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Molekiiler modelleme, molekiiler sistemlerin davranisini modellemek, incelemek veya
simiilasyonunu yapmak i¢in kullanilan teorik ve bilgisayarli metotlarin tiimiidiir. Bu
yontemler temel olarak molekiiler bir sistem i¢in teorik dngoriiler saglamak, molekiiler
bir sistemin deneysel sonuglarini agiklamak, makromolekiiler ve kompleks yapilarin
ozelliklerini incelemek amaciyla kullanilir. Gilinlimiizde molekiiler modelleme
yontemlerinin malzeme biliminde ve ilag¢ tasariminda kullanimi bir gereklilik haline
gelmistir ve bu yontemlerin deney asamasina gecilmeden oOnce verimli kullanimi
kaynaklarin dogru yonetilmesi i¢in 6nem tasimaktadir.

Bu tez ii¢ béliime ayrilmis olan alti calismadan olusmaktadir. ilk boliimde molekiiler
modelleme yontemleri kullanilarak yari iletken polimerlerin tasarimi yapilmig ve yapi
iletkenlik iliskileri incelenmistir. Bu boliimdeki ilk ¢alismada alkil siibstitiiye pirol-
benzotiyadiyazol-pirol temelli iletken polimerler tasarlanmis ve yapi iletkenlik dzellikleri
teorik yaklasimlarla incelenmistir. Ikinci c¢alismada tiyeno[3,4-b]pirazin, tiyeno[3,4-
b]kinoksalin, 2H-pirolo[3,4-b]kinoksalin,  6H-pirolo[3,4-b]pirazin  dondrleri  ve



benzo[c][1,2,5]tiyadiazol, nafto[2,3-c][1,2,5]tiyadiazol akseptorleri kullanilarak dondr-

akseptor tipi polimerlerin tasarimi yapilmaistir.

Ikinci béliimde fotovoltaik uygulamalar i¢in baz1 yar1 iletken kiigiik molekiillerin tasarimi
yapilmis ve enerji transfer 6zelligi olan yar iletken kii¢iik molekiillerin fotovoltaik
ozellikleri incelenmistir. Bu boliimde yer alan ilk ¢aligmada tiyofen dondr, ftalimit,
benzimidazole ve benzotriazoliin akseptor oldugu donor-akseptdr-donor tipi yari iletken
kiiciik molekiil tasarimi yapilmis ve fotovoltaik 6zellikleri incelenmistir. Bu boliimdeki
ikinci calismada, enerji transfer 6zelligine sahip sentezlenmis yari iletken porfirin-

BODIPY diadlarinin fotovoltaik 6zellikleri incelenmistir.

Calismanin son boliimiinde bilgisayar destekli ilag tasarimi ¢alisilmistir. Bu kapsamda iki
farkli biyokimyasal sistemin 6zelliklerinin degerlendirilmesi yapilmustir. Ik calismada
sentezlemis olan bazi indol, benzimidazol ve benzotriazol temelli ketonik bilesiklerin
Alzheimer hastaliginin tedavisindeki etkinlikleri aragtirilmistir. Bu boliimdeki ikinci
calismada indol temelli bilesiklerin diyabet hastaliginin tedavisinde hedef protein olan a-

glukozidaz ile ekilesimleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: DFT, TD-DFT, bant araligi, molekiiler kenetleme, molekiiler

dinamik simiilasyonu, ilag tasarimi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF BAND GAP OF ORGANIC SEMICONDUCTORS BY
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Molecular modeling is all the theoretical and computerized methods used to model, study
or simulate the behavior of molecular systems. These methods are mainly used to provide
theoretical predictions for a molecular system, to explain the experimental results of a
molecular system, and to examine the properties of macromolecular and complex
structures. Today, the use of molecular modeling methods in materials science and drug
design has become a necessity, and the efficient use of these methods before starting the

experiment phase is important for the correct management of resources.

This thesis consists of six studies divided into three parts. In the first part, semiconductor
polymers were designed using molecular modeling methods and their structure-
conductivity relationships were examined. In the first study in this part, alkyl substituted

pyrrole-benzothiadiazole-pyrrole based conductive polymers were designed and their



structural conductivity properties were investigated with theoretical approaches. In the
second study, Donor-acceptor type polymers were designed using thieno[3,4-b]pyrazine,
thieno[3,4-b]quinoxaline, 2H-pyrrolo[3,4-b]quinoxaline, 6H-pyrrolo[3,4-b]pyrazine
donors and benzo[c][1,2,5]thiadiazole, naphtho[2,3-c][1,2,5]thiadiazole acceptors.

In the second part, some small molecule semiconductors have been designed for
photovoltaic applications and the photovoltaic properties of small molecule
semiconductors having energy transfer properties were investigated. In the first study in
this part, a donor-acceptor-donor type semiconductor small molecule design using
thiophene donors, phthalimide, benzimidazole and benzotriazole acceptors was made and
its photovoltaic properties were investigated. In the second study in this part, photovoltaic
properties of synthesized porphyrin-BODIPY diads with energy transfer properties were

investigated.

In the last part of the study, computer aided drug design was studied. In this context, the
properties of two different biochemical systems were evaluated. In the first study, the
efficacy of some synthesized indole, benzimidazole and benzotriazole-based ketonic
compounds in the treatment of Alzheimer's disease were investigated. In the second study
of this part, the interactions of indole-based compounds with the target protein a-

glucosidase in the treatment of diabetes were investigated.

Keywords: DFT, TD-DFT, band gap, molecular docking, molecular dynamic

simulations, drug design
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1. GIRIS

Malzeme biliminde hesaplamali kimya tekniklerinin etkin kullanimi, kaynaklarin dogru
ve verimli yonetilmesi acgisindan oldukca 6nem tasimaktadir. Malzeme biliminde biiyiik
ilgi ceken organik yar iletkenler (Ing. Organic semiconductors; OSC), giiniimiizde
yaygin kullanim alan1 bulan hafif, esnek ve iiretim kolaylig1 olan 6nemli malzemelerdir.
Yeni organik yari iletkenlerin tasarimi, bu malzemelerin teknolojik uygulamalardaki
yerleri nedeniyle 6nem tasimaktadir. Organik yari iletkenler; ince film transistorler,
fotovoltaikler, ekranlar, kimyasal sensorler, biyoelektronik sistemler gibi yeni nesil
bircok teknolojik cihazda kullanilmaktadir. Bu tezdeki iki bolim yeni organik
iletkenlerin hesaplamali kimya yoOntemleri kullanilarak tasarimi ve yapi iletkenlik
iliskilerinin incelenmesi ile ilgilidir. Bu kapsamda yer alan iki ¢alismada yari iletken
polimerlerin tasarimi diger iki ¢aligmada ise yari iletken kiiglik molekiillerin tasarimi

yapilmistir. Bu ¢alismalarda kuantum mekanik yontemleri kullanilmistir.

Gliniimiizde etkin tedavisi bulunmayan hastaliklar i¢in yeni ilag molekiillerinin kesfinde
bilgisayarlar ¢cok dnemli rol oynamaktadir. Molekiiler mekanik ve molekiiler dinamik
yontemleri ile reseptdr davranislart ve reseptor-ligand etkilesimleri incelenebilir ve
olusan reseptor-ligand kompleksinin kararliligi hesaplanabilir. Calismada yer alan
ticiincli boliimde bilgisayar destekli ilag tasarimu ile ilgili iki ¢alisma yer almaktadir. Bu
boliimdeki ilk ¢alismada indol, benzimidazol ve benzotriazol temelli bir seri molekiiliin
Alzheimer hastaliginin tedavisindeki hedef enzimlerden ikisi olan asetilkolinesteraz ve
biitirilkolinesteraza kars1 etkisi arastirilmistir. Bu boliimiin ikinci ¢aligmasinda ise indol

temelli molekiillerin a-glukozidaz ile etkilesimleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Molekiiler modelleme teknikleri; molekiiler sistemleri olusturan molekiillerin
davraniglarini, kimyasal ve fizikokimyasal 6zelliklerini arastirmay1 miimkiin kilar [1]. Bu
yontemler, molekiiler yapilarin 6zelliklerini klasik mekanik yontemlerle hesaplayan
molekiiler mekanik ve Schrodinger denklemini kullanarak hesaplayan kuantum mekanik
olarak ikiye ayrilir. Kuantum mekanik ydntemleri ab initio, yari-deneysel (ing. semi-
empirical; SE), ve yogunluk fonksiyoneli teorisi (Ing. density functional theory; DFT)

olarak tice ayrilmaktadir.

Tiim hesaplamali kimya yontemleri bir sistemin enerjisini hesaplamaya dayanir [2]. Bu
enerji kinetik enerji ve potansiyel enerji olmak iizere iki bilesenden olusur. Sistemin
Kinetik enerjisi; titresim, 6teleme ve donme enerjileri olmak iizere ii¢ enerjinin toplamidir.
Sistemin potansiyel enerjisi; konum, elektriksel yiik, kiitle gibi parametrelerle ifade

edilebilir. Elektriksel yiikli sistemlerin potansiyel enerjisi, Coulomb yasasi ile tanimlanir.

2.1. Kuantum Mekanik

Kuantum kelimesi Latince “quantus” sozciigiinden gelmektedir ve ilk olarak 1900 yilinda
Max Planck tarafindan kullanilmigtir [3,4]. Kuantum mekanik, Max Planck'in kuantum
kuramlar1 ile Erwin Schrdodinger'in dalga mekaniginin birlestirilmesi sonucu ortaya
cikmistir [5]. Kuantum mekanik, ¢ekirdek ve elektron yiikleri tarafindan olusan
elektromanyetik kuvvetlerin etkisi altindaki elektron davraniglarini inceler ve bir sistemin
enerjisinin kesikli ve belirli diizeyleri oldugunu ifade eder. Bu yolla tek bir atomun ya da
molekiiler bir sistemde bulunan elektronlarin hareketi tahmin edilebilir. Kuantum
mekanik esitlikleri, tek elektronlu sistemler i¢in ¢oziilmesi miimkiin matematiksel
ifadelerdir. Bu esitliklerin ¢ok elektronlu sistemlerde ¢6ziimii i¢in Born-Oppenheimer,
Hellman-Feynman yaklasimi gibi ¢ok sayida yaklagim gelistirilmistir [6-9]. Hemen
hemen tliim hesaplamali kimya yontemlerinin temeli olan Shrddinger esitligi en basit

sekilde;

AY = EY (1)



denklemi ile ifade edilir. Bu esitlik zamandan bagimsiz ve goreli olmayan Shrodinger
denklemidir [10,11] . Burada, A Hamiltonyen operatorii, ¥ dalga fonksiyonu, E
enerjidir. Bu denklem bir 6zdeger esitligidir. Bu esitlikte matematiksel olarak ¥ bir
Ozfonksiyon ve E bir 6zdegerdir. Dalga fonksiyonu olan ¥, elektron ve ¢ekirdegin
konumlarimin bir fonksiyonudur. Dalga fonksiyonu kullanilarak elektronlarin belirli

konumlarda bulunma olasilig1 agiklanabilir.

Hamiltonyen operatorii, bir sistemin kinetik ve potansiyel enerjilerinin toplamidir (Esitlik
2). Esitlik 2 ve 3’te bulunan ilk terim, dalga formundaki bir pargacigin kinetik enerji
ifadesidir. Ikinci terim, pargaciklarin elektriksel ¢ekme veya itmesinden kaynaklanan

potansiyel enerjiyi verir. Hamiltonyen operatorii genellikle;

H=T+V (2)
” parcgactk 2 parcgactk
A= Y Ty N N ®3)
2 - Zmi A Tij
=1 i<j
Vi = 62+62+62 4)
LT ax?  ay? | az?

formiilii ile ifade edilir. V Laplasyen operatdriidiir (Esitlik 4). Parcaciklar hem cekirdek
hem de elektronu ifade eder. m; ve q; sirasiyla i tane parcacigmin kiitlesi ve yiikiidiir. 7;;
ise iki parcacigin birbirlerine olan uzakligini tanimlar. Gorelilik ve elektromanyetik 1s1ma

veya alanlarla etkilesimler dikkate alindiginda Hamiltonyen operatdriinde ek terimler

eklenir [11].

Giliniimiizde bu esitliklerin ¢oziimiinii kolaylastirmak icin ¢ekirdek ve elektronlarin
hareketlerinin ayristirilmasi, Born-Oppenheimer yaklasimi olarak bilinir [6]. Burada
yaklasim bir elektronun kiitlesine kiyasla ¢ekirdegin dnemli 6l¢iide daha agir oldugu ve
hareketinin de elektronlarin hareketine gore ¢ok daha yavas oldugudur. Bu yaklasima

gore sabit ¢ekirdekli bir molekiil icin Hamiltonyen operatori;



elektron cekirdek elektron elektron

2 ,
D T E R

i i<j

seklinde yazilir. Burada ilk terim yalmzca elektronlarin kinetik enerjisidir. ikinci terim
elektron ve c¢ekirdek arasindaki etkilesimdir. Uciincii terim, elektronlar arasindaki

itmedir. Gerekli oldugu durumlarda ¢ekirdekler arasindaki itme formiil eklenmektedir.

Bagslica kuantum mekanik metotlar (ab initio, yari-deneysel ve yogunluk fonksiyoneli)

asagida detayl1 olarak agiklanmugtir.

2.1.1. Ab initio

Ab initio kelimesi Latince kokenlidir ve ‘ilk ilkelerden” anlamina gelmektedir. Bu metot,
Schrédinger denklemine dayanmaktadir ve hesaplama sonucunda molekiiliin enerjisi ile
molekiiliin dalga fonksiyonunu verir [12,13]. Bolim 2.1.1°de anlatildigi gibi elektron
dagilimmnin hesaplanmasinda dalga fonksiyonlarinin bilinmesi gerekir. Elektron
dagiliminin, bir baska deyisle orbitallerin hesaplanmasi yoluyla bir molekiiliin kimyasal
ve fiziksel davranislar1 agiklanir. Elektron-elektron korelasyon etkilerini igeren ab initio
hesaplamalari, molekiiler mekanik ve yar1 deneysel hesaplamalara gore ¢ok 1yi sonuglar
verir ve molekiil kiiciildiik¢e sonuglarin kesinligi artar [14-17]. Ab initio yontemlerinin
bircogunda hesaplama maliyetinin fazla olmasi yontemin dezavantajidir. En yaygin ab
initio hesaplama yaklagimi Hartree-Fock yaklagimidir [18]. Bu yonteme elektron
korelasyonu eklenerek ikinci (MP2), iiclincii (MP3), dordiincli derecelerde (MP4)
hesaplama yapilabilir [19]. Ab initio yontemlerinde uyarilmis yapilarin hesaplamalari i¢in
tiirtin uyarilmis oldugu konfigiirasyon etkilesimleri de eklenebilir (CIS, CISD, CISDT,
CISDTQ) [20].

2.1.2. Yari-deneysel

Yari-deneysel hesaplamalar1 da ab initio gibi Schrodinger denklemine dayanmaktadir,
ancak denklemi ¢ozmede farkli yaklasimlar gelistirilmistir ve ab initio yontemlerde
hesaplanmas1 gereken karmasik integrallerin ¢6ziimii yari-deneysel hesaplamalarda
yapilmaz. Yontem bazi kuramsal parametrelerin deneysel verilere uyumunun
bulunmasiyla derlenen integralleri kullanarak hesaplamayr daha kisa siirede

tamamlamaktadir [21].



Yari-deneysel yontemler, diisiik hesaplama maliyetlidir ve organik molekiiller i¢in dogru
sonuglar verdigi bilinmektedir. Yari-deneysel metotta Hiickel, genisletilmis Hiickel
(extended Hiickel), CNDO, MINDO, MNDO, INDO, ZINDO, SINDO1, NDDO, AM1,
PM3, PPP, PM5, PM6, PM7, FENSKE-HALL, TNDO ve SAM1 gibi hesaplama
yontemleri kullanilmaktadir [22—39]. Bu ¢alismada 2007 yilinda gelistirilmis yari-
deneysel bir yontem olan PM6 kullanilmistir [32].

2.1.3. Yogunluk fonksiyoneli teorisi

Yogunluk fonksiyoneli teorisinin gelistirilmesi, kronolojik olarak 1927 yilinda Llewellyn
Thomas ve Enrico Fermi’nin birbirlerinden bagimsiz ¢alismalartyla baslamistir [40,41].
Ardindan Hohenberg-Kohn ve devaminda da Kohn-Sham kuramlari ile glinlimiizdeki
DFT metodunun temelleri olusmustur [42,43]. DFT metodu, elektron dagilimin
dogrudan tiiretir ve bir elektron yogunlugu fonksiyonunun biitiin elektronik enerjiyi
olusturdugunu kabul eder. Schrodinger esitligini elektron yogunlugunu (p) kullanarak
¢ozer, buna yogunluk fonksiyoneli ad1 verilir. DFT metodu i¢cin LSDA, BPV86, B3LYP,
CAM-B3LYP, LC-wHPBE, PW6B95, PBE1PBE, HSEH1PBE, tHCTHhyb, TPSSh,
WB97XD gibi bir¢ok fonksiyonel gelistirilmistir [44-54].

2.1.1.3.1. Hohenberg-Kohn Teoremleri ve Kohn-Sham Denklemleri
Pierre Hohenberg ve Walter Kohn'un 1964 yilinda ¢ok elektronlu bir sistemin davranisini
fiziksel parametrelerini, bu sistemin elektron yogunlugunun belirledigini ifade eden iki

teoremi vardir [42,43].

Teorem 1:
Bir dis potansiyel V,,.(r) i¢inde etkilesen parcaciklar i¢in temel durum elektron
yogunlugu p,(r) kendine 6zgiidiir. Teoremin tersi de dogrudur. Yani temel durum

elektron yogunlugu p,(r) sistemin dis potansiyeli V,,;(r)’yi belirler.

Teorem 2:



Bir sistemin taban durum toplam enerjisi E en uygun taban durum elektron yogunlugu

po(r)’nun bir fonksiyonudur (Esitlik 6).

E[p(r)] = <l‘U|H\el,kin + ﬁel,el + Vext(r)|llu> (6)

Burada dis potansiyel V,,.(r) taban durum enerjisi ve taban durum yogunlugundaki
sisteme 0zgii dis potansiyeldir. Taban durum enerjisinde en diisiik degere, toplam enerji

esitliginde elektron yogunlugunun en aza indirilmesiyle ulasilabilir (Esitlik 7).

g0 = Elpo(r)] < E[p(r)] (7)

Walter Kohn ve Lu Jeu Sham 1965 yilinda gergek bir sistem ile ayni elektron
yogunluguna sahip olan ve etkilesmeyen bir sistemin varlig1 izerinden Hohenberg-Kohn
teoremlerini genisletmislerdir. Kohn ve Sham bu genisletmede, Hohenberg-Kohn
esitliklerine degis-tokus korelasyon potansiyeli Uy. ’yi eklemislerdir. Kohn-Sham
denklemleri bir 6zdeger denklemiyle ifade edilir. Esitlik 10°daki Hyg Kohn-Sham
operatoriiniin matematiksel ifadesinde, £, elektronlarin kinetik enerjisi, D, cekirdek ve
elektronun etkilesim potansiyeli, ¥ Hartree potansiyeli ve Uy degis tokus korelasyon

korelasyon potansiyelidir.

Hys = te(r) + One (1) + Dy (r) + Dxc(r) (10)

Esitlik 10°daki degis tokus korelasyon potansiyeli Uy ve Hartree potansiyeli 7y esitlik
11 ve 12’ de verilmektedir.

Dy(r) = fdrlp(rl)ﬁee (r,11) (11)
~ __ 8Exclp]
Uxc (r) = _6p(r) (12)

Kohn-Sham denkleminin Ex.[p] enerji ifadesi kesin olarak ¢oziilemez ve bu sebeple

¢oziimi i¢in ¢esitli yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilanlar



yerel yogunluk yaklasimi (LDA) ve genellestirilmis gradyan yaklasimi (GGA)’dir.
Denklemlerin ¢oziimiinde bu yaklasimlara ek olarak LSDA, BPV86, B3LYP, CAM-
B3LYP, B3PW91, MPW1W91, PBEPBE, HSEH1PBE, HCTH, TPSSTPSS, WB97XD
gibi ¢esitli diizeltme fonksiyonelleri gelistirilmistir [44-54].

2.1.4. Temel Setler

Hesaplamali kimyada kuantum mekanik hesaplamalari, temel fonksiyonlar kiimesi
kullanarak yapilir. En kiigiik temel fonksiyonlar kiimesine minimum temel set denir. En
¢ok kullanilan minimum temel seti, STO-nG ve MINI temel setleridir [55,56]. Bu temel
setlerin hesaplama maliyeti diisiiktiir ancak sonuglari daha biiyiik temel setlere kiyasla iyi
degildir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan temel setler John Pople ve grubunun gelistirmis
oldugu Pople temel setleridir. Bu setin yaygin olarak kullanilart; 3-21G, 4-31G, 6-21G,
6-31G ve 6-311G’dir [57-61]. Bunlar 6zellikle organik molekiiller i¢in ¢ok kullanilirlar.
Thom. H. Dunning ve grubunun gelistirmis oldugu korelasyon eklenmis temel setlerinden
en yaygin kullanilanlari cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pCQZ, cc-pV5Z, D95V ve SH’dir [62—
67]. Bu temel setlerin yani1 sira Frank Jensen tarafindan gelistirilen polarizasyon eklenmis
temel setleri ve Karlsruhe temel setleri gibi bir¢cok temel set vardir [68,69]. Molekiil
boyutunun biiyiikk olmasi ve polaritesinin yiiksek olmasi durumunda kullanilan temel
setlere polarizasyon (* veya ** seklinde) ve difiizyon fonksiyonlar (+ veya ++ seklinde)

da eklenebilir [70,71].

2.2. Molekiiler Mekanik

Kuantum mekanik yontemlerinin en ciddi sinirlamasi, en giiglii bilgisayarlarda bile sinirh
molekiil boyutu ile ¢alisilabilmesidir. Proteinler, DNA, RNA gibi biiyiik molekiilerin
davranigin1 kuantum mekanik yontemleriyle modellemek miimkiin degildir. Bu tiir
hesaplamalarda molekiiler mekanik yontemleri kullanilir. Molekiiler mekanik yontemleri
kuantum mekanik yontemlerinden daha hizlidir. Molekiiler mekanikte hesaplamalar
bliyiik 6lclide deneysel parametrelere dayanmaktadir. Bu parametreler bag uzunlugu, bag
acisi, dihedral acilar gibi bircok deneysel veriyi igermektedir. Deneysel verinin
bulunmadig1 durumlar i¢in ab inito hesaplamalardan elde edilen parametreler kullanilir
[72].



Molekiiler mekanikte molekiiler bir sistemin potansiyel enerjisi kovalent etkilesimlerin
ve nonkovalent etkilesimlerin enerjilerinin toplami olarak esitlik 13’teki gibi hesaplanir.
Kovalent etkilesim enerjisi bag uzunluklari, ag1 ve dihedral agilardan gelen enerjilerin
toplamidir (Esitlik 14). Nonkovalent etkilesim enerjisi ise elektrostatik etkilesimlerden
ve van der Waals etkilesimlerinden gelen enerjilerin toplami olarak ifade edilir (Esitlik

15).

E= Ekovalent + Enonkovalent (13)
Exovalent = Ebag + Eagl + Eginedral (14)
Enonkovalent = Eelektrostatik + Evan der Waals (15)

Molekiiler mekanik yontemlerinde hesaplama yapilmak istenen sistemin tiirline gore
kullanilmak {izere ¢ok sayida kuvvet alani gelistirilmistir. Kuvvet alanlar1 sistemin
molekiil i¢i ve molekiiller arasi enerjilerini klasik mekanik metotlar1 kullanarak hesaplar.
Molekiiler mekanik bir sistemi modellerken bu sistemde bulunan tiirlerin minimum
enerjili geometrisini kullanir. Hesaplanan enerjiler i¢in gelistirilen matematiksel ifadeler
ve i¢indeki parametreler kuvvet alanlarini olusturur. Molekiiler mekanikte Amber,
CHARMM, CFF, CarbFF, DREIDING, ECEPP, UFF, GROMOS, MM1, MM2/MOMM,
MM3, MM4, MMFF, MOMEC, OPLS ve YETI kuvvet alanlar1 en ¢ok kullanilanlardir
[73-88].

2.3. Molekiiler Dinamik

Molekiiler dinamik yontemleri; molekiiler bir sistemin, Brown hareketleri, titresim
hareketleri gibi zamana bagli davraniglarin1 molekiiler mekanik, kuantum mekanigi veya
karma bir metot kullanarak simiilasyonunu yapmayi saglayan tekniklerdir [89-96].
Molekiiler dinamik hesaplamalari gogu zaman molekiiler mekanik yontemlerini kullanir.
Bu hesaplamalar i¢in birgok kuvvet alani gelistirilmistir. En ¢ok kullanilanlar CHARMM,
GROMOS, AMBER veya OPLS kuvvet alanlaridir [73,74,80,87].

Bu ¢alismanin {i¢iincii béliimiinii olusturan iki alt boliim molekiiler dinamik teknikleri ve
CHARMM kuvvet alani kullanilarak yapilmistir [97]. CHARMM kuvvet alani, enerji igin
esitlik 16’y1 kullanar:



Eele = Zbag ky (b — bo)2 + Zagl ko(6 — 60)2 + Ydinedral k¢> (1+ cos(ng —98)) +

Zuygun olmayan dihedral k(p ((P - (Po)z + ZUrey—Bradley kUB (r1,3 - r1,3,0)2 +

12 6
Z q,9; Y& Roin,ij _9 Rmin,ij (16)
bag yapmayan 4nDT; gl]

rij rij

Potansiyel enerji fonksiyonunun molekiil i¢i kismi, bag uzunluklari, bag acilari, dihedral
acilar, uygun olmayan dihedral agilar ve birbirine goére 1,3 konumlarinda bulunan bag
yapmamis tiirlerin etkilesimini agiklayan bir terim olan Urey-Bradley terimini igerir.
Esitlikte bo, 8o, ¢, @o Ve ri3p terimleri bag, acgi, uygun olmayan dihedraller ve Urey-
Bradley denge terimleridir. n, § ve k sabitleri sirasiyla dihedral ¢oklugu, faz ve ilgili
kuvvet sabitleridir. Molekdiller aras1 enerji elektrostatik etkilesimleri ve van der Waals
etkilesimlerini igerir; burada qi ve g, sirasiyla i ve j tiirlerinin kismi atomik yiikiidiir, &jj
potansiyel kuyusunun derinligi, Rminjj Lennard-Jones (LJ) yarigapidir. van der Waals

etkilesimlerini ele almak i¢in kullanilan terim ve rjj ise 1 ve j tiirleri arasindaki mesafedir.



3. YARI ILETKEN POLIMERLERIN TASARIMI VE YAPI
ILETKENLIK ILISKILERININ INCELENMESI

3.1. GIRIS

Yari iletken polimerler; yapisi, 6zellikleri ve islevi kontrol edilebilen, hafif, esnek, diistik
iretim maliyeti olan, Gistiin elektronik ve optik 6zelliklere sahip malzemelerdir. Bu {istiin
ozelliklerinden dolay1 yar iletken polimerler giiniimiizde optoelektronik cihazlarda ve

malzeme biliminde genis kullanim alan1 bulmuslardir.

Bu bolimde iki farkli molekiil grubu ile calistlmistir. ilk ¢alismada pirol-
benzotiyadiazol/benzoselenadiyazol-pirol temelli donor-akseptor-dondr tipi  yesil
polimerlerin ¢oziiniirliigiinii alkil gruplar kullanarak artirmak ve alkil gruplarinin
HOMO-LUMO enerji aralig: lizerine etkisini incelemek amaciyla in siliko incelemeler
yapilmistir. Tasarlanan sekiz farkli polimerin yapisal, elektronik ve optik 6zellikleri
incelenmistir (Sekil 3.1). Sinir yoriinge orbitallerinin 6zellikleri DFT ve TD-DFT

yontemleri kullanilarak arastirilmastir.

N N
H H

I Ve,
- - - N B - -
[¥- 1N§‘" g:? H ;:Q
| N_. N N_ N

SRS
H
N N Akseptor H Akseptor

—|p-A-DL-

Sekil 3.1. Pirol ve benzotiyadiyazol/benzoselenadiyazol temelli dondr-akseptor-dondr

tipi iletken polimerlerin tasarimi

Calismanin ikinci kisminda tiyeno[3,4-b]pirazin (TP), tiyeno[3,4-b]kinoksalin (TQ), 2H-
pirolo[3,4-b]kinoksalin ~ (PQ), 6H-pirolo[3,4-b]pirazin ~ (PP)  dondrleri  ve
benzo[c][1,2,5]tiyadiazol (BT), nafto[2,3-c][1,2,5]tiyadiazol (NT) akseptorleri
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kullanilarak donor-akseptor tipi TP-BT, TP-NT, TQ-BT, TQ-NT, PP-BT, PP-NT, PQ-
BT, PQ-NT kopolimerleri tasarlanmistir (Sekil 3.2). Tasarlanan monomer ve
oligomerlerin elektronik ve optik 6zellikleri, DFT ve TD-DFT yontemleri kullanilarak
incelenmistir. Calismada kullanilan dondr ve akseptor birimleri ticari olarak ulasilabilir
malzemeler arasindan segilmistir ve bu tip polimerlerin arilasyon polimerizasyonu

yoluyla kolaylikla sentezlenebilir oldugu literatiirde bildirilmistir.

7N 7N
N N N N
aNRa! ,
< 8, . B
), )
Q O "‘\' LUMO
Q Q NN NN AR
NN NN ‘s’ ‘s "&
Z/ \g Z/ \; Akseptorler s
s N
H
K Donéorler \/ /

DAl

Sekil 3.2. Pirazin/kinoksalin ve benzotiyadiyazol/naftotiyadiyazol temelli donor-akseptor

tipi iletken polimerlerin tasarimi

Yapilan caligmalarda teknolojik uygulama alanlarina yonelik ozelliklere sahip yari
iletken polimerlerin tanimlanmasi ve elde edilen bilgilerin yeni ¢alismalar i¢in literatiire

katki saglamasi hedeflenmistir.
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3.2. GENEL BILGI

Ik yar1 iletken polimer olan poliasetilen, 1977'de Hideki Shirakawa, Alan G.
MacDiarmid ve Alan J. Heeger’in asetilen monomerinin iyot buharinda yiikseltgen
polimerizasyonunu gerceklestirmesiyle sentezlenmistir [98] (Sekil 3.3). Bu islemin
poliasetilenin elektriksel iletkenliginde 12 katlik bir artis sagladig1 rapor edilmistir. Bu ii¢
bilim insanina “Iletken polimerlerin kesfi ve gelistirilmesi” ile ilgili calismalarindan &tiirii
2000 yili Nobel Kimya Odiilii verilmistir. Ancak iletken poliasetilenin g¢evresel
kosullardaki kararsizligi ve disiik ¢Oziiniirliigii bu malzemenin kullanilabilirligini
kisitlamistir [99]. En basit yar1 iletken polimer olan poliasetilen, polimer zinciri tizerinde
konjuge bir 1 sistemine sahiptir ve iletkenlik bu sistem iizerinden saglanmaktadir. Yar1
iletken poliasetilenin kesfinden sonra ¢aligmalar, bu polimerin 6zelliklerine benzeyen
veya bundan daha iyi 6zellikler tagiyan yeni yari iletken polimerlerin tasarimi {izerine

yogunlasmustir [100-103].

cis-poliasetilen trans-poliasetilen

Sekil 3.3. Poliasetilenin yapist

Cevresel kosullarda daha kararli poliasetilen tiirevlerinin sentezi i¢in bir¢ok ¢alisma
yapilmis fakat elde edilen polimerlerin iletkenlikleri ¢ok daha diisiik olmustur. Bunun
tizerine asetilen molekiiliinden farkli monomer birimleri kullanilarak gelismis dzelliklere

sahip yeni iletken polimerlerin sentezi iizerine ¢alisilmistir.

lletkenligi ilk bildirilen polimer poliasetilen olsa da aslinda sentezi ilk yapilan organik
iletken polimer polipiroldiir. Polipiroliin sentezi ilk olarak 1915 yilinda rapor edilmistir
ve iletken polimerlerin kesfiyle birlikte bu polimerin iletken 6zellik gosterdigi de 1979
yilinda bildirilmistir [104—-111]. Bu gelismenin ardindan tiyofen, anilin, furan, indol,
karbazol gibi heteroaromatik monomerler segilerek elektrokimyasal polimerizasyon

yoluyla yeni iletken polimerler elde edilmistir [112-117]. Elde edilen bu polimerlerin
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iletkenlikleri poliasetilenden daha diisiiktiir ancak bu monomer birimlerinin
kullanilmasiyla, birimler iizerine c¢esitli siibstitiiyentlerin eklenmesiyle malzemenin
¢Oziiniirliigliniin  degisebildigi ve iletkenlik Ozelliklerinde de farkliliklar oldugu
goriilmistiir [118-122]. Kolay polimerlesmesi ve polimerinin kararli olmasi nedeniyle
heteroaromatik monomer birimlerinden en ¢ok dikkat ¢eken tiyofen olmustur [123,124].
Sentezlenen bu yeni yari iletken polimerlerle birlikte bu malzemelerin elektronik ve optik
ozelliklerinin se¢ilen monomer birimleri ile hedefe yonelik tasarlanabilecegi bulunmustur
[125,126]. Hedefe yonelik 6zelliklere sahip polimerlerin gelistirilmesi ile bu malzemeler;
elektrokromik cihazlar, sensorler, giines pilleri, 151k yayan diyotlar, transistorler ve yapay
kaslar gibi birgok teknolojik alanda kullanim alani bulmustur [127-132]. Bu sebeple

giiniimiizde tstiin 6zelliklere sahip yeni yar1 iletken polimerlerin gelistirilmesi dnemlidir.

3.2.1. iletken Polimerlerde Elektronik iletkenlik ve Bant Teorisi

Elektronik iletkenlik, elektronlarin degerlik bandindan iletim bandina ge¢mesiyle
gerceklesir. Isik veya 1s1 enerjisiyle bir elektronun degerlik bandindan iletken bandina
gecen elektron sayist kadar bosluk olusur (Sekil 3.4 ve Sekil 3.5). Olusan bu yiik
tastyicilar, elektron bosluk cifti olarak adlandirilir. Degerlik bandindan iletkenlik bandina
gecen elektronlar aldiklart enerjileri kaybettiklerinde tekrar eski yoriingelerine donerler.
Baska bir deyisle elektron ve bosluk gibi yiik tasiyicilar elektronik iletkenligi saglar ve
yik tastyicilarin sayist ile bulunduklari sistemdeki hareket kabiliyetleri iletkenlik

ozelliklerini belirler [133,134].

