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Bu makalede Yogunluk Fonksiyonel Kurami kullanilarak 2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-
Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen bilesiginin yapisal ve elektronik ozellikleri teorik olarak
incelendi. Molekiliiniin stabilitesi HOMO-LUMO molekiiler orbital analizi yardimyla
tartisitlmistir. Baglikta adi gegen bilesigin kristal yapisindaki molekiil i¢i ve molekiiller arasi
etkilesimler hirshfeld yiizey analizi ile gorsellestirilerek incelendi. Lipinski'nin bes kurali, 2-
(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen molekiiliiniin oral olarak aktif bir
aday oldugunu ve yeni ilag tasarim stireci i¢in uygun olabilecegini gosterdi. Calismanin son
bolimiinde molekiiler kenetlenme yontemi ile 4RJ3 PDB kodlu proteinin liganda (incelenen
molekiil) en iyi baglanma pozu tespit edilerek baglanma enerjisi ve baglanma mekanizmasi
incelendi.
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« Hirshfeld analizi
+ llag benzerligi
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« Tiyokromen

Chemical Activity, Hirshfeld Surface Analysis and Molecular Docking Studies of 2-(2-Bromo-5-Fluorophenyl)-7-
Methoxy-3-Nitro-2H-Thiochromene Molecule

Highlights: ABSTRACT:
* DFT/B3LYP was

In this article, the structural and electronic properties of 2-(2-Bromo-5-Fluorophenyl)-7-
Methoxy-3-Nitro-2H-Thiochromene were investigated theoretically using density functional
theory. Molecular orbital analysis HOMO-LUMO was used to investigate the stability of the
molecule. Intramolecular and intermolecular interactions in the crystal structure of the title
compound were visualized by hirshfeld surface analysis and examined. Lipinski's rule of five
showed that the 2-(2-Bromo-5-Fluorophenyl)-7-Methoxy-3-Nitro-2H-Thiochromene
molecule is an orally active candidate and may be suitable for new drug design. In the last

used

«  HOMO-LUMO
orbital analysis was
performed

» Drug-likeness
properties were

examined part of the study, the best binding pose of 4RJ3 PDB encoded protein to the ligand (the
Kevwords: molecule under study) was determined by molecular docking method, and the binding energy
.—\% and binding mechanism were examined.

» Hirshfeld analysis
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» Docking

» Thiochromene
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GIRIS

Insanlar, canli organizmalar1 tehdit eden hastalik, zararli bocekler, mantarlar, bakteriler ve tarim
zararlilarina kars1 farmasotik olarak etkili ve istenen biyolojik 6zellikleri gosteren aktif bilesiklerin
bulunmast icin ¢ok ciddi bir sekilde calismaktadir. Ila¢ calismalarinda istenen farmasotik 6zelliklere
sahip biyoaktif bilesiklerin bulunmasi i¢in ilk adim genellikle bitkilerin taranmasidir. Bu farmasotik
bilesiklerden biri de bir¢ok dogal bitkide bulunan yapisinda kiikiirt ihtiva eden heterosiklik bilesikler
olan kromenlerdir (Cui ve ark., 2008). Etkin madde tasarimlarinda yap1 iskelesi ile baglantili ¢ok
cesitli biyolojik aktiviye sahip kiikiirt i¢eren heterosiklikler olduk¢a dnemli bilesiklerdir. Bu molekiil
siift ve tlirevleri, antibakteriyel antikanser, anti-inflamasyon, anti-HIV ve antioksidan gibi daha
bir¢ok alanda biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gosterirler (Roy ve ark., 2014; Luque-Agudo ve
ark., 2017; Ortiz ve ark., 2020; Barakat ve ark., 2021; Singh ve ark., 2021). Diger taraftan
tiyokromenler, kromenlere kiyasla dogada daha az bulunurlar ve daha az reaktiftirler. Bu
ozelliklerinden dolay1 tiyokromenler, kromen tiirevlerine gore daha az ¢alisilmistir (Sajadikhah ve
Nassiri, 2021). Pham ve arkadaslar1 O atomunun bir S atomu ile degistirildigi tiyokromen tiirevlerinin
biyolojik aktivitesini 6nemli dl¢iide artirabildigini gézlemlemislerdir (Pham ve ark., 2019).

