l)-suilfadiazin kompleksi insan
yanik tedavisi icin kullanilir (Baenziger et al. 1976,
Cook et al. 1975), Zn (ll) kompleksi ise yanmis
hayvanlarda bakteriyel enfeksiyonun énlenmesinde
etkilidir (Baenziger et al. 1983, Casanova et al.
1993). GUmds siilfadiazin tek basina sulfadiazinden
en az 50 kat daha aktif oldugu bildirilmektedir.
Metal iyonu iceren bu bilesiklerin ajan olarak

etkinligini belirler (Baenziger et al. 1983).

(1,3-tiazol-2-il)
ozellikle cilt

[4-amino-N-

(Sekil 1),
enfeksiyonlarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan silfa
1993, Scholar 2015).
komplekslerinin

Sulfatiyazol,
benzensiilfonamid],

ilacidir (Casanova et al.

Sulfatiyazolin metal biyolojik
aktivite calismasi olan kobalt(ll) komplekslerinin
Aspergillus fumigatus ve Aspergillus flavus’ a karsi
aktivite sundugu gosterilmistir (Bellu et al. 2005,

Golzar Hossain 2013).
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Sekil 1. Sulfatiyazol (Hstz)

daha Oztirk (2015)
tarafindan deneysel ¢alismasi yapilan [Zn(stz),dien]

Bu c¢alismada Oonceden
kompleksinin hesaplamali titresim frekanslar (FT-
edilmis molekiller geometrik
HOMO-LUMO

incelenmistir. Teorik hesaplamalar LanL2DZ temel

IR), optimize
parametreleri, analizleri
seti ile DFT yonteminde B3LYP fonksiyoneli
kullanilarak yapildi. Hesaplanan HOMO ve LUMO
enerji degerleri géz 6nlne alindiginda, iyonlasma
potansiyeli, elektron ilgisi, elektronegatiflik,
kimyasal sertlik, kimyasal yumusaklik, kimyasal
potansiyel ve elektrofilik indeks parametreleri gibi
bazi molekiler 6zellikler hesaplandi. Tim bu
etkilesimler Hirshfeld ylzey analizi kullanilarak
gorsellestirildi ve dogrulandi. AutoDock Vina yazilimi
ile DNA giraz ve DNA giraz tipllA topoizomeraz
enzimlerine karsi molekdler yerlestirme c¢alismalari

yapildi.
2. Materyal ve Metot

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalari
GaussView-5.0
kullanilarak yapildi (Dennington Il et al. 2009, M.

Gaussian-09  ve yazilimlari
Frisch et al. 2014). Kompleksin minimum eneriji
molekiler geometrisi, B3LYP hibrit metodu ile
tahmin edildi (Becke 1993, Lee et al. 1988).
Geometrik optimizasyon LanlL2DZ baz setinde
yapildi (Check et al. 2001, Chiodo et al. 2006).
Sulfatiyazol liganti ise 6-311G baz seti kullanilarak
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hesaplandi (M. J. Frisch et al. 1984). Optimize

yapilarin  orbital enerjileri GaussSum yazilimi
kullanilarak goériuntilendi (O'boyle et al. 2008).
Hirshfeld ylzey analizi ve hesaplamalari, analizi
yapilan tek kristalin deneysel olarak elde edilen cif
dosyalari kullanilarak yapildi. Yiizey analizleri Crystal
Explorer 17.5 yazilimi kullanilarak elde edildi (Turner
et al. 2017). Yapisal molekdiler biyoloji ve bilgisayar
destekli

nedeniyle molekiiler yerlestirme (MD) c¢alismasi

ilag tasariminin  glinimuizdeki 6nemi
yapilmistir. Escherichia coli’ nin DNA Giraz ve Giraz
Tip lIA Topoizomeraz proteinleri Protein Veri
Bankasi’ ndan indirildi (Sirasiyla; PDB ID: 3LPX ve
3UC1  http://www.rcsb.org./pdb).
yerlestirme galismalari AutoDock Tool (ADT) v1.5.6

Molekler

ve AutoDock Vina vyerlestirme vyazilimi ile
gerceklestirildi (Trott et al. 2010). AutoDock Tool
yazilimi ile protein rezidilerine polar hidrojen
atomlari eklendi. Kompleks tzerindeki her bir atom
tipi icin 6nceden hesaplanmis atomik afinite 1zgarasi
haritasi AUTOGRID ile olusturuldu. (x x (A)) 1zgara
kutusu 1 A aralikhdir. Kompleks ve proteinler
arasindaki etkilesimler Discovery Studio Visualizer
yazilimi ile gercgeklestirildi (BIOVIA).

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Optimize Molekiiler Yapi

Molekiiler yapiya ait kristalografik veriler Oztiirk ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ayrintih olarak
verilmistir (Oztiirk 2015) (Sekil 2a). Molekiiler yap,
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi ile
LanL2DZ temel seti ile optimize edilmistir (Sekil 2b).
X-1s51in1 kirinimi ve optimize yapinin secilen bazi bag
uzunluklari, bag acllari ve torsiyon acilari
karsilastirmali olarak Cizelge 1’ de verilmektedir.

Zn(ll)-azot
atomlari arasinda bag uzunluklar deneysel yapida
2.032(3)-2.072(4) A araligindadir. Optimize yapida
2.07852-2.15999 A
araligindadir. Eksensel konumda Zn1-N4 ve Zn1-N8
uzunluklar sirasiyla 2.145(3) A ve 2.271(3) A
(deneysel) ve 2.13982 A ve 2.40918 A (hesaplanan)’

dir. Burada deneysel

Kompleksinin ekvatoral dizlemdeki

ise  Zn-N mesafeleri

ile hesaplanan Zn1-N4
Zn1-N8
mesafesinin hesaplanan degerinde oldukga fazla

mesafesinde c¢ok degisme olmazken
uzama gorilmustlr. Bu sapmalarin degerini 6lgmek

icin korelasyon egrileri cizilmistir. Korelasyon degeri

bag uzunluklari igin 0.976, bag acilari igin 0.910 ve
torsiyon agilari igin 0.981 olarak bulunmustur (Sekil
3). Bu sonuglar gbz 6niine alindiginda deneysel ve
hesaplanan bag uzunluklari ve torsiyon acilari
birbirleriyle uyumludur. Bag acilarinda ise bazi
farkhhklar vardir (Cizelge 1). Molekiliin optimize
edilmis ve deneysel yapisi, Sekil 2¢’ de gosterildigi
edilip Ust (ste
bindirilerek karsilastiriimistir. Sulfatiyazol ligantinda
R1—SO,-N-R; grubu lzerindeki torsiyon acisi
deneysel olarak 73.5(4)2 ve 99.2(4)2 , optimize
yapida ise 116.26002 ve 109.0159¢
bulunmustur. Sekil 2c¢” de goriilen deneysel ve

gibi hidrojen atomlari ihmal

olarak

optimize yapinin {st Uste binmis goriintisinde
sulfatiyazol ligantinin benzen halkasi deneyselden
oldukc¢a sapmis durumdadir. Ust (iste binme sonucu
elde edilen RMSE degeri 0,885’ dir. Bu RMSE degeri
olduk¢a buyuktir. Bunu hesaplamalarin gaz fazinda
molekiller arasi etkilesimlerin olmadigi bir izole
molekll oldugu gercgegi ile aciklanabilir. Ayni
zamanda metal komplekslerin organik molekiillere
gore RMSE degerinin yiksek olmasi kabul edilebilir
bir durumdur. Deneysel sonuglar ise kristal kafes

icinde etkilesen molekdiller icin uygundur.