Enerji |

L

Serbest

elektron

Sekil 3.4. Elektron boslugunun olusumu
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Enerji (eV)

Eg>4 eV 0.1<E4<4 eV
9 Bantlar gakisiktir

!

iLETKEN
YARI iLETKEN

YALITKAN

Sekil 3.5. Yalitkan, yar1 iletken ve iletkenlerin degerlik band1 (DB) ve iletkenlik bandi
(IB) arasindaki bant aralig1 (Eq) enerjileri (eV cinsinden)

Yari iletken polimerlerde elektronlarin hareketi konjuge m baglar tizerinden gerceklesir.
Konjuge m baglart polimerin ana zinciri boyunca bulunan tek ve ¢ift baglarin
uzunluklarmin yakin olmasin1 saglar. Elektronlar zincir boyunca hareket edebilir
[135,136]. Iletken polimerlerin elektriksel iletkenliginin matematiksel ifadesi Esitlik 17
verilmistir [137].

o =nqu (17)
Bu esitlikte o elektriksel iletkenlik, n toplam yiik tastyici sayisi, g tasiyicilardaki yiik ve
u yiik tasiyicilarin hareketliligidir. Yiiklerin hareketliligi, yiiklerin polimer zinciri i¢inde
hareketine ve polimer zincirleri arasindaki hareketine baghdir. Yiklerin hareket
kabiliyetinin polimer zincirindeki konjugasyona ve zincirin geometrik olarak
diizlemsellige yakin olmasiyla iliskilidir [138]. Iletken polimerlerin iletkenlik aralig

Sekil 3.6’da goriilmektedir [139].
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Sekil 3.6. Yalitkanlar, yar1 iletkenler ve iletkenlerin iletkenlik degerleri

Yar1 iletken polimerlerde elektronlarin zincirler arasi hareketi ve kat1 kristal birimleri
arasindaki hareketi sigrama hareketi ile gergeklesir. Sigrama hareketi en yakin monomer
birimleri arasinda gerceklesebildigi gibi degisken aralikli birimlerde de gerceklesir.
Degisken aralikli birimlerde elektronun sigrama mekanizmasi ile iletilebilmesi ortam

sicakligina énemli 6l¢iide baghidir [134].

3.2.2. Bant Teorisi

Polimer zinciri boyunca bulunan konjuge m baglari iizerinden elektron iletimi gergeklesir.
Bag yapan iki tiiriin p atomik orbitalleri birleserek iki m molekiiler orbitalini olusturur.
Olusan iki orbitalden birisi bag yapan m orbitali digeri ise bag yapmayan m* antibag
orbitalidir. = orbitalinin enerjisi ile * orbitalinin enerjileri arasindaki fark band araligi
olarak tanimlanir. iletken polimerlerde ana zincir boyunca ¢ok sayida konjuge 7 bagi
vardir. Bu konjugasyon nedeniyle HOMO ile LUMO arasindaki enerji seviyesi farki
azalir. Bag orbitallerinin olusturdugu degerlik bandinda bulunan elektronlar 1s1 veya 151k

enerjisiyle uyarilarak iletim bandina geger [133,134].

Yarn iletkenlerde oda sicakliginda bazi elektronlar degerlik bandindan iletim bandina
gecer. Elektronlarin bu hareketi, yilik tasiyicilar olan elektron bosluk ¢iftini olusturur
[140]. Ortam sicakliginin artmastyla birlikte degerlik bandindan iletkenlik bandina gecen
elektron sayis1 diger bir deyisle yiik tasiyicilarin sayisi artar. Tablo 3.1°de bazi iletken

polimerlerin yapilar1 ve bant araliklar1 verilmistir.
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Tablo 3.1. Bazi iletken polimerlerin yapisi ve bant araliklari

Polimer Yapisi Bant araligi (eV)
Trans-poliasetilen A 1,50 [141]
n
iy / \
Politiyofen S 2,10 [142]
n
Poli(benzo[c]tiyofen) 1\ 1,00 [143]
S In
Poli(ditiyeno-(3.4-b:3° 4°-d)- S ¢ S
_ == 1,00 [144]
tiyofen) S y
0]
Poli(4H-siklo-pentaditiyofen-
A 7\ /] \ 1,20 [145]
-on) s s
n
C1oH21
Poli(2-desiltiyeno(3,4- s
. N 0,92 [146]
tiyofen-4,6-diil)) ]\
S

Yarn iletken polimerlerde m bag orbitallerinden olusan degerlik band1 ve m* anti bag
orbitallerinden olusan iletim bantlar1 arasindaki enerji farkli 0,1-4 eV arasindadir [147—
149]. Degerlik bandimin en yiiksek enerji seviyesindeki dolu orbital HOMO ve iletim
bandindaki en diisiik enerji seviyesindeki bos orbital LUMO olarak adlandirilir. HOMO



ve LUMO arasindaki enerji farki bant araligi (Egap) olarak tanimlanir. Bu enerji degerini
bulmak i¢in iki yontem kullanilmaktadir. Yontemlerden ilki HOMO’dan LUMO ya gegis
icin en diisiik enerji degerini absorpsiyon spektrumu ile bulmaktir ve bulunan degere
optik bant araligir adi verilir [147]. Diger yontem ise indirgenme ve yiikseltgenme
potansiyellerini kullanilarak HOMO ve LUMO enerji seviyelerini hesaplamaktir ve
aradaki fark elektronik bant araligi olarak adlandirilir [148,149]. Iletken polimerlerin
birgogunda bant araligi 1,5 eV’dan biiyiik 4 eV’dan kiigiiktiir [150,151]. Bu iletken
polimerler literatiirde yiiksek bant aralikli polimerler olarak tanimlanmaktadir. Bant
aralig1 1,5 eV’dan kiigiik olan polimerler ise diisiik bant aralikli polimerler olarak
tanimlanir [152,153]. Teknolojik uygulamalarda kullanim amacina bagli olarak farkli

bant araligina sahip polimerlerin tasarimi ve sentezi 6nemlidir.

3.2.3. Yar1 iletken polimer tasariminda donor ve akseptor birimlerinin kullanimi
Iletken polimerlerin tasariminda en 6nemli kosul sinir ydriinge orbitali enerjilerinin
malzemenin kullaniminin hedeflendigi teknolojik alana uygun olmasidir. HOMO-LUMO
enerji araligi polimerin optik ve elektonik ozelliklerini belirler. Optik ve elektronik
ozellikleri hedefe yonelik tasarlamak i¢in en Onemli yaklasimlardan biri polimer
omurgasinin uygun dondr ve akseptor birimlerinden olusturulmasidir [154-156] (Sekil
3.7).

Akseptor

% Donér —— Akseptor % % Donor % % Donér —— Akseptor —— Donér %
n n n

% Akseptér — Donér — Akseptor %

n

Sekil 3.7. iletken polimerlerin tasarrminda dondr ve akseptor birimlerin kullanimi

Iyi performanslar1 ve ¢evre kosullarinda kararli polimerler olusturmalari nedeniyle,
giiniimiizde en ¢ok kullanilan akseptorler arasinda benzotiyadiazol, kinoksalin ve
diketopirolopirol iskeletleri yer almaktadir [156—159]. En ¢ok kullanilan donor birimleri,
tiyofen ve pirol gibi heteroaromatik yapilardir [141-146,156-160].
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2011 yilinda Toppare ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada nétr durumda yesil
renkli bir polimer olan pirol-benzotiyadiazol-pirol ve pirol-benzoselenadiyazol-pirol
monomerlerinden olusan dondr-akseptor-dondr tipi  polimerler elektrokimyasal
polimerizasyon yontemiyle sentezlenmistir [160]. Bu ¢alismada sentezlenen polimerlerin
hem kirmizi hem de mavi bolgelerde ayni anda absorpsiyon yapabildigi ve diisiik bir bant
araligmma sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 3.8). Notr halde yesil renkte bulunan
polimerler RGB (red, green, blue; kirmizi, yesil, mavi) renk modeli kullanan elektronik
cihazlar i¢in ¢ok Onemlidir. Bilgisayar, televizyon, akilli telefon gibi elektronik
cihazlarda renklerin gosterilmesinde kullanilir. Bu renk modelinde diger renkler kirmizi,
yesil ve mavi renklerin birbirine eklenmesiyle elde edilmektedir [161]. No6tr halde kirmizi
ve mavi renkte bir¢ok iletken polimerler literatiirde mevcut iken yesil renkteki

polimerlerin sayisi ¢ok azdir.

Eg=1,12eV [160] Eg=1,08 eV [160]

Yesil-Mavi Yesil-Acgik mavi

Sekil 3.8. Pirol-benzotiyadiazol-pirol ve pirol-benzoselenadiyazol-pirol gruplari tasiyan
D-A-D tipi polimerler

1998 yilinda, Mullekom ve arkadaslari tarafindan 7-di(1H-pirol-2-il)benzo-
[c][1,2,5]tiyadiazol oligomerleri {izerine yapilan bir bagska deneysel ¢alismada oligomer

zincirinin uzamasi ile kademeli kirmiziya kayma arasindaki iliski rapor edilmistir [162].

2014 yilinda Salzner tarafindan verici-alict birimlerin iletken polimerlerin optik ve
elektronik ozellikleri iizerindeki etkisini gosteren teorik bir g¢alisma bildirilmistir.
Incelenen yapilar arasinda poli [7-di(1H-pirol-2-il)benzo-[c][1,2,5]tiyadiazol] cesitli

uygulamalar i¢in umut verici bir malzeme olarak bildirilmistir [163].
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HOMO-LUMO enerji araliginin yaninda polimer malzemelerin ¢dziiniirlikkleri de bu
malzemelerin uygulama alani bulmasinda 6nem tasimaktadir. Coziiniirlik problemi
bircok iletken polimerin uygulama alanm1 bulmasmna engeldir. Polimerlerin
¢Oziinlirliigliniin arttirilmasi i¢in dogrusal alkil zincirlerinin kullanilabilecegi literatiirde
bildirilmistir ve dogrusal alkil zincirlerinin HOMO-LUMO enerji araligini yaklasik 0,5
eV diigiirdiigi rapor edilmistir [164-167].

Pirazin ve kinoksalin yapilar1 organik iletken malzemelerin tasariminda donor gruplari

olarak yaygin sekilde kullanilan iskeletlerdendir [168-172] (Sekil 3.9 ve Sekil 3.10).
RO  OR;

RZO ORZ >< R¢= n-CgH17
— Rp=n-C1oH
7\ 2 107121 E
N N =4

o) o)
P1:x=1/2,y=1/2 1,43 eV
7\ / \ [/ \ 7\ P2:x=2/3,y=1/3  1,42eV
S S S S P3:x=1/3,y=2/3 1,46 eV
X
y

[173]

Sekil 3.9. Pirazin iceren bazi konjuge polimerler

Ayrica pirazin ve kinoksalin tiirevlerinin genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip
oldugu bildirilmistir [173-180]. Pirazin ve kinoksalin iskeletlerinin bu 6zellikleri onlari
daha ¢ekici yapilar haline getirmektedir, ancak literatiir bilgisi dahilinde, pirazin ve
kinoksalin temelli polimerler i¢in bu konuda biyomalzeme olarak kullanimina iligskin bir

rapor bulunmamaktadir.
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PQCQx Eg,p=1,97 eV

PQCTQx E_,=1,96 eV

gap

PQCTQX  Eg,,=1,82 eV

C8H17O OCBH17
CgH17

- —n

Sekil 3.10. Kinoksalin temelli baz1 yari iletken polimerler [169]

Benzo[c][1,2,5]tiyadiyazol ve nafto[2,3-c][1,2,5]tiyadiyazol iskeletleri ise iyi
performanslar1 nedeniyle optoelektronik uygulamalarda kullanilmak iizere tasarlanan
birgok yar1 iletken malzemede akseptor birimler olarak kullanilmistir [160,181,182]. Seth
C. Rasmussen ve arkadaslar tarafindan ¢ok yakin bir zamanda yapilan bir calismada,
0,97 eV'lik oldukga diisiik bir bant araligina sahip olan pirazin ve 2,1,3-benzotiyadiazol
temelli dondr-alic1 tip (D-A) yari iletken polimeri dogrudan arilasyon polimerizasyonu

(DATrP) ile sentezlediklerini rapor etmislerdir [183] (Sekil 3.11).

CeHiz  CgHys CeHiz  CgHya
7 N\ Pd(OAc
N N Br Br (OAc),
+ K,CO3, THF
/\ I - »
H™ g~ ~H N\s/N t-BuCOOH Egap=0,97 eV
< P [183]
3
OMe
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Sekil 3.11. Pirazin ve 2,1,3-benzotiyadiazol bazli donér-alici tip (D-A) yar iletken

polimer sentezi

Dogrudan arilasyon polimerizasyonu, konjuge polimerlerin atom ekonomik, etkili ve
uygun maliyetli liretimi i¢in yeni bir sentetik yoldur ve dondr akseptdr tipi polimerlerin

sentezinde kullanilmaktadir [184] (Sekil 3.12).
n
HX

X=1, Br, Cl, OTf vb.

Sekil 3.12. DArP icin genel tepkime gosterimi
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3.3. CALISMANIN AMACI

Tezin bu boliimiinde gergeklestirilen iki ¢aligmada iletken polimerlerin tasariminin
yapilmasi Ve tasarlanan polimerlerin yapi iletkenlik iliskilerinin monomer ve oligomer

birimlerinin 6zellikleri kullanilarak incelenmesi hedeflenmistir.

[k calismada teknolojik cihazlarda 6nemli rol oynayan yesil renkli ve ¢dziiniirliigii
yiiksek olan iletken polimerlerin tasarimi amaglanmistir. Iletken polimerler i¢in dondr
birimi olarak pirol ve akseptor birimi olarak benzotiyadiyazol ve benzoselenadiyazol
iskeletleri se¢ilmistir. Daha diisiik bant aralig1 ve daha yiiksek ¢oziintirliik elde etmek i¢in
ise alkil siibstitiiyentleri kullanilmis ve monomerler dondr-akseptor-dondr sirasiyla
tasarlanmistir (Sekil 3.13). Hesaplama maliyeti nedeniyle 6ncelikle metil grubunun pirol-
benzotiyadiyazol-pirol tasiyan polimerlerin HOMO-LUMO enerji araliklarina etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Metil grubunun monomer birimi {izerindeki en uygun
konumu secildikten sonra biitil siibstitiiyentinin pirol-benzotiyadiyazol-pirol ve pirol-
benzoselenadiyazol-pirol temelli polimerlerin  HOMO-LUMO enerji  araliklarina

etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

B [ ) R B B /
N X H N i N N
S TN TN

S S

PB1 PB2 PB3
n-Bu
/ { / \ / \ n-Bu
/ \ N N / \ / \
N N \ I\ | N
H I H N N I\ H
N_ N S H KRN
S N
PB4 PB5 PB6
D n-Bu
/ \ / \
. N ]\ /N\
N
: N/\ ' H 7\ R
e ge"
PB7 PB8

Sekil 3.13. Caligilan monomer birimlerinin yapilari
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Ikinci ¢alismada farkli dondr ve akseptor birimleri kullanilarak tasarlanan yeni yari
iletken polimerlerin molekiiler, elektronik ve optik 6zelliklerinin in siliko yaklagimlarla
incelenmesi hedeflenmistir. Bu amagla tieno[3,4-b]pirazin (TP), tieno[3,4-b]kinoksalin
(TQ), 2H-pirolo[3,4-b]kinoksalin (PQ), 6H-pirolo[3,4 -b]pirazin (PP) molekiilleri donor
olarak ve benzo[c][1,2,5]tiyadiazol (BT) ve nafto[2,3-c][1,2,5]tiyadiazol (NT)
molekiilleri akseptdr olarak segilmis ve bu yapilarin kombinasyonu ile sekiz D-A tipi
polimer tasarlanmistir (Sekil 3.14). Tasarlanan monomer ve oligomerlerin molekiiler,
elektronik ve optik 6zellikleri hesapsal olarak incelenerek elde edilen verilerin polimer

ozelliklerini tahmin etmede kullanilmas1 hedeflenmistir.

23



~

D-A tipi monomerler

N S
H N
TP PP TQ PQ
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.
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Sekil 3.14. Calisilan monomerlerin yapilari
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3.4. MATERYAL VE YONTEM

Bu boéliimdeki tim hesaplamalar Gaussian 09W (Revizyon A.02) paket programi ile
yapilmustir [185]. Hesaplanacak verilerin hazirlanmasi ve sonuglarin goriintiilenebilmesi
icin GaussView 5.0 programi kullanilmistir [186]. Hedeflenen monomerler donér-alici-
donér seklinde (D-A-D) tasarlanmistir. ilk adimda her bir oligomerin (n = 1-3, n,
monomer birimlerinin sayisi) en diisiik enerjili konformasyonun belirlenmesi i¢in yar1
deneysel kuantum mekanik PM6 yontemi kullanilarak konformasyon analizi
gergeklestirilmistir. Daha sonra en kararli konformerlerin temel durum geometrileri yari
deneysel PM6 yontemi ile gaz fazinda geometri optimizasyonu ile belirlenmistir [32].
Hesaplanan yapilar i¢in tiim sabit noktalar titresim frekans analizi ile dogrulanmig denge
yapilaridir (negatif frekans yoktur). Elektron korelasyon etkisi, DFT metodu B3LYP
(Lee—Yang-Paar korelasyon fonksiyoneliyle birlestirilmis Becke ii¢ parametreli hibrit

degisim fonksiyoneli) fonksiyoneli kullanarak aragtirilmistir [46].

Ik molekiil grubu ile yapilan calismada geometri optimizasyonu yapilmis monomerler
ve oligomerler icin HOMO, LUMO enerjileri B3ALYP/6-31G teori seviyesi kullanilarak
hesaplanmistir. Zamana baglt DFT (TD-DFT) hesaplamalar1 optimize edilmis tim
monomerlerin ve oligomerlerin elektronik yapilarini daha detayli arastirmak ve optik

ozelliklerini incelemek i¢cin B3LYP/6-31G teori seviyesi kullanilarak gergeklestirmistir.

Ikinci molekiil grubu ile yapilan ¢alismada B3LYP/6-31G** teori seviyesi kullanilarak
optimize edilen geometrilerin tekrar tek nokta optimizasyon hesaplamalar1 yapilmistir
[46]. Tasarlanan polimerlerin HOMO, LUMO enerjileri Yogunluk Fonksiyonel Teorisi
(DFT) B3LYP/6-31G** teori seviyesi kullanilarak aragtirilmistir. Zamana Bagh
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT) hesaplamalar1 ayni teori seviyesi kullanilarak

gergeklestirilmistir.

Oligomerlerin HOMO-LUMO enerji araligi, ilgili polimerin Egep degerini tahmin
edebilmek i¢in kullanilmigtir. Oligomerler arasindaki HOMO-LUMO enerji aralig1 fark:
Egap<0,04 eV olana kadar monomer birimi eklenerek hesaplamalara devam edilmistir.

Polimerlerin HOMO, LUMO enerjileri ve Egap degerleri, monomerlerin ve oligomerlerin
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Egap degerlerine karsi 1/n (n: monomer birimi sayis1) grafiklerinin ¢izilmesi ve sonsuza

ekstrapolasyonun yapilmasiyla elde edilmistir.

26



3.5. SONUCLAR VE TARTISMA

3.5.1. Pirol Benzotiyadiyazol/Benzoselenadiyazol Birimleri Kullanilarak
Tasarlanan Polimerlerin Yap1 Iletkenlik Iliskisinin Incelenmesi

3.5.1.1. Hesaplama Yonteminin Se¢cimi

Bu calismada trimerler, tetramerler ve pentamerler gibi biiylik molekiil gruplar
incelenecegi i¢in DFT yonteminde hesaplama maliyeti agisindan en uygun yontem olan
B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G temel seti kullanilarak hesaplamalara baslanmustir.
Calisilan yapilar arasinda PB1 ve PB7 polimerleri i¢in deneysel HOMO-LUMO enerji
aralig1 degerleri literatiirde mevcut oldugundan, DFT fonksiyonel karsilagtirmasi ve temel
set etkisi yalnizca bu iki molekiil grubunda test edilmistir [160]. Bu iki polimerin
hesaplamalarindan elde edilen sonuglara gore; diger monomer gruplari ile en giivenilir ve
en az maliyetli yontemle ileri hesaplama yontemi secilmistir. Bu amagla gerceklestirilen
bazi test hesaplamalari, DFT fonksiyonel karsilagtirmasi ve temel set etkisi sonuglari

Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.2. Fonksiyonel ve temel setin HOMO-LUMO enerji araligi hesaplama

sonuclarina etkisi ve hesaplama yaklagiminin belirlenmesi (tiim degerler eV cinsindendir)

B3P86-
i HSEH1PBE B97XD
Fonksiyonel B3LYP %30
- 6- 6- -
6-31G  6-31G* cc-pvDZ | 6-31G 6-31G* | 6-31G*
31G**  31G+*  31G+** 31G**
Monomer | 2,15 2,19 2,19 2,16 2,16 2,23 1,73 1,78 2,83 5,68
Dimer 1,71 1,74 1,74 1,71 1,71 1,78 1,31 1,35 2,24 5,06
b Trimer 1,56 1,59 1,59 1,56 1,56 1,62 1,17 1,20 2,04 4,86
& Tetramer | 1,49 1,52 1,52 1,49 1,49 1,55 1,10 1,13 1,95 4,77
Polimer | 1,27 1,30 1,30 1,26 1,26 1,33 0,89 0,92 1,68 4,52
Monomer | 2,13 2,15 2,15 2,12 2,12 2,18 1,71 1,73
Dimer 1,69 1,71 1,71 1,67 1,67 1,73 1,28 1,31
P Trimer 1,54 1,55 1,55 1,52 1,52 1,58 1,14 1,16
& Tetramer | 1,47 1,48 1,48 1,45 1,45 1,50 1,07 1,09
Polimer 1,25 1,26 1,26 1,22 1,22 1,28 0,87 0,89

[lk olarak, B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G temel setini kullanarak PB1 ve PB7 polimerleri
icin HOMO-LUMO enerji aralig1 degerleri hesaplanmistir. PB1 ve PB7 polimerleri i¢in
deneysel Egap degerleri sirasiyla 1,12 eV ve 1,08 eV'dir [160] ve hesaplanan HOMO-
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LUMO enerji araligr degerlerinin deneysel degerlerden sapmasi PB1 ve PB7 igin
sirastyla 0,15 eV ve 0,17 eV olarak bulunmustur. Ayni temel set ile HSEHIPBE
fonksiyonelini kullanarak bu iki polimerin HOMO-LUMO enerji araligi degerleri
hesaplandiginda deneysel degerlerden sapma artmis ve PB1 ve PB7 i¢in sirasiyla -0,23
ve -0,21 eV olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde, B3P86-%30 ve wB97XD
fonksiyonelleri kullanilarak yapilan hesaplamalarin sonuclart literatiire gére deneysel
degerlerden biiyiik olglide farklidir [163]. Tablo 1'den goriildiigii gibi, HSEH1PBE
fonksiyoneli ile PB1 ve PB7 birimlerinin tahmin edilen HOMO-LUMO enerji araligi
degerleri deneysel degerden daha diisitkken B3P86-%30 ve wB97XD fonksiyonelleri ile
daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglardan B3LYP fonksiyonelinin ¢alisilan molekiiller
icin olduk¢a uygun oldugu sonucuna varilmistir. Temel set etkisini incelemek i¢in 6-31G,
6-31G*, 6-31**, 6-31+G*, 6-31+G** ve Dunning'in cc-pVDZ temel setleri
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 1’°de verilmistir. Polarizasyon fonksiyonlarinin
kullanilmast ve cc-pVDZ baz setinin kullanilmasi, PB1 ve PB7 monomerlerinin,
oligomerlerinin ve polimerlerinin HOMO-LUMO enerji araligi degerlerini sasirtict bir
sekilde arttirmis ve hesaplanan HOMO-LUMO enerji araligi degerlerinin deneysel
degerlerden sapmasimi arttirmistir. Agir atomlara ve/veya hidrojene polarizasyon
fonksiyonlariin eklenmesi, incelenen monomer, oligomer ve polimerlerin hesaplanan
HOMO-LUMO enerji aralig1 degerlerinde herhangi bir fark yaratmamistir. Diflizyon
fonksiyonlarmin (6-31G+* ve 6-31G+**) eklenmesi, diger temel setlere kiyasla en diigiik
HOMO-LUMO enerji araligi degerlerini vermistir. Hesaplama sonuglari1 6-31G temel seti
ile karsilastirildiginda, sapmalar PB1 ve PB7 polimerleri i¢in sirasiyla -0,01 ve -0,03
eV’dur. Hesaplama sonuclarindan fonksiyonel etkisinin temel set etkisinden ¢ok daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Biitlin sonuglar1 degerlendirerek giivenilirlik ve hesaplama
maliyeti agisindan en uygun olan B3LYP fonksiyoneli 6-31G temel seti ile hesaplamalara

devam edilmistir.

3.5.1.2. Yapisal analiz

[k olarak monomer, dimer ve trimer birimlerin en kararli konformerlerinin belirlenmesi
icin yari-deneysel PM6 yontemi kullanilarak konformasyon analizi yapilmistir. Yapisal
parametrelerden ikisi olan birbiri ile bag yapmis halkalar arasindaki dihedral agilar (o) ve
ana zincirdeki bag uzunluklari, m-elektronlarinin ana zincir boyunca hareketliligini ve

dolayistyla HOMO-LUMO enerji bandini etkiler. Oligomerlerin dihedral agilarini ve bag
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uzunluklarini1 tanimlamak i¢in kullanilan atom numaralandirma semalar1 Sekil Ek 1°de
verilmistir (Sayfa 167). Yari-deneysel PM6 yontemiyle gergeklestirilen konformasyon
analizinden elde edilen tiim monomer, dimer ve trimerlerin potansiyel enerji yiizeyleri ve
en kararli konformerleri Sekil Ek 2-25'te verilmistir (Sayfa 167-190). Her bir monomerin
en kararli konformasyonunu belirlemek i¢in iki halka arasindaki dihedral agilar (1 ve ¢2)
30° araliklarda 0°’den baglayarak 360°’ye kadar dondiiriilerek potansiyel enerji grafikleri
elde edilmistir. Her bir monomer birimi i¢in ii¢ boyutlu (3B) potansiyel enerji yiizeyi elde
edilmistir. Dimer sistemlerde ise monomer birimleri arasindaki C-C dihedral agis1 (¢3)
0°den 360°ye kadar 30°’lik araliklarla dondiirtilerek potansiyel enerji grafikleri elde
edilmis ve hesaplama yaparken dnceki adimda hesaplanmig olan monomer birimlerindeki
01, 02, ¢4 ve ¢s dihedral agilart dondurulmustur. Benzer sekilde, tiim trimer yapilari i¢in
konformasyon analizleri yapilmistir. Trimer yapilarinin iki boyutlu (2B) potansiyel enerji
yiizeyleri, konformasyon analizi yapilmis olan dimer ile monomer birimlerin arasindaki
dihedral aginin (@s) 0°'den 360°’ye kadar 30°’1ik araliklarla dondiirilmesi ile elde edilmis
ve trimer birimlerinin konformasyonunda da oOnceki adimda yapilmis olan dimer
birimlerindeki @1, @2, @4, ¢s ve monomer birimlerindeki ¢7 ve ¢g dihedral agilari
dondurulmustur. Dimerler ve trimerler i¢in elde edilen potansiyel enerji yiizeylerinde en
diistik enerjili konformasyonlar en diisiik RMS gradyani ile uyumludur. Grafikler, toplam
potansiyel enerji grafigindeki en diisiik enerjiye karsilik gelen en kararli konformerin ayni
zamanda RMS gradyaninda da en diisiik yap1 oldugunu gosterir. Trimer birimleri ile
dimer birimlerinin en kararli konformasyonlarinin benzer bir omurga yapisina sahip
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, hesaplama maliyeti dikkate alinarak trimerlerden daha
biiyiik oligomerlerde konformasyon analizi yapilmamistir. Caligilan tiim monomerlerin
ve oligomerlerin en kararli konformerleri i¢in yari-deneysel PM6 yontemi kullanilarak
tam geometri optimizasyonu yapilmistir. PB1-PB8 monomerlerinin optimize edilmis
molekiiler yapilart Sekil 3.15'te ve calisilan tiim monomer ve oligomerlerin optimize

edilmis yapilart Sekil Ek 26-33'te verilmistir (Sayfa 191-195).
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Sekil 3.15. Yari deneysel PM6 yontemi kullanilarak optimize edilen monomer

birimlerinin yapilar1

PB1, PB2, PB3, PB4, PB6, PB7 ve PB8 monomerlerinin en kararli konformerlerinde
pirol ve benzotiyadiazol halkalarina ait azot atomlar1 sin pozisyondadir. Bu
konformasyonda N-H N arasinda olusan molekiil i¢ci hidrojen bagi yapilarn
kararliligin1 artirmaktadir. Optimize edilmis dimer birimlerinde, global minimumdaki
monomerler anti konformasyondadir. Bu durum hem pirol halkalarindaki azot
atomlarinin {izerindeki eslesmemis elektronlarin elektronik itmesini hem de metil
gruplarinin sterik etkilesimini azaltir. Optimizasyonu yapilmis PB1-PB8 monomer-

trimer birimlerinin bag uzunluklar1 ve dihedral acilar1 Tablo Ek 1 ve Tablo Ek 2'de

verilmistir (Sayfa 195-198).

Calisilan yapilarda dondr ve akseptdr gruplar arasindaki C-C baglarinin uzunluklar
yaklasik 1,45 A olarak hesaplanmustir. Bu deger tek bag uzunlugundan daha kisa ve ¢ift
bag uzunlugundan daha uzundur. Tek ve c¢ift bag uzunluklarinin birbirine yakin
degerlerde olmas1 yiiklerin zincir i¢i hareketi i¢in bir gerekliliktir. Hesaplanan degerler
calisilan tiim yapilarin kinoid formda oldugunu ve dolayisiyla n-elektron yogunlugunun

tiim yapiya dagilmastyla HOMO-LUMO enerji arali§inin azaldigini gdstermektedir.
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3.5.1.3. Simir Yoriinge Orbitalleri

Oligomer birimlerinin en yiiksek dolu molekiiler orbitalin enerjisini (Enomo) ve en diisiik
bos molekiiler orbitalin enerjisini (ELumo) hesaplamak i¢in B3LYP/6-31G teori seviyesi
ile caligmalara devam edilmistir. Tim monomerlerin ve pentamerlerin HOMO ve LUMO
molekiiler orbitallerinin kontur diyagramlar1 sirasiyla Sekil 3.16’da ve Sekil 3.17°de
verilmistir.  Monomerlerin kontur diyagramlarinda HOMO seviyesinde pirol ve
benzotiyadiazol yapilar1 tasiyan PB1-PB6’nin HOMO orbitallerinin tiim D-A-D
iskeletine yayildig1 goriilmiistiir. PB7 ve PBS8 yapilarinda ise HOMO orbitallerinin
benzoselenadiazol halkasinda yayildigi goriilmiistiir. Hesaplamalardaki bu farkliliktan
dolayr benzotiyadiazol ve benzoselenadiazolin HOMO kontur diyagramlarinin
dogrulugunu arastirmak igin farkli fonksiyonel ve temel setler kullanarak test
hesaplamalart ~ yapilmistir.  Acharya ve arkadaslarinin  benzotiyadiazol ve
benzoselenadiazol temelli bir dizi m -konjuge D—A-D kromoforunun fotofiziksel
ozellikleri tizerinde kiikiirt ve selenyum atomunun etkilerini bildirdigi bir ¢aligmada
B3PW91/6-311G(2df,p) seviyesinde yapilan hesaplamalarin sonuglarinin gogunun
deneysel verilerle uyumlu oldugu gosterilmistir [187]. Bu ¢alisma 1s1ginda PB7 ve PB8
icin DFT ve TD-DFT hesaplamalar1t B3PW9/6-311G (2df,p) seviyesinde tekrarlanmistir.
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Sekil 3.16. Caligilan monomerler i¢in DFT metodu B3LYP fonskiyoneli ve 6-31G temel
seti kullanarak hesaplanan HOMO ve LUMO orbitalleri (*PB7 ve PB8 monomerleri igin
B3PW091 fonksiyoneli ve 6-311g(2df,p)) temel seti kullanilmistir)
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PB7*

PB8*

Sekil 3.16 (devamui). Calisilan monomerler i¢in DFT metodu B3LYP fonskiyoneli ve 6-
31G temel seti kullanarak hesaplanan HOMO ve LUMO orbitalleri (*PB7 ve PB8
monomerleri igin B3PW91 fonksiyoneli ve 6-311g(2df,p)) temel seti kullanilmustir)

Hesaplama sonuglarinda PB7 pentamerinin ve PB8 monomer ve tetramerinin kontur
diyagraminda onemli farkliliklar yoktur. Ancak PB7 monomerinin HOMO kontur
diyagraminda fonksiyonel ve temel sete gore bir degisiklik oldugunu goriilmiistiir. Bu
sonug, benzoselenadiazol halkasi iceren yapilarin hesaplanan HOMO kontur
diyagramlarinin, hesaplamalarda kullanilan fonksiyonel ve temel sete bagli oldugunu
gostermektedir. Sekil 3.16'da goriildiigii gibi, bu monomerlerin LUMO orbitalleri

akseptor birimleri lizerine yayilmistir.

PBS5 disindaki tiim pentamerlerin kontur diyagramlari, HOMO ve LUMO orbitallerinin
ana zincir boyunca giiglii elektron yogunlugu delokalizasyonuna sahip oldugunu

gostermektedir (Sekil 3.17).

33



Pentamer Orbitaller
PB1  HOMO e ‘I.O.. .'l.\' 5o s
LUMO -‘.o.:‘;.v?!;:‘):-.;S:o‘:lp:f;’:":;if':;f:hf:
PB2 HOMO ‘-‘ % “}-‘”( Gl s
— P . ..0.’,’:5. ....?0.0 ."‘::.
PB3 HOMO ; :..;.,‘:'.ﬂl’.'.'? ‘-“;’.‘!5,‘,}5.0‘?.4,} :
LUMO v, .»s" B &o ,':?‘:‘:f‘.sb.;;
PB4 HOMO o -.’,‘--f:"‘" s ) u;b"q |
o mﬂ
< od e o4
LUMO 2 ‘&-q‘**”’”

Sekil 3.17. Calisilan pentamerler i¢in DFT metodu B3LYP fonskiyoneli ve 6-31G temel

seti kullanarak hesaplanan HOMO ve LUMO orbitalleri (*PB7 ve PB8 pentamerleri igin
B3PW91 fonksiyoneli ve 6-311g(2df,p)) temel seti kullanilmistir)
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Sekil 3.17 (devami). Calisilan pentamerler icin DFT metodu B3LYP fonskiyoneli ve 6-
31G temel seti kullanarak hesaplanan HOMO ve LUMO orbitalleri (*PB7 ve PB8
pentamerleri i¢in B3PW91 fonksiyoneli ve 6-311G(2df,p)) temel seti kullanilmistir)
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3.5.1.4. Bant Arahg:

Poli[7-di(1H-pirol-2-il)benzo-[c][1,2,5]tiyadiazol]  sisteminin  deneysel  verileri
literatiirde bulunmaktadir ve yar iletken aralikta bir optik band araligmma (1,12 eV)
sahiptir. Bu nedenle hesaplama sonuglarinin deneysel verilerle tutarliligini gostermek icin
ilk 6nce PB1 ve PB7 monomerleri secilmistir [160]. Tablo Ek 3’ten goriildiigi gibi PB1
polimerinin deneysel optik bant araligi 1,12 eV’dur (Sayfa 199). Daha once literatiirde
yayinlanan hesaplamali ¢alismalarda HOMO-LUMO enerji aralig1 degerleri 1,68 eV
(B3P86-30%) ve 4,52 ¢V (wB97XD) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ise n= 1-5 tekrar
eden birim i¢in B3LYP/6-31G seviyesindeki hesaplamalardan tahmin edilen HOMO-
LUMO enerji araligi deneysel sonuca olduk¢a yakindir (1,27 eV). Secilen polimerler igin
deneysel degere yakin ve tutarli sonug veren in siliko yontem tanimlandiktan sonra pirol
donoériiniin  lizerine alkil gruplarmin eklenmesi ile tasarlanan PB1-PB6 ve PB8

polimerleri incelenmistir.