Literatiirde tiyokromenlerin meme kanseri tlirlerinden bazilarina karsi etkili oldugu rapor
edilmistir (Puppala ve ark., 2016; Govindarao ve ark., 2022). Son zamanlardaki kiiresel kanser
arastirmalar1, 2020 yilinda 19.3 milyon yeni kanser vakasinin goriildiigiinii ve bunun %11,7'sini
kadinlarda goriilen meme kanserinin olusturdugunu gostermektedir (Sung ve ark., 2021). Literatiirde
kanser tiirleri i¢in hiicresel biiytimede rol alan ¢esitli yolaklar tanimlanmis ve kanserlerdeki rolleri
elestirel olarak arastirilmistir. Kanser tedavisinde yolaklar i¢in her zaman daha iyi, daha duyarh ve
secici kemoterapotik ajanlara ihtiyag vardir. Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) hiicrelerin
boliinmesi, farklilagsmasi gibi organizmadaki pek c¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte rol oynayan
yolaklardan biridir. EGFR ekspresyonu veya akvitesini etkileyen mutasyonlar kanser gelisimine neden
olabilirler (Zhang ve ark., 2007). Bundan dolayr, EGFR reseptorleri meme kanserinde onemli
antikanser hedefleri olarak sunulmaktadir (Lee ve ark., 2012).

[la¢ tasarimlarmin diger bir ayag da son zamanlarda oldukg¢a gelismis olan bilgisayar destekli,
kuantum mekaniksel hesaplama teknikleri kullanan yazilimlardir. Bu yazilimlar yardimiyla klasik ilag
kesiflerine ongoriiler sunarak olduk¢a ciddi katkilar saglamustir. Ozellikle teorik olarak yapilan
molekiiler kenetlenme islemi, protein ile ligandin en iyi kenetlenme pozunun belirlenmesi ve bu
pozdaki etkilesimleri tahmin edebilmesinden dolayi ilag tasarimi ongoriisiinde olduk¢a 6nemlidir. Bu
alanda yapilan teorik ¢alismalarin sayisi hizla artmakta ve oldukga ilgi ¢ekmektedir.

Bu ¢alismanin ilk boliimiinde Pham ve arkadaslari tarafindan sentezlenen tiyokromen tiirevi 2-
(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen bilesiginin (Pham ve ark., 2019) yapisal
ve elektronik ozellikleri Yogunluk Fonksiyonel Kurami (YFK) yardimiyla arastirilmistir. Ikinci
boliimiinde ise 2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen bilesiginin ilag benzerlik
ozellikleri arastirilmistir. Son olarak EGFR reseptorler ailesinden 4RJ3 PDB kodlu protein ile
molekiiler kenetlenme caligmasi yapilarak, baslikta ad1 gecen bilesigin biyolojik aktivitesinde halojenli
stibstitiientlerin rolii ve en iyi kenetlenme pozunun ve baglanma enerjisinin tespiti hedeflenmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu caligmada baglik bilesigine ait optimize yap1 parametreleri ve bu yapiya ait diger kuantum
kimyasal hesaplamalar Gaussian 09w yazilimi kullanilarak yapildi (Frisch, MJ ea ve ark., 2016).
Molekiiler yapinin tasariminda ve teorik hesaplamalarin sonuglarmin goriintiilenmesinde Gaussview
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5.0.8 molekiiler goriintiileme programi kullanildi (Frisch, E ve ark., 2009). Gaussian 09w yardimiyla
yapilan hesaplamalarda, YFK/B3LYP seviyesi ve 6-31 G(d,p) baz seti kullanilmistir. Bunun yan1 sira
hirshfeld yilizey analizinde Kullanilan yilizey haritalar1 ve atomlarin yiizde etkilesimleri ile 2-boyutlu
parmak izi tayini Crystal Explorer 3.1 programi kullanilarak elde edildi (Spackman ve McKinnon,
2002). 4JR3 hedef proteini ile baglik bilesigi arasindaki protein-ligand (P-L) etkilesimlerini incelemek
icin molekiiler kenetleme c¢alismasi AutoDockTools-1.5.6 (Harris ve ark., 2008) yazilim paketi
kullanilarak yapildi. Protein-ligand kompleksinin, enzim ile ligand molekiilii arasinda meydana gelen
molekiiller arasi etkilesimleri BIOVIA Discovery Studio yazilimi yardimiyla analiz edildi (Biovia,
2020).