3.2. FT-IR spektroskopisi

Kompleksin teorik hesaplamalar
DFT/B3LYP/LANL2DZ de vyapilmistir.
deneysel ve teorik titresim frekanslari ile serbest

Kompleksin

sulfatiyazol ligantinin titresim frekanslari Cizelge 2’
de verilmektedir. Teorik titresim degerleri deneysel
degerlerle uyum icerisinde oldugu goérilmektedir.
Deneysel olarak gozlenen degerlerle teorik olarak
elde edilen titresim dalga sayisi degerlerinin
korelasyon katsayilari 0.92 olarak bulunmustur. [Zn
(stz).dien]

spektrumlari Sekil 4’ de gorilmektedir.

kompleksinin deneysel ve teorik IR

Oztirk tarafindan analiz

sonucunda, stz kisminin NH; grubunun asimetrik ve

Kompleksin yapilan
simetrik titresim bandlari 3460 cm™ ve 3315 cm™
araliginda, serbest sulfatiyazolin degerleri ise 3353
cm?, 3346 cm?, 3320 cm?, 3280 cm?! de
gozlenmektedir (de Oliveira et al. 2008, Golzar
Hossain 2013, Oztirk 2015, Procter et al. 1968,
Sroubek et al. 1966). Bu titresimlerdeki degisimlerin

sulfonamido boliminidn SO, grubunun, vyine
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sulfonamido grubunun NH, ve dien ligantinin azot
atomlari ile yaptigl hidrojen bagi etkilesimlerinden
dolay! oldugu dusliniiimektedir (Cizelge 2). Teorik
olarak elde edilen stz’ nin NH; asimetrik ve simetrik
titresim banlari sirasi ile 3778 cm™, 3777 cm™ ve
3640 cm?, 3639 cm? olarak hesaplanmistir.

Sulfatiyazol ligantinin  serbest konumdayken
gozlenen sulfonamido grubuna ait v(NH) titresim
—SO;NH-

dolayi

IR spektrumunda

piki, kompleks olusumunda ligantin

boliminden  deprotone  olmasindan

kompleksin deneysel olarak

gorilmedigi bildirilmistir.

Cizelge 1. [Zn(stz),dien] kompleksinin segilen bazi bag uzunluklari (A), bag acilari (2) ve torsiyon acilari (2)

Bag uzunluklari (A)

DFT/B3LYP/LANL2DZ Deneysel (Oztiirk 2015)

[Zn(Hbz),(dien)] (H2bz:benzolamide)
(Alzuet et al. 2000)

N1-Znl 2.07852 2.032 (3) -

N4—Znl 2.13982 2.145 (3) -

N7-Zn1 2.15225 2.072 (4) 2.093(7)
N8—zn1 2.40918 2.271 (3) 2.202(7)
N9-Zn1 2.15999 2.042 (3) 2.082(8)
C21-N7 1.49780 1.447 (5) 1.471(11)
C21-C22 1.54153 1.482 (6) 1.512(14)
C22-N8 1.49261 1.456 (6) 1.474(12)
C23-C24 1.53987 1.394 (7) 1.519(14)
C23-N8 1.48594 1.462 (6) 1.449(12)
C24-N9 1.48838 1.417 (6) 1.452(11)
C1-N1 1.40596 1.371 (5) -

C3-N1 1.35716 1.326 (4) -

01-S2 1.63938 1.450 (3) -

02-S2 1.63675 1.435 (3) -

Cl11-N4 1.40284 1.379 (5) -

C13-N4 1.36093 1.327 (4) -

03-54 1.63829 1.448 (2) -

04-54 1.63722 1.442 (3) -

Bag agilan (2)

N4-Zn1-N8 165.05672 173.42 (13) -
N1-Zn1-N7 107.79034 116.54 (16) -
N1-Zn1-N9 117.83089 123.54 (16) -
N9-Zn1-N7 127.92252 117.69 (18) 149.8(3)
N7-Zn1-N4 101.21721 96.78 (12) -
N9-Zn1-N4 93.01666 97.17 (12) -
N1-Zn1-N4 101.88075 90.99 (13) -
N7-Zn1-N8 76.46872 79.29 (13) 80.1(3)
N9—Zn1-N8 77.52820 80.22 (13) 80.2(3)
N1-Zn1-N8 92.81467 95.48 (13) -
N5-54-C14 104.37881 108.94(15) -
N2-S2-C4 105.49143 108.47(15) -
C3—-N2-S52 121.71742 122.1(2) -
C13—-N5-54 121.94469 121.2(2) -
Torsiyon aglilari (2)

C13-N5-54-C14 116.2600 73.5(5) -
C19-C14-S4-N5 86.30923 66.2(5) -
C3-N2-S2-C4 109.0159 99.2(4) -
C9-C4-S2-N2 90.43318 69.9(4) -
N2-C3-N1-C1 172.70144 178.5(4) -
N5-C13-N4-C11 174.45532 176.0(5) -
C23-C24-N9-Zn1 53.75193 32.5(12) -
C22-C21-N7-Zn1 49.88499 43.9(7) -
N2-C3-N1-Znl -4.80107 8.3(6) -
N5-C13-N4-Znl -8.36931 -3.2(7) -
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Sekil 2. Kompleksin (a) deneysel yapisi (Oztiirk 2015), (b)
optimize yapisi, (c) deneysel (siyah) ve optimize
(kirmizi) yapilarin Ust-lste binmis gortintisa.