Calisilan tiim yapilar icin Egap’e karst 1/n grafikleri, korelasyon katsayilar1 ve grafik
denklemleri Sekil 3.18’de verilmistir. PB1 monomerinin optimize edilmis yapisinda
pirollere ait NH hidrojeni ve benzotiyadiyazole ait azot atomlar1 arasinda gozlenen
molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu PB2, PB3 ve PB4 monomerlerinde de (NH- N
uzakligr sirasiyla 2,27 A, 2,40 A ve 2,43 A) gdzlenmistir. Mono alkil siibstitiiye PB2
monomeri, PB1'deki gibi diizlemsel yapisini korumustur. Bununla birlikte, PB3 ve PB4
monomerleri tizerindeki metil gruplari, PB3'te 30,7° ve PB4'te 31,9° [p1: C(3)-C(4)-
C(5)—C(6)] olan dihedral agilarda diizlemsellikten kismi bir sapmaya neden olmustur. Bu
kismi sapmadan dolay1 molekiil i¢i hidrojen baglar1 PB3 ve PB4 monomerlerinde PB1
ve PB2 monomerlerinde oldugundan daha uzundur. Molekiil i¢i hidrojen baglar1 PB1,
PB2, PB3 ve PB4 monomerlerinin kararliliginda énemli bir rol oynamaktadir. PB5
monomerinde NH hidrojeninin metil grubu ile degistirilmesi monomerin geometrik
yapisinin diizlemsellikten kaymasina neden olmustur. PB5'in monomer, dimer ve trimer
birimleri i¢in @1 dihedral agilari sirastyla -51,6°, -51,5° ve -51,5%dir. Dimer birimi i¢in @3
[03:C(11) C(12) C(13) C(14)] 78.2° iken trimer i¢in 78.6°’dir. Dihedral acilardan
goriildiigli gibi diizlemsellikten sapma m elektronlarinin zincir i¢i hareketliligini
engellemistir ve HOMO-LUMO enerji araliginda artisa sebep olmustur (2,18 eV).
HOMO-LUMO enerji araligindaki bu artis beklenen bir durumdur ¢iinkii N-metil

polipirollerde N-siibstitiisyonunun sterik etki nedeniyle zincirin biikiilmesine neden
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oldugu, m-konjugasyonunu azaltti§i ve dolayistyla HOMO-LUMO enerji araligini
arttirdig1 bilinmektedir [188].

PB1, PB2, PB3, PB4 ve PB5 polimerleri arasinda PB2 polimerinin en diisiik HOMO-
LUMO enerji araligina (1,36 eV) sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ monomerlerin
alkillenmesi i¢in en uygun yerin pirol donoriiniin C(2) bolgesi oldugunu gostermistir.
Roncali ve arkadaslar1 poli(3-alkiltiyofenler) tizerindeki alkil zincirinin uzunlugunun
(C1oH21'e kadar) artirilmasinin enerji boslugu lizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu
bildirmistir. Calisitlan monomer birimlerinde alkil zincirinin uzunlugunun artmasiyla
polimerin HOMO-LUMO enerji araliginin olumlu yonde etkilenip etkilenmeyecegini
arastirmak amaciyla PB1'deki pirol halkasinin B konumuna n-butil grubu baglanarak
tasarlanan PB6 i¢in hesaplamalar yapilmistir. PB6 polimerinin tahmini HOMO-LUMO
enerji araligiin 1,27 eV oldugu, bunun PB1 polimerinin HOMO-LUMO enerji araligi
ile ayn1 ve PB2 polimerininkinden (1,36 eV) daha kiigiik oldugu goriilmektedir. Bu
sonug, 4,7-bis(4-biitil-1H-pirol-2-il)benzo[c][1,2,5]tiyadiazol (PB6) monomerlerinin
olusturdugu lineer alkil zinciri siibsititiiye polimerin gerekli diisiik elektronik bant

araligina sahip oldugunu gostermistir.

Deneysel sonuglari literatiirde bulunan bir diger polimer olan PB7 i¢in hesaplamalar
yapilmistir. PB7 monomerinin en kararli konformeri PB1 ve PB2 monomerleri yapisina
benzemektedir ve @1 dihedral agis1 0.0%dir. PB7 polimerinin tahmini HOMO-LUMO
enerji aralig1 1,25 eV (deneysel olarak 1,08 eV) hesaplanmistir.
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Sekil 3.18. Calisilan yapilarin Egap’e kars1 1/n grafikleri, korelasyon katsayilar1 ve grafik

denklemleri

PB6 polimerinden elde edilen sonuglar dikkate alinarak n-biitil siibstitiiye 4,7-bis(4-biitil-
1H-pirol-2-il)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (PB8) monomer ve oligomerleri igin
hesaplamalar gergeklestirilmistir. B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G temel seti kullanilarak
PB8 polimeri i¢in hesaplamalar yapildiginda Egap-1/n grafiginin korelasyon katsayis1 (R?)
1,0'den (0,6689) olduk¢a uzak bulunmustur. Bu nedenle hesaplamalar temel set 6-31G**
seviyesine genisletilerek tekrarlanmigtir. Bu teori seviyesi kullanilarak hesaplamalar
yapildiginda Egap-1/n grafiginin korelasyon katsayis1 1,0'e yaklasmis ve PB8 polimeri igin
Egap degeri 1,55 eV bulunmustur. Tiim monomer ve oligomer birimleri i¢in hesaplanan
sinir yoriinge orbitali enerjileri Tablo Ek 3°te verilmistir. Tablo Ek 3'ten goriildiigii gibi
zincir uzunlugu arttikca HOMO enerjileri artarken LUMO enerjileri azalmis ve bunun

sonucu olarak HOMO-LUMO enerji araliklar1 azalmistir (Sayfa 199).

3.5.1.5. Absorpsiyon spektrumlari

Calisilan monomer ve oligomer birimleri i¢in UV-vis absorpsiyon spektrumlari, gaz
fazinda optimize edilmis temel durum (So) geometrileri kullanilarak hesaplanmistir.
Hesaplamalarda PB1, PB2, PB3, PB4, PB5, PB6, PB7 i¢in TD-DFT metodu B3LYP
fonksiyoneli ile 6-31G temel seti kullanilmis ve PB8 oligomeri i¢in TD-DFT metodu

B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G** temel seti kullanilmigtir. Tiim monomerlerin UV-vis
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absorpsiyon spektrumlarinda yakin UV ve turuncu boélgede iki bagimsiz absorpsiyon
bandi gozlenmektedir (Sekil 3.19). Bu durum yesil polimerlerin deneysel absorpsiyon
spektrumlarinda gézlenmektedir. Incelenen monomer ve oligomerlerin HOMO, LUMO
enerjileri ve HOMO-LUMO enerji arali@i degerleri TD-DFT kullanarak hesaplanmis ve
hesaplama sonucglar1 Tablo Ek 4'te (Sayfa 203) ve monomer ve oligomerlerin UV-vis
hesaplanan absorpsiyon spektrumlart Sekil Ek 34’te verilmistir (Sayfa 201).
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35000
30000
25000
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20000
15000
10000
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Absorpsiyon dalgaboyu (nm)
Sekil 3.19. Optimize edilmis monomerlerin B3LYP/6-31G (PB8 i¢in B3LYP/6-31G**)

seviyesinde hesaplanmis UV-vis spektrumlari

Tablo Ek 4'ten goriilebilecegi gibi oligomerlerde zincir uzunlugu arttikga dalga
boylarinda kirmizi1 kayma vardir (Sayfa 203). Literatiirde PB1 ve PB7 polimerlerinin
deneysel maksimum absorpsiyonlart sirasiyla 392/753 nm ve 384/738 nm olarak
bildirilmistir. PB1 i¢in Amax degerleri Tablo 6’da 700 nm (n = 1) ila 1088 nm (n = 5)
arasinda degismektedir. Absorpsiyon dalgaboyu ve osilator kuvveti verilen iiniteler
arasinda pentamer birimlerinin polimere daha yakin 6zellik gostermesi beklenmektedir.
Hesaplama sonuclaria bakildiginda 1000 nm'ye yakin bir Amax degeri beklenmektedir.
Bu durumda, deneysel ve hesaplanan degerler arasinda farklilik gézlenmektedir. Bu
farklilik hesaplamalarin gaz fazinda, deneysel c¢alismalarin ise ¢Oziicii igerisinde
yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Coziicii etkilerinin, ozellikle biiyiik bilesiklerin
absorpsiyon spektrumunun hesaplanmasinda ¢ok onemli oldugu literatiirde daha once

bildirilmistir [190]. Diger bir neden ise kullanilan teorik yontemle hidrojen bagi ve
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coziici etkileri gibi bazi faktorlerin yeterli dogrulukta hesaplanamamasidir. TD-DFT ve
DFT yontemleri ile tiim monomer ve oligomer birimleri i¢in hesaplanan HOMO, LUMO
ve Egap degerleri aynidir. Bu sonuglar bu tiir molekiillerin sinir ydriinge enerjileri ve

Ozelliklerini incelemek icin her iki yontemin de kullanilabilecegini gosterir.

3.5.1.6. Yorum

Bu caligmada, benzotiyadiazol/benzoselenadiazol ve pirol birimlerine sahip alkil
stibstitiiye bir dizi monomer ve oligomer olan PB1-PB8'in yapisal, elektronik ve optik
Ozelliklerini tahmin etmek i¢in hesapsal ¢alismalar yapilmistir. PB1-PB8 polimerlerinin
elektronik ve optik 6zellikleri tizerindeki alkil zinciri uzunlugunun arttirtlmasinin etkisi
incelenmistir. Sonuglar, alkil gruplari monomer birimlerindeki donor ve akseptor gruplar
arasindaki dihedral agilarin 0° ve 180%den farkli bir degere kaymasina neden oldugunda
HOMO-LUMO enerji araliginin arttigin1 gostermektedir. B-alkil siibstitiiye piroliin donor
olarak kullanilmasi hem bant araligim1 kiigiik degerlerde tutmak hem de pirol-
benzotiyadiazol/benzoselenadiazol-pirol (D-A-D) tipi polimerler igin yiiksek ¢oztniirliik
elde etmek i¢in iyi bir secenektir (Sekil 3.20). Kuantum kimyasal hesaplamalar, incelenen
tiim alkil siisbtitiiye polimer yapilarinin HOMO-LUMO enerji araliklarinin teknolojik
uygulamalar i¢in uygun aralikta (1,24-2,18 eV) oldugunu gostermistir.

n-Bu n-Bu n-Bu e
I\ |\ / \ |\
N N
H 7\ H H / \ H
N -
~s” Se
PB6 PB8

Sekil 3.20. Iletken polimer tasarimi i¢in 6ne ¢ikan monomer yapilar

3.5.2. Cesitli Donor ve Akseptor Birimleri Kullanilarak Tasarlanan Polimerlerin
Yapi Iletkenlik Iliskilerinin Incelenmesi

3.5.2.1. Hesaplamal yaklasimin belirlenmesi

Seth  C. Rasmussen ve arkadaslar1  tarafindan  dondr-akseptdr  tipi
poli(tiyeno[3,4-b]pirazin-alt-2,1,3-benzotiyadiyazol) (poly(TP-BT-CsHa13)) kopolimeri
sentezlenmis ve optik bant araligi 0,97 eV olarak bildirilmistir [183]. Tasarlanan
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polimerler icin kullanilacak hesaplama yaklagiminin belirlenmesi i¢in TP-BT-CsHas
monomer ve oligomerlerinin  hesaplamalart  gergeklestirilmistir. TP-BT-CesHi3
monomeri, dimer ve trimerinin temel durum (So) geometrileri i¢in konformasyon analizi
yar1 deneysel/PM6 yontemiyle yapilmistir (Sekil Ek 35-37, Sayfa 205-207). Belirlenen
her kararli konformasyon i¢in se¢ilen fonksiyonel ve temel set ile tek nokta geometri
optimizasyonu ger¢eklestirilmistir. Optimize edilmis temel durum yapilari (So) Sekil Ek
38'de verilmistir (Sayfa 208). TP-BT-CsH1s monomer ve oligomerlerinin bag agilarini
ve dihedral agilar1 tanimlamak i¢in kullanilan atom numaralandirma semasi1 Sekil Ek
39’da (Sayfa 209) ve oligomerlerin hesaplanan bag uzunluklari ve dihedral agilar1 Tablo
Ek 5 ve Tablo Ek 6'da verilmistir (Sayfa 245, 246). Optimize TP-BT-CsH13 monomer ve
oligomer birimlerinin DFT hesaplamalari, B3LYP fonksiyoneli ile 6-31G ve 6-31G**
temel setleri, WB97XD fonksiyoneli ile 6-31G** temel seti, CAM-B3LYP fonksiyoneli
ile 6-31G** temel seti kullanilarak gergeklestirilmistir (Tablo 3.3). TP-BT-CsHais
polimerinin deneysel elektronik bant araligi degerine (0,97 eV) en yakin hesaplanan
HOMO-LUMO enerji aralig1 degerleri B3LYP fonksiyoneli ile 6-31G (1,14 eV) ve 6-
31G** (1.12 eV) temel setleri ile yapilan hesaplamalardan elde edilmistir. CAM-B3LYP
ve WB97XD fonksiyonelleri ile 6-31G** temel seti kullanilarak yapilan
hesaplamalardan elde edilen HOMO-LUMO enerji aralig1 degerleri deneysel degerden
onemli dlclide sapmustir. Bu sebeple calisilan monomer ve oligomerler i¢in hesaplamalara
molekiillerin polarize olabilmeleri ve biiytikliikleri dikkate alinarak B3LYP/6-31G**
diizeyinde devam edilmistir. TP-BT-CsHi3 monomer ve oligomerleri i¢cin TD-DFT
hesaplamalar1 ayni teori diizeyinde gerceklestirilmistir (Tablo Ek 7, Sayfa 247). Hem
DFT hem de TD-DFT metodu ile hesaplanan HOMO—LUMO gegisleri (So— S1) igin
ayni sonuglar elde edilmistir. Biitlin sonuglar géz oniine alinarak ¢aligilan monomer ve
oligomerlerin i¢in DFT ve TD-DFT hesaplamalar1 B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G**

temel seti kullanilarak gerceklestirilmistir.
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Tablo 3.3. Fonksiyonel ve temel set belirlemek amaciyla yapilan DFT hesaplama

sonuglar1 (e¢V cinsinden)

N/ \N Egap = 0.97 eV (optik) [183]

/ \
7\ °n
N_ N
S
poli(TP-BT-CgH1s)

Fonsiyonel ve temel setler
TP-BT-CsHas B3LYP/6-31G B3LYP/6-31G** CAM-B3LYP/6-31G** WB97XD/6-31G**
Ernomo-ELumo  Enomo-ELumo Enomo-ELumo Enomo-ELumo

Monomer 2,91 2,89 5,18 6,30

Dimer 2,07 2,05 4,09 5,16

Trimer 1,74 1,73 3,67 4,73

Tetramer 1,58 1,56 3,46 4,51

Pentamer 1,50 1,47 3,35 4,39
Heksamer 1,42 1,41 3,28 4,32

Heptamer 1,38 1,36 3,23 4,27

Oktamer 3,20 4,24

Polimer 1,14 1.12 2,90 3,93

3.5.2.2. Molekiiler Geometri

Tasarlanan monomerler, dimer ve trimerler icin yart deneysel PM6 yontemiyle
gerceklestirilen konformasyon analizi sonuglari Sekil Ek 40-63’te verilmistir (Sayfa 210-
233). Biitiin monomerlerin B3LYP/6-31G** teori seviyesinde tek nokta geometri
optimizasyonu ile hesaplanan yapilari Sekil 3.21'de verilmistir. PP ve PQ dondr birimleri

kullanildiginda bu yapilardaki pirol halkasina ait azot atomlart BT ve NT akseptor
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birimlerindeki azot atomlariyla sin pozisyondadir. TP ve TQ dondr birimleri
kullanildiginda da tiyofen halkasindaki kiikiirt atomlart BT ve NT akseptor
birimlerindeki azot atomlariyla sin pozisyondadir. Bu konformasyonlar yapiy1 daha
kararli hale getiren molekiil i¢i hidrojen bagi ve elektronik etkilesimlerin olusumunu
saglamaktadir. Bu konformerlerde PP veya PQ dondr birimleri tasiyan monomerlerin
molekiil i¢i hidrojen bag1 yaptig1 goriilmektedir (PP-BT, PP-NT, PQ-BT ve PQ-NT
monometlerinde olusan molekiil i¢i hidrojen baglar1 2,20 ile 2,50 A arasindadir). TP veya
TQ tasiyan monomerlerde ise dondr ve akseptdr birimleri arasindaki elektronik
etkilesimlerin bu yapilarin kararliligint sagladigir goriilmiistiir. Bu yapilarda tiyofen
halkalarindaki kiikiirt ile akseptdr birimlerindeki azot atomlari arasindaki uzaklik 3 A’dan
kiigiiktiir. Monomerlerdeki molekiiller arasi elektronik etkilesimleri gdstermek icin PM6
yonteminde yapilan hesaplamalardan elde edilen Mulliken yiik dagilimlart Sekil Ek 64-
65’te verilmistir (Sayfa 234-236).

TP-BT, TP-NT, TQ-BT, TQ-NT monomer birimlerindeki donér gruplardaki kiikiirt
atomlarinin pozitif kismi yiike (sirastyla 0,379, 0,357, 0,461, 0,452) ve akseptor
gruplardaki azot atomlarinin kismi negatif yiike (sirasiyla -0,366, -0,368, -0,370, -0,374)
sahip oldugu goriilmistiir. Bu yiikler, monomerlerde molekiiller arasi elektronik

etkilesimlere neden olmaktadir.

Sekil 3.21. Gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori seviyesinde optimize edilmis temel hal

monomer yapilari (So)

43



Oligomerlerin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori seviyesinde optimize edilmis temel hal
(So) geometrileri Sekil Ek 66-73’de verilmistir (Sayfa 238-244). Oligomerlerin bag
uzunluklar1 ve dihedral acilarini tanimlamak i¢in kullanilan atom numaralandirma
semalar1 Sekil Ek 39’da (Sayfa 209) ve bag uzunlukari ile dihedral agilar1 Tablo Ek 5 ve
6’dadir (Sayfa 245, 246). Monomer ve oligomerlerin dondr ve akseptor gruplari
arasindaki C—C kopriilerindeki bag uzunluklari yaklasik 1,44 A hesaplanmistir. Bu bag
uzunluklar1 r-elektronlarin zincir i¢inde hareketinin miimkiin oldugu gostermektedir.
TP-BT ve TQ-BT monomer ve oligomerlerindeki hesaplanan dihedral agilar (¢1:C(3)-
C(4)-C(5)-C(6); ¢2:C(7)-C(8)-C)(9)-C(10); ¢3:C(11)-C(12)-C(13)-C(14); ¢4:C(15)-
C(16)-C(17)-C(18); ¢5:C(19)-C (20)-C(21)-C(22)) 0°dir (Tablo Ek 6, Sayfa 246). TP-
NT, TQ-NT, PP-NT ve PQ-NT'deki dihedral agilar ise (@1, @2, @3, @4, @s) yaklasik
50°dir. Bu durum BT'ye kiyasla daha biiyiik olan NT akseptoriiniin sterik etkisinden
kaynaklanmaktadir. PP-BT ve PQ-BT monomerlerinin ¢: dihedral agilar1 0° ve
oligomerlerde @2, @3, @4 Ve @s dihedral agilari yaklasik 15°dir. Bu sonug, diizlemsellikten

kismi bir sapmay1 gosterir.

3.5.2.3. Simir Yoriinge Orbitalleri

Optimize monomer ve oligomerlerin B3LYP/6-31G** teori seviyesinde sinir yoriinge
orbitallerinin hesaplamalar1 gergeklestirilmistir. Optimize edilmis temel haldeki
monomerlerin ve heksamerlerin hesaplanan HOMO ve LUMO kontur diyagramlari

strastyla Sekil 3.22 ve Sekil 3.23'te verilmistir.
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PQ-BT PQ-NT

Sekil 3.22. Monomerlerin optimize temel hal geometrilerinin B3LYP/6-31G** yontemi

ile hesaplanan HOMO ve LUMO kontur diyagramlari

TP-BT, TP-NT, TQ-BT, TQ-NT, PP-BT, PP-NT, PQ-BT ve PQ-NT monomerlerinde
HOMO orbitallerinin ve TP-BT ve PP-BT monomerlerinde LUMO orbitallerinin tiim
yapiya yayildigi goriilmistir. TQ-BT, PQ-BT, TQ-NT ve PQ-NT monomerlerinin
LUMO orbitalleri TQ ve PQ donor birimleri tizerindedir. TP-NT ve PP-NT yapilarinda
ise LUMO orbitalleri NT akseptdr birimlerinde yogunlasmistir. Polimerlerinkine benzer
ozellik gostermesi beklenen heksamerlerin hesaplanan HOMO ve LUMO kontur

diyagramlari monomerlerinkiler ile tutarlidir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. Heksamerlerin optimize temel hal geometrilerinin B3LYP/6-31G** yontemi
ile hesaplanan HOMO ve LUMO kontur diyagramlari
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3.5.2.4. Bant Arahg:

Optimize edilmis tiim monomerlerin ve oligomerlerin HOMO-LUMO enerji araliklar
B3LYP/6-31G** teori seviyesinde hesaplanmistir. Monomer ve oligomer verilerinin
1/n'ye kars1 grafiklerinin ¢izilmesi ve ekstrapolasyonu ile polimerlerin HOMO, LUMO
enerjileri (Sekil Ek 74, Sayfa 250) ve HOMO-LUMO enerji araliklari tahmin edilmistir.
Tablo Ek 8’de verilen HOMO, LUMO ve HOMO-LUMO enerji araligi degerlerinden de
goriilebilecegi gibi monomer birimlerinin artis1 ile LUMO enerjilerinin diismiis ve
HOMO'nun enerjileri artmis ve HOMO-LUMO enerji araliklart azalmistir (Sayfa 247).
Tasarlanan polimerlerin tahmini HOMO-LUMO enerji araliklart 0,79 ile 2,00 eV
arasindadir (Sekil 3.24).

TP-NT, TQ-NT, PP-NT ve PQ-NT polimerlerinin tahmini HOMO-LUMO enerji
araliklart sirasiyla 2,00, 1,59, 1,62, 1,39 eV’dur. TP-BT, TQ-BT, PP-BT, PQ-BT
polimerlerinin tahmini HOMO-LUMO enerji araliklari sirasiyla 1,09, 0,79, 1,27, 0,98
eV’dur. NT akseptorii tasiyan yapilarda dondr akseptor birimleri arasindaki dihedral
acilar yaklasik 50°'dir, bu da BT tasiyan yapilara kiyasla -elektron delokalizasyonunda
bir azalmaya neden olur. Akseptor olarak NT birimleri igeren polimerlerin HOMO enerji
seviyeleri daha diisik ve LUMO enerji seviyeleri daha yiiksektir. Akseptor olarak BT
birimleri kullanildiginda ise HOMO enerji seviyelerinin yiikseldigi LUMO seviyelerinin
diistiigii gortlmistiir. BT/NT akseptorleri ile TQ/PQ donorleri kullanilarak tasarlanan
polimerlerin diger dondr birimlerini igerenlere gore HOMO enerji seviyeleri daha yliksek

ve LUMO enerji seviyeleri daha diisiiktiir.

Tiim polimerlerin hesaplama sonuglari, ¢alisilan yapilarin yari iletken 6zelliklere sahip
oldugunu gostermistir. BT akseptorii ve kinoksalin tasiyan TQ veya PQ dondrlerinin
kombinasyonu ile tasarlanan polimerler olduk¢a diisik HOMO-LUMO enerji araliina
sahiptir.
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Sekil 3.24. Tasarlanan polimerlerin B3LYP/6-31G** teori seviyesinde tahmini Exowmo,

ELumo Ve Egap degerleri

3.5.2.5. Elektrostatik Potansiyel Haritas1

Elektrostatik potansiyel (ESP) haritalari, bir yapinin niikleofilik ve elektrofilik bolgeleri
ile ilgili yararh veriler saglar [189]. Optimize edilmis tim monomerlerin ESP haritalari
B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G** temel seti ile hesaplanmigtir. ESP haritasinda kullanilan
renk kodu -0,148¢° ile 0,148¢0e° a.u arasindadir. Elektrostatik potansiyel
kirmizi<turuncu<sari<yesil<cam gobegi<mavi sirasiyla artmaktadir. Elektronca zengin
(kirmiz1 ve sar1) ve elektronca fakir bolgeler (mavi) Sekil 3.25'de gdosterilmektedir.
Negatif elektrostatik potansiyel, akseptor birimlerinde BT'nin benzen halkasi ve NT'nin
iist benzen halkasi iizerinde yogunlagsmistir. Bu pozisyonlar elektrofilik bir saldir1 i¢in en
reaktif bolgelerdir. Pozitif elektrostatik potansiyel, akseptor birimlerdeki kiikiirt atomlari
ve dondr gruplarin tiyofen ve pirol kisimlarindaki S, NH ve a-CH atomlar1 tizerinde
yogunlasmistir ve bu noktalar, bir niikleofilik saldir1 i¢in en reaktif bolgelerdir. Optimize
edilmis tiim monomerlerin ESP haritalar1 bu monomerlerin polimerizasyon i¢in uygun

yapilar oldugunu gostermektedir.
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TP-BT TP-NT TQ-BT TQ-NT

PP-BT PP-NT PQ-BT PQ-NT

Sekil 3.25. Optimize monomerlerin B3LYP/6-31G** teori seviyesinde hesaplanan

elektrostatik potansiyel haritalar

3.5.2.6. Absorpsiyon Spektrumlari

Temel durumda ve gaz fazinda optimize edilmis tiim monomerlerin ve oligomerlerin UV-
vis absorpsiyon spektrumlari, B3LYP/6-31G** teori diizeyinde TD-DFT yoOntemi
kullanilarak hesaplanmistir. Tiim monomerlerin ve oligomerlerin UV-vis spektrumlarinin
olusturulmasinda kullanilan uyarma enerjilerini elde etmek i¢in on uyarilmis durum
hesaplanmis, ancak yalnizca en diisiik gecis enerjilerine karsilik gelen temel gegislerin
(HOMO'dan LUMOQ'ya) sonuglar1 Tablo Ek 9'da verilmistir (Sayfa 250). Monomerler ve
oligomerler i¢in elde edilen spektrumlar, sirasiyla Sekil 3.26 ve Sekil Ek 75’tedir (Sayfa
253).
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Sekil 3.26. Tiim optimize monomerlerin TD-DFT metodu ve B3LYP/6-31G** teori

seviyesi kullanilarak hesaplanan UV-vis spektrumlari

Tiim monomerlerin hesaplanan UV-vis spektrumlarinda, iki bagimsiz absorpsiyon bandi
gozlenmis ve oligomer zincirleri uzadik¢a hesaplanan dalga boylarinda kirmizi kayma

gorilmiistir.

Tablo Ek 9°da TD-DFT yontemiyle gerceklestirilen hesaplama sonuglari verilmistir
(Sayfa 250). Bu sonuglar Tablo Ek 8’deki DFT yontemiyle hesaplanan HOMO, LUMO
enerjileri ve HOMO-LUMO enerji araligi degerlerine ¢ok yakindir (Sayfa 247).

3.5.2.7. Yorum

Bu calismada TP, TQ, PP ve PQ dondrleri ve BT, NT akseptorleri kullanilarak sekiz
farkli1 D-A tipi polimer tasarlanmistir. Tasarlanan polimerlerin molekiiler, elektronik ve
optik 6zellikleri DFT ve TD-DFT yontemleri kullanilarak incelenmistir. Hesaplamalar,
B3LYP fonksiyoneli ve 6-31G** temel seti kullanilarak yapilmistir. Tasarlanan
polimerlerin HOMO-LUMO enerji araliklar1 0,79 ile 2,00 eV arasindadir. Bu tiir
kopolimerler dogrudan arilasyon polimerizasyonu ile sentezlenebilirler [183]. TQ/PQ
donorleri ile BT akseptoriiniin kombinasyonu ile tasarlanan polimerler daha diisiik
HOMO-LUMO enerji araligina sahiptir (Sekil 3.27). Tasarlanan polimerlerin hesaplama

sonuglar1 teknolojik uygulamalar i¢in timit vericidir.
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Sekil 3.27. Diisiik bant aralikli iletken polimerlerin tasarimi igin Onerilen monomer

yapilari
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4, FOTOVOLTAIK UYGULAMALAR iCiN YARI iLETKEN
KUCUK MOLEKULLERIN YAPI ILETKENLIK ILISKILERININ
HESAPSAL INCELENMESI

4.1. GIRIS

Calismanin bu béliimiinde iki farkli molekiil grubu ile ¢alismalar gerceklestirilmistir. i1k
calismada dondr olarak tiyofen ve akseptor olarak ftalimid/benzimidazol/benzotriazol
birimleri kullanilarak D-A-D tipi 30 kiigiik molekiil tasarlanmis ve yapisal, elektronik ve
optik 6zellikleri hesaplamali yontemlerle incelenmistir (Sekil 4.1). Incelenen iskeletlerin
Exomo Ve ELumo enerji seviyelerinin lizerine siibstitilyent etkisi arastirilmistir. Secilen
temsili molekiillerin bosluk veya elektron tasima 6zellikleri i¢in reorganizasyon enerjileri

ve agik devre voltajlart hesaplanmistir.

Sekil 4.1. Tiyofen ve ftalimit/benzimidazol/benzotriazol temelli dondr-akseptor-dondr

tipi yar1 iletken kii¢iik molekiillerin tasarimi

Porfirinler ve BODIPY ler tasidiklar1 elektronik ve optik 6zelliklerden giiniimiizde en
cok 1ilgi ¢eken kromofor yapilardandir. Bu boliimdeki ikinci ¢alismada sentezi yapilmis
olan alkil koprilii porfirin-BODIPY diadlarmin fotofiziksel 6zelliklerinin teorik
incelemesi gerceklestirilmistir [191]. Bu yapilardaki alkil kopriisii uzunluklarmin ve
pentafluorofenil ve trifluorometil siibstitiiyentlerinin HOMO ve LUMO enerjileri
seviyelerine etkisi arastirilmistir (Sekil 4.2). Bilesiklerin reorganizasyon enerjileri, agik

devre voltajlar, iyonlagsma enerjileri ve elektron ilgileri hesaplanmstir.
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Sekil 4.2. Alkil kopriilii porfirin-BODIPY diadlarinin fotofiziksel 6zelliklerinin teorik

incelenmesi
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4.2. GENEL BIiLGILER

Organik kiigiik molekiiller veya polimerlerden olusan organik yari iletkenler,
kesiflerinden bu yana hem bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmis hem de ticari olarak biiytik
kullanim alan1 bulmustur. 1k iletken polimerin kesfinden sonra gegen yaklasik 50 yilda
bir¢cok yari iletken anorganik malzemenin yerini 7-konjugasyonuna sahip yar iletken
organik polimerler ve kiiglik molekiiller almistir. Organik yari iletkenler, organik
fotovoltaikler (OPV), organik alan etkili transistorler (OFET), organik 1s1k sagan diyotlar
(OLED), floresan problar, biyosensorler, giines pilleri, lazer yazicilar ve nanotip
alanlarinda kullanilmaktadir [192-218]. Giiniimiizde ¢ok kullanilan organik yari iletken

kiiciik molekiil rnekleri Sekil 4.3’te verilmistir [219-227].

PcCu [221]

TAPC [219] <

/
N /
L~ 20000
N \
\

N-DMBI [222] P5[224]
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rh Qoof

3
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Sekil 4.3. Bazi yar iletken kiiglik molekdiller
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Organik yari iletkenlerde elektronlarin degerlik bandindan iletkenlik bandina gecisi ve
malzemede yiik tasiyicilarin olusmasi ile iletkenlik saglanmaktadir [133,134]. HOMO ve
LUMO orbitallerinin enerji seviyeleri arasindaki fark malzemede yiik tagiyicilarin olusup

olusmayacagini belirlemektedir.

Bir molekiiliin uygulama alan1 bulmasinda 6nemli olan HOMO ve LUMO enerji
seviyeleri, ayn1 zamanda Koopman teoremine gére bir atomun veya molekiiliin iyonlasma
enerjisi ve elektron ilgisini de belirler [228]. Bu teoreme gore; bir molekiiliin veya atomun
iyonlagsma potansiyeli (IP) HOMO enerji seviyesindeki bir elektronu koparmak i¢in bu

tirtin aldig1 enerji olan -Enomo’ya esittir.

Elektron ilgisi (EA) ise LUMO enerji seviyesine bir elektron alindiginda agiga ¢ikan

enerjidir ve -ELumo’ya esittir.

4.2.1. n-Tipi ve p-Tipi Yar1 iletkenler ve Reorganizasyon Enerjisi ()

Organik yar iletkenler kullanildiklari cihazlarda 6zelliklerine gore p-tipi yart iletkenler
veya n-tipi yari iletkenler olarak kullanilirlar. p-tipi yar1 iletkenler bosluk tagima 6zelligi
olan yari iletkenlerdir ve bosluk tasiyict materyal (hole transporting material; HTM)
olarak adlandirilirlar [229]. n-tipi yar1 iletkenler ise elektron tasirlar ve elektron tastyict
materyal (electron transporting material; ETM) olarak adlandilirlar [230]. Bir
malzemenin hem elektronlar1 hem de bosluklari tasidigi durumlarda bu tiir malzemelere
ambipolar malzemeler denir ve organik yari iletkenlerin ¢ogu bulundugu kosullar

optimize edildiginde ambipolar 6zellik gosterir [231].

Bir molekiildeki yiik tasiyicilarin sayist malzemenin iletkenligiyle ilgilidir. Bir
molekiiliin iletkenligi, bir yiikiin birinden digerine transferi ile gerceklesir ve ytkli
molekiile yakin molekiillerin konfigilirasyonlar1 ve bi¢imleri farklidir. Bir molekiiliin yiik
tasimas1 durumunda, toplam yiik yeniden molekiil iskeletine dagilarak molekiiliin
geometrisinde ve potansiyel enerjisinde degisiklige neden olur. Yiiklerin molekiil
iskeletine yeniden yayilmasi igin gerekli olan enerji i¢ reorganizasyon enerjisini (Aig)

olusturur [232,233]. Bir molekiiliin anyonik halinin reorganizasyon enerjisi (Aelektron) V€
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katyonik halinin reorganizasyon enerjisine (Avosiuk) bakilarak molekiiliin yari iletken

0zelligi tanimlanabilir.

Reorganizasyon enerjisi degerinin 0 eV’a yakin olmast demek o tiiriin yeniden
diizenlenmesi i¢in gereken enerjinin az olmast demektir. Bu durumda, molekiiliin anyonik
tiirevi i¢in hesaplanan reorganizasyon enerjisi 0 eV’a yakinsa malzeme elektron tastyici
yani n-tipi bir yari iletkendir. Molekiiliin katyonik tiirevi i¢in hesaplanan reorganizasyon
enerjisi 0 eV’a yakinsa malzeme bosluk tasiyici yani p-tipi bir yari iletkendir. Molekiiliin
anyonik ve katyonik tiirlerinin reorganizasyon enerjilerinin oran1 1°e yakin ise malzeme
ambipolar dzelliktedir ve hem elektron hem de bosluk tasiyici gérevi gorebilir [232,233].

Fotovoltaik bir hiicre icin basit bir gosterim Sekil 4.4’te verilmistir.