BULGULAR VE TARTISMA

Geometrik Yapi

2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen bilesiginin YFK/B3LYP metodu
ve 6-31G(d,p) baz setiyle elde edilen optimize edilmis molekiiler yapisi ve bu yapiya ait bag
uzunluklar1 ve bag acilar1 gibi parametreler sirasiyla Sekil 1 ve Cizelge 1'de verilmistir. Segilen
molekiiler yap1 parametrelerinin deneysel degerleri literatiirden alinarak (Pham ve ark., 2019) ve
Cizelge 1'de hesaplanan degerlerle karsilastirilmistir. Teorik ve deneysel degerler Sekil 2°de verilen
korelasyon grafikleri vasitasiyla kiyaslandi. Sekil 2°de agik¢a goriildiigii gibi R? korelasyon degerleri
bag uzunluklar1 ve bag acilari igin sirastyla 0.973 ve 0.964 olarak bulunmustur. R? degerleri deneysel
degerlerin teorik olarak hesaplanan optimize yapi degerleriyle iyi bir uyum ig¢inde oldugunun
gostergesidir.

Cizelge 1’de agikca goriildiigii gibi teorik olarak hesaplanan C-N, C-C, N-O, C-O, C-S, C-Br ve
C-F bag degerleri deneysel sonucglara ¢ok yakin ¢ikmistir. Diger taraftan C-H uzunluklarinin teorik
degerleri 1.08 A ile 1.10 A arasinda hesaplanmasima ragmen deneysel degerleri 0.93 A - 0.98 A
arasinda gozlenmistir. Bu sapmalarin nedeni, X-1isimm1 kiriniminda hidrojen atomlarinin sagilma
faktorlerinin diisiik olmasidir.

o’

v 9 i
(a) @ (b) -

Sekil 1. Baslik bilesiginin, (a) YFK/B3LYP 6-31G(d,p) baz setiyle hesaplanan optimize yapist ve (b) Deneysel olarak
bulunan optimize yapisi
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Cizelge 1. Baslik Bilesiginin Optimize Yapisina Ait YFK/B3LYP 6-31G(d,p) Baz Setiyle Hesaplanan

Bag Uzunluklar1 ve Bag Agilar1

Bag uzunluklar (A)

Bag acilar’