3297 cm, 3208 cm™ ve 3127cm? deki titresim
bantlari dien ligantina ait NH, grubunun asimetrik ve
simetrik ve NH titresim modlarina karsilik
gelmektedir (Oztiirk 2015). Teorik hesaplamalar
sonucunda komplekse ait dien’ in NH; asimetrik ve
simetrik titresim bantlari 3559 cm™, 3526 cm™ ve
3269 cm, NH titresim bandi ise 3529 cm™ olarak
elde edilmistir. SO, asimetrik ve simetrik titresim
pikleri 1319 cm™ ve 1122 cm™ de goérilmektedir.
Teorik olarak hesaplanan degerleri ise sirasiyla 925
cm?, 805 cm™ ve 803 cm™ de oldugu gériilmektedir.
Kompleksteki korelasyon degeri 0.92 oldugu goz
oniine aldiginda elde edilmesi gereken SO, asimetrik

ve simetrik titresim degerlerinin daha yuksek

(a) Bag Uzunluklan Korelasyon Egrisi

i
Deneysel

Bag Agilan Korelasyon Egrisi

Hesaplanan

100
Deneysel

(c) Torsiyon Agisi Korelasyon Egrisi

Hesaplanan

100
Deneysel

Sekil 3. Kompleksin (a) bag uzunluklar (b) bag agilar (c)

torsiyon agcilari korelasyon egrisi.

frekanslarda olmasi  beklenilmektedir.  X-isini
sonuglariincelendiginde kompleksin S2-01 ve S2-02
bag uzunlarinin 1.450 A ve 1.435 A, $4-03 ve S4-04
bag uzunlarinin 1.448 A ve 1.442 A oldugu
belirtilmistir (Oztirk 2015). Teorik hesaplamalar
sonucunda bag uzunluklarinin ise sirasi ile 1.6393 A,
1.63675 A, 1.63829 A ve 1.63722 A olarak elde
edilmistir. Teorik hesaplamalarin gaz fazinda
molekdller arasi etkilesimlerin goz ardi edildigi izole
bir molekil oldugu gercegi gdz 6niine alindiginda
SO, nin asimetrik ve simetrik titresim piklerindeki
deneysel ve teorik degerler arasindaki farkliligin
aciklanmasi mumkindir. Yani baglardaki uzama
titresim frekanslarinin distk frekanslari kaymasi
baglarda gozlenen bu uzama ile iliskilendirilebilinir.
(Al-Dawood et al. 2016, Aycan 2020, Oztiirk et al.

2016a).
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3.3. UV-Vis Spektroskopisi ve HOMO-LUMO Analizi

Elektronik  gecislerin ve yuk aktarimlarinin
arastiriimasi igin, Sinir Molekil Orbitalleri (FMO)
olarak adlandirilan HOMO ve LUMO eneriji degerleri
Molekillerin  FMO’ lari
reaktivitelerinde 6nemli rol oynar ve Egar (Enomo-
Eiumo) molekiillerin kimyasal reaktivitesinin bir
olciistidir (Eryilmaz et al. 2019, inkaya 2018, Ranjith
et al. 2017). Cu(ll) katkili kompleksin HOMO(B) (H-1,
H-26, H-27, H-28, H-30, ve H-31) ve LUMO(P)

grafikleri incelendiginde molekdiler orbitallerin d

kullanilabilir. kimyasal

orbitallerinin Gzerine yerlestigi gorilmektedir (Sekil
5). Bu molekdiler orbitallere bakildiginda 800 nm ve
770 nm deki gegcislerin d-d gegisleri
soylenebilir (Cizelge 3). Literatiir incelendiginde, bu
bize Cu(ll)
ortaminin liggen bipiramidal koordinasyona sahip

oldugu

absorbsiyon bantlarinin yeri iyon
oldugunu gostermektedir (Efthimiadou et al. 2007,
Loganathan et al. 2017). HOMO(B) (H-2, H-3, H-4 ve
H-5) orbital dagilimlari ise elektron en fazla ligantlar
Gizerinde bulunmaktadir. 615 nm, 598 nm, 489 nm
ve 479 nm deki gegisler, elektronlarin HOMO-2(B),
HOMO-3(B), HOMO-4(3) ve HOMO-5(B) molekiiler

orbitaller ile LUMO(B) d-tipi molekiler orbitaller
Sekil 6 da
gorsellestirilen bu duruma MLCT (Metal Ligand

arasinda oldugunu gostermektedir.

Charge Transition) veya LMCT (Ligand Metal Charge
Transition) denir.
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Sekil 4. Kompleksin optimize ve deneysel titresim

Cizelge 2. [Zn(stz),dien] kompleksinin ve sulfatiyazolin deneysel karakteristik titresim pikleri, kompleksin teorik titresim

pikleri ve literatiir degerleri ile karsilastirilmasi (dalga sayisi: cm™).

Titresim stz [Cu(stz),dien]-3H,0  [Cu(stz).dien][DFT- [Zn(stz).dien] [Zn(stz).dien] [DFT-
(Oztirk et al. B3LYP/LanL2DZ] (Oztiirk 2015) B3LYP/LanL2DZ]
2016a) (Aycan 2020)
v(H,0) - 35540m - - -
Vas(NH2)(stz) 3353 34420 3779 3460sh 3778
3346 3776 3447m 3777
3320 3418s
Vs(NHz)(stz) 3280 33460 3640 3354s 3640
3638 3330s 3639
3315
v(NH)(stz) 3194 - - - -
vas(NH)(dien) - 33005 3574 3297sh 3559
3468
vs(NH)(dien) - 32440 3336 3238s 3526
3217om 3275 3208sh 3269
3127z 3127w
v(NH)(dien) - 3478 3529
V(CH)tiyazol 3135-  3094z-2951z 3315-3196 3087w-2950w  3311-3197
+ V(CH)pirimidin 2805
v(CH) (dien) - 29242-2855z7 3145-3040 2909w-2864w  3126-3023
5(OH) - 17030 - - -
S(NH,) (stz) 1627 16270 1691 1632s 1692
1690 1691
8(NH>) (dien) - - 1688 - 1734
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1615 1691
Halka gerilme 1596 1595¢s 1653 1595vs 1652
(pirimidin) 1573 1572o0m 1628 1575sh 1692
1627 1626
6(NH) 1530 - -
v(C=C)(thiazole) 1496 15000 1575 1498s 1574
1474 1556 1570
6(CH)(dien) - 1448s 1539-1519 1448uvs 1538
1393om 1461 1394sh 1536
1368z 1453 1368w 1530
1300 1360w 1524
S(CH)(pirimidin) 1429 1532 1532
1533 1531
1468 1467
1466 1466
S6(NH)(dien) - - 1486 - 1490
V(NH)(stz) 1331 - 1466 - -
v(C=N)(thiazole) - - - - 1461
1460
Vas(SO2) 1323 1322z 913 1319 925
S(CH)(pirimidin) 1298 1299z 1345 1295m 1345
1272 12650 1343 1279sh 1344
1253z 1251s
6(NH) 1219 - - - -
6(CH)(tiyazol) 1178 - 1328 1179m 1333
1165m 1331
S(CH)(dien) 1179 1310 1153s 1342
11460m 1305
vs(SO3) 1137 1179 871 1122vs 805
11460m 803
1126¢s
v(CN) (stz) 1092 1091s 1262 1089s 1271
1073 10730om 1219 1064s 1270
6(CH)(tiyazole) 1010z 1131 1010m -
869s 11291115 869s
v(CC)pridin+ - 1027z 1048-872 1042sh
v(CN)(dien) 989z 992s,
V(SN) 940 944s 804 953sh 763
669 940s
v(MN) - 515z 571 516m 553