Seffaf negatif terminal Cam
P /

§ i
i n-tipi yan
> i ¥l iletken

iletken
Pozitif terminal

Sekil 4.4. Fotovoltaik bir hiicrenin basit bir gosterimi

4.2.2. Acik Devre Voltaji (Vo)

Agik devre voltaji, bir elektronik cihazin herhangi bir devre ile baglanti olmadiginda iki
terminali arasindaki elektrik potansiyeli farkidir (Sekil 4.5). Fotovoltaik uygulamalar i¢in
organik iletkenlerle tasarlanan cihazlar i¢in yaklasik bir agik devre voltaj1 hesaplanabilir.
Tasarlanan cihazin iki terminali arasindaki elektrik potansiyeli farkinin 1 V’dan biiyiik
olmasi beklenir. Ag¢ik devre voltaji bir cihazin verimliligini ve Kalitesini belirleyen

parametrelerden bir tanesidir [234,235].

BT

VOC

Sekil 4.5. Acik devre ve acik devre voltaji
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4.2.3. Donor-Akseptor-Donér Tipi Kiiciik Yar: Iletken Molekiiller

Organik kiiciik yar1 iletken molekiillerin fotovoltaiklerde ve elektrokimyasal
biyosensorlerde elektron ve bosluk tasima malzemeleri (ETM'ler ve HTM'ler) olarak
kullanilabilecegi literatiirde rapor edilmistir [236—238]. Etkin yiik tastyicilarin olusmasi
ve taginmalar1 i¢in uygun HTM'lerin veya ETM'lerin tasarimi ¢ok dnemlidir. HTM'lerin
veya ETM'lerin molekiiler tasarimi HOMO ve LUMO enerjilerinin ayarlanmasina ve
diisiik reorganizasyon enerjilerine dayanir [239,240]. Ayrica tasarlanan malzemelerin
¢cOzlinlirliigli, boya duyarli giines pilleri ve elektrokimyasal biyosensorler Snemli
faktorlerden bir tanesidir [241,242]. Yari iletken kiiglik molekiillerin tasariminda, istenen
siir molekiiler orbital enerjilerine ulasmak i¢in en ¢ok kullanilan yaklasim elektronca
zengin dondr (D) ve elektronca fakir olan akseptor (A) birimlerin kullanilmasidir [243—
245]. Fonksiyonel gruplara sahip donor akseptor birimleri igeren kiigiilk molekiiller
biyosensorlerde uygulama bulmustur. HOMO ve LUMO enerjilerinin ayarlanmasinda en
uygun dondr birimlerinden birisi tiyofendir. Ftalimid, benzimidazol ve benzotriazol
birimleri de kiigiik molekiilli yar1 iletkenlerin tasariminda en yaygin kullanilan
akseptorlerdendir  [213,243-245]. Cihaner, Onal ve arkadaslari 2019'da tiyofen ve
ftalimid bazli D-A-D tipi yan iletken kiiclik molekiillerin sentezini ve umut verici

elektrokimyasal ve optik 6zelliklerini rapor etmislerdir [246] (Sekil 4.6).

oN_o S S o=N_o0 | S S |
S S | \ s S / \
o} o | © %
325 nm
324 nm 335 nm 335 nm

Sekil 4.6. Literatiirde bildirilen baz1 kii¢lik molekiiller ve maksimum absorbans degerleri

Kose tarafindan yapilan in silico bir ¢aligsmada, tiyofen-benzotriazole-tiyofen ve tiyofen-
ftalimid-tiyofen gruplar1 i¢eren bazi kiigiik molekiillerin fotovoltaik cihazlar i¢in yari
iletken malzemeler olarak kullanilabilecegi bildirilmistir ve yapilar1 Sekil 4.7°de

verilmistir [247] (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Literatiirde teorik olarak calisilmis baz1 kii¢lik molekiiller

4.2.4. AIkil Képriilii Porfirin—BODIPY Diadlar

Porfirinler; goriiniir bolgedeki uzun dalga boyundaki absorpsiyonlari, modifikasyon
kolaylig1 ve m-konjuge yapilarindan dolayi ilgi ¢eken yari iletken kii¢lik molekiillerdir.
Porfirinler tasidiklar1 bu 6zelliklerden dolay1 fotodinamik terapi, kemosensorler ve giines
pilleri i¢in benzersiz yapilardir [248-254]. Porfirin bilesigine benzeyen klorofil molekiilii

fotosentetik enerji doniisiim siirecinden sorumludur [255] (Sekil 4.8).

O

Sekil 4.8. Klorofilin yapist
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Porfirinin sahip oldugu bu o&zellikler nedeniyle, 1sik enerjisinden kimyasal enerjinin
doniistiiriilmesinde maksimum verim elde etmek igin, porfirin iskeleti igeren ¢ok sayida
sentetik molekiil gelistirilmistir [256—-259]. Porfirinler bu yapilarda donér veya akseptor
olarak davranabilir. Bor-dipirin, BODIPY, c¢esitli iyonlar ve biyomolekiiller igin iyi
bilinen bir kemosensor iskeletidir [260-266]. Ayrica, enerji transfer kasetlerinde bagka
iskeletlerle birlestirilerek yaygin sekilde kullanilan iyi bir floresan kromofordur [267—
270]. BODIPY ’ler, goriiniir bolge-yakin IR araliginda gii¢lii absorpsiyona sahiplerdir.
Baska bir kromoforla birlikte kullanildiklarinda yiiksek soniim katsayilar1 ve yiiksek
kuantum verimleri saglarlar ve bu tiir yapilarda elektron veya enerji donor/akseptorii
olarak davranabilirler [268-270]. Porfirinlerin ve BODIPY lerin bu &zellikleri bilim
insanlarmi 151k enerjisini kimyasal enerjiye doniistiirebilmek icin porfirin-BODIPY
diadlarmi gelistirmeye yonlendirmistir [259,269,271,273]. BODIPY ve porfirinin yapist
Sekil 4.9’ da verilmistir [273,274].

= AN \
B

FF
Absorpsiyon ~530 nm ~400 nm (Soret veya B bandi)
dalgaboyu ~500 nm (Q bandi)
BODIPY Porfirin
[271] [272]

Sekil 4.9. BODIPY ve porfirin iskeletleri

Porfirin-BODIPY diadlarinda elektron veya enerji transferinin gerceklestigi literatiirde
bildirilmistir [270,271]. Farkli kromofor kullaniminin ve bunlarin molekiiler yapilardaki
sayilarinin, kromofor gruplarini birbirine baglayan koprii tiplerinin ve farkli kopri
uzunluklarinin multikromoforik sistemlerde enerji ve elektron transfer verimliligi
tizerindeki etkilerini inceleyen g¢esitli ¢aligmalar rapor edilmistir [270,275-277].
Literatiirde calisilan bazi porfirin-BODIPY diad, tetrad ve pentad molekiilleri Sekil
4.10’de verilmistir [259].
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| Pentad

Sekil 4.10. Literatiirde calisilan baz1 diad molekiiller
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4.3. CALISMANIN AMACI

Yeni organik yart iletkenlerin tasarimmin birgok teknolojik uygulamada daha iyi
performans elde etmek i¢in 6nemli oldugu agik¢a goriilmektedir. Bu boliimde yeni yari
iletken kiiciik molekiillerin tasariminin yapilmasi ve bunlarin molekiiler, elektronik ve

optik 6zelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Calismanin ilk kisminda akseptor olarak benzimidazol, benzotriazol ve ftalimidin roliinii
arastirmak icin bir dizi DAD tipi kii¢lik molekiil tasarlanmistir (Sekil 4.7). Tasarlanan
molekiillerde akseptor ve dondr gruplar iizerine fenil koprisii ile bagh alkil, aldehit,
karboksilik asit, ester, amino ve alkil siilfiir siibstitiiyentlerinin molekiillerin elektronik,
optik ozellikleri iizerindeki etkisinin arastirtlmasi hedeflenmistir. Tasarlanan tim
molekiller 1a—10a, 1b-10b, 1¢c-10c ve T2P-Pr ile E2P-Pr Sekil 4.11'de verilmistir.
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2a, 2b, 2c:
3a, 3b, 3c:
4a, 4b, 4c:
5a, 5b, 5c:
6a, 6b, 6¢c:
7a, 7b, 7c:
8a, 8b, 8c:
9a, 9b, 9c:

2-7b 8-10b

2-7c 8-10c

R1=CH3
R,=CHO
R,=COOH
R;=COOCHj
R1=NH2
R1=SCH3
R,=CHO
R,=COOH

10a, 10b, 10c: R,=COOCH,

Sekil 4.11. Tasarlanan molekiiller 1a-10a, 1b-10b, 1¢c-10c

Porfirin-BODIPY diadlar1 bircok uygulamada kullanilabilecek organik yari iletkenlerdir.

Bu yarn iletkenlerin; molekiiler, elektronik ve optik 6zelliklerinin incelenmesi bu tiirdeki

yeni molekiillerin tasarlanmasinda 6nem tasir. Bu caligmada, sentezlenen porfirin—
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BODIPY Diad’larinin fotovoltaik 6zelliklerinin DFT ve TD-DFT hesaplamalariyla
incelenmesi hedeflenmistir [191] (Sekil 4.12).

Ar

/\WO O Ar

Diad1 n=2 (Ar= 4-CF3CgHy)
Diad2 n=2 (Ar= CgFs)
Diad3 n=4 (Ar= 4-CF3C6H4)
Diad4 n=4 (Ar= Cg4F5)

Sekil 4.12. Calisilan porfirin-BODIPY diadlarinin yapilari
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4.4. MATERYAL VE YONTEM

Hesaplama calismalar1 Gaussian09 W (Revizyon D.01) ve gorsellestirmeler GaussView
5.0.8 kullanilarak yapilmistir [185,186]. incelenen tiim molekiillerin temel durum
geometrileri, gaz fazinda yar1 ampirik PM6 yontemi ile optimize edilmistir. Duragan
noktalarin gercek minimum noktalar oldugunu dogrulamak i¢in, incelenen tiim bilesikler
icin tam titresim analizleri yapilmistir. Geometri optimizasyonundan sonra her yap1 i¢in
DFT yontemi ile HSEH1PBE (Heyd-Scuseria- Ernzerhof) fonksiyoneli ve 6-31+G**
temel seti kullanilarak tek nokta optimizasyonu yapilmistir [46,51]. Daha sonra ayni teori
seviyesinde tiim molekiiller igin enerji hesaplamalar1 yapilmistir. Ik calismada tiim
optimize edilmis temel durum molekiilleri i¢in uyarilmis durum hesaplamalar1t TD-DFT
yontemi ve ayni teori seviyesinde Integral Denklem Bigimcilik Polarlanabilme Siirekli
Modeli (IEFPCM) kullanilarak diklorometan ¢oziiciisiinde gergeklestirilmistir [278].
Caligsmanin ikinci boliimiinde Diad1-Diad4'iin temel durumlarindan 12 uyarilmis hal i¢in
TD-DFT hesaplamalari ayni teori seviyesinde polarize edilebilir stireklilik modeli (PCM)

ile kloroform ¢oziiciisii kullanilarak gergeklestirilmistir [279].

Reorganizasyon enerjilerinin hesaplanmasinda gergeklestirilen iyonik optimizasyonlar
UHSEHIPBE seviyesinde yapilmistir. Tek nokta enerjilerinin hesaplanmast ig¢in

optimize edilmis notr, katyonik ve anyonik geometriler kullanilmigtir.
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4.5. SONUCLAR VE TARTISMA

4.5.1. Donér-Akseptor-Donér Tipi Yar iletken Kiiciik Molekiillerin Tasarim
4.5.1.1. Hesaplama yaklasimimin belirlenmesi

Tasarlanan yari iletken kiiglik molekiillerle ilgili ¢alismalarda oncelikle en giivenilir
yontem belirlenmistir. Cihaner, Onal ve arkadaslarmin gergeklestirdigi ¢alismada 3,6-
bis(tieno-2-il)-N-propil-ftalimid (T2P-Pr) ve 3,6-bis((3,4-etilendioksi)tieno-2-il)-N-
propil- ftalimid (E2P—Pr) molekiilleri igin yiikseltgenme ve indirgenme baslangig
potansiyelleri (ESset ve E2NSe) sirastyla 1,57 V/-1,28 V ve 1,25 V/-1,36 V olarak
bildirilmistir [246] (Sekil 4.13). Bu potansiyeller kullanilarak T2P—Pr ve E2P-Pr i¢in
HOMO, LUMO ve Egqp enerjileri Bredas ve arkadaslarinin deneysel denklemleri ile
hesaplanmistir [149,278]. Bu molekiiller i¢in hesaplanan HOMO, LUMO potansiyel
enerjileri ile deneysel veriler ile karsilastirilmistir. Oncelikle her iki molekiil igin yar
deneysel/PM6 yontemi ile her yapi i¢in tam geometri optimizasyonu yapilmistir ve
optimize edilmis molekiillerin hesaplanan bag uzunlugu ve dihedral agilar1 Tablo Ek 10
ve Tablo Ek 11°de verilmistir (Sayfa 255). DFT yontemi secilen fonksiyonel ve temel set
ile her molekiil i¢in yeniden optimizasyonlar gergeklestirildi. Temel durum optimize
edilmis yapilarinin DFT hesaplamalar1 B3LYP fonksiyoneli ile 6-31G, 6-31G*, 6-31G**
ve cc-pVdz temel setleri, CAM-B3LYP fonksiyoneli ile 6-31G** temel seti ve
HSEH1PBE fonksiyoneli ile 6-31G** ve 6-31+G** temel setleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tim teorik sonuglar Tablo 4.1'de verilmisti. HSEH1PBE
fonksiyoneli ve 6-31+G** temel seti kullanilarak hesaplanan HOMO-LUMO bosluk
degerleri T2P—Pr icin 2,87 eV ve E2P-Pr i¢in 2,67 eV'dir (deneysel degerler sirasiyla
2,85 ve 2,61 eV). Bu teori seviyesinde T2P—Pr ve E2P—Pr i¢in TD-DFT hesaplamalari
yapilmistir ve elde edilen sonuglar DFT hesaplama sonuglarina oldukga yakindir (Tablo
Ek 12, Sayfa 256). Bu nedenle HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesi tasarlanan kiiglik

molekiillerin; molekiiler, elektronik ve optik 6zelliklerinin arastirilmasi i¢in se¢ilmistir.
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Cihaner, Onal ve arkadaslari [246]

| e ~
: o 9 9o
: [ 4 [ (T
S S S S |
: O™>N"O O™>N"O :
: T,P-Pr E,P-Pr
E Yukseltgenme .
| baslangic 157V 1,25V E
'| potansiyeli !
E Indirgenme ,
.| baslangic -1,28 'V -1,36 V :
'|_potansiyeli E

Sekil 4.13. T2P-Pr ve E2P-Pr molekiillerinin yapilari ve atom numaralandirma semalari

Tablo 4.1. T2P-Pr ve E2P-Pr molekiilleri i¢in hesaplama sonuglari (eV cinsinden)

o+ & + & 4
‘o @ * 9 V3 , . @ 1
od wae . sa 0g"
s 4 PR 4
& "] a & & L 4_ @
a_o@ e B AR
* g e ed %
.
r "
ToP-Pre= EoP-Pr
Eromo -5,70 -5,29
631G ELumo -2,34 -2,10
HOMO-LUI\{IO enerji 3,36 3,19
aralhig:
Enomo -5,58 -5,14
6-31G* ELumo -2,27 -2,02
HOMO-LUM ji
B3LYP OMO-LUMO enerji 3,30 3,11
arahg
6-31G** Enomo -5,58 -5,14
ELumo -2,28 -2,03
HOMO-LUI\{IO enerji 3.30 311
arahg
cc-pVdz EHomo -5,70 -5,23
ELumo -2,39 -2,12
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HOMO-LUMO enerji

o 3,31 3,11

arahg
6-31G** Enomo -6,84 -6,40
CAM-B3LYP ELumo -1,11 -0,86
HOMO-LUI\{IO enerji 5.74 5,54

arah@
6-31G** Enomo -5,48 -5,03
ELumo -2,57 -2,31
HOMO-LUI\{IO enerji 292 272

arahg

HSEH1PBE

6-31+G** Enomo -5,71 -5,26
ELumo -2,83 -2,59
HOMO-LUI\{IO enerji 287 267

arah@

Enomo = —ES¢" — 4,75 (eV), ELymo = —Eq®" — 4,75 (eV)[[149]); *Eromo=—6,32 eV, ELumo=—3,47

eV, Egp=2,85 eV ; **Enomo=—06,00 eV, ELumo=3,39, eV Egp=2,61; *** T2P-Pr veE2P-Pr’nin deneysel
yiikseltgenme ve indirgenme baglangi¢ potansiyelleri literatiirden alinmigtir [246].

4.5.1.2. Molekiiler geometri

Tasarlanan molekiillerin optimize edilmis temel durum yapilart Sekil 4.14'te verilmistir.
Molekiillerin bag uzunluklarin1 ve dihedral agilarini tanimlamak i¢in kullanilan atom
numaralandirma semasi Sekil Ek 76'da gosterilmistir (Sayfa 256). Optimize edilmis
yapilar 1la—10a'daki tiyofen gruplarina ait kiikiirt atomlar1 ve ftalimid karbonil gruplari
sin pozisyondadir. Ayn1 sekilde 1b—10b ve 1c-10c'de tiyofen gruplarimin kiikiirt atomlari
ve benzimidazol ve benzotriazol halkalarimin azot atomlar1 sin pozisyondadir.
Molekiillerin bu konformasyonlarinda olusan elektrostatik etkilesimler bu yapilar1 daha

kararli hale getirmektedir.
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Sekil 4.14 Calisilan molekiillerin HSEH1PBE/6-31+G** teor

edilmis temel hal (So) geometrileri

i seviyesin
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HSEH1PBE fonksiyoneli ve 6-31+G** temel seti kullanarak yapilan hesaplamalardan
elde edilen Mulliken yiik dagilimlar Sekil Ek 77, 78 ve 79'da verilmistir (Sayfa 259-263).
Tim molekiillerde tiyofen halkalarindaki kiikiirt atomlar1 kismi pozitif yiiklere sahipken,
la-10a'daki oksijen atomlar1 ve 1b—10b'de ftalimit ve benzimidazol akseptor gruplarina
ait azot atomlar1 kismi negatif yiike sahiptir. Tiim molekiillerde C(4)-C(5) ve C(8)-C(9)
arasinda hesaplanan bag uzunlugu 1,44 A’dur (Tablo Ek 13, Sayfa 256). Bu deger -
elektronlarinin D-A-D birimleri iizerinde dagildigini gostermektedir. 1a—10a, 1b—10b ve
1c-10c'deki ¢1 dihedral agilar1 0°'ye yakindir (Tablo Ek 14, Sayfa 258). 1a—10a ve 1c—
10c'deki ¢ dihedral agilart 0° iken 1b-10b'de ise 48°'dir. 1b—10b'nin ¢ dihedral
acisindaki diizlemsellikten sapma tiyofen halkasindaki pozitif yiikli kiikiirt atomu ile
benzimidazol halkasi tizerindeki pozitif yiiklii N-H hidrojen arasindaki itmeden
kaynaklanmaktadir (Sekil Ek 79, Sayfa 263). ¢s dihedral agilar1 yaklasik olarak 8a—10a
icin 17°, 8b—-10b i¢in 35° ve 8¢-10c i¢in 0°'dir.

4.5.1.3. Simir yoriinge orbitallerinin enerjileri

Optimize edilmis temel durumdaki kii¢iik molekiillerin enerji hesaplamalart HSEH1PBE
fonksiyoneli ve 6-31+G** temel seti kullanilarak gergeklestirildi. Hesaplanan HOMO ve
LUMO kontur diyagramlar1 Sekil 4.15'te verilmistir. 1a—7a ve 1c—7¢ molekiillerinde
HOMO orbitalleri tiim yapiya yayilmistir. 8a—10a ve 8c—10c'deki HOMO orbitalleri ise
ana iskelet lizerine yayilmustir. ¢ agis1 48° olan 1b—7b molekiillerinin HOMO orbitalleri
slibstitiiyent diginda tim yapiya yayilmistir. 8b—10b molekiillerinde ise HOMO
orbitalleri ana iskelet lizerine yayilmistir. Sekil 4.15'te goriildiigii gibi, 1a—10a'nin LUMO
orbitalleri ftalimit akseptorii iizerinde yogunlagsmistir. 1b—7b ve 1lc—7c¢nin LUMO
orbitalleri ise siibstitiiyentler lizerinde daha az iken ana iskelet {izerinde daha fazla
yayilmigtir. 8b—10b yapilarinda LUMO orbitalleri benzimidazol ve tasidig siibsitiitent
tizerinde iken 8c-10c'nin LUMO orbitalleri tiim molekiile yayilmistir. Optimize edilmis
kiicik molekiillerin HOMO ve LUMO enerjileri HSEH1PBE/6-31+G** teori
seviyesinde hesaplanmigstir. Tasarlanan molekiillerin hesaplanan HOMO, LUMO

enerjileri ve HOMO-LUMO enerji araliklar1 Sekil 4.16'da verilmistir.
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Sekil 4.15.Temel hal (So) ve gaz fazindaki 1-10c molekiillerinin HSEH1PBE/6-31+G**
teori seviyesinde hesaplanan HOMO ve LUMO kontur diyagramlari
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1a—10a, 1b—10b ve 1c-10c'nin hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliklari sirastyla 2,25-
2,85eV, 3,41-2,72 eV ve 2,69-2,30 eV arasinda degismektedir.

la-10a yapilarinin hesaplanan HOMO enerjileri -4,96 ile -5,96 ¢V arasinda ve bu
molekiillerin LUMO enerjileri ise -2,71 ile -3,20 eV arasindadir. 1b—10b'nin hesaplanan
HOMO enerjileri -4,79 ile -5,53 eV arasinda ve LUMO enerjileri -1,84 ile -2,78 eV
arasindadir. 1¢-10c bilesiklerinin HOMO enerjileri -4.78 ile -5.52 ¢V arasinda ve LUMO
enerjileri -2,47 ile -3,19 eV arasinda hesaplanmistir. 1a—10a ve 1c-10c molekiillerinin
hesaplanan HOMO-LUMO enerji araligi degerleri dikkate alindiginda, ftalimid ve
benzotriazol yapilarinin D-A-D tipi yar iletken polimerler kiigiik molekiiller i¢in uygun

akseptorler oldugu goriildii.

Benzimidazol ve tiyofen temelli 1b—10b molekiillerinin HOMO-LUMO enerji araliklari
la-10a ve 1c-10c molekiillerininkinden daha biytktir. 1b—-10b'de, pozitif yiikli
benzimidazol N-H ve tiyofen siilfiiriiniin elektrostatik etkilesimi ¢2 ve ¢s dihedral
acilarinin diizlemsellikten sapmalarina neden olmustur. Bunun sonucu olarak 1b-10b
molekiillerinin HOMO ve LUMO enerji seviyeleri daha yiiksek ve HOMO-LUMO enerji
araliklar1 daha biiyiiktiir. Secilen akseptorler arasinda benzimidazol diisik HOMO-
LUMO enerji aralikhi kiiclik molekiiller i¢in uygun bir iskelet degildir. Sekil 4.16'dan
goriildiigii gibi akseptor olarak benzotriazol tasiyan 1¢—10c¢ yapilarinin hem HOMO hem
de LUMO enerji seviyeleri 1a-10a'ya kiyasla daha yiiksektir. Bununla birlikte, 1c—
10c'nin HOMO enerjileri, LUMO enerjilerine kiyasla daha fazla yiikselmis ve HOMO-
LUMO enerji aralig1 kiigiilmiistiir. Incelenen akseptdrler arasinda benzotriazol D-A-D
tipi diisiik bant aralikli kiigiik molekiillerin tasarimi i¢in en umut verici heterohalkali

bilesiktir.

Donér ve akseptor birimler {iizerindeki fonksiyonel gruplar, kiiciik molekiillerin
¢Ozlinlrliglnii  arttiir  ve nanotip, biyosensorler ve biyogoriintileme ig¢in
kullanilabilirligini saglar. Bu nedenle, siibstitiiyentlerin HOMO, LUMO enerjileri ve
HOMO-LUMO enerji araliklar iizerindeki etkileri arastirilmistir. Elektron salict p-
metilfenil siibstitiiye 2a, 2b, 2¢c molekiillerinin HOMO-LUMO enerji araliklari sirasiyla
la, 1b, 1c'ye kiyasla daha kiigiiktiir. Elektron ¢ekici fonksiyonlu gruplarin stibsitiiye
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oldugu 3a-3c (formil), 4a—4c (karboksil) ve 5a-5c (metilkarboksilat) molekiilleri igin
enerji hesaplamalar1 gergeklestirilmistir. Bu yapilarin HOMO-LUMO enerji araliklar
la—1c'ye gore daha diisiiktiir. Bu fonksiyonel gruplari tagiyan kii¢iik molekiillerin genis
HOMO-LUMO enerji araliklar (2,44-2,97 eV) teknolojik uygulamalar i¢in uygundur.
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Enerji {eV)

] -5 2 A
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521 | 234 eV |-2:87 7a
5,96 [ 2,77 eV | 318 8a
R [ 277 eV |"3’1? 9a
S 2,788V P13 10a
540 3,41 eV e 1b
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650 2720V 7278 8b
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50 237 eV |'2’F'“ Tc -

5501 2,306V 319 8¢ -

548 735 eV |-3,13 ac 1
544 | 2,38 eV | 3,08 10c

Sekil 4.16. Temel hal (So) ve gaz fazindaki molekiillerin HSEH1PBE/6-31+G** teori

seviyesinde hesaplanan Enomo, ELumo enerji seviyeleri
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Elektron cifti salici amino grubunun HOMO-LUMO enerji aralig1 lizerindeki etkisini
arastirmak i¢in 6a-6¢C yapilari tasarlanmistir. 6a ve 6¢ yapilarinda HOMO-LUMO enerji
araliginin 1la, 1c, 2a, 2c, 3a, 3c, 4a, 4c, 5a, 5¢, 7a, 7c molekiillerininkinden daha diistik
oldugu goriilmektedir. Bu durum NH2 grubunun elektron ¢ifti salici mezomerik etkisi ile
tim iskelet tizerindeki m-elektronlarinin delokalizasyonuna baglidir. 6b'de HOMO ve
LUMO enerji seviyelerinin yiikseldigi goriilmektedir. Molekiiliin dihedral agilarindaki
diizlemsellikten sapma konjugasyonu engellemektedir ve HOMO-LUMO enerji araligi
6a ve 6¢'de oldugu gibi azalmamustir. Alkil siilfiir siibstitiiye 7a, 7b, 7¢ bilesikleri i¢in de
benzer sonuglar gozlenmistir. 7a, 7b, 7¢'nin HOMO enerji seviyeleri yiikselmistir, ancak
bu artiglar 6a, 6b ve 6¢ molekiillerinin HOMO seviyelerindeki yiikselmeden biraz daha

azdir.

Elektron ¢ekici gruplarin (-CHO, -COOH, -COCHz3) akseptor gruplar iizerindeki etkisini
incelemek i¢in 8a—10a, 8b-10b, 8c-10c molekiilleri tasarlanmis ve HOMO, LUMO
enerjileri hesaplanmigtir. Bu molekiillerin LUMO enerjilerindeki diisiis nedeniyle daha
disik HOMO-LUMO enerji araliklar1 elde edilmistir. Tasarlanan alkil, aldehit,
karboksilik asit, ester, amino ve alkil siilfiir fonksiyonel gruplari tastyan molekiiller
organik elektronik cihazlarda kullanilabilir. Boliim 4.2° de bahsedildigi gibi Koopmans
teoremine gore iyonlagsma potansiyeli (IP) ve elektron ilgisi (EA), HOMO ve LUMO
seviyeleri ile iligkilidir [228]. Tasarlanan tiim molekiillerin HSEH1PBE/6-31+G** teori
seviyesinde gaz fazindaki tahmini IP, EA HOMO-LUMO enerji araliklar1 Tablo Ek 15°te
verilmistir (Sayfa 265).

45.1.4. Tyonizasyon potansiyeli (IP), adyabatik elektron ilgisi (EA) ve
reorganizasyon enerjisi

IP, adyabatik EA ve elektron/bosluk reorganizasyon enerjileri (Ae/An) segilen molekiiller
(stibsitliyent tasimayan la—1c, amino siibstitiiye 6a—6c¢, aldehit siibstitiiye 8a—8c) i¢in
hesaplanmis ve Tablo 4.2'de verilmistir. Reorganizasyon enerjisi (An veya Ae) elektron
aldiktan veya verdikten sonra bir molekiiliin yapisal gevsemesinden kaynaklanan enerji
degisim degeridir [232,233]. Bu deger, organik bir yar1 iletken molekiildeki boslugun
veya elektronun hareketliligini gosterir. Elektron ve bosluk reorganizasyon enerjileri

Esitlik 18 ve 19 kullanilarak hesaplanabilir [235, 236]:
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Ae = (Eg — Ep) + (EZ - EL) (18)
An = (Eg — Eo) + (EX — E4) (19)

burada E, E, ve E_ sirasiyla incelenen molekiillerin notr, katyonik ve anyonik tiirlerinin
en diisiik enerjili yapilarindaki enerjilerine karsilik gelir. Her iki denklemdeki. Ej, yiiklii
tirlerin geometrilerinden hesaplanan notr molekiillerin enerjileridir ve EY /EX  notr
tirlerin geometrilerinden hesaplanan yiiklii molekiillerin enerjileridir. AlQ3 (tris(8-
hidroksikinolin)aliiminyum(IIIl)) ve TPD ((N,N' -bis-4-biitilfenil-N,N' -bisfenil)benzidin)
bilesikleri giiniimiizde sirastyla elektron transferi ve bosluk transferi materyali olarak
kullanilmaktadir. Alg3’iin Ae degeri 0.276 eV ve TPD’nin An degeri 0,290 eV’tur
[219,227]. 8a ve 8c molekiillerinin hesaplanan bosluk reorganizasyon enerjileri TPD’nin
An degerinden daha kiigiiktiir (0,16 eV ve 0,10 eV). Bu durum elektron ¢ekici aldehit

grubunun bu molekiillerin bosluk transfer performanslarini iyilestirdigini gostermektedir.

A .. . ..
la, 6a, 8b'nin A—h degerlerinin 1'e yakin olmas1 bu yapilarin ambipolar tagima i¢in uygun
e

adaylar oldugunu gdostermektedir. Notr, anyonik ve katyonik tiirlerin en kararl
geometrilerindeki enerjilerini kullanarak segilen molekiillerin adyabatik 1Pa ve EAa
degerleri hesaplanmistir (Esitlik 20 ve 21). Diisiik bir IP degeri bir boslugun olusmasi
icin ve yiiksek bir EA degerinin daha gii¢lii bir yilik enjeksiyonu sagladig: literatiirde
bildirilmistir  [234,235]. Molekiillerin ~ kararliligi, fotovoltaik  uygulamalarda
kullanilabilirlikleri i¢in bir baska 6nemli faktordiir. Secilen molekiillerin kararliligini
tahmin etmek i¢in mutlak sertlik (n) degerleri Esitlik 22 kullanilarak hesaplamalar

yapilmistir [281].

IP,=E, — E, (20)
EA,=E, — E_ (21)
— IPa—EAa (22)

2
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Tablo 4.2. Temel hal (So) ve gaz fazindaki molekiillerin HSEH1PBE/6-31+G** teori

seviyesinde hesaplanan IP, EA, n, Ae ve An degerleri

Bilesik IP EA n A A,
la 7,60 1,17 4,38 0,39 0,40
1b 6,77 0,57 3,67 0,48 0,31
1c 6,68 1,18 3,93 0,38 0,23
6a 6,26 1,10 3,68 0,51 0,42
6b 5,98 0,82 3,40 0,65 0,46
6c 5,66 1,35 3,50 0,62 0,38
8a 7,71 1,64 4,67 0,16 0,70
8b 6,83 1,57 4,20 0,49 0,41
8¢ 7,34 1,74 4,54 0,10 0,39

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi; 8a—8c molekiilleri diger molekiillere gére daha yiiksek
teorik adyabatik EA degerlerine sahiptir ve 8a-8c¢ molekiilleri digerlerinden daha giiglii
yuk enjeksiyonuna sahiptir. Se¢ilen molekiillerin hesaplanan IP degerleri, ylik tasima
ozellikleri i¢in literatiire gore orta diizeydedir [282,283]. Ayrica, 8a—8c yapilarinin
mutlak sertlik degerleri incelenen molekiiller arasindaki en kararli molekiiller olduklarini

gostermektedir.

4.5.1.5. Acik devre gerilimi (Voc)
Yar iletken kiiciik molekiiller organik fotovoltaiklerde genis kullanim alanina sahiptir.
Yan iletken kiigiik molekiillerin organik fotovoltaiklerde kullanimi i¢in en Onemli

kosullar;
e vyar iletken aralikta HOMO-LUMO araligina
e daha diisik HOMO enerji seviyesine
o yiiksek Vo degerine (>1 V)

sahip olmasidir.
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Tasarlanan molekiillerin Voc degerleri Scharber ve arkadaglari tarafindan yazilan deneysel
bir denklem olan Esitlik 23 kullanarak hesaplanmistir [284] (Esitlikteki 0,3 V degeri

deneysel bir diizeltmedir).

1
Voc = Z(lE;iI%rllWoz - |EZCICI';ZWTD -0,3V (23)

Tasarlanan kii¢iik molekiiller ve PCBM veya TiO; alicilariyla harmanlanan fotovoltaik
hiicrelerin tahmini Vo degerleri Tablo 4.3°te verilmistir. 6a, 6b, 6¢, 7a, 7b, 7¢ yapilarinin
hesaplanan Vo degerleri 1 V'tan kiigiiktiir. Bu hesaplamalardan goriildiigii gibi 6a—6c,
7a—T7c fotovoltaik cihazlar i¢in uygun degildir ¢iinkii elektron ¢ifti veren NH2 ve SCH3
stibstitiiyentleri HOMO enerji seviyesini ylikseltmektedir. Benzer sekilde elektron salici
metil gruplart tasiyan 2b ve 2c yapilari da yiiksek HOMO enerji seviyeleri nedeniyle
fotovoltaik cihazlar i¢in uygun degildir. Hesaplanan yiiksek agik devre voltajlari (Voc) 13,
3a, 44, 5a, 8a, 9a, 10a molekiilleri igin 1 V'tan yiiksektir ve 3b, 3c, 4b, 4c, 5b, 5c, 8b, 8c,
9b, 9c, 10a, 10b molekiilleri igin yaklagik 1 V’tur. Bu bilesikler yeni fotovoltaiklerin

gelistirilmesi i¢in umut vericidir.

Tablo 4.3. Temel hal (So) ve gaz fazinda HSEHIPBE/6-31+G** teori seviyesinde

optimize edilmis molekiillerin hesaplanan agik devre gerilimleri (Vo)

Voo

PCBM TiO; PCBM TiO: PCBM TiO2
la 1,19 1,29 1b 0,80 0,90 1c 0,77 0,87
2a 0,74 0,84 2b 0,49 0,59 2c 0,46 0,56
3a 1,24 1,34 3b 0,93 1,03 3c 0,92 1,02
4a 1,21 1,31 4b 0,90 1,00 4c 0,88 0,98
5a 1,13 1,23 5b 0,83 0,93 5c 0,81 0,91
6a 0,36 0,46 6b 0,19 0,29 6¢ 0,18 0,28
7a 0,61 0,71 7b 0,42 0,52 7c 0,41 0,51
8a 1,36 1,46 8b 0,90 1,00 8c 0,90 1,00
9a 1,34 1,44 9b 0,88 0,98 9c 0,88 0,98
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*PCBM (Fenil-C61-butirik asit metil ester) akseptoriiniin LUMO enerjisi —4,3 €V ve TiO2’nin LUMO
enerjisi-4,2 eV dur [285].