Atomlar Teo. Den.” Atomlar  Teo. Den.” Atomlar Teo. Den.” Atomlar Teo. Den.”
Cl11-C12 150 1.50 C25-H27 1.08 0.93 C3-S15-C12 101.90 100.47 C21-C24-H26 119.68 119.8
Cl11-N16 146 146 C2-C3 1.39 1.377 014-C30-H32 105.69 109.50 C5-C6-H10 119.81 120.5
C12-C19 152 152 C2-H7 1.09 0.93 C19-C12-H34 107.84 107.00 C21-C24-C25 120.03 120.5
Cl12-H34 1.09 0.98 C30-H31 1.10 0.96 C11-C12-H34 108.48 107.00 C2-C3-C4 120.11 120.41
C12-S15 1.86 1.83 C30-H32 1.09 096 C11-C12-S15 110.16 108.90 C2-C1-C6 120.16 119.93
C19-C20 1.40 1.40 C30-H33 1.10 0.96 014-C30-H33 111.36 109.50 C19-C20-C22 120.17 119.55
C19-C21 140 139 C3-C4 1.42 1.41 014-C30-H31 111.36 109.50 C22-C25-H27 120.21 121.2
C1l-C2 140 1.39 C3-S15 1.77 1.76 S15-C12-C19 111.66 111.58 C5-C4-C8 120.28 121.07
C1-C6 1.40 139 C4-C5 1.41 1.4 C11-C12-C19 11498 114.88 C25-C24-H26 120.29 119.8
C1-014 1.36 1.36 C4-C8 1.44 1.44 C2-C1-014 115.24 115.12 C19-C21-29 120.47 120.14
C20-C22 1.39 137 C5-C6 1.39 1.38 C12-C11-N16 115.40 115.63 C1-C2-C3 120.52 120.61
C20-H23 1.08 0.93 C5-H9 1.09 0.93 C11-N16-018 116.80 117.04 C19-C20-H23 120.87 120.2
C21-Br29 191 190 C6-H10 1.08 0.93 C11-C8-H13 117.34 118.40 C12-C19-C21 121.04 121.27
C21-C24 1.39 1.38 (C8-Cil1 1.35 1.33 C20-C19-C21 117.56 117.40 C3-C2-H7 121.14 119.7
C22-C25 1.39 1.37 C8-H13 1.09 0.93 C24-C21-29 117.69 118.09 C1-C6-H10 121.27 120.5
C22-F28 1.35 1.36 N16-0O17 1.23 1.22 C2-C3-S15 118.10 118.22 C12-C19-C20 121.39 121.32
C24-C25 1.39 1.38 N16-018 1.24 1.23 C3-C4-C5 118.16 117.59 C3-C4-C8 121.54 121.27
C24-H26 1.08 0.93 014-C30 1.42 143 C8-C11-N16 118.18 118.44 C24-C25-H27 121.57 121.2
C22-C25-C24 118.22 11755 C4-C3-S15 12158 121.01
C1-C2-H7 118.34 119.70 C19-C21-C24 121.84 121.77
C4-C8-H13 118.37 118.40 C4-C5-C6 122.13 122.39
C4-C5-H9  118.60 118.80 C20-C22-C25 122.18 123.2
C20-C22-F28 118.65 117.72 C4-C8-C11 124.28 123.18
C1-014-C30 118.78 117.99 0O17-N16-018 124.34 123.58
C11-N16-0O17 118.86 119.36 C6-C1-O14 124.60 124.95
C1-C6-C5 118.92 118.98 (C8-C11-C12 126.33 125.74
C22-C20-H23 118.96 120.20 H32-C30-H33 109.41
C25-C22-F28 119.16 119.08 H31-C30-H32 109.42
C6-C5-H9  119.27 118.80 H31-C30-H33 109.51
*Ref (Pham ve ark., 2019)” dan alinmustir. Teo: teorik, Den: Deneysel
2,01 128 -
» Bond Lenghts (A) (a) " 1267 | w Bond Angles () (b) g™
y=034+122x . 1244 L y=-1.66+0.027 x Iy
R’ = 0973 " 1227 | R=0.964 #
120 4 ]
- _ 118 #
£ 154 " £ 116 2
[0} u" @ 1 ,
= o i 1147
. e »
L . w 108—- ! e | -
106 4 -
104 104-:
- 102
100 ®
T T T Y T 1 1 e S B S e s e e e
1,0 1.2 14 1,6 18 2,0 100 102 104 106 108 110 112 114 116 118 120 122 124 126 128
Calculated

Calculated

Sekil 2. Baslik bilesigine ait optimize yapinin teorik ve deneysel parametreleri arasindaki korelasyon grafikleri (a) bag