Cizelge 3. Optimize Zn(Il) ve Cu(ll)aop komplekslerinin ve sulfatiyazol serbest ligantinin elektronik gegisleri

Gegis DFT/B3LYP with 6-311G+LANL2DZ
Tard A (nm) Titresim gerilmesi  Blyik Katkilar
404 0.0456 H->L (%91) - -
367 0.2986 H-1->L % (87) - -
_ 298 0.0123 H-7->L % (81) H-6->L (%12) -
§ 275 0.0433 H-5->L (%52) H-4->L (%13) -
E _ 260 0.2007 H->L+1 (%74) H->L+2 (%11) -
3 e 404 0.0456 H->L (%91) - -
dod 800 0.0029 H-29(B)->L(B) (17%) H-28(B)->L(B) (33%) H-1(B)->L(B) (10%)
770 0.0003 H-30(B)->L(B) (55%) H-27(B)->L(B) (24%) H-26(B)->L(B) (10%)
_'§. fc’L LMCT 615 0.0001 H-2(B)->L(B) (99%) - -
= g MLCT 598 0.0001 H-3(B)->L(B) (100%) - -
3 S 489 0.0002 H-4(B)->L(B) (94%) - -
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479  0.0024 H-5(B)>L(B) (88%) - -
ILCT 336 0.0093 H-1->L (60%) HoL (25%) -

329 0.0093 H-1-5L+2 (13%) H->L+2 (49%) H->L+3 (18%)
304  0.0810 H-1->L+1 (59%) H->L+1 (30%) -

301 0.0813 H-1-5L+3 (11%) H->L+2 (14%) H->L+3 (57%)

297 0.0065 H-15L (26%) H-L (56%) H>L+2 (11%)
P 294 0.0007 H-1-5L+2 (74%) H->L+2 (16%) -
< 291 0.0021 H-1->L+4 (61%) H->L+4 (35%) -
£ 289  0.0004 H-1->L+1 (30%) H->L+1 (59%) -
x 287  0.0006 H-1->L+3 (81%) H->L+3 (17%) -
z 285  0.0027 H-1->L+5 (11%) H>L+5 (82%) -

LMCT: Ligand Metal Charge Transition (Ligant Metal yik gegisi)
MLCT: Metal Ligand Charge Transition (Metal Ligant yik gegisi)
ILCT: Inter Ligand Charge Transition (Ligantlar arasi ylk gegisi) n->m* and n>n*

Zn(Il) kompleksi bilindigi gibi d'° konfigiirasyonuna
sahip oldugundan spin ve orbital gegisi yasaklidir.
Yani, d-d gecisi gozlenmez. Bu nedenle Zn(ll)
kompleksinin simule edilmis UV-Vis spektrumda
250-350 nm dalgaboyu araligina odaklaniimistir
(Sekil 7). 336-285 nm araliginda gézlenen bu gegisler
n—>n* ve mn—>n* gegislerine karsihk gelir. Bu
elektronik gecisler HOMO (H-1 ve H)’ dan LUMO (L,
L+1, L+2, L+3, L+4 ve L+5)’ a dogru olmaktadir. Bu
duruma ILCT (Inter Ligand Charge Transition) denir.
Bu orbitaller incelendiginde elektron yogunlugunun
tiyazol ve benzen halkalarn (zerinde oldugu

gorilmektedir (Sekil 8).
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Sekil 5. Optimize Cu(ll) katkili kompleksin elektronik d-d
gecislerinin HOMO-LUMO gosterimi.
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Metal = Ligant Yik Gegisi
Ligant-=Metal Yuk Gegisi

LUMO(B)

Sekil 6. Optimize Cu(ll) katkih kompleksin elektronik
MLCT veya LMCT gecislerinin HOMO-LUMO

gosterimi.

Cutll)dop-Kompleks

|

i

Absorbans

N

Zn(li)-Kompleks

JAVAN

Dalgaboyu (n

Sekil 7. Simule edilmis (a) Cu(ll)dop-Kompleksinin (b)
Zn(ll)-Kompleksinin UV-Vis spektrumu.
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Sekil 8. Optimize Zn(ll) kompleksinin n->n* ve n->n*
gecislerine ait HOMO-LUMO gosterimleri.

3.4. Sinir Molekiiler Orbitalleri (FMOs)

HOMO (en yuksek enerijili dolu molekdler orbitali) ve
LUMO (en dusiik enerjili bos molekiler orbitali)
olarak adlandirilan sinir molekiler orbitalleri
molekiler etkilesimlerde 6nemli bir role sahiptir.
HOMO enerjisi bir elektron verme yetenegini
sembolize ederken, LUMO enerjisi bir elektron alma

yetenegini temsil eder. Bu orbitaller arasindaki

enerji boslugu elektron iletkenligi ile yakindan iligkili
oldugundan, molekiler elektrik gegisini tanimlayan
kritik bir parametredir (inkaya et al. 2013). HOMO-
LUMO eneriji farki ne kadar kiiglik olursa etkilesim o
kadar kolay olacaktir (Parr et al. 1984). Boylece
reaktantlarin etkilesimi ve reaksiyona girmesi o
kadar kolay olacaktir. Enerji bosluklari molekdllerin
kimyasal ve spektroskopik 0Ozelliklerinden de
sorumludur. I=-Eqomo bir molekilden bir elektron
uzaklastirabilmek icin gerekli olan en dislik ener;ji
iken, A=-Eiymo ise bir molekiile bir elektron
eklendiginde artan enerji miktaridir. Kompleksin
enerji ve kimyasal reaktivitesini agiklamak igin
mutlak sertlik (n) (Parr et al. 1983),
yumusaklik (o) (Srivastava et al. 2005), kimyasal
potansiyel (u), elektronegatiflik (x) (Parr et al. 1978),
elektrofillik indeksi (w) (Parr et al. 1999), niukleofillik
indeksi (N) (Chattaraj 2003),
yumusaklik (S), maksimum yik transfer parametresi
(ANmax) gibi bazi 6zellikler HOMO ve LUMO enerijileri

hesaplanmistir. ilgili

mutlak

et al. kiresel

kullanilarak esitlikler
literatlirde verilmistir (Aycan 2020). Komplekslerin
ve serbest ligantin global kimyasal aktiviteleri

literatiir ile birlikte Cizelge 4’ de listelenmistir.