4.5.1.6. Elektrostatik potansiyel analizi ve dipol momentleri

Elektrostatik potansiyel haritalar1 (ESP) molekiiler arasi elektrostatik etkilesimler
hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir [189]. Tasarlanan molekiillerin hesaplanan (la—
10a, 1b-10b, 1c-10c) ESP haritalar1 ve hesaplanan dipol momentleri sirastyla Sekil 4.17
ve Tablo 4.4'te verilmistir. ESP haritalarinin renk kodu -5,750 ile 5,750 a.u arasindadir.
Elektrostatik potansiyel mavi> agik mavi>yesil> sar> turuncu> kirmizi sirasiyla azalir.
Negatif elektrostatik potansiyel 3a-3c, 8a-8c molekiillerindeki aldehit gruplari, 4a-4c, 9a-
9c molekiillerindeki karboksil gruplart ve 5a-5¢, 10a-10c yapilarindaki ester gruplari
tizerinde yogunlasmistir. Negatif elektrostatik potansiyel ayrica 1a-10a molekiillerinde
ftalimit halkasinda bulunan karbonil gruplarinda, 1b—10b'nin benzimidazol azotlarinda
ve 1c-10c'nin benzotriazol azotlarinda bulunmaktadir. Pozitif elektrostatik potansiyel
(mavi bolgeler) 1a—10a, 1b—10b ve 1c-10c'deki azotlara bagli hidrojen atomlarinda, 4a—
4c, 9a-9c'nin karboksil hidrojenlerinde ve 6a-6c¢'nin amino hidrojenlerinde
bulunmaktadir. Bu hidrojenler molekiiller aras1 veya molekiiller arasi hidrojen baglari
olusturabilir. Bu molekiiller polar o6zellikte olduklarindan ve hidrojen baglar

olusturabildiklerinden dolay1 polar-protik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler.
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Sekil 4.17. Temel hal (So) ve gaz fazinda optimize edilmis molekiillerin HSEH1PBE/6-

31+G** teori seviyesinde hesaplanan elektrostatik potansiyel haritalar
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Tablo 4.4. Temel hal (So) ve gaz fazinda optimize edilmis molekiillerin HSEH1PBE/6-

31+G** teori seviyesinde hesaplanan dipol momentleri

Bilesik Dipol Dipol Dipol
moment moment moment
la 2,872 1b 3,554 1c 0,478
2a 2,893 2b 4,101 2c 0,572
3a 8,139 3b 5,889 3c 4,950
4a 6,416 4b 5,089 4c 3,529
5a 6,252 5b 4,628 5¢c 3,254
6a 1,609 6b 4,076 6c 0,936
7a 3,908 7b 4,269 7c 1,428
8a 6,871 8b 5,176 8c 3,722
9a 5,814 9b 4,430 9c 2,580
10a 4,675 10b 4,670 10c 2,1181

4.5.1.7. UV-vis spektrumlari

Tasarlanan molekiillerin UV-vis absorpsiyon spektrumlart TD-DFT metodu ile
HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde IEFPCM kodu kullanilarak diklorometan
¢coOziiciisii igerisinde hesaplanmistir. Tasarlanan tiim molekiiller icin hesaplanan
spektrumlar Sekil 4.18’de goriilmektedir. Calisilan molekiiller UV-vis bolgede
absorpsiyon bandlarina sahiptir. TD-DFT yo6ntemi ile hesaplanan HOMO, LUMO ve
HOMO-LUMO enerji araliklar1 Tablo Ek 16'da verilmistir (Sayfa 266). DFT ve TD-DFT
hesaplamalar1 cok yakin HOMO ve LUMO enerji seviyelerini vermistir. Bu yontemlerin

her ikisi de bu tiir yapilarin elektronik 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilabilir.
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Sekil 4.18. Calisilan molekiillerin TD-DFT metodu ile HSEH1PBE/6-31+G** teori

seviyesinde diklorometan igerisinde hesaplanan UV-vis spektrumlari
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4.5.1.8. Yorum

Bu calismada 30 adet D-A-D tipi kii¢iik molekiil tasarlanmis ve DFT ve TD-DFT
yontemleri kullanilarak yapisal, elektronik ve optik 6zellikleri incelenmistir. Molekiiller
donor olarak tiyofen ve akseptor olarak; ftalimit, benzimidazol ya da benzotriazol
halkalarinin kombinasyonu ile tasarlanmistir. Bu akseptorlerin HOMO-LUMO enerji
seviyeleri tizerindeki elektronik etkileri arastirilmistir. Bu molekiillerin biyosensorlerde
ve fotovoltaiklerde yiik transfer malzemesi olarak kullanilabilirlikleri i¢in stibstitiiyent
etkileri arastinlmistir. Bu amagla; alkil, aldehit, karboksilik asit, ester, amino ve alkil
stilfiir siibstitliyentlerinin tasarlanan molekiillerin yapisal, elektronik ve optik 6zellikleri
tizerindeki etkisi arastirilmistir. DFT ve TD-DFT hesaplama yaklagimini belirlemek
amactyla T2P-Pr ve E2P-Pr referans bilesiklerinin deneysel sonuglar1 kullanilmistir.
Yapilan hesaplamalarin sonucunda HSEHIPBE fonksiyoneli 6-31+G** temel seti
hesaplama yontemi olarak belirlenmistir. Tasarlanan bilesiklerin hesaplanan HOMO-
LUMO enerji araliklart degerleri 2,25 ve 3,41 eV arasindadir. Benzotriazol halkasinin
akseptor olarak kullanildig1 yapilarin hesaplanan HOMO-LUMO enerji araligi degerleri
ftalimid ve benzimidazol halkalarini i¢erenlere gore daha diisiiktiir. Aldehit, karboksilik
asit veya ester siibstitiiyentleri tasiyan D-A-D yapilarinin LUMO enerji seviyelerini ve
HOMO-LUMO enerji araliklarini diiglirmiistiir. Amino grubu HOMO enerji seviyelerini
arttirmis ve HOMO-LUMO enerji araliklarini diisiirmiistiir. Benzotriazol akseptorii ve
aldehit grubu tastyan 10c¢ molekiilii en kiigiik bosluk reorganizasyon enerjisine sahiptir ve
uygun bir p-tipi organik yar1 iletkendir. 1a, 6a ve 8b'nin An/Ae degerleri yaklasik 1'dir. Bu
degerler bu molekiillerin ambipolar tasima i¢in uygun oldugunu gostermektedir.
Tasarlanan tiim molekiiller i¢in HSEHIPBE/6-31+G** teori seviyesinde tahmini
iyonizasyon potansiyelleri, elektron afiniteleri ve acgik devre voltaj1i degerleri
hesaplanmistir. -CHO, -COOH, -COOCHj3 siibstitiiye 3a—3c, 4a—4c, 5a-5c,8a-8c, 9a—
9c¢, 10a—10c molekiillerin tahmini Voc degerleri 0,81 V ile 1,36 V arasinda degismektedir.

Sonuglar, bu yapilarin fotovoltaik uygulamalar i¢in uygun oldugunu gdstermektedir.

4.5.2. Porfirin-BODIPY diadlarimin fotovoltaik o6zelliklerinin incelenmesi

Deneysel olarak incelenen porfirin-BODIPY Diad’larmin optik ve elektronik
ozelliklerini incelemek i¢in bu sistemlerin DFT ve TD-DFT hesaplamalar
HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesi kullanilarak yapilmigtir. Diad’lar i¢in atom

numaralandirma semasi Sekil Ek 80’de (Sayfa 268) ve optimize yapilar i¢in hesaplanan
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bag uzunluklari ve dihedral agilar Tablo Ek 17 ve Tablo Ek 18'de verilmistir (Sayfa 268,
270). Diad'larin gaz fazindaki HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde optimize edilmis

temel durum geometrik yapilar1 Sekil 4.19°de goriilmektedir.
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Sekil 4.19. Gaz fazinda temel halde (So) HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde

optimize edilmis Diad molekiillerinin yapilari

Diad’larda porfirin molekiiliiniin mezo konumlarindaki aromatik gruplar beklendigi gibi
yaklasik 90”dir. Bu durumun sterik etkiden kaynaklandigi bilinmektedir. BODIPY

iskeletinin mezo konumundaki ¢s agisi ise yaklasik 60°°dir.

4.5.2.1. Stmir Yoriinge Orbitalleri

Optimize yapilar i¢in hesaplanan en yiiksek dolu molekiiler orbitaller (HOMO), HOMO-
1, HOMO-2 ve en diisiik bos molekiiler orbitaller (LUMO), LUMO+1, LUMO+2'nin
hesaplanan kontur diyagramlar1 Sekil 4.20’de verilmistir. Diadl ve Diad3'teki HOMO
ve HOMO-1 orbitalleri porfirin iskeleti iizerinde yogunlasmistir. Diad2 ve Diad4
yapilarinda ise bu orbitaller porfirin iskeletinin gii¢lii elektron ¢eken periferik
stibstitiiyentleri (CeFs-) lizerindedir. HOMO-2 orbitali ise Diadl ve Diad3'te BODIPY
cekirdegi lizerindedir. Diad2 ve Diad4'te ise porfirinin karsilikli iki mezo siibstitliyenti
(CeFs-) tizerine yayilmistir. LUMO orbitali tiim Diad sistemlerinde BODIPY ¢ekirdegi
tizerinde ve LUMO+1 ve LUMO+2 orbitalleri porfirin halkas1 iizerindedir. Molekiiler
orbitallerin enerji seviyelerini inceledigimizde Diadl ve Diad3 i¢cin HOMO, HOMO-1
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ve HOMO-2 orbitallerinin enerji seviyeleri arasindaki fark yaklasik 0,1 eV’dur. Diad2 ve
Diad4 yapilarinda HOMO, HOMO-1 ve HOMO-2 birbirlerine ¢ok yakin enerji
seviyelerindedir ((-5,90 eV)—(-5,96 eV)). Bu veriler, HOMO-LUMO gegisine ek olarak,
Diad2 ve Diad4 igin yakin uyarma enerjileri ile HOMO-1 ve HOMO-2'den iist molekiiler
orbitallere elektron gegis olasiliginin da yiiksek oldugunu gostermektedir. Giiglii elektron
cekici bir grup olan CeFs siibstitiiyenti tasiyan Diad2 ve Diad4, Diadl ve Diad3'e kiyasla
daha diisiik HOMO ve LUMO enerji seviyelerine ve daha genis bir HOMO-LUMO enerji
araligina sahiptir. Tiim Diad'larin HOMO-LUMO enerji araligi degerleri 2,37 ile 2,50 eV
arasinda degismektedir. Bu degerler yari iletken malzemelerin sahip olmasi gereken band

araligi degerleri i¢indedir.

4.5.2.2. Acik devre gerilimi (Voc)

BODIPY-porfirin Diad’larinin fotovoltaik cihazlar i¢in umut vaat eden yapilar oldugu
literatiirde bildirilmistir. Yar1 iletken kii¢iik molekiillerle tasarlanan fotovoltaik hiicrelerin
kullanilabilirligi i¢in agik devre voltajinin 1.00 V'un {izerinde olmasi gerekir [286-288].
Bu ¢alismada, Diad molekiillerinin agik devre gerilimleri Scharber ve arkadaslarinin

yazdig1 deneysel bir denklem olan Esitlik 23 kullanilarak hesaplanmistir [284].

Diad molekiilleri ve PCBM akseptoriiniin harmanlanarak kullanildigi cihazlarin teorik
Voc degerleri Tablo 10’da verilmistir. Tiim Diad molekiillerinin tahmini Voc degerleri
1,00 V’un iizerindedir. Diad2 ve Diad4 (sirasiyla 1,33 V ve 1,30 V), Diadl ve Diad3'e
(swrastyla 1,09 ve 1,07 V) kiyasla daha yliksek acik devre gerilimlerine sahiptir. Bu

molekiiller fotovoltaik uygulamalar i¢in olduk¢a umut verici malzemelerdir.
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Enerji (eV)

5 g
\ 4-
‘!.

-5,96
Mor = LUMO+2
Turuncu = LUMO+1
Yesil = LUMO
Mavi = HOMO

Kirmizi = HOMO-1
Siyah = HOMO-2

Sekil 4.20. Temel halde (So) gaz fazida optimize edilmis Diad molekiillerinin
HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde hesaplanmis kontur diyagramlari ve molekiiler

orbitallerinin enerji seviyeleri
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4.5.2.3. Reorganizasyon enerjileri
Calisilan Diad'lar i¢in bosluk veya elektron hareketliliginin bir 0Olgiisii olan

reorganizasyon enerjileri Esitlik 18 ve 19 kullanilarak hesaplanmistir [235, 236].

Diad’lar i¢in adyabatik IPa ve EAa degerleri Esitlik 20 ve 21 kullanilarak hesaplanmustir.
Molekiillerin fotovoltaik hiicrelerde kullanilabilirligi i¢in baska bir 6nemli faktor olan
kararliliklarim1 tahmin etmek i¢in Esitlik 22 kullanilarak mutlak sertlik (n) degerleri
hesaplanmistir. Calisilan molekiillerin hesaplanan Vo, Ae, An, 1, adyabatik IP ve EA,
degerleri Tablo 4.5’te toplanmustir.

Tablo 4.5. Optimize Diad molekiillerinin HSE1PBE/6-31+G** teori seviyesinde
hesaplanan agik devre gerilimleri” (Voc), elektron ve bosluk reorganizasyon enerjileri

(e, An), adyabatik IP, EA ve sertlik (n) degerleri

Bilesik Vo (V) Ae(eV) MmEV)  n@EVv) IP@EV) EA(EV)
Diad1l 1,00 0,29 0,24 4,29 6,36 2,23
Diad2 1.33 0,28 0,03 4,60 7,00 2,19
Diad3 1,07 0,28 0,24 4,25 6,32 2,18
Diad4 1.30 0,27 0,03 4,54 6,93 2,15

“PCBM (fenil-C61-butirik asit metil ester) akseptoriiniin LUMO enerji seviyesi —4,3 eV’dur [285].

Diad'larin gaz faz1 i¢in hesaplanan adyabatik IP (6,32—7,00 eV) ve EA (2,15-2,23 eV)
degerleri kiiciik bir aralikta degismektedir. Bu hesaplamalara gore; tiim bilesiklerin hem
bosluk enjeksiyon tabakasi hem de elektron enjeksiyon tabakasi i¢in uygun oldugu
bulunmustur. Diad2 ve Diad4 i¢in mutlak sertlik degerleri sirasiyla 4,60 eV ve 4,54 eV
olarak hesaplanmistir ve bu degerler Diadl ve Diad3’iin mutlak sertlik degerlerine
kiyasla daha yiiksektir. Bu sonuglar, porfirinin mezo konumunda CeFs- gruplarinin
varligmin porfirin-BODIPY diad sistemlerinin kararliligini arttirdigin1  gdstermistir.
Giiniimiizde kullanilan Alg3 (tris(8-hidroksikinolin)aliiminyum(III)) ve TPD ((N,N' -bis-
4-biitilfenil-N,N' -bisfenil)benzidin) bilesikleri sirasiyla elektron transferi ve bosluk
transferi performanslari nedeniyle referans malzemeleri olarak segilmistir [219,227]

(Sekil 4.1). Diad1-Diad4’iin Ae degerleri 0,27-0,29 eV araliginda ve Alg3’iin Ae degeri
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0,276 eV’tur. Diadl-Diad4’iin An degerleri 0,03-0,24 eV araliginda ve TPD’nin An
degeri 0,290 eV’tur. Bu degerler calisilan diad sistemlerinin elektron ve bosluk transfer
malzemeleri olarak uygun malzemeler oldugunu goriilmektedir. Diadl ve Diad3'tin Ae/An
orani yaklasik 1’dir. Bu deger Diadl ve Diad3'in ambipolar tasima i¢in de uygun
oldugunu gostermistir. An degerlerine gore Diad2 ve Diad4 bosluk transfer malzemeleri

olarak uygun molekiillerdir.

4.5.2.4. UV-vis spektrumlari

Calisilan molekiiller uyarilmis hal hesaplamalart TD-DFT yontemi ve HSEH1PBE/6-
31+G** teori seviyesi ile kloroform i¢cinde PCM kodu ve optimize edilmis temel durum
geometrileri kullanilarak gerceklestirilmistir. Molekiillerin hesaplanan dalga boylar1 ve
osilator kuvvetleri Tablo 4.6°da 6zetlenmistir. 2,30 eV ile 3,05 eV arasindaki elektronik
gecisler cogunlukla HOMO-4'ten LUMO+2 sinir yoriingelerine dogru gergeklesmektedir.
Diadl i¢in elektron gegisleri ¢ogunlukla 2,87 eV ve 2,91 eV’luk uyarma enerjileriyle
HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4'ten LUMO, LUMO+1 ve LUMO+2ye
gerceklesmektedir. Diad2'deki elektron gegisleri ise ¢ogunlukla HOMO-2, HOMO-4'ten
LUMO+1'e (2.87-2.90 ¢V) gegislerdir. Diad3'te HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4'ten
LUMO ve LUMO+2'ye (2,85-2,90 eV) gegisler miimkiindiir. Diad4’te ise HOMO-2,
HOMO-4'ten LUMO+1 sinir ydriingelerine (2,85-2,90 eV) elektronik gegisler
hesaplanmistir. Gegigler 6zellikle yaklasik 2,90 eV olan deneysel Soret bantlariyla
uyumludur [191].

Tablo 4.6. Molekiillerin hesaplanan dalga boyu, osilator giicii, gegis katkilari ve uyarilma

enerjileri
HOMO-
Dalaab Uyarilma
LUMO algaboyu Osilator Elektronik gecis (YoKatki o
Bilesik B icii (a,0) ) enerjisi
enerji iicii (a,u,
J A (nm) g (V)
arahgi (eV)
535 0,0042 HOMO —»LUMO+1 (39%) 2,32
Diadl 2,37 432 0,2532 HOMO-4—LUMO (85%) 2,87
428 0,4838 HOMO-2—-LUMO (89%) 2,90
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HOMO-3—LUMO+2
425 0,2097 2,01
(79%)

HOMO-3—LUMO+1
415 0,2087 2,99
(78%)

HOMO-1—LUMO+2
406 1,0510 (28%) 3,05
HOMO —LUMO+1 (16%)

530 0,0081 HOMO—LUMO (52%) 2,34
HOMO-3—>LUMO+2
441 0,2123 2,81
(43%)
Diad2 2,50 HOMO-4—LUMO+1
432 0,2254 2,87
(88%)
HOMO-2—LUMO+1
428 0,4501 2,90
(88%)
535 0,0049 HOMO—LUMO+1 (37%) 2,32
435 0,2460 HOMO-4—LUMO (96%) 2,85
HOMO-3—>LUMO+2
430 0,2165 2,88
(83%)
Diad3 2,37
428 0,4712 HOMO-2—LUMO (94%) 2,90
HOMO-1—LUMO+2
407 1,0910 (26%) 3,05
HOMO—LUMO+1 (14%)
530 0,0086 HOMO—LUMO (52%) 2,34
448 0,1199 HOMO-3—LUMO (57%) 2,77
. HOMO-4—LUMO+1
Diad4 2,49 435 0,2270 2,85
(96%)
HOMO-2—LUMO+1
428 0,4818 2,90
(95%)
45.2.5. Yorum

Porfirin-BODIPY diadlar1 Diad1-Diad4’iin temel ve uyarilmis hallerinin optoelektronik
ozellikleri DFT ve TD-DFT hesaplamalart ile incelenmistir. Diadlarda porfirinler

tizerinde farkli mezo-aril siibstitiiyentleri (4-(triflorometil)fenil veya pentaflorofenil) ve
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farkli uzunluklarda alkil kopriileri vardir. Porfirin halkasinda giiclii elektron ¢ekici grup
olan CeFs- siibstitie Diad2 ve Diad4 molekiilleri 4-CF3CgHs- siibstitiiye Diadl ve
Diad3'e gore daha diisik HOMO ve LUMO enerji seviyelerine ve daha genis HOMO-
LUMO enerji aralig1 degerlerine sahiptir. Calisilan molekiillerin HSEH1PBE/6-31+G**
teori seviyesindeki sinir yoriinge orbitallerinin enerjileri kullanilarak Voc degerleri 1,00
V’dan yiiksek bulunmustur (1,07-1,33 eV). Ayrica Diad’larin hesaplanan diisiik
reorganizasyon enerjileri fotovoltaik hiicrelerde bosluk veya elektron transfer
malzemeleri olarak kullanilabileceklerini gostermektedir. Bu molekiiller fotovoltaik

uygulamalar i¢in uygun malzemelerdir.
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5. BILGISAYAR DESTEKLI iLAC TASARIMI YONTEMLERI iLE
PROTEIN-LIGAND ETKIiLESIMLERININ INCELENMESI

5.1. GIRIS

Ilag kesif siiregleri 1981°de bilgisayar destekli ilag tasarimi (Ing. Computer Aided Drug
Design; CADD) yontemlerinin modern hayata girisiyle birlikte hiz kazanmistir. CADD
terapotik molekiilleri tasarlamak ve gelistirmek amaciyla bir¢ok hesaplamali teknigi
iceren bir alandir. CADD’de temel hedef biyolojik olaylarin molekiiler diizeyde
anlasilmasi, bilinen bir¢ok biyolojik aktif molekiiliin iyilestirilmesi veya alternatiflerinin
gelistirilmesidir. Temelde ila¢ kesif siireci li¢ asamadan olugsmaktadir. Bu asamalardan
ilki ilgili molekiiler hedeflerin ve aktif molekiillerin tanimlanmasi asamasi; ikincisi
bilesiklerin in vitro ve in vivo ¢alismalarla gelistirilme asamas1 (bu asama klinik dncesi,
klinik faz I, IT ve III basamaklarini igerir); li¢lincli asama ise ilaglarin piyasada dagitimi
ve klinik kullanimimin degerlendirilmesi asamasidir. CADD'nin ilag¢ kesif siirecindeki
rolii temel olarak; birinci asamadaki aktif bilesiklerin tanimlanmasinda gereken zaman ve
maliyeti azaltmasidir. Ayrica CADD halihazirda onaylanmis olan milyonlarca ilag
molekiiliiniin farkli hastaliklarda kullanilabilme potansiyelinin arastirilmasia da imkan
saglar. Bu boliimde; molekiiler kenetleme, ADME calismalar1 ve 100 ns i¢in molekiiler
dinamik simiilasyonlar1 yapilarak iki farkli molekiil grubu ile farkli iki hastalik icin
caligmalar gerceklestirilmistir. Ayrica ¢alisilan molekiillerin hedef proteinlerle baglanma

serbest enerjileri MM-GBSA yaklasimiyla hesaplanmistir.

Ik ¢alismada bir dizi indol, benzimidazol ve benzotriazol temelli keton grubu iceren
molekiiliin giinimiizde ¢ok sayida insani etkileyen ve etkin bir tedavisi bulunmayan
Alzheimer hastaligindaki hedef proteinler olan asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraza (BChE) karsi ikili inhibitor etkisi incelenmistir (Sekil 5.1).
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In siliko ADME ¢alismalari

«

Molekiiler dinamik simiilasyonlari
ve MM/GBSA Baglanma Serbest
Enerjisi Hesaplamalan

Sekil 5.1. Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in indol, benzimidazol ve benzotriazol temelli

ketonik bilesiklerin in siliko incelemeleri

Ikinci galismada; diyabet hastaliginda kan glukoz seviyesinin diisiiriilmesi i¢in kullanilan
insiilin haricindeki antidiyabetik ilaclar gelistirilmesine yonelik calismalar yapilmistir.
Bu amagla, bazi1 indol tiirevlerinin a-glukozidaz enzimine karsi inhibisyon etkileri

incelenmistir (Sekil 5.2).

!

In siliko 7DME
calismalari
Molekiiler Dinamik
Simulasyonlari

!

MM GBS/
Baglanma Serbest
‘Enerjilerinin
Hesaplanmasi

Sekil 5.2. Bazi indol tiirevlerinin a-glukozidaz enzim aktivitesine karsi etkilerinin in

siliko incelemeleri
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5.2. GENEL BIiLGILER

Son 30 yilda hesaplama arag¢larinin kapasitesindeki artis, protein ve genlere ait verilerin
cogalmasi; ilaclarin kesfinde yararlanilan hesaplamali kimya yontemlerinin kullanimini
kolaylastirmis ve bu yontemlerin vazge¢ilmez olmasina neden olmustur. Bugiine kadar,
CADD tekniklerinin yardimiyla giiniimiizde ilag¢ olarak kullanilan imatinib, zanamivir ve
nelfinavir gibi bircok biyolojik aktif molekiil kesfedilmistir [289-291]. CADD
tekniklerinin ila¢ tasariminda kullanimi Sekil 5.3’te 6zetlenmistir.

Hedef yapinin

CADD ——> . .
tanimlanmasi

3 boyutlu yapisi
biliniyor mu?

Hayir Evet
Ligand-temelli Yapi-temelli
ilac tasarimi ilag tasarimi
>Molekiiler kenetleme >QSAR (Kantitatif yapi-aktivite iliskisi)
>Farmakofor modelleme >Molekuiler benzesme

>De novo tasarim
>Fragment temelli tasarim

Bilesiklerin segimi

In vitro calismalar

In vivo galismalar ——> llag adaylarinin belirlenmesi

|

Farmakolojik Testler

Sekil 5.3. CADD tekniklerinin ilag tasarimda kullanimi1

Giliniimiizde in siliko yontemlerle ila¢ tasariminda kullanilan ligandlarin farmakodinamik
verileri ve farmakokinetik 6zellikleri tahmin edilebilmektedir. Hedef makromolekiillerin

(protein veya niikleik asit) baglanma bdlgesinin ve {i¢ boyutlu yapisinin 6zelliklerini
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kavramak, ligandlarin bu yapilarla olan elektrostatik etkilesimini molekiiler diizeyde
anlamak ila¢ molekiillerinin tasariminda Onem tasimaktadir. Bu etkilesimler ve
Ozelliklerin detayli incelenmesi i¢in molekiiler yerlestirme, sanal tarama ve molekiiler

dinamik (MD) en ¢ok kullanilan tekniklerdir.

5.2.1. Proteinler

Proteinler, ¢ok sayida amino asit biriminden olusan makromolekiillerdir. Her proteinin
tic boyutlu yapisi kendi igerisindeki hidrofobik etkilesimler, hidrojen baglari, disiilfiir
baglari, iyonik etkilesimler gibi fiziksel etkilesimlerle olusmaktadir. Proteinin aktivitesi,
fiziksel etkilesimlerle olusan ii¢ boyutlu yapimin korunmasi ile stirdiiriiliir. Proteinler

birincil, ikincil, ligiinciil ve dordiinciil yapilarini olusturarak kararl ii¢ boyutlu yapisina

ulasirlar [292](Sekil 5.4).

Proteinlerin birincil yapisi; polipeptit zincirini olusturan amino asit dizisidir. Ikincil
yapisi; proteinin ana zincirindeki atomlar arasinda olusan hidrojen baglari ile olusur. Iki
ana ikincil yap1 a-heliks veya B-kirmali yapilaridir ve bu ikincil yapilar proteinin ana
zincirindeki hidrojen bagi alici ve vericilerin doymasimi saglar. Ugiinciil yapi; a-heliks ve
B-kirmali yapilarin kararli bir yap1 olusturacak sekilde katlanmasi ile olusur. Bu
katlanmalar hidrofobik etkilesimlerle gerceklesir. Proteinler, tuz kopriileri, hidrojen
baglar ve distilfiir baglari ile kararli hale getirilir. Proteinlerin dordiinciil yapist ise birkag
protein zincirinin bir araya gelerek olusturdugu kompleks yapilaridir. Bu yapiy1 kararli
hale getiren nonkovalent etkilesimler ve disiilfiir baglaridir [292]. Bir¢ok protein
monomer halde aktivite gosterir ve dordiinciil yapis1 yoktur. Bir proteinin yapisinin
deneysel olarak belirlenmesi igin yeterli miktardaki proteinin elde edilmesi ve
saflagtirilmas1 gerekir. Saflastirilan proteininin yapis1 X-1s11 kristalografisi veya NMR
spektroskopisi gibi yontemlerle belirlenir. Protein yapisinin aydinlatilmasi zaman alici ve

maliyetlidir.

Protein verilerine ulasilabilen g¢esitli veri tabanlar1 vardir. Protein Data Bank (PDB) 1971
yilinda Brookhaven Ulusal Laboratuvarlari tarafindan kurulmus, proteinlerin deneysel
olarak belirlenmis 3D yapilarinin bulundugu en 6nemli veri tabanlarindandir [293]. Bir

hastaligin tedavisi i¢in 6ncelikle hastaliga neden olan proteinin yapis1 belirlenmelidir.
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5.2.2. Homoloji Modelleme

Homoloji modelleme; bir proteinin 3-boyutlu (3D) yapisinin homolog bir proteinin
bilinen deneysel yapisi kullanilarak modellenmesi teknigidir [294]. Homoloji modelleme
teknikleri, ayni aileye ait proteinlerin benzer amino asit kalintilarina ve 3D yapilara sahip

olduklar1 temeline dayanmaktadir.

Homoloji modelleme ile elde edilen protein yapisinin ilag tasariminda kullanilabilmesi
icin, deneysel olarak yapisi aydinlatilmig olan homolog protein ile %50 tizerinde bir dizi
benzerligi tasimasi gerekir. Amino asit dizilerinin dogru hizalanmast homoloji
modellemede en 6nemli adimdir. Tek bir sablon hedef yapiy1 modellemede yetersiz ise

birden fazla model ve teknik kullanilabilir.

Homoloji modelleme i¢in agik kaynakli programlar ve web tabanli yazilimlar mevcuttur.
Ucretsiz programlardan en gok kullamlanlar MODELLER, MOE ve Rosetta’dir [295—
300]. SWISS- MODEL de yeni baslayanlar i¢in oldukg¢a kullanisli olan web tabanli bir
yazilimdir [301]. Bu tezde eksik sekanslari tamamlamada MODELLER programi

kullanilmigtir [295-298]. Proteinin dordiinciil yapisinin olusumu Sekil 5.4’te verilmistir.

(  d pid ——— Birincil yap1

" —— ikincil yap1

ax
Beta kirmali a-heliks
\ |

} ]

\ “‘{ J
| !
\ ,“{ J

Dérdiincil yapi

Sekil 5.4. Proteinin ii¢ boyutlu yapisinin olusumu (Protein yapilar1 RCSB Protein Data
Bank veritabanindan alinmistir [302—-304])
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MODELLER modellemeyi gergeklestirirken CHARMM format topolojisini kullanir ve
modellemeyi; bag uzunluklari, bag agilari, dihedral agilari, hizalanmig pozisyonlari ve

bag yapmamis atom-atom etkilesimlerindeki mesafeler ve agilar1 kullanarak yapar [305].

Her proteinin aktivitesini saglayan aktif bolge veya bolgeleri vardir. ilag tasariminda
proteinin aktif bdolgelerinin bilinmesi gerekir. Proteinin aktif bolgesi, X-isinlart
kristalografisi ile yapisi belirlenen protein-ligand kompleksinde ligandin proteinin kristal
orgiisii i¢indeki yerini tanimlayarak belirlenebilir. Kristallenemeyen proteinler i¢in bu
miimkiin degildir ancak bu durumlarda aktif bolgenin tahmin edilmesi i¢in yazilmis

cesitli programlar mevcuttur [306—308].

5.2.3. Molekiiler Kenetleme

Molekiiler kenetleme (ing. Molecular docking), protein (reseptdr) ile ligand molekiiliiniin
arasinda olusmas1 beklenen fiziksel etkilesimlerin tahmin edilmesini saglayan
hesaplamal1 tekniktir. Bu etkilesimleri skorlayarak bir baglanma enerjisi degeri verir

(Sekil 5.5). Molekiiler kenetleme programlarinin ¢ogu molekiiler mekanik temellidir

[309].

Protein ve ligand Proteinin aktif Molekiiler
dosyalarinin :> bolgesinin kenetleme

hazirlanmasi belirlenmesi parametrelerinin
tanimlanmasi

g

Sonuglarin Molekiler
incelenmesi C: kenetleme

Sekil 5.5. Molekiiler kenetlemenin basamaklari

Molekiiler kenetleme programlarmin kulllandig1 algoritmalar, ligandin reseptore
yerlestirirken izlenen basamaklara bagl olarak siniflandirilir. Bu programlardan DOCK
ve FlexX ligandin bir parcasi ile yerlestirmeye baslar ve ligandin kalan kisimlari
yerlestirilen parganin iizerine eklenir [310,311]. Autodock, Autodock Vina, ICM-Dock
ve GOLD, QXP ligandin tamamini reseptor ile etkilestirir [312-317]. Bu bdliimde
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Autodock Vina molekiiler kenetleme programi kullanilmistir. Bu program skorlama
fonksiyonu olarak bilgi-tabanl sistemler ve deneysel skorlama fonksiyonlarii kullanir.
Autodock Vina deneysel bilgileri reseptor-ligand komplekslerinin  etkilesim

konformasyonlarindan ve deneysel afinite hesaplamalarindan alir [313,314].

5.2.4. ADME

ADME analizi ila¢ tasariminda Onemli bir basamaktir. Calisilan molekiiliin
farmakokinetik 6zelliklerinin anlasiimasma yardimci olur. Ilag kesfinde deneysel
basarisizliklar, farmakokinetik 6zelliklerinin yetersiz olmasi ve toksisite sorunlarindan
kaynaklanmaktadir [318]. Ligandlarin farmakokinetik 6zelliklerini tahmin etmek i¢in
ADME (absorption, distribution, metabolism, excretion) programlar1 gelistirilmistir
[319,320]. In siliko ADME c¢aligmalari ilag¢ kesfinde hem zaman hem de maliyet kazanci
saglamaktadir. Ilag molekiillerinin hedef reseptorlere ulasmalari icin ilk olarak
absorpsiyonlar1 gerceklesmektedir. Ardindan ilaglar viicuttan atilabilecek formlara
metabolize edilmekte ve disar1 atilacagi dokulara yayilmaktadir [318]. ADME
programlar1 ligandlarin bu o6zelliklerini tahmin etmede olduk¢a basarili sonuglar
vermektedir. Bu ¢alismada ADME tahminleri igin Isvigre Biyoinformatik Enstitiisii

tarafindan gelistirilen SwissADME web sunucusu kullanilmistir [319].

5.2.5. Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

Molekiiler dinamik simiilasyonu ilk olarak 1957 yilinda teorik fizikgiler tarafindan
gergeklestirilmistir [321]. Bilgisayarlarin hizla gelismesi ile 1976 yilinda ilk protein
simiilasyonu gergeklestirilmistir [322]. Molekiiler dinamik simiilasyonlari reseptor ya da
reseptor-ligand komplekslerinin zaman icinde hareketlerini detayli bir bicimde
incelememize imkan saglamaktadir. Molekiiler dinamik programlar: istatiksel mekanik
kullanir. Istatistiksel mekanik ile parcaciklarin hareketlerini; serbest enerji, basing ve
sicaklik ile iliskilendirir ve mikroskopik verilerden makroskobik verilere ulasilmasini

saglar.

Molekiiler dinamik hesaplamalarinda en ¢ok kullanilan programlar GROMACS
(GROnNingen MAchine for Chemical Simulations), NAMD (Not (just) Another Molecular
Dynamics), AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) ve CHARMM
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(Chemistry at HARvard Molecular Mechanics) paket programlaridir [321-325]. Bu
calismada molekiiler dinamik simiilasyonlar1 i¢cin GROMACS paket programi
kullanilmustir [323-325].