uzunluklar arasindaki korelasyonlar, (b) bag agilari arasindaki korelasyonlar

Homo-Lumo Orbitalleri

Molekiiler orbital analizinde en yiiksek dolu molekiiler orbital HOMO ve en az dolu molekiiler
orbital LUMO orbitali olarak adlandirilir. Molekiiler orbital analizi, kimyasal bilesiklerin reaktivitesini
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anlamada ¢ok Onemli bir rol oynar. Ayrica bu 6zel orbitaller bilesigin karakteristik ve elektronik
ozelliklerinin anlasiimasinda ¢ok faydalidir. HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki enerji boslugu,
molekiil i¢i ve molekiiller arasi yiik transferinin belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir.
HOMO enerjisi dogrudan iyonlasma potansiyeli ve LUMO enerjisi dogrudan elektron ilgisi ile ilgilidir
(Breda ve ark., 2006; Shahidha ve ark., 2015). Bu ¢alismada baslikta adi gecen bilesik i¢in HOMO-
LUMO molekiiler orbital analizi YFK/B3LYP metodu ve 6-31G(d,p) baz setiyle hesaplanarak
HOMO-LUMO orbitallerine ait 3D c¢izimleri Sekil 3'te gosterilmistir. HOMO -8.04 eV, LUMO 2,31
eV ve bunlar arasindaki enerji farki 3.6 eV olarak bulunmustur. Diger taraftan iyonlagma potansiyeli(l)
8.04 eV, elektron ilgisi(A) 2.31 eV, kimyasal sertligi(n) 2.86 eV, kimyasal yumusakligi(S) 0.18 eV?,
kimyasal potansiyeli(n) -5.17 eV, elektronegatiflik(y) 5.17 eV ve elektrofilik indeks(w) 38.30 eV
olarak hesaplanmuistir.

1.5 eV'den bityiik HOMO-LUMO enerji farki (AE) degerleri, molekiillerin termodinamik olarak
kararli ve direngli oldugu anlamina gelir (Tasli ve ark., 2021). Termodinamik kararlilik, bir sistem en
diistik enerji seviyesinde veya ¢evresiyle kimyasal dengede oldugunda ortaya ¢ikar. Bu nedenle, 3.56
eV'luk enerji farki, bilesigin termodinamik olarak kararli oldugunu gosterdi.

Cizelge 2. B3LYP/6-31G(d,p) Temel Seti Uzerinden TD-YFK Yoéntemi Kullanilarak Absorpsiyon
Dalga Boyu Mnm), Uyarma Enerjileri E (eV) ve Osilatér Gugleri (f) Gibi Bagliktaki Bilesigin Teorik
Elektronik Absorpsiyon Spektrum Degerleri

TD-B3LYP/6-311G++(d,p Gegisler
A(nm) E(eV) H Ana katkilar
422 2.94 0.0426 H-1->LUMO (10%), HOMO->LUMO (87%)
363 3.42 0,0193 H-2->LUMO (79%), H-1->LUMO (19%)
350 3.55 0.3324 H-2->LUMO (18%), H-1->LUMO (67%), HOMO->LUMO (11%)

Elumo- -2.61 eV

Sekil 3. Baglikta ad1 gegen bilesigin HOMO-LUMO orbitalleri

HOMO-LUMO molekiiler orbital analizini desteklemek ve baslik molekiiliiniin elektronik gegcis
ozelliklerini belirlemek i¢in Gaussian 09w paket programi yardimiyla gaz fazinda UV-vis spektrumu
hesaplanmigtir. Hesaplanan UV-vis spektrumuna ait parametreler Cizelge 2'de sunulmustur. Ayrica
yapilan hesaplama ile HOMO-LUMO orbitallerinin major katki oranlar1 arasindaki gegislerin yiizde
katkilar1 ile birlikte hangi seviyeler arasinda gerceklestigi Cizelge 2'de verilmistir. Cizelge 2'de
gosterildigi gibi, 422, 363 ve 350 nm'deki teorik absorbsiyon degerleri sirasiyla 0.0426, 0.0193 ve
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0.3324 osilator frekanslara karsilik gelmektedir. Cizelge 2’de goriildiigli gibi gegislere yapilan ana
katkilar HOMO->LUMO (%87), H-2->LUMO (%79), H-1->LUMO (%67) olarak hesaplanmustir.