Cizelge 4. Zn(ll)-Kompleks, Cu(ll)dop-Kompleks ve sulfatiyazol ligantinin hesaplanan global kimyasal aktiviteleri

[Zn(stz).dien]
DFT-B3LYP/LanL2DZ

[Zn(stz)2dien]-(Cu(l1)dop)
DFT-B3LYP/LanL2DZ

[Cu(stz).dien]
DFT-B3LYP/LanL2DZ

Sulfatiyazol
DFT-B3LYP/6-31G

a B (Aycan 2020)

Enomo® -5.20 -5.13 -5.12 -6.51 -5.13

ELumo® -0.62 -0.59 -3.46 -2.87 -2.76

Ecar® 4.58 4.54 1.66 3.64 2.37

I 5.20 5.13 5.13 6.51 5.13

A? 0.62 0.59 3.46 2.87 2.76

n? 2.29 2.27 0.83 1.82 1.20

o° 0.44 0.44 1.20 0.55 0.83

x° 2.91 2.86 4.29 4.69 3.94

e -2.91 -2.86 -4.29 -4.69 -3.94

w? 1.85 1.80 11.09 6.04 6.47

NP 0.54 0.55 0.09 0.16 0.15

ANwmax 1.27 1.26 5.17 2.58 3.28

sb 0.22 0.22 0.60 0.27 0.42

a:gV; breyl

Sertlik ve yumusaklik, bir molekilin kimyasal Dolayisiyla sert molekdillerin yumusak

reaktivitesini veya kinetik kararliigini tanimlamak
icin belirleyici olcuttir. Yumusak molekiller kiguk
enerji bosluklarina sahipken, sert molekiiller biytk
enerji bosluklarina sahiptir (Temel et al. 2017).

molekillerden daha kararli oldugu soéylenebilir.
Elektronegatiflik, bir atomun veya fonksiyonel bir
grubun elektronlari veya elektron yogunlugunu
kendine cekme yetenegini belirtir. HOMO ve LUMO
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orbitalleri arasindaki maksimum elektron akisina
baglh enerji azalmasi, elektrofillik indeksi olarak
adlandirilan bir faktor kullanilarak degerlendirilebilir
(Xavier et al. 2014). Yiksek elektrofilik indeksi veya
kiigik nukleofilik indeksi olan bilesikler yiliksek
biyolojik aktiviteye sahiptir. Bilesiklerin ANmax ve
kiiresel yumusakhk (S) degerleri arttikca biyolojik
aktiviteleri artar. Zn(ll)-kompleksine ait Enomo=-5.20
eV, Ewmo=-0.62 eV, Cu(ll)-kompleksin B spinli
orbitali icin Enomo=-5.12 eV, Eumo=-3.46 eV olarak
bulunmustur. Sulfatiyazol igin ise bu enerji degerleri
sirasiyla-6.51 eV ve -2.87 eV olarak bulunmustur. AE
degerleri ¢inko kompleks icin 4.58 eV, bakir katkili
kompleks icin 1.66 eV ve ligant icin 3.64 eV olarak
bulunmustur. Cizelge 4’ e ait sonuglar su sekilde
yorumlanabilir;

(1) En blylk sertlige ve en kigik yumusakliga sahip
olan yapi Zn(ll)-kompleksidir. Tam tersi en dusik
sertlik en blylk yumusaklhiga sahip yapi da Cu(ll)-
komplekstir.

(2) Zn(Il) kompleksi digerlerine gore daha kararlidir,
Cu(ll) kompleksi ise digerlerine gore yiksek kimyasal
aktivite ve disuk kinetik stabiliteye sahiptir.

(3) En fazla elektronegatiflige sahip yapi sulfatiyazol
ligantidir. Yani elektron ¢ekme yetenegi en fazladir.
Bu nedenle kompleks olusturmaya en elverisli
yapidir.

(4) Elektrofilik indeksi en fazla nukleofilik indeksi en
az olan yapi Cu(ll) kompleksidir. Zn(ll) kompleksi ise
en kiiclk elektrofilik indeksine en biyik niikleofilik
indeksine sahiptir. Bu da Cu(ll) kompleksinin daha
ylksek biyolojik aktivite gosterdigini soyler.

(5) Benzer sekilde ANwmax ve S degerleri en bliylk
olan yine Cu(ll) kompleksi oldugu icin biyolojik
aktivitesinin digerlerine gore yiksek oldugu bu
sekilde de agiklanabilir.

3.5. Mulliken Popiilasyon Analizi

Cizelge 5. Kompleksin Mulliken atomik yikleri

Etkin atomik yikleri hesaplayan Mulliken analizi, en
yaygin populasyon analizidir. Mulliken yikleri
kimyasal baglanma Gzerindeki yik dagihmini
anlamak icin kullanilir (Arshad et al. 2015). Mulliken
ylik analizi kesin bir dogru sonu¢ vermemesine
ragmen nikleofillik (elektronca zengin) ya da

elektrofillik (elektronca fakir) indeksleri hakkinda ve

molekiler  etkilesimlere  hassas  bdlgelerin
belirlenmesiyle alakah yorum yapilmasini
saglamaktadir. Mulliken  popilasyon analizi,

kimyasal tepkimeye vyatkin bodlgeleri, elektron
yogunluk dagilimini ve molekiler elektrostatik
potansiyel hakkinda o6nbilgi saglamaktadir. Atom
dipol

molekiiler polarizasyonu ve daha ¢ok bir molekiiler

yukleri, elektronik yapiyi, momentini,
sistemin davranisini etkiler. Kompleksin Mulliken
popilasyon analizi ile elde edilen atomik yikler
Cizelge 5 de listelenmistir.  Sonuglarda
gorilebilecegi gibi, tim hidrojen atomlar net bir
pozitif yike sahiptir. H9A atomunun diger hidrojen
atomlarindan daha biylk pozitif atom vyikine
(0.4381e) sahip oldugu gorilmektedir. Ayrica,
Cizelge 5’ daki sonuglar N7, N9, N3 ve N6 atomlari
diger atomlardan daha yiiksek negatif degere sahip
oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni molekiil igi
ve molekiller arasi hidrojen baglarinin (N3-
H3A--:02, N6-H6B:--:04, N6—H6A---04, N7-H7B---N3,
N7-H7A---N2 ve N9-H9B---N5)
Molekildeki diger atomlara gobre; S2 atomu en
pozitif ylke sahiptir (1.2711e). Ayrica, Mulliken

atom yukleri S2 ve S4 atomlarina baglanan 01, 02

varligi olabilir.

ve 03, 04 atomlar da yiksek negatif yiklere
sahiptir (sirasiyla -0.5935e¢, -0.6296e, -0.5971e ve -
0.6198e). En yiiksek negatif yliklere sahip olan N3 ve
N6 atomlarina bagli C7 ve C17 atomlari da sterik
etkiden dolayi diger karbon atomlarina goére pozitif
ylklere sahiptir (sirasiyla 0.3357e ve 0.3345e).