Molekiiler dinamik simiilasyonlarinda protein ya da protein-ligand kompleksleri icinde
bulunduklar1 fizyolojik ¢evreye olduk¢a yakin bir ortamda simiile edilir. Calisilan
sistemlerin simiilasyonlari su igerisinde gerceklestirilir ve en ¢ok kullanilan su modelleri
TIP3P, TIP4P, TIP5P, SPC ve SPC/E’dir [326—328]. Bu su modelleri; basit model, kismi
esneklik iceren model ve polarlanabilir model olarak iige ayrilabilir. TIP3P ve SPC en
cok kullanilan basit modellerdir. Basit su modelleri, genel olarak bir molekiil ile ii¢ veya
bes su molekiiliiniin etkilestirildigi durumlarda kullanilir. Bu su modellerinde bag ve ac1
deformasyonlar1 olugsmamasi i¢in su molekiilleri sabit tutulur. Bu c¢alismada TIP3P su

modeli kullanilmistir [326].

5.2.6. Baglanma Serbest Enerjisi

Molekiiler dinamik simiilasyonunda bir model sistemin termodinamik ve kinetik verileri
hesaplanir. Termodinamik verilerden olan baglanma serbest enerjisi bir reseptor-ligand
kompleksinin kararliliginin dlgiistidiir. Baglanma serbest enerjisinin hesaplanmasi i¢in
bir¢cok yaklasim gelistirilmistir. Bu yaklagimlardan en ¢ok kullanilanlar MM-PBSA,
LRA, PDLD/S, CMC/MD, PRO-FEC yontemleridir [329-331].

MM-PBSA metodu ile reseptor-ligand kompleksinin baglanma serbest enerjisini
hesaplamak i¢in bu sistemin deneysel kosullarda gergeklestirilmis bir molekiiler dinamik
simiilasyonunun olmasi gerekir [329]. Baglanma serbest enerjisi; kompleksin molekiiler
dinamik simiilasyonundan elde edilen verilerin, Esitlik 27, 28 ve 29 denklemlerinde
kullanilmas1 ile yapilan hesaplamalarla bulunur. Bu yontemde genellestirilmis Born
ylizey alani kullanilarak da baglanma serbest enerjisi hesaplanabilir ve yontem MM-

GBSA olarak adlandirilir [332].

AEyy = AEiyy + AEg e + AE gy (27)
AGgoy = AGppgp + AGgy (28)
AGbinding = AEMM + AGSOZ + TAS (29)
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Esitlik 27°de goriildiigii gibi toplam gaz fazi enerjisi (AEyy), i¢ enerji (AE;,:), Coulomb
enerjisi (AE,;.) ve van der Waals enerjisinin (AE,4,,) toplamidir. AE;,,; baglarin, agilarin
ve dihedral acilarin burulma titresimlerinden kaynaklanan enerjileri hesaplanir. Esitlik
28’deki ¢oziinme serbest enerjisi (AGgq; ), polar AGpg/gp Ve polar olmayan AGgy,
bilesenlerin toplamidir. Baglanma serbest enerjisi (AGpinging), AEmm V€ AGgo VE TAS
niceliklerinin toplamidir. Ancak normal mod analizi kullanildiginda hesaplanan entropik
katki1 biiylik sapmalara neden oldugundan entropi terimi ihmal edilir [333]. Bu ¢alismada

baglanma serbest enerjisinin hesaplanmasinda MM-GBSA yontemi kullanilmistir [332].

5.2.7. Alzheimer Hastahgi

Demans 6zellikle 65 yas iistii insanlar1 etkilemekte ve etkin bir tedavisi bulunmamaktadir.
Demans, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan giinlik yasam aktivitelerini
stirdiirebilme kabiliyetini, bellek, diger biligsel yetenekler ile kisinin davranigini dnemli
Olciide etkileyen cesitli hastaliklar1 kapsayan bir semsiye terim olarak tanimlanmaktadir
[334]. Demans giiniimiizde yedinci siradaki 6liim nedenidir. DSO'niin raporlarina gore
giiniimiizde diinya capinda demans tanisi olan yaklasik 55 milyon insan bulunmaktadir
[335]. Bu sayinin 2030'da 78 milyona, 2050'de ise 139 milyona ¢ikmasi beklenmektedir.

Alzheimer hastaligi tim demans vakalarinin %60-70'ini olusturmaktadir [336].

Alzheimer hastaligi ilk olarak Dr. Alouis Alzheimer tarafindan tespit edilmistir.
Alzheimer, 1901 yilinda hem hafiza bozuklugu hem de okuma ve yazma gii¢liigii bulunan
51 yasindaki hasta Auguste Deter’in tedavisi ile ilgilenmistir [337]. Hastaligin klinik
semptomlarina zamanla halislinasyonlar ve bagka biligsel bozukluklar da eklenmistir.
1906 yilinda hastanin vefatindan sonra yapilan otopsi sonucunda beyinde anormal
durumlar tespit edilmistir. Korteks olmas1 gerekenden daha ince olup beyinde noritik
(senil) plaklar ve ilk defa goriilen norofibriler yumaklar bulunmustur. Alzheimer, 1906
yilinda bulgularin1 bir kongrede sunmus ve 1907°de “Serebral Korteksin Ozgiin Bir
Hastalig1” isimli makalesiyle Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychich-
Gerichtliche Medizine isimli dergide yayinlamistir [338]. Alzheimer hastaligina ismini
veren kisi Dr. Alzheimer’in ¢alistig1 klinigin sefi olan Dr.Emil Kraepelin’dir. Dr.Emil
Kraepelin 1910’da yayimlanan Klinik Psikiyatri kitabinda “Alzheimer Hastalig1” terimini
kullanmistir [339].
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Alzheimer hastalig1 iizerinde gerceklestirilen yogun calismalara ragmen nedenleri ve
patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir ve bu durum daha fazla arastirmayi
gerektirmektedir. AD'nin  patogenezi  hakkindaki  bilgiler, p-amiloid (AP)
oligomerizasyonu, rt-protein hiperfosforilasyonu ve agregasyonu, kolinerjik hasar,
oksidatif stres, metal dishomeostasisi, mitokondriyal hasar ve hiicre dongiisii hipotezine
atfedilmistir [340-348]. Tedavilerin ¢ogu yaygin olarak kolinerjik hasar hipotezine
dayanmaktadir [342-344]. Bu varsayim, AD'de kolinerjik hasarin bir sonucu olarak
beyindeki kolinerjik néronlarin kaybina ve asetilkolin (ACh) konsantrasyonunun yetersiz
olmasina isaret etmektedir. ACh, merkezi sinir sisteminde noromiiskiiler kavsaklarda ve
birgok kolinerjik sinapsta bulunan bir ndrotransmiter ve néromodiilator olarak biligsel
islevlerde hayati bir rol oynar [349-351] (Sekil 5.6). Bu nedenle, kolinerjik
ndrotransmisyonu iyilestirmek ic¢in beyindeki ACh konstantrasyonunun ytikseltilmesi

Alzheimer hastalar1 i¢in etkili bir tedavi haline gelmistir.

o |

)k N
10 M RN

Asetilkolin (ACh)

Sekil 5.6. Asetilkolinin yapisi

Kolinerjik sinapslardaki asetilkolinesteraz (AChE), ACh seviyelerini asetik asit ve koline
hidroliz yoluyla diizenleyen birincil enzimdir [352-354]. AChE'nin dolasimdaki
homologu, baslica karacigerde bulunan, psddokolinesteraz veya plazma kolinesteraz
olarak bilinen biitirilkolinesterazdir (BChE) [355,356]. AChE ve BChE enzimleri serin
esteraz familyasina aittir ve yapisal olarak %65 benzerlik gosterirler [355,357,358]. Bu
enzimlerin aktif bolgeleri, anyonik alt bdlgelerden ve katalitik bir "Ser-Glu-His"
ticliistinden olusur. AChE:BChE orani normal beyinde 80:20'dir, ancak arastirmalar
Alzheimer hastalig1 ilerledik¢e beyindeki BChE konsantrasyonunun arttigini, AChE
konsantrasyonunun ise %10-15'e diistiigiinii gostermistir [340,359]. Bu nedenle BChE ve
AChE'nin es zamanl ikili inhibisyonu daha dogru bir tedavi yaklasimidir. Ach’in AChE
enzimindeki katalitik ticlii tarafindan asetik asit ve koline par¢alanma mekanizmas1 Sekil

5.7°de verilmistir [360].
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Sekil 5.7. Asetilkolinin asetilkolinesteraz tarafindan hidrolizi

Giinitimiizde AChE'yi inhibe ederek noronlarin sinapslarindaki ACh konsantrasyonunu
diizenlemek i¢in FDA ve EMA onayli donepezil, rivastigmin ve galantamine
kullanilmaktadir ve yapilar1 Sekil 5.8’de verilmistir [361-364]. Takrin bu mekanizmayla
calisan bir kolinesteraz inhibitoriidiir fakat 2013 yilinda hepatotoksik etkilerinden dolay1
piyasadan ¢ekilmistir [365]. Bu ilaglarin ciddi yan etkileri vardir [366]. Bu ilaglarin
disinda orta ve ileri derecedeki Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavisi i¢in farkl
mekanizmalarla ¢alisan memantin ve ginkolitler kullanilmaktadir (Sekil 5.8) [367,368].
Bunlar disinda 2023 yilinda FDA onay1 alan lecanemab adli monoklonal antikorun
hastaligin ilerlermesini yavaslattigi bildirilmistir [369]. Ancak bu ilaglardan higbiri

hastaligin etkin bir tedavisini saglamamaktadir.
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Sekil 5.8. FDA onayli Alzheimer ilaglar1 [361-364,367]

5.2.8. Diyabet Hastahigi

Diyabet, insan metabolizmasi igin 6nemli bir enerji kaynagi olan glukozun hiicre i¢ine
girisi ve kullaniminin bozuldugu kronik bir hastaliktir [370]. Glukozun hiicreye girisini
ve kullanimii saglayan insiilin hormonunun eksikligi veya viicudun insiiline karsi
duyarliliginin azalmasi sonucu hastalik gelismektedir. Diyabette kan glukoz seviyeleri
yiiksektir ve bu durum hiperglisemi olarak adlandirilmaktadir. Hiperglisemi dliimciil
olabilecek ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir. Diyabet giiniimiizde en fazla dliime
sebep olan hastaliklar arasinda tgiincii sirada yer almaktadir. Diyabetli hasta sayisi
katlanarak artmaktadir ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun yayinladig: bir rapora

gore 2045 yilinda 700 milyon kisinin bu hastaliktan etkilenecegi ongoriilmiistiir [371].

Diyabet pankreastan yeterli insiilin salgilanmamasi veya iretilen insiilinin etkin
kullan1lamamas1 sonucu gelisir. Kanda glukoz seviyesinin normalin iizerinde olmasi ve
idrarda sekere rastlanmasi ile karakterize edilir. Diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlar1 vardir. Kanda glukoz seviyesinin diismesi (hipoglisemi), ketoasidoz,
laktik asidoz ve bakteriyel enfeksiyonlar diyabetin akut komplikasyonlaridir. Diyabetin
kronik komplikasyonlarinda ise uzun siireli hiperglisemi damar ve sinirlere hasar verir ve
hasar goren organda sorunlar goriiliir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, retinopati, nefropati,

noropati gibi komplikasyonlara sebep olur [370].

Diyabet, Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve baz1 6zel sebeplerle ortaya
¢ikan spesifik diyabet olmak tizere dort alt sinifta incelenir [372-374]. Tip 1 diyabette
pankreasta insiilin iiretiminden sorumlu B-hiicrelerinin otoimmiin yikimi goriilmektedir.

Bu durum insiilin eksikligine sebep olmaktadir. Tip 1 diyabet “insiiline bagimli diyabet”
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olarak da bilinir ve tiim diyabet hastalarinin yaklasik %10-15’lik kismin1 olusturur. Tip 1
diyabet genellikle gocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmaktadir [372]. Tip 2 diyabet ise diyabet
hastalarinin %85-90’lik kismin1 olusturmaktadir. Genellikle 30 yasin iizerinde ortaya
cikmaktadir. Hastaligin baslangicinda “insiilin direnci” denilen durum goriilmektedir.
Hiicreler insiilini kullanamamakta ve hiperglisemi olusmaktadir. Hiperglisemi
durumunda pankreatik B-hiicrelerinden salgilanan insiilin miktar1 artmaktadir. Hastalik
ilerledik¢e pankreatik B-hiicrelerinin salgi miktarlar1 azalmakta ve hastalarin insiilin
almalar1 zorunlu hale gelmektedir. Tip 2 diyabette genetik faktorlerin, obezitenin,
beslenme aligkanliklarinin etkili oldugu bilinmektedir. Cok seker tiiketiminin Tip 2
diyabet riskini arttirdig1 zeytinyagi balik yagi gibi doymamis yaglarin riski azalttigi gesitli
caligmalarda bildirilmistir [373]. Gestasyonel diyabet ise hamilelikte ortaya ¢ikmakta ve
dogumla birlikte kaybolmaktadir [374].

Diyabet tedavisi icin ¢esitli yaklasimlar vardir. Insiilinin hi¢ olmamasi veya
yetersizliginin mevcut oldugu durumda bu eksikligin disaridan alinan insiilin ile
tamamlanmasi bu yaklasimlardan bir tanesidir [375]. Insiilin dis1 antidiyabetik ilaglar ise
tip 2 diyabette kilo verme ve yasam tarzinin degistirilmesinin hiperglisemiyi kontrol
altinda tutmaya yetmediginde kullanilir [376]. Yemekten sonra tokluk kan sekeri
seviyesinin kontrol altinda tutulmasinin diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesinde aglik
kan sekerinin kontrol altinda tutulmasindan daha 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu amagla
en etkili tedavi yaklagimlarindan biri a-glukozidaz enziminin geri dontisimli
inhibisyonudur [377]. Bu ilaglar disinda insiilin salgilanmasini uyaran siilfoniliire ve
glinid tiirevleri kullanilmaktadir [378,379]. Siilfoniliirelerin hipoglisemi ve buna bagli
koma durumu gibi ciddi yan etkileri vardir [380]. Insiilin duyarliligini arttiran biguanidler
ve tiyazolidindionlar tedavide kullanilan diger ilag sinifidir [381,382]. Bu ilaglar disinda
inkretin benzeri etki gosteren ilaglar ve sodyum-glukoz ortak tasiyici-2 inhibitorleri de
diyabet tedavisinde kullanilmaktadir [383].

5.2.8.1. a-Glukozidaz
Insiilin dis1 antidiyabetik ilaglarin bir tiiriinii a-glukozidaz inhibitdrleri olusturmaktadir
[384]. Bu enzim glikozid hidrolazlar smifinda yer alir. Iki karbohidrat molekiiliinii

birbirine baglayan glikozidik baglar1 parcalarlar. a-glukozidaz enzimleri primer
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yapilarinin ~ farkliliklarina gore iki farkli ailede smiflandirilmaktadir.  Insan
metabolizmasindaki a-glukozidaz enzimleri aile 2 iiyesidir [385]. Diyabet tedavisinde

hedef enzim olan ince bagirsak a-glukozidaz enzimleridir.

a-Amilaz enziminin olusturdugu disakkaritler, oligosakkaritler ve diyetle viicuda alinan
sukrozun glukoz molekiillerine par¢alanmasindan iki ince bagirsak a-glukozidaz enzimi
sorumludur. Bu a-glukozidaz enzimleri maltaz-glukoamilaz (MGAM) ve sukraz-
izomaltaz (SI)’dir. Her iki enzim de iki homolog katalitik alt bolgeden olusur. Bu
katalitik bolgeler N-terminali ve C-terminalinde bulunmaktadir. Bu katalitik bolgeler
birbirine %40 benzerlik tasimaktadir. MGAM ile SI enzimlerinin katalitik bolgeleri ise
%60 oraninda benzemektedir. MGAM enziminin N-terminali katalitik bdlgesinde
niikleofil olarak goérev yapan amino asit kalintisi Asp443°tir. C-terminali katalitik
bolgesinde ise niikleofil gorevi goéren amino asit kalintist Aspl1420°dir. Katalitik
tepkimede asit/baz katalizorii olarak gorev yapan amino asit kalintis1t N-terminali katalitik
bolgesinde Asp542 iken C-terminali katalitik bolgesinde Asp1526°dir. Bu familyadaki
diger enzimlerde oldugu gibi katalitik bolgelerinde triptofan—izoldsin-aspartik asit—
metiyonin—asparajin-glutamik asit amino asit dizisi mevcuttur. SI enziminde de N-
terminalinin katalitik bolgesinde Asp472 aminoasit kalintis1 gorev yaparken asit/baz
katalizorii olarak Asp571 amino asit kalintis1 gorev yapmaktadir. Bu a-glukozidazlarin

katalitik mekanizmalar1 Sekil 5.9’da verilmistir [385,386].
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MGAM - C terminali katalitik bolgesi: Asp1526
S| - N terminali katalitik bolgesi: Asp571

Sekil 5.9. Ince bagirsakta bulunan MGAM ve SI a-gluozidazlarmin Kkatalitik

mekanizmasi

Onerilen mekanizmaya gore niikleofil goérevi yapan aminoasit kalmtisinin karboksilat
anyonu glukozil kalintisnin 1 numarali karbon atomuna atak yapmaktadir. Iki glukozil
kalintisinin arasinda koprii olan oksijen atomu, katalizér gorevi yapan aminoasit
kalintisinin karboksil grubundan bir proton alarak kopar ve bir karbohidrat molekiilii
ayrilir. Tepkimenin ikinci basamaginda asit/baz katalizorii gorevi yapan amino asit
kalintisinin karboksilat anyonu sudan bir proton koparir ve hidroksil anyonu glukoz-

enzim ara Uriinliniin 1 numarali karbon atomuna atak yapar.
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Gilinlimiizde kullanilan ince bagirsak a-glukozidaz inhibitorleri Sekil 5.10°da verilmistir

[387-389].

WOH
HO,,
HO Y OH OH
OH OH
Vogliboz Miglitol

Sekil 5.10. Giinlimiizde kullanilan a-glukozidaz inhibitorleri

Gilinlimiizde diyabet tedavisinde kullanilan bu ilaglarin siddetli mide bulantisi, kusma,
ishal gibi gastrointestinal yan etkileri vardir. Bu sebeple farkli kimyasal yapilara sahip
yeni a-glukozidaz inhibitorlerinin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla
yapilan c¢alismalarda biskumarin, diarilpentanoit, indol, isatin, indolizin, indazol,
kinoksalin, kromen, kumarin, oksadiazol, pirolidin, tiyazol, tiyadiyazol, triazin, triazol
tiirevleri gibi birgok bilesigin a-glukozidaz enzimini inhibe ettigi bildirilmistir [390—
395]. a-Glukozidaz ve a-amilaz inhibisyonu i¢in timit verici olduklari bildirien bazi indol

tirevleri Sekil 5.11°de verilmistir [393].

0 OCHj

CF3

Sekil 5.11. a-Glukozidaz ve a-amilaz inhibisyonu i¢in timit verici olduklar1 bildirien bazi

indol turevleri
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5.3. CALISMANIN AMACI

Bu boliimdeki ilk ¢alismada literatiirde sentezi bildirilmis olan indol, benzimidazol ve

benzotriazol temelli keton grubu iceren bir dizi kiigiik molekiilin AChE ve BChE

enzimlerine kars1 inhibitor etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir [396] (Sekil 5.12). Bu

amagcla oncelikle tiim bilesikler i¢in molekiiler kenetleme deneyleri yapilmasi ve ADME

ozelliklerinin tahmin edilmesi amaglanmigtir. Bu bilesiklerin olusturdugu reseptor-ligand

komplekslerinin  kararliliklarin1 incelemek amaciyla molekiiler dinamik (MD)

simiilasyon ¢alismalarinin gerceklestirilmesi hedeflenmistir.
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Sekil 5.12. Calisilan bilesikler C1-C22
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Ikinci calismada, indol iskeleti iceren sentezi literatiirde rapor edilmis olan bir dizi kiigiik
molekiiliin a-glukozidaz enzim aktivitesine karsi etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir
[395] (Sekil 5.13). Tiim bilesikler i¢in molekiiler kenetleme deneyleri yapilmast ve bu
bilesiklerin a-glukozidaz enzimi ile olusturdugu reseptor-ligand komplekslerinin
kararliliklarini incelenmesi amaciyla 100 ns i¢in molekiiler dinamik (MD) simiilasyon
calismalar1 gerceklestirilmesi hedeflenmistir. Molekiillerin a-glukozidaz enzimine karsi

ilgilerini incelemek amaciyla MM-GBSA baglanma serbest enerjilerinin hesaplanmasi

amagclanmustir.
0 o) (e} (o] H
@ s : :
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HN c1 HN c2 / HN c3 HN Cc4

Sekil 5.13. a-Glukozidaz enzim aktivitesine karsi etkileri incelenen indol temelli

molekuller
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5.4. MATERYAL VE YONTEM

5.4.1. Genel Yaklasim

AChE (PDB ID: 4EY7, 2,35 A), BChE (PDB ID: 6EMI, 2,48 A) ve a-glukozidaz
enziminin homologu olan 4UAC (1,60 A enzimlerinin X-1s1n1 kristal yapilar1 Protein Data
Bank veri tabanindan alimmustir [355,358, 397]. Enzimlere bagli olan ligandlar ve su
molekiilleri ¢ikarilmis ve daha sonra eksik hidrojenler ve/veya yan zincir atomlari
Modeller 10.2 programi kullanilarak eklenmistir [295-298]. Temel durum ligand yapilari
GaussView 5.0.8 kullanilarak hazirlanmigtir [186]. Geometri optimizasyonlari Gaussian
09 W (Revizyon A.02) programi kullanilarak yar1 deneysel/PM6 yontemi ile yapilmistir
[32,185]. Optimize edilmis 3-boyutlu yapilar, GaussView 5.0.8 ile mol2 formatinda
kaydedilmis ve ardindan BIOVIA Discovery Studio 2020 kullanilarak pdb formatina
doniistirilmiistiir [398]. Reseptorler ve ligandlar, AutoDockTools—1.5.7 araciligiyla pH
7.0'da asidik ve bazik amino asit kalintilarina atanan uygun yiikler ve protonlar eklenerek
pdbqt formatinda hazirlanmistir [312]. Yerlestirme deneyleri, AutoDock Vina v.1.2.0
kullanilarak gergeklestirilmistir. BIOVIA Discovery Studio 2020 ve PyMOL ile
baglanma pozu ve etkilesim analizi yapilmistir [312, 313, 398, 399]. Incelenen molekiiller
icin ADME tahminleri ve molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Baglanma serbest enerjileri MM-GBSA yaklasimi1 kullanilarak hesaplanmaistir.

5.4.2. Molekiiler Kenetleme

AChE (4EY7) i¢in X -3,003, Y -40,383, Z 30,267 ve BChE (6EMI) i¢in X 28,880, Y
3,393, Z 12,403 merkezli ve 32 x 32 x 32 A boyutlu kutular olusturulmustur. Molekiiler
kenetleme sonuglarmin giivenilirligi i¢in proteinllerle kompleks halindeki ligandlari
kullanarak kenetleme protokolii uygulanmali ve RMSD degeri 2 A’dan kiiciik olmalidir
[400]. Kenetleme protokoliiniin giivenilirligini saglamak i¢in donepezil (DPZ) ve takrin
(TCR), sirasiyla AChE ve BChE'nin aktif bolgesine yerlestirilmistir (Kok-ortalama-kare-
sapma (Root-Mean-Square Deviation; RMSD) <2 A, Sekil 5.14).
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Sekil 5.14. (a) AChE-DPZ kompleksi (b) BChE-TCR kompleksi

Ikinci calismada a-Glukozidaz (4UAC) igin yapilan molekiiler kenetleme ¢alismalarinda
X 28.363, Y 65.649, Z 19.550 merkezli ve 34 x 34 x 34 A boyutlu kutular
olusturulmustur. Kenetleme protokoliiniin giivenilirligini saglamak i¢in akarboz (ACB)
4UAC enziminin aktif bolgesine yerlestirilmis ve RMSD degeri 2 A’dan kiigiik
bulunmustur (Sekil 5.15).

Sekil 5.15. Molekiiler kenetleme protokoliiniin validasyon ¢alismasi (ACB igin RMSD <
2 A)

5.4.3. ADME Tahminleri

SwissADME web sunucusu, Isvigre Biyoinformatik Enstitiisii tarafindan gelistirilmis ve
ilag¢ tasarimi i¢in kullanilan 6nemli bir aragtir. Bilesikler i¢in Lipinski’nin 5 kurali, mide-
bagirsak (GI) absorpsiyonu, kan-beyin bariyeri gecirgenligi, sitokrom inhibisyonu gibi
ADME ozellikleri SwissADME ile tahmin edilmistir [319]. Bilesiklerin SMILES
formatlari, SwissADME'deki ADME o6zelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
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5.4.4. Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlart ve MM—-GBSA baglanma serbest
enerjisi hesaplamalar

MD simiilasyonlart GROMACS-2021.5 yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Her
sistem CHARMM36 kuvvet alan1 ve TIP3P su modeli kullanilarak hazirlanmistir [324,
323, 326, 401,403]. Segilen ligand-reseptor komplekslerinin en dik inisli (steepest-
descent) minimizasyonlar1 1000 iterasyon i¢in ¢alistirilmistir. Enerji minimizasyonundan
sonra sistemler protein-ligand ve ¢o6ziicii-iyonlar olarak gruplandirilmis ve daha sonra
kanonik topluluk (NVT) i¢in 310 K sicaklikta sabit bir hacimde 100 ps i¢in denge
hesaplamalar1 yapilmistir. Izotermal-izobarik topluluk (NPT) igin 310 K sicaklikta ve 1,0
bar basingta 100 ps i¢in denge hesaplamalar1 yapilmistir. Modifiye Berendsen termostati
ve izotropik Berendsen barostat, NPT ve NVT'de uygulanmistir [402-404]. Reseptor-
ligand komplekslerinin MD simiilasyonlar1 100 ns ic¢in yapilmistir. Kisa mesafe
etkilesimleri ve uzun mesafe Coulombic etkilesimleri degerlendirmek i¢in RESPA
entegratorlii Particle Mesh Ewald yontemi (PME) kullanilmistir [405-407]. Ligand-
reseptor komplekslerinin karaliliklari, kok-ortalama-kare sapmasi (RMSD), kok-
ortalama-kare-dalgalanma (RMSF), hidrojen bagi analizi, eylemsizlik yaricapt (Rg)
kullanilarak degerlendirilmistir. Incelenen protein-ligand komplekslerinin 100 ns
molekiiler dinamik simiilasyonlarindan elde edilen baglanma serbest enerjileri molekiiler
mekanik genellestirilmis Born yiizey alam1i (MM-GBSA) modiilii kullanilarak
hesaplanmistir [329, 409].
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5.5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.5.1. indol, Benzimidazol ve Benzotirazol Temelli Bilesiklerin Asetilkolinesteraz ve
Butirilkolinesteraza Karsi Etkilerinin Incelenmesi

5.5.1.1. Molekiiler kenetleme

Indol, benzimidazol ve benzotriazol iskeletleri ve keton grubu igeren bir dizi kiiciik
molekiilin AChE ve BChE enzimleri ile molekiiler kenetleme c¢alismalari
gergeklestirilmistir. Bilesiklerin molekiiler kenetleme c¢alismalarindan segilen en iyi
pozlarinda benzer etkilesimler gézlenmistir. Molekiillerin karbonil gruplar1 ve aromatik
halkalari, katalitik triadin yanindaki anyonik alt bolgeyle etkilesmis ve ligandin katalitik
bolgeye baglanmasinda onemli rol oynayan amino asitler ile (AChE'deki Trp86 ve
BChE'deki Trp82) uygun sekilde etkilesime girmistir (Tablo EK 19 ve Tablo Ek 20, Sayfa
271, 273). AChE enzimindeki Trp286 amino asit kalintisi, katalitik hiz1 ve katalitik triad
konformasyonunu degistiren elektrostatik ve sterik bloklama yoluyla, ligand
baglanmasinda da nemli bir rol oynamaktadir [410]. Bunlarin yani sira molekiillerdeki
heteroaromatik halkalar (indol, benzimidazol veya benzotriazol) kolinesterazlarin
katalitik triadlart (Ser-Glu-His) ve diger anyonik alt bolgeleri ile etkilesime girmistir.
Molekiiler yerlestirme verileri AChE i¢in Tablo Ek 19°da (baglanma enerjileri -8,4
kcal/mol ile -10,7 kcal/mol arasinda, Sayfa 271) ve BChE i¢in Tablo Ek 20'de (baglanma
enerjileri -7,7 kcal/mol ile -9,5 kcal/mol aralisinda, Sayfa 273) verilmistir. Ongériilen
baglanma enerjilerine gore calisilan molekiiller C1-C22 her iki kolinesterazi inhibe
edebilir. C5, C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22 (baglanma enerjileri AChE i¢in -10,1
kcal/mol ile -10,7 kcal/mol ve BChE igin -8,8 kcal/mol ile -9,6 kcal/mol arasinda)

molekiillerinin hedef proteinlerle etkilesimleri ayrintili olarak incelenmistir.

C5-AChE kompleksinde; C5 molekiiliniin, karbonile dogrudan bagli indol halkasi,
anyonik alt bolge ile m—n y181n ve n—sigma etkilesimleri yapmistir. Ayrica 6nemli amino
asit kalintist olan Trp86 ile etkilesime girmistir (Sekil 5.16). Diger indol halkasi,
AChE'nin PAS ve anyonik alt bolgesine Tyr341, Tyr337 ve Phe338 amino asit kalintilari
arasinda hidrofobik n—n y1gin1 ve n—n T-sekilli etkilesimlerle baglanmigtir. Oksianyon
boslugunda C5 ile Gly120 kalintis1 arasinda zayif bir karbon hidrojen bagi olusumu
gozlenmistir. Bazi1 PAS, oksianyon boslugu, acil baglama cebi, anyonik alt bolge ve

katalitik amino asit kalintilart (Tyr124, Tyrl33, Glyl122, Glyl21, Gly126, Phe297,
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Asp74, Serl25, Ser203, His447, Leul30, Asn87) ile C5 arasinda Van der Walls

kuvvetleri olugsmustur.

MET
4 TRP
(A) SER AA437 3o
A:203 (B)
1S3 Hl R SER,
GLY ; HiS A:4§8 A:440 ALA A7
A120 cy A7 O, A:328
LEU A:121 ATT 0
A:130 & %‘\ ASP
Q A:70
A'% \ PHE
. A:297 GLY
c5 A:116 C5

GLY

A126 A
GLY TYR
TYR PHE A1Dg TRP A439 A:332
A:124 A:338 GLU A:82 PHE
A:197 A:329
K5
ASN ) TYR S
5 4 TYR 3
A:87 P A337  plM A 558
A:74

Interactions
:] van der Waals [:] Pi-Sigma
[] carbon Hydrogen Bond [ Pi-pi Stacked
[] pi-Donor Hydrogen Bond [ Fi-Pi T-shaped
[ conventional Hydrogen Bond

Sekil 5.16 (A) AChE ile C5'in 3 boyutlu molekiiler kenetleme pozu (B) BChE ile C5'in

3 boyutlu molekiiler kenetleme pozu

Konjuge vinil benzen kalintis1 tasiyan C6, C12, C17 ve C22 molekiillerinin AChE ile en
1yi baglanma pozlar1 Sekil 5.17'de verilmistir. C6 iskeleti; AChE’nin Tyr341 kalintis1 ile
n—7 y1gin etkilesimi olusturmus ve molekiiliin karbonil grubu ile Tyr337 arasinda olusan
hidrojen bag ile PAS ile etkilesime girmistir (2,62 A). Ayrica C6, anyonik alt bolgede
onemli bir aminoasit kalintis1 olan Trp86 ile karbon hidrojen bagi ve n—m T-sekilli
etkilesimler olusturmustur. C12 molekiiliinde, benzimidazol halkasinin azotu ile
AChE'nin katalitik Ser203 kalintisinin hidroksil grubu arasinda hidrojen bagi olusumu
gdzlenmistir (2,15 A). C12 molekiiliiniin karbonil grubu ile PAS'ta bulunan Tyr337'nin
hidroksil grubu arasinda da hidrojen bagi gézlenmistir (2,79 A). Ayrica PAS'ta bulunan
Tyr341 ile n—n y1gin etkilesimi ve anyonik alt bolgedeki Trp86 ile karbon hidrojen bagi
olugmustur. C17 molekiiliintin karbonil grubu ile AChE enziminin PAS'inda bulunan
Tyr337 arasinda hidrojen bag1 (2,78 A) ve molekiiliin fenil halkasi ile Tyr341 arasinda
n—m y1gin etkilesimi gézlenmistir. C22 bilesiginin AChE proteinindeki PAS ile yogun bir
etkilesime girdigi gozlenmistir. Bu etkilesimler C22°deki benzotriazol halkasi ile AChE
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enziminin Tyr341 ve Trp286 kalintilar1 arasinda olusan n—n y18in etkilesimleridir. Ayrica
anyonik alt bolgededeki Trp86 kalintis1 ile C22’nin benzen halkast m—m yigin
etkilesimleri olusmustur. Ek olarak, C22 ve Trp86 ve Tyr337 arasinda sirastyla karbon
hidrojen bag1 (2,48 A) ve hidrojen bag1 gézlenmistir.

(A) b A1t
TRP
A:86 ALA =
. ~ A:204 HIS SER
Asp A N GLU a7 off; Ao
A74 NS, Gly  A202 ; TR oy
oy S A121 & S PHE A3a1 PHE
Aq!}l 0 \ , i R, AAZ%L '
5 VAN A:338
5 w ;3583 | c12
Cé %
PH HI f
A23358 Ai447 TYR o
A28
TYR GL ' TRP
A:124 P A:122 iR% 4 A:286
Al A TV
A555 A2 Aid04 ‘-‘53,;7 A
386 18
VAL
A:294
A HI
A:204 ] TRP. TYR
s, 403 W K47 A:286_ A:341
\ -~
APE‘S‘] A.!:¥41 A:295 & b 5 i
B s ) , TrRP.  .GLY PHE =~
A:?;S A:86" A121  A:295
C17 % c22
\ PHE
\ A:338
Q \ \\o
YR N
A124 l
.. T ‘_ \\
TRP s Al3ke B A‘??SE7
% 2 GLY R, TYR
o . A:448 A124 A:337
Interactions
[] van der waals Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond Pi-Fi T-chaped

[] carbon Hydrogen Bond

Sekil 5.17. (A) AChE ile C6, C12, C17 ve C22'nin baglanma pozlar1 (B) BChE ile C6,
C12, C17 ve C22'nin baglanma pozlari
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:] Pi-Pi Stacked D Pi-Alkyl
|:] Pi-Pi T-shaped

I:] Conventional Hydrogen Bond

Sekil 5.17 (devam). (A) AChE ile C6, C12, C17 ve C22'nin baglanma pozlar1 (B) BChE
ile C6, C12, C17 ve C22'nin baglanma pozlari

C7, C13 ve C18 molekiilleri C6, C12, C17 molekiillerinden farkli olarak fenil halkas:
tizerinde hidroksil grubu tagimaktadir. C7, C13 ve C18 molekiilleri C6, C12, C17
analoglar ile ¢ok benzer molekiiler kenetlenme sonuglari vermistir. C7, C13 ve C18
molekiillerinin karbonil gruplar1 PAS'ta bulunan Tyr337 kalintisinin hidroksil grubu ile
hidrojen baglar1 olusturmustur (sirastyla 2,79 A, 2,76 A, 2,81 A) (Sekil 5.18). C7'nin en
iyi kenetlenme pozunda PAS'ta bulunan Tyr341, acil baglanma bolgesindeki Phe338 ve
anyonik alt bolgedeki Trp86 kalintilar1 ile m—n y18in ve n—n T sekilli etkilesimler ve
Phe295 ile hidrojen bag1 olusumu (2,33 A) gézlenmistir. C13 ve C18 molekiilleri PAS'ta
bulunan Tyr341 kalintist ile benzer n—mn etkilesimleri olusturmustur. C13 molekiilii bu
etkilesimlere ek olarak AChE'nin katalitik Ser203 amino asit kalintis1 ile hidrojen bagi
(2,21 A) olusturmustur.