Hirshfeld Yiizey Analizi

Molekiiller arasi etkilesimler, kristaldeki molekiillerin paketlenmesinde biiyiik 6neme sahiptir.
Bu caligmada baslik bilesiginin molekiiller arasi etkilesimleri hirshfeld yilizey analizi yardimiyla
gorsellestirilerek incelendi. Molekiiller arasi etkilesmelere atomlardan gelen katkilar iki boyutlu
parmak izi ¢izimleri yardimiyla arastirilmistir. Sekil 4(a) ve (b), -0.089 ila 1.077 a.u araliginda dnorm
iizerinde ¢izilen baslik bilesiginin {i¢ boyutlu hirshfeld yiizeyinin 6n ve arka taraflarini gostermektedir.

C12- H34ewCs' 180
P @ .
NI5 - 01813 /I | e Cs- }’19--.1-'28
d n /

A
|
|
I
|
|

|

| X C5- HoF28
| i ii
v CL2-H3dwCS

C8-Hi3w0"

@ (b)

Sekil 4. Dnorm tizerinde ¢izilen baglik bilesiginin {i¢ boyutlu hirshfeld yiizeyinin (a) 6n ve (b) arka taraflari

Kirmizi ve mavi bolgeler sirasiyla Van der Waals yarigaplarindan daha kisa ve daha uzun
temaslara karsilik gelir. Sekil 4a ve b'deki hirshfeld yiizey haritasinda goriilen koyu kirmiz1 noktalar,
alict ve verici atomlarin neden oldugu giiclii hidrojen baglarini temsil ederken, diger molekiiller arasi
etkilesimler agik kirmizi noktalarla temsil edilir. Sekil 5(a)-(1)’de gosterilen hirshfeld yiizeyinden
tiretilen iki boyutlu parmak izi cizimleri molekiiller aras1 gergeklesen spesifik etkilesimlerin nispi
yilizde katkisint ve her bir etkilesim tiirline karsilik gelen ylizeyin goreli alani i¢in gorsel bir temsil
saglar (Wolff ve ark., 2012).

Cizelge 3. Atomlar Arasi Temaslarin Hirshfeld Yiizeyine Katki Yiizdeleri

Temaslar Katk Yiizdeleri (%) Temaslar Katk Yiizdeleri (%)
H--H 21.7 Br---C/C-+Br 4.9
O---H/H---O 19.6 O---C/C---O 3.2
C---H/H---C 15.5 Cc--C 2.9
F---H/H---F 8.3 Br---O/O---Br 2.5
Br---H/H--Br 6.2 S---0/0---S 2.2
S---H/H:--S 5.1

Baglikta adi gecen molekiil i¢in hirshfeld yiizey analizinin nicel sonuglari, hirshfeld yiizeyine
katkida bulunan tiim molekiil i¢i ve molekiiller arasi temas katki oram1 %2’in {izerinde olan
etkilesimler i¢in Cizelge 3’te sunulmustur. Tartisilan molekdl i¢in yapilan hirshfeld ylizey analizinde
en biiylik katkilarin H---H, O---H/H---O ve C---H/H:--C etkilesimlerinden geldigi Cizelge 3’ten agik¢a
anlasilmaktadir. Sekil 5(a)-(1) ve Cizelge 3'te hirshfeld yiizey analizinden elde edilen veriler, cesitli
hidrojen baglarimin ve molekiiller arasi etkilesimlerin varligi igin nitel kanit saglar. Parmak izi
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haritalarindaki olusan sekiller, molekiiller arasindaki etkilesimler hakkinda da bilgi verir. Molekiiler
paketlemede belirgin olan H---H kontaklari, Sekil 5(b)'de goriildiigii gibi parmak izi ¢izim bdlgesinin
ortasinda ¢ift genis tepelerle birlikte sa¢ilmis noktalar olarak goriiniir. C---H kontaklar1 parmak izi
¢izim bolgesinin kenarlarinda bir ¢ift kanat ile kendini gosterir (Sekil 5d).
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Sekil 5. Bagliktaki bilesigin (a) tim (b) H---H, (c) O---H/H:--O, (d) C:--H/H---C, (e) F---H/H---F, (f) Br---H/H.--Br, (Q)
S---H/H---S, (h) Br---C/C---Br, (i) C---C, (k) Br---O/O---Br ve (I) S:--O/O-:S etkilesimlerine ait parmak izi ¢izimleri
Baslik bilesigi icin, H-bag etkilesimlerine atfedilen H---O kontaklari, iki boyutlu parmak izi
haritasinda iki keskin simetrik sivri u¢ olarak ortaya ¢ikar bu giiclii hidrojen baglarinin 6zelligidir. Bu
uzun sivri uglarin varligi Sekil 5(c)’de gosterilmistir. Molekiiller aras1 O---H ve H---O kontaklar1 2-(2-
Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen  kristalinin  hirshfeld yiizeyine %19.6
oraninda katki saglar.