Atom MPA Atom MPA Atom MPA Atom MPA Atom MPA
C1 0.1537 H9 0.1819 C19 -0.1048 N1 -0.6250 H8A 0.3513
H1 0.2161 C11 0.1598 H19 0.1849 N2 -0.7222 N9 -0.8254
C2 -0.5174 H11 0.1368 C21 -0.1068 N3 -0.8093 H9A 0.4381
H2 0.1634 C12 -0.5064 H21A 0.1599 H3A 0.3227 H9B 0.4310
Cc3 0.1525 H12 0.1611 H21B 0.1591 H3B 0.3214 o1 -0.5935
Cc4 -0.2781 C13 0.1425 C22 -0.1520 N4 -0.5917 02 -0.6296
Cc5 -0.1031 Cl14 -0.2810 H22A 0.2480 N5 -0.7227 03 -0.5971
H5 0.1912 C15 -0.1024 H22B 0.1410 N6 -0.8096 04 -0.6198
(63) -0.1439 H15 0.1904 Cc23 -0.1028 H6A 0.3216 S1 0.4511
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H6 0.1298 C16 -0.1443 H23A
c7 0.3357 H16 0.1286 H23B
C8 -0.1446 Cc17 0.3345 C24

H8 0.1252 C18 -0.1460 H24A
C9 -0.1083 H18 0.1271 H24B

0.1523 H6B 0.3220 S2 1.2711
0.1565 N7 -0.8359 S3 0.4699
-0.1214 H7A 0.4227 sS4 0.2642
0.1641 H7B 0.3325 Znl 0.8795
0.1923 N8 -0.6424 - -

3.6. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

MEP, molekillerin elektrofillik veya nukleofillik
reaktif bolgelerini gorsellestirmek ve renk kodlari ile
elektrostatik potansiyel boélgeleri gostermek igin
kullanihr (Dani et al. 2013, Saka et al. 2016).
Kompleksin molekiiler elektrostatik potansiyelinin
3D grafikleri Sekil 9
haritasinda farkli renkler, elektrostatik potansiyelin
farkli degerleri ile temsil edilir: yesil, sifir potansiyel
bolgesini temsil ederken, kirmizi en negatif bolgeyi

da gosterilmistir. MEP

ve mavi ise en pozitif elektrostatik potansiyel
bolgesini temsil eder. Sirayla potansiyel artislar;
kirmizi<turuncu<sari<yesil<mavi seklindedir. Bu
haritanin renk kodu -0.0794 a.u ve +0.0794 au
arasinda degismektedir ki burada mavi en glgll
cekiciligi ve sari ise itmeyi gosterir. Pozitif bolgeler,
nikleofilik iliskili
atomlarinin etrafinda yer alir (ERSANLI 2017, Luque

reaktivite ile olan hidrojen
et al. 2000). Negatif bolgeler oksijen atomlarinin
etrafinda bulunur (01, 02, O3 ve 04). Sekil 9’ da
gosterildigi gibi, pozitif potansiyel bolgeleri ise
hidrojen ve azot atomlaridir. Negatif potansiyel
alanlar  elektronegatif  atomlarin  etrafinda
bulunurken, geri kalan tlrler de turuncu, sari ve yesil
ile cevrilidir. Sonug¢ olarak, kompleks hem
elektrofilik hem de

uygundur.

nikleofilik reaksiyonlara

MEP kontor haritalari iki boyutlu olarak cizilir ve
sabit yogunluk veya parlakhk cizgilerini gbstermek
icin kullanihir. Bu haritada negatif ve pozitif
potansiyel cizgileri goriilmektedir (Sekil 10). Oksijen
cevresindeki elektronca zengin cizgiler, teorik olarak
molekilin potansiyel aktif bolgeleridir.

Sekil 9. Kompleksin MEP gorintisi.

Sekil 10. Baslik bilesiginin MEP kontor gorintisa.

3.7. Hirshfeld Yiizey Analizi

Hirshfeld vylzey analizi kristal yapi elektron
dagihmina dayanarak yapilmaktadir. Boylece
molekiller arasi etkilesimini  gorsellestiriimesi

olanak bilinir. Hirshfeld analizi ile Van der Waals

mesafeleri renk kodlari kullanilarak gorsele
donlsturilir ve ylzey haritalari olusturulur. Ayrica,
2 boyutlu parmak izi ekrani ile atom etkilesimlerinin

ylzde katkisini da hesaplamaktadir.

75



Cinko(ll)-Sulfatiyazol-Dietilentriamin Kompleksinin Hesaplamali Kimya Yéntemi ile Spektroskopik Ozelliklerinin..., Oztiirk ve Aycan

dnorm molekiller arasi hidrojen baglari icin 6zel
oneme sahip bolgelerin tanimlanmasini saglar.
dnorm, de Ve di atomlarin van der Waals yarigapina
baglanir. D. (dis mesafe) parametresi, Hirshfeld
ylzeyinden ylzeyin disindaki en yakin atoma olan
mesafedir ve di (i¢ mesafe), ylizey icindeki en yakin
atoma Kkarsilik gelen mesafedir (Sekil 11). dnorm
kirmizi, beyaz ve maviden olusur. Eger atomlar Van
der Waals yarigcaplarinin toplamindan daha yakin
molekdiller arasi bag yapiyorlarsa, bu baglar ylizey
Uzerinden kirmizi bir nokta ile verilir. Kirmizi ile
gorilen bolgeler yapiya
etkilesimin oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica,
Van der Waals yarigaplarinin toplamindan uzak ise
mavi, yakin ise beyaz renk ile gosterilir (Samanta et
al. 2014).

ait molekdler arasi

Sekil 11. Kristalde formamidin merkez-simetrik hidrojen
bagli dimeri. Soldaki molekilin Hirshfeld ylizeyi
seffaf modda gosterilir ve mesafeler tek bir
nokta nokta)

(kirmizi icin sematik olarak

gosterilir.