114



C5, C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22 molekiillerinin BChE ile molekiiler kenetleme
sonuclari da incelenmistir. Bu bilesikler BChE enziminin aktif bolgesine uygun sekilde
yerlestirilmistir. C5 molekiilii ile BChE’nin etkilesimleri incelendiginde anyonik alt
bolgede bulunan Trp82 ve PAS'taki Tyr332 kalintilarinin n—r y18in etkilesimleri ile C5'in
indolleri tarafindan bloke edildigi gozlenmistir. Katalitik Glul97 ile C5 molekiili
arasinda hidrojen bag1 olusmustur (2,70 A). Ayrica katalitik ii¢lii icinde yer alan Ser198
ve His438 kalintis1 kalintilari ile sirasiyla van der Waals kuvvetleri ve karbon-hidrojen
bagi olusumu gozlenmistir. (Sekil 5.16). C6, C12, C17 ve C22'nin BChE ile en iyi
baglanma pozlar1 Sekil 5.17'de verilmistir. C6 molekiilii, enzimin anyonik alt bolgesinde
bulunan Trp82 ve Tyr332 kalintilar1 ile m—n yigin etkilesimleri olusturmus ve PAS'ta
bulunan Ala328 ile m-alkil etkilesimi olusturarak BChE ile etkilesmistir. C12'nin
aromatik halkalari, gii¢lii  etkilesimleri olusturarak enzimin aktif bolgesi ile etkilesime
girmistir. A¢il baglanma bolgesinde bulunan Phe329 ve Trp231 kalintilar ile n—m T-
sekilli etkilesimler, oksianyon boslugunda bulundan Gly116 kalintis1 ile amit—n y1gin
etkilesimi, anyonik alt bolgedeki Trp82 ile n—r y1gin etkilesimi ve Leu286 ve Ala328 ile
n—alkil etkilesimleri gézlenmistir. C17 molekiili Phe329 ve Trp231 ile n—n T-sekilli
etkilesimler, Ala328 ve Leu286 ile m—alkil etkilesimleri olusmustur. C17’°nin benzotriazol
azotu ile Ser198 katalitik kalintisinin hidroksili arasinda hidrojen bagi olusmustur (2,54
A). C22 molekiilii, fenil ve benzotriazol halkalari araciligiyla BChE enziminin anyonik
alt bolgesinde bulunan Trp82 ve acil baglama bolgesinde bulunan Trp231, Phe329 ve
Glyl16 kalintilar1 ile m—m yigin etkilesimleri olusturmustur. Ayrica oksianyon
boslugunda bulunan Gly116 ile amid—r y1gin ve n—n T-sekilli etkilesimler, Leu286 ile
n—alkil etkilesimi olusturmustur. C6, C12 ve C17 molekiillerinin yapisina ek olarak
hidroksil grubuna sahip olan C7, C13 ve C18'in BChE ile en iyi baglanma pozlart Sekil
5.18'de verilmistir. C7'nin aromatik halkalari, n—r y18in etkilesimleriyle anyonik alt
bolgeki Trp82 ve PAS’daki Tyr332 amino asit kalintilari ile baglanmistir. C7'nin
hidroksil grubu, anyonik alt bdlgede bulunan Tyr128 kalintis1 ile hidrojen bagi
olusturmustur (2,06 A). Ayrica Ala328 kalintisiyla arasinda m-alkil etkilesimi
gozlenmistir. C13 ve C18 BChE'nin hem agil baglama bolgesi hem de katalitik bolgesi
ile etkilesime girmistir. Bu molekiiller; Trp231 ve Phe329 kalintilar1 ile n—nt T sekilli
etkilesimler, Leu286, Ala328 ile m—alkil baglar1 ve Ser198, Trp430 kalintilari ile
geleneksel hidrojen baglar1 (C13 icin sirasiyla 2,55 A, 2,37 A ve C18 icin sirasiyla 2,54
A, 2,36 A) olusturmuslardir. Bu etkilesimlere ek olarak, C13 benzimidazol azotu ile
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oksianyon boslugundaki Gly117'nin N-H protonu arasinda geleneksel bir hidrojen bagi
olusumu gozlenirken (3,08 A), C18'in benzotriazol halkas: ile hedef enzim BChE’nin

oksianyon boslugundaki Glyl16 kalintis1 arasinda amit-n yigin etkilesimi olustugu

gozlenmistir.
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Sekil 5.18. (A) AChE ile C7, C13 ve C18'in baglanma pozlar1 (B) BChE ile C7, C13 ve

C18'in baglanma pozlari
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Interactions

"_‘ van der Waals

I cConventional Hydrogen Bond
I Fi-Pi T-shaped

5.5.1.2. ADME Analizi

ADME analizi, ila¢ tasariminda potansiyel molekiiliin farmakokinetik 6zelliklerinin
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Sekil 5.18 (devam). (A) AChE ile C7, C13 ve C18'in baglanma pozlar1 (B) BChE ile
C7, C13 ve C18'in baglanma pozlari

anlasilmasina yardimci olan 6nemli bir basamaktir. Secilen C5, C6, C7, C12, C13, C17,
C18 ve C22 bilesiklerinin ADME o6zellikleri SwissADME web sunucusu ile tahmin
edilmistir (Sekil Ek 81-88, Sayfa 276-279). Bu bilesiklerin gastrointestinal absorpsiyonu
(Gl), kan-beyin bariyeri ge¢irgenligi (BBB), LogP degerleri ve biyoyararlanim 6zellikleri
incelenmistir. LogP degeri bilesiklerin oktanol ile su arasindaki dagilim katsayisini ifade
etmektedir. LogP degeri 5’ten kiiclik olan ilaclarin ¢oziintirliikleri kullanim igin
uygundur. C5, C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22'nin LogP degerleri 5'in altindadir.
Biyoyararlanim, kullanilan ilag miktarinin sistemik dolagima gegen miktarinin derecesini
ifade eder. ilag adaylarmin tasarlanmasinda 6nemli bir parametredir. Incelenen bilesikler,

en iyi puan olarak kabul edilen 0,55'lik biyoyararlanim puanina sahiptir. Ayrica, ¢alisilan
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bilesikler sitokrom P450 enzimlerini (CYP'ler; CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6
ve CYP3A4) inhibe etmektedir. Bu durum bilesiklerin metabolize edilebilecegini
gostermektedir. Yanlis pozitiflerin meydana gelme olasiligini gosteren PAINS (Pan-
assay interference compounds) uyar1 sistemi, tim bilesikler i¢in sifir uyar1 vermistir.
Calisilan bilesikler potansiyel yapilarin agizdan almabilirligini gosteren Veber kuralina
uygundur. C5, C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22 igin kan-beyin bariyeri ve mide-
bagirsak yolu tahmini gecirgenlik modelleri Sekil 5.19'da verilmistir. Incelenen
molekiiller arasindan C5'in bir P-glikoprotein substrati oldugu tahmin edilmistir. Bu
sonug bilesigin merkezi sinir sisteminden atilabilecegini gostermektedir. Ancak C5
tizerinde cesitli modifikasyonlar yapilarak istenilen ilag 6zelliklerini karsilayacak sekilde

yeniden tasarlanabilir.

WLOGP

oC6
4 oCc7
C120
€22 oc13
o0

c17 o
c18

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 TPSA

Sekil 5.19. C5, C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22'nin gegirgenlik modelleri (Beyaz:
pasif insan gastrointestinal absorpsiyonu (HIA), turuncu: kan-beyin bariyeri (BBB)
gecirgenligi, mavi noktalar: P—glikoprotein (PGP+) olan tiirler, kirmiz1 noktalar: P—

glikoproteinin substrati olmayan (PGP-) tiirler)

5.5.1.3. MD Simiilasyonlari

C5, C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22 yapilarinin AChE ve BChE enzimleri ile
olusturduklar1 protein-ligand komplekslerinin kararliliklarin1 dogrulamak i¢in sulu
sodyum kloriir ¢ozeltilerinde ve 310 K'de 100 ns boyunca molekiiler dinamik

simiilasyonlar1 gerceklestirilmistir. Molekiiler dinamik simiilasyonlarindan elde edilen
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RMSD, RMSF, Rg ve molekiiller arast hidrojen bagi analizleri yapilmistir. AChE ve
BChE proteinleri igin RMSD grafikleri Sekil 5.20'de verilmistir ve grafiklerin
dalgalanmalar1 2,5 A'nin altindadir. Komplekslerdeki ligand ve proteinlerin RMSD
grafikleri Sekil 5.21 ve Sekil 5.22'de verilmisti. RMSD dalgalanmalar1 birkag
nanosaniye i¢inde en aza inmis ve sistem dengeye ulasmistir. C5, C6, C7, C12, C13,
C17, C18 ve C22 ile kolinesteraz komplekslerinin protein RMSD degerleri 2,5 A'nin
altindadir ve RMSD grafiklerinin dalgalanmalar1 kompleks halinde olmayan proteinlerin

RMSD dalgalanmalarindan daha diistiktiir (Sekil 5.20 ve Sekil 5.21).
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0.40 ——AChE ——BChE
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15

0,10

RMSD (nm)

0,05

0,00
0 20 40 60 80 100
Sire (ns)

Sekil 5.20. AChE ve BChE proteinleri i¢in RMSD grafikleri
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Sekil 5.21. (A) AChE kompleksleri i¢in ligand RMSD grafikleri (B) BChE kompleksleri
icin ligand RMSD grafikleri
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Sekil 5.22. (A) AChE kompleksleri i¢in protein RMSD grafikleri (B) BChE kompleksleri
icin protein RMSD grafikleri

Kompleks olusturmamis koliesterazlardaki ve kompleks halindeki kolinesterazlardaki
amino asit kalintilarinin RMSF degerleri sirasiyla Tablo 5.1 ve Tablo 5.2°de verilmistir.
Protein omurgasindaki Co atomlarmin RMSF degerlerinde gorildiigii  gibi,
komplekslerdeki AChE ve BChE'nin aktif boélgelerindeki (anyonik alt bolgeler ve
katalitik triad) etkilesime giren amino asit kalintilarinin dalgalanmalari, kompleks halinde
olmayan proteinlerin amino asit kalintilarinin dalgalanmalarina kiyasla daha azdir.
Ozellikle AChE ve BChE komplekslerindeki PAS amino asitlerinin RMSF degerleri,
kenetlenmemis Kkolinesterazlar ile DPZ-AChE ve TCR-BChE komplekslerindeki
proteinlerin  RMSF dalgalanmalarindan daha distiktiir. Calisilan kolinesterazlarin

inhibisyonunu saglayan bu etkilesimler oldukg¢a imit vericidir.
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Tablo 5.1. AChE ve AChE kompleksleri i¢cin RMSF degetleri (A cinsinden)

Amino
asit AChE DPZ C5 C6 Cr Cl2 C13 Ci17 cC18 Cc22

kalintis1
o Asp74 1,80 162 176 255 129 130 177 331 161 1,52
S::; Tyrl24 0,60 052 051 053 055 051 049 064 048 0,58
:_%D Ser125 0,57 052 052 052 052 051 051 066 048 0,56
-j‘; Trp286 1,12 080 0,78 145 091 106 165 1,03 1,17 0,88
S
g Tyr337 1,22 093 113 128 093 o070 089 1,10 0,87 1,43
<
f*g Tyr34l 2,40 212 170 1,78 205 120 124 158 1,08 1,41
= Gly121 0,61 056 058 057 054 055 058 0,76 0,53 0,60
% Eo Gly122 0,67 056 058 063 059 057 055 0,74 0,56 0,66
g § Ala204 0,55 051 051 059 053 052 046 062 053 0,58

Trp86 1,27 099 127 139 110 0,79 125 139 1,99 2,07
& Tyrl33 0,70 067 106 071 055 070 05 069 0,66 0,78
g Glu202 0,51 0,47 045 046 044 049 043 049 045 0,51
g Gly448 0,67 084 146 168 068 082 161 1,78 1,80 2,93
< Ile451 0,58 060 058 072 063 060 067 0,70 0,80 0,83

Trp236 0,56 053 053 058 057 065 052 062 056 0,54
g B Phe295 0,96 08 075 074 093 078 112 0,71 0,71 0,64
g 7
%D %ﬂ Phe297 0,61 055 057 070 065 073 063 068 0,74 0,56
3 Phe338 1,40 082 111 103 09 082 080 1,08 0,79 1,29
. Ser203 0,52 051 050 051 046 051 044 058 048 0,51
E: His447 0,66 059 163 159 080 076 209 167 0,74 2,55
§ Glu334 0,81 073 091 059 073 091 062 110 0,71 1,26
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Tablo 5.2. BChE ve BChE kompleksleri icin RMSF degerleri (A cinsinden)

Amino
asit BChE TCR C5 C6 Cc7 C12 C13 Cl7 Ci18 C22

kalintisi

Asp70 2,08 2,05 2,03 1,82 1,55 1,83 1,72 1,73 190 0,95

Tyr332 1,82 191 084 228 19 147 2,23 149 162 084

Periferal anyonik alt
bolge (PAS)

Gly116 0,51 050 053 060 051 0,47 0,53 049 049 0,50

Gly117 0,56 0,73 060 049 055 0,52 0,54 055 054 055

Oksianyon
boslugu

Alal99 0,46 047 052 054 048 042 0,50 0,51 048 0,46

Trp82 1,07 1,95 194 151 1,19 1,04 1,29 1,10 157 0,85

Tyrl28 0,66 068 07 065 070 0,62 0,59 0,55 0,69 0,67

Anyonik allt
bolge

Glu197 0,46 050 050 042 045 0,440 0,47 0,42 047 049

Trp231 0,78 066 071 089 067 0,79 0,76 0,72 065 0,65
Leu286 1,01 09 107 123 08 083 0,88 084 097 0,99

Val288 0,74 09 09 074 072 087 0,78 0,81 0,77 0,79

Acil baglanma
bolgesi

Phe329 0,76 086 084 149 102 0,78 0,72 0,72 086 0,64

Ser198 0,48 050 056 062 054 042 0,59 059 049 0,50
His438 0,69 092 109 09% 101 0,60 0,73 1,05 1,18 0,71

Glu325 0,54 087 087 131 0,93 0,61 0,63 086 108 0,61

Katalitik ti¢lii

Sekil 5.23'te goriildiigii gibi Rg grafikleri 100 ns’lik simiilasyon boyunca AChE icin
yaklagik 2,36 nm ve BChE i¢in yaklagik 2,35 nm’dir. Bu grafikler AChE ve BChE ile C5,
C6, C7, C12, C13, C17, C18 ve C22 molekiillerinin kararl1 kompleksler olustugunu
gostermektedir. Ligand-protein komplekslerinin Lenard-Jones ve Coulombic kisa mesafe
baglanma enerjileri Tablo 5.3'te verilmistir. Lennard-Jones kisa mesafe baglanma
enerjileri AChE igin -151,21 kJ/mol ile -110,19 kJ/mol ve BChE igin /mol -109,92 kJ/mol
ile -138,77 kJ/mol arasindadir. Ligandlarin ve hedeflenen proteinlerin Coulomb kisa
mesafe baglanma enerjileri, AChE i¢in -61,67 kJ/mol ile -19,02 kJ/mol arasinda ve BChE
igin -58,92 kJ/mol ile -17,14 kJ/mol arasinda degismektedir. Molekiiler kenetleme
deneylerinde C7, C13 ve C18 molekiilleri ve bunlarin analoglar1 olan C6, C12 ve C17

molekiilleri i¢in ¢ok benzer etkilesimler gézlenmistir. Ancak MD simiilasyonlar1 bu iki
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grup molekiil arasinda net farkliliklar ortaya ¢ikarmistir. MD sonuglarina gore hidroksil
igeren C7 (AChE igin -61,67 kJ/mol ve BChE igin -39,32 kJ/mol), C13 (AChE ig¢in -
46,39 kJ/mol ve BChE i¢in -58,92 kJ/mol) ve C18 (-47,39) AChE igin kJ/mol ve BChE
icin -42,84 kJ/mol) yapilarinin AChE ve BChE enzimlerine karsi ilgisi hidroksil
icermeyen tiirevlerinden daha fazla bulunmustur. Ligand-protein komplekslerindeki
proteinlerin molekiiller arasi hidrojen baglarinin sayisi, Sekil Ek 89 ve Sekil Ek 90'da
verilmistir (Sayfa 280). Bu grafiklerin 100 ns boyunca hemen hemen sabit olmasi

komplekslerin bu siire zarfinda kararli oldugunu géstermektedir.

E
&S
&
232
e AChE - DPZ Ccs - C6 —C7
2,30
c12 —_—C13 —C17 —C18 —_—C22
228
0 10000 20000 30000 40000 S0000 60000 70000 80000 S0000 100000
Sture (ps)
(B)2.40
2,38

2,36

R; (nm)

-~ BChE ~—TCR - Cc5 —C86 —C7
228 ~C12 —C13 —C17 —C18 —C22
0 10000 20000 30000 40000 S0000 60000 70000 80000 S0000 100000
Sare (ps)

Sekil 5.23. (A) AChE kompleksleri i¢in eylemsizlik yaricap1 grafikleri (B) BChE

kompleksleri i¢in eylemsizlik yarigapi grafikleri
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Tablo 5.3. AChE ve BChE komplekslerinin ortalama Lennard-Jones kisa mesafe (LJ) ve

Coulombic kisa mesafe (C) baglanma enerjileri (kJ/mol cinsinden)

AChE DPZ C5 C6 c7 C12 C13 C17 C18 Cc22

C -33,84 -32,00 -24,14 -61,67 -27,27 -46,39 -36,97 -47,39 -19,02

LJ -158,91  -136,48 -110,19 -127,37 -127,70  -124,90 -131,34 -151,21  -128,43

BChE TCR C5 C6 c7 C12 C13 C17 C18 Cc22
C -9,88 -42,95 -17,14 -39,32 -32,03 -58,92 -25,30 -42,84 -17,72
LJ -81,87 -120,18  -131,46  -138,77  -137,69  -130,21 -132,34 -124,27  -109,92

5.5.1.4. MM-GBSA Baglanma Serbest Enerjisi Hesaplamalari

Calisilan kompleksler i¢cin molekiiler mekanik genellestirilmis Born yiizey alan1 (MM-
GBSA) yaklasimi kullanilarak baglanma serbest enerjileri hesaplanmistir. Hesaplama
icin 100 ns MD simiilasyonlar1 kullanilmigtir. MM—-GBSA baglanma serbest enerjileri,
AChE kompleksleri i¢in -17,32 kcal/mol ve -26,31 kcal/mol ve BChE i¢in -16,40
kcal/mol ve -22,24 kcal/mol arasinda degismektedir (Sekil 5.24 ve Tablo Ek 21 (Sayfa
281). Bu bilesiklerin toplam serbest baglanma enerjilerine en biiyiik katki AEvdw
enerjilerinden gelmektedir (AChE komplekslerinde -29,21 kcal/mol ve -39,91 kcal/mol
ve benzer sekilde BChE komplekslerinde -29,68 ve -37,02 kcal/mol). Elektronik enerji
bilesenleri (AEeiec) AChE kompleksleri igin -5,58 ila -22,29 kcal/mol ve BChE
kompleksleri icin -3,74 ila -18,66 kcal/mol arasinda degismektedir. Incelenen
molekiillerin MM-GBSA baglanma serbest enerjileri, bu molekiillerin (C6 harig)
AChE'ye olan ilgilerinin donepezile kiyasla daha yiiksek oldugunu géstermektedir (Sekil
5.24). Molekiillerin BChE ile baglanma serbest enerjileri hesaplanmis ve hemen hemen
tiim molekiillerin baglanma enerjilerinin TCR'ninkinden daha iyi oldugu goriilmiistiir
(Sekil 5.24). AChE ve BChE ile etkilesimleri dikkate alindiginda C7, C12, C13, C17 ve

C18 yapilari iyi birer ikili inhibitdr olma potansiyelleri agisindan 6ne ¢ikmaktadir.
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5.5.1.6. Yorum

Bu c¢alismada indol, benzimidazol ve benzotriazol temelli kii¢iik molekiillerin AChE ve
BChE enzimlerine karsi inhibitor etkileri degerlendirilmistir. Molekiiler kenetleme
deneylerinin sonuglarina gore bu bilesikler AChE ve BChE’nin ikili inhibisyonu i¢in
olduk¢a umut vericidir. Calisilan bilesikler arasindan se¢ilen C5, C6, C7, C12, C13, C17,
C18 ve C22 molekiillerinin ADME c¢alismalar1 ve MD simiilasyonlar1 yapilmistir.
ADME caligmalart ile bu yapilarin yiiksek gastrointestinal absorpsiyona, kan-beyin
bariyeri gecirgenligine sahip oldugunu Ongoriilmiistiir. 100 ns i¢in yliriitilen MD
simiilasyonlarindan elde edilen RMSD, RMSF ve Rq verileri segilen molekiillerin, AChE
ve BChE enzimleri ile olduk¢a kararli kompleksler olusturdugunu gostermistir. Bu
yapilar i¢in MM-GBSA baglanma serbest enerjileri hesaplanmis ve C7, C12, C13, C17
ve C18 molekiilleri, AChE ve BChE enzimlerinin ikili inhibisyonunu i¢in olduk¢a iyi
sonuglar vermistir (Sekil 5.25). Bu ¢alisma indol, benzimidazol ve benzotriazol temelli
kiiciik molekiillerin, ikili inhibitoér etkisi ile Alzheimer hastalifinin tedavisinde yer

alabilecegini gostermistir.
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Sekil 5.25. Potansiyel ikili AChE ve BChE inhibitdrleri

5.5.2. indol Temelli Bilesiklerin a-Glukoz Aktivitesine Karsi Etkilerinin Incelenmesi

5.5.2.1. Molekiiler kenetleme

Indol iskeleti tasiyan bir seri molekiiliin a-glukozidaz enzimi ile molekiiler kenetleme
calismalar1 gerceklestirilmistir. a-Glukozidaz enziminin akarboz ile olusturdugu
komplekse ait X-Isinlari kristalografisi verilerinde gozlenen etkilesimler ve enzimin aktif
bolgesinde etkilesen ait amino asit kalintilarnn Sekil 5.26’te verilmistir. C1-C7
molekiillerinin a-glukozidaz enzimi ile ongodriilen baglanma enerjileri -9,1 kcal/mol ile -

10,0 kcal/mol arasindadir (Tablo 5.4).

Interactions

["] Water Hydrogen Bond I Fi-sigma
[ conventional Hydrogen Bond [ Pialkyl
[""] carbon Hydrogen Bond
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Sekil 5.26. Calisilan a-glukozidaz enziminin (PDB ID: 4UAC) akarboz ile etkilesen aktif
bolge amino asit kalintilar1 (Gorsellestirmeler Discovery Studio 2020 programi ile

gerceklestirilmistir [396])

Hedef a-glukozidazin aktif bolgesindeki Ser85, Glu86, Ser87, Lys90, Asp91, Aspl09,
GInl1, Asnl57, Asnl91, Trp267, Trp383 amino asit kalintilar1 substratin baglanmasinda
gorevlidir. Calisilan molekiillerin a-glukozidaz ile en iyi baglanma pozlar1 Tablo 5.5’te

verilmistir.

C1l bilesiginin hedef proteinle olusturdugu en iyi molekiiler kenetleme pozu
incelendiginde; bilesigin fenil halkasi ile Trp193 kalintisinin indol halkasi arasinda ve
C2l’in indol halkasi ile Trp383 kalintisinin indol halkas1 arasinda m-mr y1gin etkilesimleri
olusturdugu goriilmektedir. Asnl157 kalintisinin NH2 grubu protonlar1 ise molekiiliin

karbonil grubu oksijeni ile hidrojen bag1 olusturmaktadir (2,31 A).

C2 molekiiliiniin a-glukozidaz ile olusturdugu komplekste; C2 bilesiginin tiyofen halkasi
ile Trp193 kalintisinin indol halkasi arasinda ve C2’nin indol halkasi ile Trp297
kalintisinin indol halkas1 arasinda m-m yig8in etkilesimleri gozlenmektedir. Trp193
kalintis1 C2 molekiiliindeki doymus -CHa- kalintisi ile m-sigma etkilesimi yapmaktadir.
Cl-a-glukozidaz kompleksinde oldugu gibi Asn157 kalintisinin amino grubu hidrojenleri

ile C2’nin karbonil grubu oksijeni arasinda hidrojen bag1 gézlenmektedir (2,31 A).

Tablo 5.4. C1-C7 Molekiilleri ile a-glukozidaz enziminin 6ngoriilen baglanma enerjileri

(kcal/mol)
C1l C2 C3 C4 C5 C6 C7
-10,0 -9,2 -9,0 -9,1 -9,2 -9,7 -9,9

C3 molekiiliiniin hedef protein ile olusturdugu komplekste de C1-protein kompleksinde
gozlenen etkilesimler olusmaktadir. Bu komplekste Asn157 kalintisinin amino grubuna
ait hidrojenleri karbonil grubunun oksijeni ile olusturdugu hidrojen baginin (2,49 A)

yaninda furan halkasinin oksijeni ile bir hidrojen bag1 daha olusturmustur (2,23 A).
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C4-protein kompleksinde Trp193’iin indol kalintis1 ile C4’{in indol halkas1 arasinda m-m
yigin etkilesimi gozlenmektedir. Glu86 kalintisinin karboksilat oksijeni ile C4’iin pirol
halkasina ait NH protonu ile bir hidrojen bag1 olusturmustur (2,30 A). Asp109 kalintisinin
karboksilat oksijeni ile indol halkasinin NH protonu arasinda bir hidrojen bagi olusumu
gbzlenmistir (2,03 A). Ala107 kalintisinin alkil grubu ile C4’iin indol halkas1 arasinda -
alkil etkilesimi olusmustur. Lys305 kalintsinin -NHs™ grubu ile C4’iin pirol halkasi

arasinda rr-katyon etkilesimi goriilmektedir.

C5 molekiiliniin  a-glukozidaz ile olusturdugu komplekste Trp267 ve Trp383
kalintilarinin indol halkalari ile molekdiliin indol halkalar arasinda m-m y18in etkilesimleri
gozlenmektedir. Alal07’nin alkil grubu ile C5’in indol halkas1 arasinda rr-alkil etkilesimi
olugsmustur. Asnl57 kalintisinin amino grubu protonlart ile C5’in karbonil oksijeni
arasinda hidrojen bag1 olusmustur (2,35 A). Asp109 kalintisinin karboksilat oksijeni ile
C5 molekiiliinde karbonil grubuna dogrudan bagli olan indol halkasinin NH protonu

arasinda da bir hidrojen bag1 olusmustur (2,55 A).

Tablo 5.5. C1-C7 Molekiillerinin a-glukozidaz enzimi ile en iyi baglanma

pozlari(Gorsellestirmeler Discovery Studio ile yapilmistir [396])

Molekiiler kenetleme pozu Molekiiler kenetleme pozu
A6
AS ASN ASP
@ A:lo1 A:109 K12
(TRD) GLU
& P A:246
TRP.
. G A:383
]
C1 >
Aoe7 TN
A:110 A138:
SER
AB7
GLU
A LYs
s A6 ados 2R
Interactions
Interactions
I:l van der Waals |:| Pi-Pi Stacked -
I conventional Hydrogen Bond [ van der waals [ Frsigma

I:l Conven itional Hydrogen Bond I:l Pi-Pi Stacked
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TRP,
A267

Interactions

|:| van der Waals

[ conventional Hydrogen Bond

Interactions

[ van der waals

[ conventional Hydrogen Bond

Interactions

[] van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond
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[ Pi-Fi stacked
[ Pyl

[ Pi-Pi Stacked
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Interactions
[ van der Waals [ Fi-Fi stacked
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[0 Pication
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Interactions
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[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Pi T-shaped
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C6 molekiiliiniin a-glukozidaz ile olusturdugu komplekste C6’nin fenil ve indol halkalar1
hedef enzimin Trp193, Trp267 ve Trp393 amino asit kalintilarinin indol halkalar ile -
yigin ve - T sekilli etkilesimleri olusturmustur. Asnl57 kalintisinin amino grubu
protonlar1 ile C6’nin karbonil oksijeni arasinda hidrojen bagi bu komplekste de

gozlenmektedir (2,33 A).

C7- a-glukozidaz kompleksinde C7’nin fenil ve indol halkalar1 ile a-glukozidazin
Trp193 ve Trp267 kalintilar1 arasinda r-1r y1gin etkilesimleri olusmustur. Ala107 kalintisi
ile C7’nin fenil halkas1 arasinda m-alkil etkilesimi gozlenmektedir. C7’nin hidroksil
grubu, Trp109°nin karboksilat oksijeni ve Asnl57’nin amino protonlar1 ile hidrojen
baglar1 olusturmustur (Sirasiyla 2,27 A ve 2,57 A). Asn191 kalintisinin amino grubu
protonlar1 ile molekiiliin karbonil oksijeni arasinda bir hidrojen bag1 daha gézlenmektedir
(2,96 A). Glu246 kalintist C7°nin karbonil karbonu ile bir karbon hidrojen bag:
olusturmustur (3,57 A).

Calisilan molekiillerin ADME 6zellkleri ilag aday1 olmak i¢in uygundur (Sekil Ek 81-83,
Sekil Ek 91-Sekil Ek 94, Sayfa 276-277, 282-283).

5.5.2.2. Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

Cl, C4, C5 ve C7 yapilarinin a-glukozidaz ile olusturduklari protein-ligand
komplekslerinin kararhiliklarini incelemek i¢in 100 ns boyunca sulu sodyum kloriir
cozeltilerinde 310 K'deki molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gerceklestirilmistir. Bu
simiilasyonlardan elde edilen RMSD, RMSF, Rq ve proteine ait molekiil i¢i hidrojen
baglarinin analizleri yapilmistir. Protein-ligand kompleksi olusturmamis a-glukozidaz ve
kompleks i¢indeki a-glukozidaz i¢in RMSD grafikleri Sekil 5.27'de verilmistir. C1 ve
C5 molekiillerinin = bulundugu komplekslerdeki protein RMSD  egrilerindeki

dalgalanmalar a-glukozidazin RMSD egrisine kiyasla daha fazladir.

131



1,0

0.8 ;
E «Ml . ' M !
o 06 . B | ‘ byl
2 141 J l LR ' ] ! .J
E 'l l* J’ N l, TT” 'i|‘| 4y

04 ' |

0.2

—— a-Glukozidaz ——C1 ——C4 cs —C7
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Siire (ns)

Sekil 5.27. Protein RMSD egrileri

Komplekslerdeki C1, C4, C5 ve C7 ligandlan i¢cin RMSD grafikleri Sekil 5.28’de
verilmistir. C1 bilesiginin RMSD dalgalanmalari ilk 70 ns’lik siirecte kiiciik bir aralikta
dalgalanmakta iken 70 ns’den sonra dalgalanma aralig biiylimiistiir. Bunun sebebi C1’in
a-glukozidaz ile olusturdugu kompleksin kararsiz olusu ve 70 ns’den sonra Cl’in
enzimin aktif bolgesinden ayrilmasidir. Benzer bir durum C5’in hedef proteinle
olusturdugu komplekste de s6z konusudur. flk 10 ns’den sonra C5 enzimin aktif
bolgesinden ayrilmistir ve kararli bir kompleks olusturamamistir. C4 ve C7 molekiilleri
ise a-glukozidaz ile kararli kompleksler olusturmustur. C4 ve C7 i¢in ligand RMSD

dalgalanmalari sirasiyla 1 A ve 2,5 A civarindadir ve olusturulan sistemler dengededir.
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Sekil 5.28. C1, C4, C5 ve C7 molekiillerininin Ligand RMSD egrileri

Protein omurgasindaki Co atomlarinin RMSF egrileri Sekil 5.29°da verilmistir. Calisilan
molekiillerin hedef proteinin aktif bolge amino asit kalintilartyla olan etkilesimlerini
incelemek icin bu kalintilarin RMSF degerleri incelenmistir. C1 molekiilii ile a-
glukozidazin olusturdugu komplekste Trp193, Trp383 ve Asnl57 kalintilarinin RMSF
degerleri yalnizca proteinin RMSF degerlerinden daha yiiksektir. Bu durum C1 ile
proteindeki bu amino asit kalintilar1 arasinda itme kuvvetlerinin etkin oldugunu
gostermektedir. C4 molekiiliiniin a-glukozidaz ile olusturdugu kompleks igin hesaplanan
RMSF degerlerinden enzimin Glu86, Lys305 ve Asnl57 kalintilar1 arasinda ¢ekme
kuvvetleri mevcuttur. C5-protein kompleksinde Trp267, Trp383, Alal07, Asnl57 ve
Asp109 kalintilarinin RMSF degerleri kompleks halinde olmayan proteinin degerlerine
gore artmistir. C7 molekiiliiniin hedef protein ile olusturdugu komplekste Asp109,
Asnl57, Asnl91 ve Glu246 kalintilarina a-C atomlarinin hareketlerinin kisitlandigi
goriilmektedir. Hesaplanan RMSF degerlerine gore C4 ve C7 molekiilleri ile a-

glukozidazin inhibisyonunu saglamak miimkiindiir.
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Sekil 5.29. RMSF egrileri

Cl1, C4, C5 ve C7 molekiillerinin hedef proteinle olusturduklari kompleksler i¢in
eylemsizlik yaricapr egrileri incelenmistir (Sekil 5.30). Beklendigi gibi C4 ve C7
molekiillerinin olusturdugu komplekslerin eylemsizlik yaricapr grafikleri 2,4 nm
civarindadir. C1 ve C5 in olusturdugu kompleksler i¢in dalgalanmalar biiyiik bir
araliktadir. Calisilan komplekslerde bulunan proteinler ig¢in hesaplanan molekiil i¢i
hidrojen bagi sayisi grafikleri Sekil Ek 95°te verilmistir (Sayfa 284). 100 ns boyunca

protein yapisindaki molekiil i¢i hidrojen baglari sayisi neredeyse sabittir.
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Sekil 5.30. Eylemsizlik yaricap1 grafikleri
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5.5.2.3. MM-GBSA Baglanma Serbest Enerjisi Hesaplamalari

Cl, C4, C5 ve C7 molekiillerinin hedef a-glukozidaz enzimi ile olusturduklar
kompleksler icin MM-GBSA yaklasimi kullanilarak baglanma serbest enerjileri
hesaplanmistir. Bu hesaplamalarda 100 ns MD simiilasyonlar1 kullanilmistir. Molekiiler
dinamik simiilasyonlarinin analizinden de goriildiigii gibi C1 ve C5 molekiilleri hedef
enzim ile kararlt bir kompleks olusturmamistir. Bu sistemler i¢in hesaplanan baglanma
serbest enerjiler1 pozitif degerdedir ve tiirler arasinda itme kuvvetleri c¢ekme
kuvvetlerinden daha etkindir. C4 ve C7 bilesiklerinin olusturdugu kompleksler i¢in
hesaplanan baglanma serbest enerjileri negatif degerdedir (Tablo 5.6). Bu bilesiklerin
toplam serbest baglanma enerjilerine en biiyiik katki AEvqw enerjilerinden gelmektedir
(C4igin -16,79 kcal/mol ve C7 i¢in -26,72 kcal/mol). Elektronik enerji bilesenleri (AEelec)
C4 i¢in -8,02 ve C7 i¢in -13,55 kcal/mol’diir.