Ila¢ Benzerlik Ozellikleri

Bilesiklerin ilaca benzer bir yapiya sahip olup olmadigin1 ve canli organizmalardaki aktivitesini
tespit edebilmek i¢in Lipinskinin bes kriteri, Veber ve Egan kriterleri gibi bazi kriterler vardir. Bu
caligmada baglikta adi gecen bilesigin ilag benzerlik oOzellikleri Lipinski kriterleri kullanilarak
aragtirtlmistir. Lipinski'nin bes kurali, bilesigin ila¢ benzerligini hesaplamak ve ayrica belirli bir
farmakolojik veya biyolojik aktiviteye sahip kimyasal bir bilesigin insanlarda aktif ve oral olarak aktif
bir ilag¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in yapilan bir analiz yontemidir (Lipinski,
2004). Lipinski kriterlerine gore kimyasal yap1 sinirlamalari, molekiil agirliklart igin <500, hidrojen
bag1 alict sayilar1 i¢in <10, hidrojen bag1 verici sayilari i¢in <5 ve bilesiklerin lipofilikligi (log P veya
clog P) <5 olarak tanimlanir.

Bagslikta ad1 gecen bilesigin ilag benzerligi 6zellikleri Lipinskinin bes kriterine gore SwissADME
web aract yardimiyla hesaplanarak ilgili parametreler Cizelge 4'te verilmistir. Cizelge 4'te agikca
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goriildiigii gibi bir ihlal s6z konusu degildir. Thlalin olmayis1 baslikta adi gecen bilesigin insanlarda
oral olarak aktif bir ilag olmasini engelleyecek bir sey olmadigi anlamina gelir.

Cizelge 4. Lipinskinin Bes Kriterine Gore Baslikta Ad1 Gegen Bilesigin ilag Benzerlik Ozellikleri

Lipinskinin bes kriteri Kabul arahig 2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen
Teorik Sonug¢

Molekiiler kiitle (Da) (MW) <500 194.09 v

Hidrojen bagi vericileri (HBV) <5 1 v

Hidrojen bag alicilar1 (HBA) <10 6 v

LogP <5 1.16 v

Molekiiler Kenetleme Calismasi

Ligandin hazirlanmasi
2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen  optimize yapisi OpenBabel
yazilimi ile pdbqt uzantili dosyaya doniistiiriilerek ligand molekiilii kenetlenme stirecine hazirlandi.

Proteinin hazirlanmasi

Molekiiler kenetlenme ¢alismasi i¢in EGFR reseptor ailesinden 4RJ3 PDB kodlu protein veri
bankasindan indirildi. 4RJ3’lin aktif kalintilar1 Discovery Studio BIOVIA yardimiyla belirlenerek
yapisinda bulunan su molekiilleri, hetatm ve ligand gruplar1 silindi. Bir sonraki adimda hedef
proteinlere polar hidrojen atomlar1 ve Kollman yiikleri AutoDockTools-1.5.6 yardimiyla ilave edilerek
kenetlenme siireci oncesi islemler tamamlandi.