dnorm, di, de, ylzey indeks ve egrilik indeksine ait
haritalar Sekil 12’ de verilmistir. dnorm, di ve de
ylzeylerine ait indisler sirasiyla -0.4045 ile 1.9609,
0.8674 ile 2.9204 ve 0. 8674 ile 2.8328 araliginda
elde edilmistir. Sekil indeksi ve egrilik indeksi ise
sirasiyla -1 ile 1 ve -4 ile 0.4 araliginda gozlenmistir
(Sekil 12).
gorinimu dnorm ylzeyi Uzerinde molekdiller arasi

Molekilin 3 boyutlu paket vyapi

etkilesimler ve bag etkilesim uzunluklari ile Sekil 13’
de verilmistir. Cizelge 6’ da ise kompleksin XRD ve
Hirshfeld sonuglarina gore kisa molekdiller arasi
etkilesimleri verilmistir. 2-boyutlu parmak izine ait
gosterim Sekil 14’ de verilmistir. Toplam Hirshfeld
ylzeyine ait en buylk katkilar C...H/H...C (%25.5),

0...H/H...0 (%22.6), N...H/H...N (%3.6) ve H...H/H..H
(%37.7) etkilesimlerine aittir.

Yiizey indeksi Egrilik indeksi

Sekil 12. Hirshfeld yiizeyine ait a) dnorm b) di c)de d) ylzey
indeksi e) egrilik indeksi.

N-H-O etkilesimleri

N-H-N ctkilesimleri

(b)

Sekil 13. Molekiile ait dnom Yylizeyi lzerinde 3-boyutlu
paket yapi goériinimd.

76



Cinko(ll)-Sulfatiyazol-Dietilentriamin Kompleksinin Hesaplamali Kimya Yéntemi ile Spektroskopik Ozelliklerinin..., Oztiirk ve Aycan

H.H

N.HH. N ;
& &

Sekil 14. Hirsfeld yiizeyine ait 2-boyutlu parmak izi
gosterimi.

Cizelge 6. Komplekste XRD ve Hirshfeld sonuglarina gore kisa molekdller arasi etkilesimler

Etkilesimler H---A (XRD) A H--A (Hirshfeld) A

N3-H3A:-02 2.32 2.199

N6-H6B---04 2.27 2.125

N6—H6A:--04' 2.23 2.081

N7-H7B---N3i 2.63 2.556

N8—H8A---03" 2.47 2.350
3.8. Molekiiler Yerlestirme (Docking) serbest sllfotiyazol icinde aktif bolgeler Cizelge 7’ de

verilmistir. Kompleksin ve ligantin bu proteinler ile

Molekiiler yerlestirme hesaplamasi, molekiler

farmasotiklerde etkilesim modunu ve ideal DNA
baglanma vyerini tahmin etmek icin 6nemli bir
hesaplama teknigidir. Bu c¢alismada kullanilan
sulfonamidler bazi idrar yollari ve sindirim sistemi
enfeksiyonlarinin tedavisinde, gbz enfeksiyonlarinin
tedavisinde tercih edilen antibakteriyal ilaglardir.
Bununla birlikte insanlarda E. coli den dolayi olusan
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen
kemoterapik etkili ilaglar arasindadir. Daha 6nce
calisilan [Cu(stz).dien] kompleksinin deneysel ve
hesaplamali calismasi incelendiginde antimikrobiyel
calismasinin E. Coli lizerinde aktif oldugu anlasildi
(Oztirk et al. 2016b). Molekiiler yerlestirme
calismasinda da E. coli’ den DNA giraz A (PDB: 3LPX)
ve Giraz tip lIA topoisomeraz (PDB: 3UC1) enzimleri
secildi (Aycan 2020). Benzer olarak bu calismada
ayni  enzimler secilmistir.  Sonugclar, ¢inko
kompleksinin, Giraz tip IIA topoisomeraz igin
GLU658, ASP655, LEU653, ARG654, GLN573 ve
ASP657 DNA Giraz igin ise LYS298, ASP104, GLY105,
VAL112, ALA93 ve PRO95 aktif bolgelerinde bulunan

en temel kalintilar oldugunu gésterdi. Benzer olarak

hangi yorelerle hangi etkilesimleri yaptigi Sekil 14’
de detayli olarak gosterilmistir. Hedef DNA giraz ve
Giraz tip IIA topoisomeraz ile kompleks ve ligant
arasindaki etkilesimler ise Sekil 15’ de

gosterilmektedir. Kompleksin her iki proteine
baglandigi etkilesim enerjileri incelenir ve DNA Giraz
ile kompleks arasindaki Gibbs enerjisinin digerlerine
gore daha buylk oldugu goérilmektedir. 3LPX ve
3UC1 kodlu proteinler igin inhibisyon sabitleri,
sirastyla kompleks icin 1.389 uM ve 10.504 uM,
ligant icin 216.246 uM ve 78.549 uM olarak
hesaplandi (Cizelge 8). inhibisyon sabiti, bir ligandin
bir enzimi nasil inhibe edecegini ve enzim icin bir
substratile etkilesime girebilecegini dngoren bilgiler
saglar. inhibisyon sabiti ayrica ligandin proteine
baglanma afinitesinin de bir olclisidir. Genel
olarak, yuksek afiniteli ligant baglanmasi, ligant ve
reseptéri arasinda molekiller arasi daha fazla
kuvvet saglarken, duslk afiniteli ligant baglanmasi
molekiller arasi daha az kuvvet icerir. K;
konsantrasyonu azaldik¢a, iyon ile alici antijeni
arasindaki kimyasal reaksiyon olasiligi artar. Distk

afiniteli baglanma (ylksek K; seviyesi), baglanma
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bolgesinin en fazla isgal edilmesinden ve baga
maksimum fizyolojik yanitin elde edilmesinden énce
nispeten ylksek bir ligant konsantrasyonunun
gerekli oldugu anlamina gelir. Yani, inhibisyon sabiti
ne kadar kiiglk olursa, enzim aktivitesini inhibe
etmek icin daha az ilaca ihtiyag¢ duyulur (Sayin et al.
2018).

GUnUmuzde antibiyotikler diizensiz ve bilingsiz
kullanimindan dolayi insan viicudu antibiyotiklere
karsi direng gostermektedir. Ozellikle E. coli’ nin
antibakteriyel ilaglan hizla direng gelistirdigi
bilinmektedir. Deneysel olarak elde edilen bu
kompleksin teorik ¢alismasinda, ilag sektoriinde
sulfonamid ve tlrevleri igeren antibiyotiklere bir
alternatif olabilecegi gorilmustar.

B A A and
e o O LEL
o TR B
P & g
LPX-Komp CTKompleks
£
/.
=
e A ~) /:*:1
X8 ] - HOH, .’—\_/7
S //—> // . AL135
‘—L// ] "y HOH.

GLN)
B:267

PXSTZ.

Sekil 15. DNA Giraz (3LPX) ve Giraz tip IIA topoisomeraz

(3UC1) ile Zn(ll)-kompleksinin ve stilfotiyazol

ligantinin yoreleri.

Cizelge 7. Molekdler yerlestirme galismasinda kompleksin ve Sulfatiyazoliin DNA Giraz (3LPX) ve Giraz tip IIA

topoisomeraz (3UC1) ile etkilesim detaylar

Reseptor Ligant Ligant ve reseptorlerin baglanma bolgeleri Tipi Uzaklik (&)
Giraz tip IIA [Zn(stz),dien]  Zn?*-A:GLU658:0E2:B Elektrostatik 4.2826
topoisomeraz dien ligantinin H8A atomu-A:GLU658:0E2:B H-Bagi 2.0044
(3ucC1) dien ligantinin H7A atomu-A:ASP655:0 H-Bagi 2.6649
STZ ligantinin H3A atomu-A:LEU653:0 H-Bagi 2.7896
STZ ligantinin H3A atomu-A:ARG654:0 H-Bagi 2.6852
A:GLN573:HE22-sulfo grubunun 02 atomu H-Bagi 2.0777
dien ligantinin C22 atom-A:ASP657:0 C H-Bagi 3.6964
A:GLU658:0E1- dien ligantinin pi halkasi Pi-Anyon 3.9920
A:GLU658:0E2:B-STZ ligantinin tiyazol pi halkasi Pi-Anyon 3.8134
STZ STZ ligantinin N3 atomu-A:HOH1135:0 H-Bagi 3.3304
STZ ligantinin N3 atomu- A:HOH1202:0 H-Bagi 2.9364
DNA Giraz [Zn(stz).dien]  dien ligantinin H8A atomu-B:LYS298:0 H-Bagi 2.23622
(3LPX) STZ ligantinin H3A atomu-B:ASP104:0D1 H-Bagi 2.8859
STZ ligantinin H3A atomu-B:GLY105:0 H-Bagi 2.39387
B:PR0O95:CD-sulfo grubunun 02 atomu H-Bagi 3.52369
STZ ligantinin benzen pi halkasi-B:VAL112 C H-Bagi 5.42131
STZ ligantinin benzen pi halkasi-B:ALA93 Pi-Akil 5.19029
STZ ligantinin benzen pi halkasi-B:PRO95 Pi-Akil 4.81365
STZ STZ ligantinin H3B atomu -B:ASP115:0 H-Bagi 2.6063
STZ ligantinin H3A atomu -B:ASP115:0 H-Bagi 2.4608
B:GLN267:NE2-Sulfonamit grubunun H atomu H-Bagi 3.2561
Sulfonamit grubunun S atomu-B:PHE96 Pi-Sulfur 5.3543
B:PHE96- benzen pi halkasi Pi-Akil 5.1249
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Cizelge 8. Bahsedilen proteinler ile kompleksin (K) ve siilfotiyazol ligantinin (L) AGg ve K; degerleri

Protein ID Serbest Baglanma Enerjisi AGg (kcal/mol) inhibisyon Sabiti, K; (LM)
X-3LPX -8.0 1.389

X-3UC1 -6.8 10.504

L-3LPX -5.0 216.246

L-3UC1 -5.6 78.549

Sekil 16. Kompleks ve sulfatiyazol ligantinin
bahsedilen proteinlerle etkilesimi
4, Sonug

Oztiirk tarafindan X-isini kirimimi ve spektroskopik
calismalari yapilan [Zn(stz).dien] molekilinin tim
teorik hesaplamalari DFT/B3LYP ve LanL2DZ baz seti
ve sulfatiyazol liganti igin ise DFT/B3LYP/6-311G baz
setleri kullanilarak ~ hesaplanmustir. Teorik
hesaplamalar gaz fazinda oldugundan, molekdller
arasi etkilesimler ihmal edilmektedir. Bu nedenle
teorikile deneysel sonuglar arasinda kiiglik kaymalar
HOMO-LUMO

orbitalleri ile elektronik gecisler elde edilmistir. Bu

veya farkliliklar goérilmektedir.
molekiler orbitallere bakildiginda 800 nm ve 770
nm de ki bantlarin d-d gecislerinden kaynaklandigi
ve bu absorbsiyon bantlarinin yeri bize Cu(ll) iyon
ortaminin l¢gen bipiramidal koordinasyona sahip
oldugunu gostermektedir. Bu durum daha 6nceden
yapilan deneysel calisma ile desteklendi. Mulliken
popilasyon analizi ile kompleksde ki O atomlarinin
en yiksek negatif yiklere sahip olmasi ile bu
bolgelerin kimyasal tepkimeye en yatkin bolgeler
oldugunu soyleyebiliriz. Deneysel calismasinda da
gorilecegi gibi elektrofilik ve niikleofilik bolgelerin
hidrojen bagi yapmaya daha yatkindir. Yapilan FMOs

¢alismasinda gortliyor ki kompleks serbest liganda
gore ylksek reaktivite ve yiksek biyolojik aktivite
gostermektedir. Ancak Zn(Il) kompleksinin de Cu(ll)
kompleksine gore daha dusiik reaktivite ve disuk
biyolojik aktivite gosterdigi bulunmustur. Hirshfeld
ylzey analizi ve parmak izi calismasi ile molekiller
arasi etkilesimleri ve atomlarin birbirleri ile olan
katkisini
gosterimi

etkilesimlerinin % ve toplam ylzey

haritalarinin yapildi. Bununla
kristalografik olarak bagimsiz molekiller arasinda
karmasik etkilesim sergileyen yapilardaki molekiler
ortamlari karsilastirmak icin kullanildi.

Kompleksin serbest sulfatiyazol ligantina gore
Escherichia coli’ ye karsi daha yiksek antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu deneysel olarak elde
edilmistir. Bu kompleks molekiiler modelleme
calismasi ile ilag sektériinde kullanilan sulfonamid
ve tlrevleri iceren antibiyotiklere bir alternatif
olabilecegi  dlstnulmektedir. Boylece ilag
endistrisinde hali hazirda kullanilan sulfatiyazol
antibiyotiklerine gore kompleksin inhibisiyon
sabitinin kiiclik olmasi nedeniyle diisiik doz ilag alimi
yeterli olacaktir. Molekiiler yerlestirme calismasi
g6z online alindiginda kompleksin yeni ilag tasarimi

icin faydah olacagi dislintilmektedir.
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