Kenetlenme ¢alismasi

Kenetlenme ¢alismasinda ligand (incelenen molekiil) veya ligandlarin proteine ait aktif
kalintilarin oldugu bosluga kenetlenmesi ve bu siirecte olusan baglanma enerjilerinin hesaplanmasi
amaglanmaktadir. AutoDockTools-1.5.6 yazilimi yardimiyla kenetlenme isleminin gerceklesecegi
boslugun 1zgara smirlar1 58 X 66 X 80 olarak 4RJ3’nin aktif kalintilarin1 (Ile10, Glul2, Val18, Ala31,
Phe80, GluBl1, Leu83, His84, Asp86, Lys129, GInl31, Leul34, Aspl45, Vall64 ve Thrl65) igine
alacak sekilde ayarlandi. 4JR3 ile ligand arasindaki kenetlenme isleminin sonucunda 4RJ3 ile ligand
arasinda elde edilen -7.0 kcal.mol™? baglanma enerjisine sahip en iyi baglanma konformasyonu Sekil
6’da sunulmustur. Diger taraftan bu konformasyona ait ligandin etkilestigi aktif kalintilar, etkilesim
tiirleri ve bag uzunluklar1 Cizelge 5’te verilmistir.

Cizelge 5. 4RJ3 Reseprorii ile Baslikta Ad1 Gegen Bilesik Arasindaki Protein-ligand Etkilesimleri

AG Reseptor (4RJ3)
Ligand (kcal.mol’) AKktif kahntilar Bag Tipi UZ&'“"
Geleneksel hidrojen bag;

Tyris Halojen (Flor) 1.93
2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi- 0 I'&ysiig Gelenek;?I :I idrojen bagi gég
3-Nitro-2H-Tiyokromen 7 P - I=Anyon :

Thrl4 Pi-Donér Hidrojen bagi 3.30

Vall8 Alkil bagi 5.27

Vall8 Pi-Alkil bagi 4.87

2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen bilesigi, 4RJ3’nin  Tyrosine-
(TYR15), Lysine-(LYS129), Aspartic Acid-(ASP145), Valine-(VAL18) ve Threonine-(THR14) amino
asitleri ile sirasiyla geleneksel hidrojen bagi; Halogen (Flor), geleneksel hidrojen bagi, Pi-Anyon,
Alkil, Pi-Alkil ve Pi-Donor Hidrojen bagi yaptigi bulundu. Molekiiler kenetlenme calismasinda
bulunan -7.0 kcal/mol baglanma enerjisi, kenetlenme isleminin basarili oldugunun bir gostergesidir.
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Diger taraftan Cizelge 5’ den anlasilacag: gibi etkilesmeler arasinda halojen grubundan flor atomu ile
TYRIS5 arasinda gergeklesen hidrojen bagi, halojenli siibstitiientlerin biyolojik aktiviteye katkida
bulundugunun bir kanitidir.

Sekil 6. 2-(2-Bromo-5-Florofenil)-7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen ile 4RJ3'nin baglanma bdlgeleri arasindaki
molekiiler kenetlenme etkilesimleri

SONUC

Korelasyon sonuglar1 deneysel ve teorik olarak hesaplanan optimize yapi parametrelerinin
birbiriyle uyumlu oldugunu gostermistir. Baslik bilesiginin HOMO-LUMO molekiiler orbital enerjileri
hesaplandiginda molekiiliin kararli oldugu goriildii. Hirshfeld yiizey analizi, 2-(2-Bromo-5-Florofenil)-
7-Metoksi-3-Nitro-2H-Tiyokromen  bilesiginin  kristal paketlenmesinde esas olarak H---O
etkilesimlerinin sorumlu oldugunu dogrular. Parmak izi grafikleri, toplam hirshfeld yiizey alanina en
biiyiik katkinin %21.7 ile H---H kontaklarindan kaynaklandigin1 gosterir. Lipinski kriterlerine gore
bashikta adi gegcen bilesik canli organizmalarinda oral olarak kullanilabir. Molekiiler kenetleme
caligmasi, baglikta ad1 gecen bilesik ve tlirevlerinin EGFR reseptor ailesindeki proteinler icin gelecek
vadeden bilesikler oldugunu gosterdi.
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