Tablo 5.6. Protein-ligand komplekslerinin MM—GBSA baglanma serbest enerjisi

hesaplamalar1 (kcal/mol cinsinden)

AEyaw AEee AEge AEsurr  AGagas AGso.v ATOPLAM
C4 -16,79 -8,02 19.59 -2.18 -24.80 17.41 -7.39
C7 -26,72 -13,55 27,59 -3,59 -40,28 24,00 -16.28

MM-GBSA baglanma serbest enerjileri hedef enzim ile daha kararli protein-ligand
kompleksi olusturan C7 molekiiliiniin a-glukozidazin inhibisyonu i¢in daha uygun
oldugunu gostermistir (Sekil 5.31). Molekiil yapilarinda hidrojen bagi yapabilecek
fonksiyonel gruplarin kullanilmasinin hedef enzimin inhibisyonu igin iyi bir yaklagim
oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda C7 molekiiliiniin C4 molekiiliinden daha diisiik
baglanma serbest enerjisine sahip olmasinin sebebi molekiil yapisinin enzimin aktif

bolgesi ile etkilesiminin daha uygun olmasidir.
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Sekil 5.31. Kompleks halindeki C4 ve C7 ligand geometrileri

5.5.2.6. Yorum

Calismanin bu kisminda indol temelli bir seri molekiiliin a-glukozidazin enzim
aktivitesine karsi inhibitor etkileri arastirllmistir. Molekiiler kenetleme deneyleri bu
bilesiklerin a-glukozidazin inhibiyonu i¢in uygun iskeletler oldugunu gdostermistir.
Komplekslerin kararliligini test etmek amaciyla secilen temsili molekiiller i¢cin 100 ns
boyunca molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Molekiiler dinamik
simiilasyonlar;, C1 ve C5 molekiillerinin bir siire sonra enzimin aktif bolgesinden
ayrilarak kararli kompleksler olusturamadigini gostermistir. C4 ve C7 molekiilleri ise
hedef a-glukozidaz ile kararli kompleksler olusturmustur. Bu kompleksler i¢in MM-
GBSA baglanma serbest enerjileri hesaplanmistir. C7 molekiilii, RMSF degerlerine gore
hedef enzimin aktif bolgesindeki daha fazla amino asit kalintisiyla etkilesmistir ve
beklendigi gibi en diisik MM-GBSA baglanma serbest enerjisine sahiptir. Calisilan
molekiiller arasinda C7 molekiilii boyutu ve tasidigi hidroksil grubundan dolay1r a-

glukozidazin inhibisyonu i¢in daha uygun oldugu goériilmiistiir (Sekil 5.32).

AGpaglanma=-16,28 kcal/mol

Sekil 5.32. a-Glukozidazin enzim inhibisyonu i¢in 6ne ¢ikan C7 molekiili
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6. SONUCLAR

Bu tezde molekiiler modelleme teknikleri kullanilarak yapilan ¢alismalar ii¢ boliime
ayrilmistir. Ik béliimde; iletken polimerin tasarimi yapilmis ve sinir yoriinge orbitali
enerjileri hesapsal yontemlerle incelenmistir. Bu boliimde yapilan birinci ¢alismada alkil
stibstitliyenti kullanilarak ¢oziiniirliigii yilksek ve HOMO-LUMO aralig: diisiik pirol ve
benzotiyadiyazol/benzoselenadiyazol temelli donér-akseptér-dondr tipi polimerlerin
tasarimi1  hedeflenmistir. B-butil siibstitiiye pirol donorleri kullanilarak tasarlanan

polimerlerin oldukga diisiik bant araligina sahip oldugu ongorilmiistiir (Sekil 6.1) [411].

n-Bu n-Bu n-Bu n-Bu
7\ / N B B
N N N N
H [\ H n H /\ H n
N_ _N N_ .N
S Se

E, umo-nomo = 1,26 eV ELumo-Homo = 1,55 eV

Sekil 6.1. B-butil siibstitiiye pirol kullanilarak tasarlanan polimerler

Ikinci calismada, ticari olarak erisilebilir olan tieno[3,4-b]pirazin (TP), tieno[3,4-
b]kinoksalin (TQ), 2H-pirolo[3,4-b]kinoksalin (PQ), 6H-pirolo[3,4 -b]pirazin (PP)
donorleri ve benzo[c][1,2,5]tiyadiazol (BT) ve nafto[2,3-c][1,2,5]tiyadiazol (NT)
akseptori kullanilarak sentezi miimkiin olan donor-akseptor tipi diisiik bant aralikli
polimerlerin tasarimi hedeflenmistir.  TQ/PQ donorleri ile BT akseptoriiniin
kombinasyonu ile tasarlanan polimerlerin hesaplanan elektronik ve optik ozellikleri

teknolojik uygulamalar i¢in oldukga timit verici sonuglar verilmistir (Sekil 6.2) [412].
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N . H —\ n
\S/ N\S/N
ELUMO-HOMO =0,79 eV ELUMO-HOMO =0,98 eV

Sekil 6.2. TQ/PQ donorleri ile BT akseptdriiniin kombinasyonu ile tasarlanan polimerler

Calismanin ikinci boliimiinde yer alan ¢aligmalar fotovoltaik uygulamalar i¢in yari iletken
kiiciik molekiillerin tasarimi ve molekiiler, optik ve elektronik 6zelliklerinin hesapsal
yontemlerle incelenmesi ile ilgilidir. Boliimiin birinci ¢alismasinda tiyofen dondrii ve
ftalimit/benzimidazol/benzotriazol akseptorii kullanilarak donér-akseptor-donor tipi
kiigik molekiillerin tasarimi yapilmistir. Bu molekiillerin sinir y6riinge orbitali
enerjilerine siibstitiiyent etkisi incelenmistir. Ayrica fotovoltaik uygulamalar i¢in 6nemli
parametreler olan acik devre voltaji ve reorganizasyon enerjileri hesaplanmistir.
Benzotriazol akseptorii ile tasarlanan ve aldehit grubu tasiyan 8¢ molekiilii en kiigiik
bosluk reorganizasyon enerjisine sahip olan p-tipi organik bir yar iletkendir (Sekil 6.3).
-CHO, -COOH, -COOCHs siibstitliye yapilar fotovoltaik uygulamalar olduk¢a uygun
oldugu gosterilmistir [413].

[ 4
S S
O—N"O
CHO
8a
An=0,16 eV A= 0,49 eV Ap=0,10 eV
Ae=0,70 eV Ae= 0,41 eV Ae= 0,39 eV
Vo =1,46 eV Voo = 1,00 eV Voo = 1,00 eV

Sekil 6.3. Calisilan bazi kii¢iik molekiiller
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Kiiciik molekiillerle ilgili yapilan benzer ¢alismada sentezlenmis olan porfirin-BODIPY
diadlarinin fotovoltaik 6zellikleri degerlendirilmistir. Calisilan Diad’larin hesaplanan Vo
degerleri 1,00 V’a yakin veya yiiksektir. Bu yapilarin diisiik reorganizasyon enerjileri
fotovoltaik hiicrelerde bosluk veya elektron transfer malzemeleri olarak kullaniminin

oldugu gériilmiistiir (Sekil 6.4) [191].

Ar

E umo-Homo ~ 2,37 eV -2,50 eV
A~ 0,28eV

Ae ~ 0,03-0,24eV
O Ar

Ar= 4-CF3CGH4y CGF5
n=2,4

Sekil 6.4. Calisilan Diad molekiilleri

Calismanin {glincli bolimiinde; biyokimyasal sistemler igin hesapsal incelemeler
gerceklestirilmistir. Bu boliimiin birinci kisminda sentezlenen indol, benzimidazol ve
benzotriazol temelli molekiillerin Alzheimer hastaliginda hedef proteinler olan AChE ve
BChE enzimlerine karsi etkileri incelenmistir. Molekiillerin bu enzimlerle olan molekiiler
kenetleme c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Segilen molekiillerin ADME 6zellikleri
incelenmis ve hedef kolinesterazlarla olusturduklari protein-ligand kompleksleri igin
molekiiler dinamik simiilasyonlar1 gerceklestirilmigti. MM-GBSA yaklagimi ile
hesaplanan baglanma serbest enerjileri C7, C12, C13, C17 ve C18 molekiillerinin hedef
kolinesterazlarin ikili inhibisyonu i¢in oldukca iimit verici oldugunu gostermistir (Sekil

6.5).
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Sekil 6.5. Potansiyel ikili AChE ve BChE inhibitorleri

Ugiincii boliimiin ikinci kisminda insiilin harici antidiyabetik ilag tasarmmu ile ilgili
calismalar gerceklestirilmistir. Bu amagla indol temelli bilesiklerin diyabet hastaligindaki
hedef enzimlerden birisi olan a-glukozidaz ile olan etkilesimleri incelenmistir.
Molekiillerde hidrofilik gruplarin artmasinin enzim ile olan etkilesimi arttirdig:
goriilmiistiir. Ayrica molekiil geometrisinin, hedef enzimin inhibisyonunda olduk¢a
biiyiik farkliliklar getirdigi ortaya konmustur. Moekiiler dinamik simiilasyonlar1 ve MM-
GBSA baglanma serbest enerjisi hesaplamalarindan C4 ve C7 bilesiklerinin bu enzimle
kararli kompleksler olusturdugu goriilmiistiir (Sekil 6.6). C7 bilesigi boyutu ve tagidigi
hidroksil grubu nedeniyle, hedef enzim a-glukozidaz ile daha kararli etkilesimler

olusturmustur.

o)
H
N
M Q
AN ¢4 HN

Sekil 6.6. Potansiyel a-glukozidaz inhibitorleri
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Sekil Ek 1. PB1-PB8 oligomerleri i¢in atom numaralandirma semast

Gaussian Scan Grid

Current node [7,1] of 13x13, Molecule 79 of 169
SC1=180.141. 5C2 =-179.858, E = 0.202015

@479 o 1690

Sekil Ek 2. PB1 monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon
analizi sonuglari (SC1= @1, SC2= @»).
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Sekil Ek 10. PB3 trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi

sonuglar1 (SC= @s).
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Sekil Ek 11. PB4 monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon
analizi sonuglar1 (SC1= @1, SC2= ¢2).
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Sekil Ek 12. PB4 dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= @3).
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Sekil Ek 13. PB4 trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= @s).
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Sekil Ek 14. PB5 monomerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC1= @1, SC2= ¢2).
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Sekil Ek 15. PB5 dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= @3).
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Sekil Ek 16. PB5 trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi

sonuglar1 (SC= @e).
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Sekil Ek 17. PB6 monomerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon
analizi sonuglar1 (SC1= @1, SC2= @)
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Sekil Ek 18. PB6 dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= @3).
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Sekil Ek 19. PB6 trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= @e).
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Sekil EK 20. PB7 monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC1= @1, SC2= ¢>).
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Sekil Ek 21. PB7 dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= 3).
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Sekil Ek 22. PB7 trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi

sonuglar1 (SC= @e).
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Sekil Ek 23. PB8 monomerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC1= @1, SC2= ¢>).
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Sekil Ek 24. PB8 dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglari1 (SC= @3).
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Sekil Ek 25. PB8 dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon analizi
sonuglar1 (SC= @e).
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Sekil Ek 26. PB1 monomer and oligomerlerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile optimize

edilmis yapilari
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Sekil Ek 27. PB2 monomer and oligomerlerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile optimize edilmis yapilari
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edilmis yapilari
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Sekil Ek 29. PB4 monomer and oligomerlerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile optimize

edilmis yapilart
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Sekil Ek 30. PBS monomer and oligomerlerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile optimize
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Sekil Ek 33. PB8 monomer and oligomerlerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile optimize

edilmis yapilari

Tablo Ek 1. Yar1 deneysel PM6 yontemi ile optimize edilmis monomer, dimer ve

trimerlerin bag uzunluklari

PB1 PB2 PB3 PB4 PB5 PB6 PB7 PB8

Bag Bag uzunluklar: (A)

n=1

C1)-C) 1,400 1,405 1,399 1,403 1,401 1,405 1,400 1,405
C)-CR) 1,416 1,420 1,423 1,429 1,416 1,420 1,416 1,420
C(3)-C(4) 1,410 1,410 1,414 1,414 1,408 1,410 1,410 1410
C(4)-C(5) 1,455 1,455 1,454 1,455 1,459 1,455 1,455 1,456
C(5)-C(6) 1,369 1,369 1,367 1,367 1,365 1,369 1,366 1,366
C(6)-C(7) 1,437 1,437 1,440 1,440 1,442 1,437 1,441 1441
C(7)-(8) 1,369 1,369 1,367 1,367 1,365 1,369 1,366 1,366
C(8)-C(9) 1,455 1,455 1,454 1,455 1,459 1,455 1,455 1,456
C(9)-C(10) 1,410 1,410 1,414 1,414 1,408 1,410 1,410 1410
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C(10)-C(12) 1,416 1,420 1,423 1,429 1,416 1,420 1,416 1,420
C(11)-C(12) 1,400 1,405 1,399 1,403 1,401 1,405 1,400 1,405
n=2
C(1)-C(2) 1,400 1,405 1,399 1,403 1,401 1,405 1,400 1,405
C(2)-C(3) 1,416 1,420 1,423 1,429 1,416 1,420 1416 1,419
C(3)-C(4) 1,410 1,410 1,414 1,414 1,408 1,410 1411 1411
C(4)-C(5) 1,454 1,455 1,453 1,455 1,459 1,455 1455 1,456
C(5)-C(6) 1,370 1,369 1,367 1,367 1,365 1,369 1,366 1,366
C(6)-C(7) 1,437 1,437 1,440 1,440 1,443 1,437 1441 1441
C(7)-C(8) 1,370 1,369 1,367 1,367 1,364 1,369 1,366 1,365
C(8)-C(9) 1,455 1,455 1,454 1,455 1,460 1,455 1455 1456
C(9)-C(10) 1,411 1,411 1,415 1,415 1,409 1,411 1411 1410
C(10)-C(11) 1,413 1,418 1,420 1,426 1,413 1,417 1413 1,418
C(11)-C(12) 1,407 1,412 1,406 1,410 1,405 1,412 1,407 1411
C(12)-C(13) 1,445 1,443 1,446 1,445 1,447 1,444 1,445 1,444
C(13)-C(14) 1,407 1,412 1,406 1,410 1,405 1,412 1407 1411
C(14)-C(15) 1,413 1,418 1,420 1,426 1,414 1,418 1413 1418
C(15)-C(16) 1,411 1,411 1,415 1,415 1,409 1,410 1411 1410
C(16)-C(17) 1,455 1,455 1,454 1,455 1,460 1,455 1455 1456
C(17)-C(18) 1,370 1,369 1,367 1,367 1,364 1,368 1,366 1,365
C(18)-C(19) 1,437 1,437 1,440 1,440 1,443 1,438 1441 1441
C(19)-C(20) 1,370 1,369 1,367 1,367 1,365 1,369 1,366 1,366
C(20)-C(21) 1,454 1,455 1,453 1,455 1,459 1,455 1455 1456
C(21)-C(22) 1,410 1,410 1,414 1,414 1,408 1,410 1411 1411
C(22)-C(23) 1,416 1,420 1,423 1,429 1,416 1,419 1416 1419
C23)Cloay 1400 1405 1,399 1,403 1,401 1,405 1,400 1,405

n=3
C(1)-C(2) 1,400 1,405 1,399 1,403 1,401 1,405 1,400 1,405
C(2)-C(3) 1,416 1,420 1,423 1,429 1,415 1,420 1416 1419
C(3)-C(4) 1,410 1,410 1,414 1,414 1,408 1,410 1411 1411
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C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)

C(33)-C(34)

1,454
1,370
1,437
1,370
1,455
1,411
1,413
1,407
1,445
1,407
1,413
1,411
1,455
1,370
1,437
1,370
1,455
1,411
1,413
1,407
1,445
1,407
1,413
1,411
1,455
1,370
1,437
1,370
1,454

1,410

1,455
1,369
1,437
1,369
1,455
1,411
1,418
1,412
1,443
1,412
1,418
1,411
1,455
1,369
1,437
1,369
1,455
1,411
1,418
1,412
1,443
1,412
1,418
1,411
1,455
1,369
1,437
1,369
1,455

1,410

1,453
1,367
1,440
1,367
1,454
1,415
1,420
1,406
1,446
1,406
1,420
1,415
1,454
1,367
1,440
1,367
1,454
1,415
1,420
1,406
1,446
1,406
1,420
1,415
1,454
1,367
1,440
1,367
1,453

1,414

1,455
1,367
1,440
1,367
1,455
1,415
1,426
1,410
1,445
1,410
1,426
1,415
1,455
1,367
1,440
1,367
1,455
1,415
1,426
1,410
1,445
1,410
1,426
1,415
1,455
1,367
1,440
1,367
1,455

1,414
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1,459
1,365
1,443
1,364
1,460
1,409
1,414
1,405
1,447
1,405
1,413
1,409
1,460
1,364
1,443
1,364
1,460
1,409
1,413
1,405
1,447
1,405
1,414
1,409
1,460
1,364
1,443
1,365
1,459

1,408

1,455
1,369
1,437
1,369
1,455
1,411
1,417
1,412
1,444
1,412
1,418
1,410
1,455
1,368
1,438
1,369
1,455
1,410
1,418
1,412
1,444
1,412
1,417
1,411
1,455
1,369
1,437
1,369
1,455

1,410

1,455
1,366
1,441
1,366
1,455
1,411
1,413
1,407
1,445
1,407
1,413
1,412
1,455
1,366
1,441
1,366
1,455
1,412
1,413
1,407
1,445
1,407
1,413
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1,455
1,366
1,441
1,366
1,455

1,411

1,455
1,366
1,441
1,365
1,456
1,410
1,418
1,411
1,444
1,411
1,418
1,410
1,456
1,365
1,441
1,366
1,456
1,411
1,418
1,409
1,446
1,409
1,418
1,411
1,456
1,366
1,441
1,366
1,455
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C(34)-C(35) 1,416 1,420 1,423 1,429 1,415 1,420 1,416 1,419

C(35)-C(36) 1,400 1405 1,399 1403 1,401 1,405 1,400 1,405

Tablo Ek 2. Yar1 deneysel PM6 yontemi ile optimize edilmis monomer, dimer ve

trimerlerin dihedral agilart*

PB1 PB2 PB3 PB4 PB5 PB6 PB7 PB8
n=1
0,0 0,0 30,7 319 -51,6 -0,9 0,0 0,0
o1 (0,0 0,0 (29,6) (29,8) (-54,1) (-0,9) (0,0 (-0,9)
0,0 0,0 -30,6 -31,9 -51,6 0,5 0,0 0,0
92 (0,0) (0,0) (29,8) (-29,8) (-54,2) (0,5) (0,0) (-0,9)
n=2
-0,2 0,4 30,5 31,9 -51,5 0,8 0,0 -1,2
et (-0,3) (0,5) (30,5) (31,9) (-51,4) (0,8) (0,0) (-1,2)
-5,0 -10,1 -31,35 -33,9 -54,5 -6,0 4.4( -22,4
$2 (-5,0) (-8,5) (-31,4) (-33,9) (-54,5) (-6,0) 3,0) (-22,4)
-150,0 -136,1 -151,7 -132,5 78,2 -139,2 151,7 1379
3 (-150,0) (-120,0) (-151,2) (-120,0) (89,0) (-138,9) (161,8) (-22,4)
-5,0 -10,1 31,3 32,6 -54,5 18,7 4.4 -22,4
P4 (-5,0) (-8,3) (31,4) (32,8) (-54,5) (18,6) (3,0) (-22,4)
-0,2 0,4 -30,4 -31,7 -51,5 0,7 0,0 -0,5
s (-0,3) 0,4 (-30,4) (-31,7) (-51,5) 0,7 (0,0) (-0,5)
n=3
0,0 0,6 30,5 31,9 -51,5 0,8 -0,1 11
o1 (0,2) 0,7) (30,5) (31,9) (-51,5) (0,8) (-0,1) (1,0)
-4,9 -10,1 -31,3 -33,9 -54,5 -6,1 4.4 20,9
$2 (-4,9) (-8,4) (-31,3) (-33,9) (-54,5) (-6,2) (4,4) (18,8)
-151,1 -136,1 -151,7 -132,6 78,6 -139,3 151,7 -136,1
P (-150,0) (-120,0) (-151,8) (-132,6) (89,0) (-139,3) (151,6)  (-134,1)
-4,3 -9,4 31,2 32,5 -54,3 18,5 3,7 20,7
o4 (-4,5) (-7,4) (31,1) (32,5) (-54,3) (18,5) (3,7) (18,6)
-4,2 94 -31,1 -33,7 -54,3 18,2 3,7 -20,7
s (-4,4) (-9,4) (-31,0) (-33,8) (-54,3) (16,4) (3,7) (-20,7)
-151,0 -136,1 151,7 -132,6 78,6 -139,1 151,6 136,2
s (-151,1) (-136,1) (156,9) (-119,9) (78,6) (-136,3) (151,6) (136,2)
-4,9 -10,2 31,3 32,6( -54,6 -8,2 43 -20,9
o7 (-4,9) (10,2) (3L,2) 32,8) (-54,5) (-10,6) (4,3) (-20,9)
0,0 0,5 -30,4 -31,7 -51,5 0,7 -0,2 -0,5
P8 0,1) (0,5) (-30,5) (-31,7) (-51,5) (0,6) (-0,2) (-0,5)

#1:C(3)-C(4)-C(5)-C(6); 92:C(7)-C(8)-C(9)-C(10); 93:C(11)-C(12)-C(13)-C(14); 4:C(15)-C(16)-C(17)-
C(18);  5:C(19)-C(20)-C(21)-C(22);  5:C(23)-C(24)-C(25)-C(26);  7:C(27)-C(28)-C(29)-C(30);
98:C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
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Tablo Ek 3. Monomer, oligomer ve polimerlerin HOMO, LUMO ve HOMO-LUMO

enerji aralig1 degerleri (eV cinsinden)

Ernomo  ELumo  ELumo-Enowmo Egap, Deneysel

Monomer -4,83 -2,68 2,15 2,33 [ref]
Dimer -4,47 -2,76 1,71
Trimer -4,36 -2,80 1,56
PB1
Tetramer -4,31 -2,82 1,49
Pentamer -4,28 -2,83 1,45
Polimer 1,27 1,12 (O) [ref]
Monomer -4,73 -2,62 2,11
Dimer -4,41 -2,68 1,73
Trimer -4,36 -2,71 1,66
PB2
Tetramer -4,26 -2,73 1,53
Pentamer -4,24 -2,74 1,50
Polimer 1,36
Monomer -4,88 -2,54 2,35
Dimer -4,51 -2,60 1,91
Trimer -4,40 -2,63 1,77
PB3 Tetramer -4,35 -2,65 1,71
Pentamer -4,33 -2,65 1,68
Heksamer -4,32 -2,66 1,66
Polimer 1,50
Monomer  -4,80 -2,48 2,32
Dimer -4,49  -253 1,95
Trimer -440 -2,55 1,85
PB4
Tetramer -436 -2,57 1,80
Pentamer -433 -2,58 1,76
Polimer 1,62
PB5 Monomer  -5,16  -2,56 2,60
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Dimer -5,09 -2,61 2,49
Trimer -5,08 -2,63 2,45
Tetramer -488 -2,65 2,23
Pentamer -488 -2,65 2,23
Heksamer -488 -2,66 2,23
Polimer 2,18
Monomer -4,71 -2,61 2,10
Dimer -4,39 -2,67 1,72
Trimer -4,30 -2,70 1,60
PB6 Tetramer -4,19 -2,73 1,46
Pentamer -4,15 -2,74 1,41
Heksamer -4,15 -2,75 1,40
Polimer 1,27
Monomer -4,73 -2,60 2,13
Dimer -4,37 -2,68 1,69
Trimer -4,25 -2,71 1,54
PB7 Tetramer -4,20 -2,73 1,47
Pentamer -4,17 -2,75 1,43
Heksamer -4,15 -2,75 1,40
Polimer 1,25 1,08 [ref]
Monomer -4,63 -2,55 2,08
Dimer -4,34 -2,57 1,77
Trimer -4,36 -2,58 1,78
PB8 Tetramer -4,25 -2,60 1,65
Pentamer -4,22 -2,55 1,67
Heksamer -4,26 -2,61 1,65
Polimer 1,55
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Sekil Ek 34. Biitiin monomer ve oligomerlerin B3LYP/6-31G seviyesi kullanilarak
hesaplanan UV-vis absorpsiyon spektrumlart (PB8 igin B3LYP/6-31G** seviyesi

kullanilmistir)
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Sekil Ek 34 (devami). Biitiin monomer ve oligomerlerin B3LYP/6-31G seviyesi
kullanilarak hesaplanan UV-vis absorpsiyon spektrumlari (PB8 ig¢in B3LYP/6-31G**

seviyesi kullanilmistir)
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Tablo Ek 4. Calisilan monomer ve oligomerlerin B3LYP/6-31G seviyesinde TD-DFT
(PB8 i¢in hesaplamalar B3LYP fonksiyoneli ile 6-31G** temel seti kullanilmistir)

Osilat Elektronik Gecis ELumo-

KUV Amax(NM)  HOMO-—LUM Eromo(eV) Erumo(eV)  Enomo
ti (f) o (V)
PB1  Monomer 0,16 700 69—70 -4,83 -2,68 2,15
Dimer 0,61 878 137—138 -4,47 -2,76 1,71
Trimer 1,10 984 205—206 -4,36 -2,80 1,56
Tetramer 1,61 1047 2735274 -4,31 -2,82 1,49
Pentamer 2,10 1088 341342 -4,28 -2,83 1,45
Polimer 1,27
PB2 Monomer 0,18 715 77-78 -4,73 -2,62 2,11
Dimer 0,58 879 153—154 -4,41 -2,68 1,73
Trimer 1,01 971 229—230 -4,31 -2,71 1,60
Tetramer 1,46 1024 305—306 -4,26 -2,73 1,53
Pentamer 1,90 1056 381382 -4,24 -2,74 1,50
Polimer 1,34
PB3  Monomer 0,16 647 77—78 -4,88 -2,54 2,35
Dimer 0,53 804 153—154 -4,51 -2,60 1,91
Trimer 0,93 880 229—230 -4,40 -2,63 1,77
Tetramer 1,34 920 305—306 -4,35 -2,65 1,71
Pentamer 1,76 943 381382 -4,33 -2,65 1,68
Hekzamer 2,18 958 457— 458 -4,32 -2,66 1,66
Polimer 1,50
PB4  Monomer 0,18 658 85—86 -4,80 -2,48 2,32
Dimer 0,48 791 169—170 -4,49 -2,53 1,95
Trimer 0,78 848 253254 -4,40 -2,55 1,85
Tetramer 1,18 890 337—338 -4,34 -2,58 1,77
Pentamer 1,43 900 421—-424 -4,33 -2,58 1,76
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Polimer 1,60

PB5 Monomer 0,14 591 77—78 -5,16 -2,56 2,60
Dimer 0,29 618 153—154 -5,09 -2,61 2,49

Trimer 0,37 629 229—-230 -5,08 -2,63 2,45
Tetramer 0,60 697 305—306 -4,88 -2,65 2,23
Pentamer 0,62 697 381—-382 -4,88 -2,65 2,23
Hekzamer 0,64 697 457—458 -4,88 -2,66 2,23
Polimer 0,00 0,00 2,18

PB6 Monomer 0,20 722 101—102 -4,71 -2,61 2,10
Dimer 0,58 892 201—202 -4,39 -2,67 1,72

Trimer 0,94 973 301—302 -4,30 -2,70 1,60

Tetramer 1,42 1076 401—402 -4,19 -2,73 1,46
Pentamer 1,81 1128 501—-502 -4,15 -2,74 141
Hekzamer 2,11 1145 601—602 -4,15 -2,75 1,40
Polimer 1,27

PB7 Monomer 0,16 709 78—79 -4,73 -2,60 2,13
Dimer 0,60 894 155—156 -4,37 -2,68 1,69

Trimer 1,09 1000 232—233 -4,25 -2,71 1,54
Tetramer 1,70 1066 309—310 -4,20 -2,73 1,47
Pentamer 1,97 1107 386—387 -4,17 -2,75 1,43
Hekzamer 2,40 1135 463—464 -4,15 -2,75 1,40
Polimer 0,00 0,00 1,25

PB8 Monomer 0,20 721 110—111 -4,58 -2,48 2,10
Dimer 0,55 867 219—220 -4,29 -2,50 1,78

Trimer 0,86 918 328—329 -4,23 -2,52 1,71
Tetramer 1,04 941 437—438 -4,21 -2,54 1,67
Pentamer 1,19 944 546—547 -4,22 -2,55 1,67
Hekzamer 1,40 947 655—656 -4,22 -2,565 1,67

Polimer 1,55
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Sekil Ek 35. TP-BT-CeHiz monomerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan

konformasyon analizi sonuglari (SC=¢1)
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Sekil Ek 36. TP-BT-CsHis dimerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan

konformasyon analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 37. TP-BT-CeHis trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan

konformasyon analizi sonuglari (SC=¢3)
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Sekil Ek 38. TP-BT-CsHi3 monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G**

teori seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri

208



CgH13 CeH1s CgHi3 CeHia CeH13 CeHia

N>/_\<N N>/—\<N N>/_\<N

Sekil Ek 39. Oligomerler i¢in kullanilan atom numaralandirma semalar1
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Sekil Ek 40. TP-BT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)

210



Plots

Scan of Total Energy

0.502 4

0.500

=

Y

©

o
L

=

'Y

©

=]
L

0.494

0.492

al Energy (Hartree)

— 0490
o
2 0488

0.486 -

0484 -l
-50

"0 0 200 0 a0 0 400
Scan Coordinate
Scan of RMS Gradient Norm

o
91}
=}

0.0014

0.0012

0.0010

0.0008

0.0006

0.0004

0.0002

RMS Gradient Norm (Hartree/Bohr)

0.0000 = [ —— LB — LB — L S e e S e N B s a L — LB — LB —
-50 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Scan Coordinate

Scan Coordinate = -2.42573, Total Energy (Hartree) = 0484956 2

@1 Bof13@

Sekil Ek 41. TP-BT dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 42. TP-BT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 43. TP-NT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 44. TP-NT dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 45. TP-NT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 46. TQ-BT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 47. TQ-BT dimerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 48. TQ-BT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 49. TQ-NT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 50. TQ-NT dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 51. TQ-NT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 52. PP-BT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 53. PP-BT dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 54. PP-BT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)

224



Plots

Scan of Total Energy

0.305 4

0.300 4

o =]

R ra

] ©

=] @
I I

0.285+

Total Energy (Hartree)

0.280 4

nzre= T T T T T 1
-200 -150 -100 -60 0 50 100 150 200
Scan Coordinate

Scan of RMS Gradient Norm

0.0030

0.0025

0.0020

0.0015

0.0010

0.0005

RMS Gradient Norm (Hartree/Bohr)

0.0000 - . . :
-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
Scan Coordinate

Scan Coordinate = 120.177, Total Energy (Hartree) = 0.277452 7

@311 $of13

Sekil Ek 55. PP-NT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 56. PP-NT dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 57. PP-NT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 58. PQ-BT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 59. PQ-BT dimerinin yari deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 60. PQ-BT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 61. PQ-NT monomerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢1)
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Sekil Ek 62. PQ-NT dimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢>)
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Sekil Ek 63. PQ-NT trimerinin yar1 deneysel PM6 metodu ile yapilan konformasyon

analizi sonuglar1 (SC=¢3)
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Sekil Ek 64. TP-BT, TP-NT, TQ-BT,ve TQ-NT monomerlerinin yar1 deneysel PM6

yontemi ile hesaplanan Mulliken yiik dagilimlari
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Sekil Ek 64 (devami). TP-BT, TP-NT, TQ-BT, ve TQ-NT monomerlerinin yari
deneysel PM6 yontemi ile hesaplanan Mulliken yiik dagilimlari
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Sekil Ek 65. PP-BT, PP-NT, PQ-BT, ve PQ-NT monomerlerinin yar1 deneysel PM6

yontemi ile hesaplanan Mulliken yiik dagilimlari
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Sekil Ek 65 (devami). PP-BT, PP-NT, PQ-BT, ve PQ-NT monomerlerinin yari
deneysel PM6 yontemi ile hesaplanan Mulliken yiik dagilimlari
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Sekil Ek 66. TP-BT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Sekil Ek 67. TP-NT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Sekil Ek 68. TQ-BT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Sekil Ek 69. TQ-NT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Sekil Ek 70. PP-BT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori
241

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Sekil Ek 71. PP-NT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Sekil Ek 72. PQ-BT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

de optimize edilmis temel hal (So) geometrileri

Seviyesin
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Sekil Ek 73 PQ-NT monomer ve oligomerlerinin gaz fazinda B3LYP/6-31G** teori

seviyesinde optimize edilmis temel hal (So) geometrileri
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Tablo Ek 5. Optimize monomer, dimer, and trimer birimlerinin bag uzunluklar
(B3LYP/631-G** teori seviyesinde)

TP-BT- TP-BT TP-NT TQ-BT TQ-NT  PP-BT PP-NT PQ-BT PQ-NT

CeHa1s
Bag Bag uzunlugu (A)

n=1

C(1)-C(2) 1,380 1,383 1,383 1,395 1,397 1,411 1,409 1,422 1,420
C(2)-C(3) 1,464 1,466 1,467 1,470 1,470 1,461 1,462 1,471 1,472
C(3)-C(4) 1,388 1,390 1,390 1,402 1,403 1,422 1,418 1,432 1,428
C(4)-C(5) 1,442 1,443 1,448 1,441 1,446 1,455 1,458 1,453 1,456
C(5)-C(6) 1,367 1,367 1,383 1,367 1,384 1,368 1,384 1,369 1,384
C(6)-C(7) 1,447 1,447 1,468 1,446 1,468 1,446 1,469 1,445 1,468
C(7)-(8) 1,357 1,357 1,371 1,358 1,371 1,356 1,371 1,356 1,371
n=2

C(1)-C(2) 1,379 1,371 1,383 1,394 1,395 1,410 1,409 1,421 1,419
C(2)-C(3) 1,464 1,467 1,467 1,470 1,470 1,460 1,462 1,471 1,472
C(3)-C(4) 1,388 1,390 1,390 1,402 1,402 1,422 1,417 1,432 1,427
C(4)-C(5) 1,441 1,442 1,448 1,440 1,447 1,454 1,458 1,452 1,456
C(5)-C(6) 1,369 1,369 1,384 1,369 1,384 1,369 1,384 1,370 1,384
C(6)-C(7) 1,440 1,441 1,468 1,440 1,469 1,439 1,469 1,438 1,469
C(7)-C(8) 1,369 1,369 1,383 1,370 1,384 1,369 1,383 1,369 1,384
C(8)-C(9) 1,442 1,442 1,450 1,441 1,448 1,455 1,458 1,453 1,457
C(9)-C(10) 1,391 1,394 1,392 1,407 1,408 1,424 1,418 1,435 1,429
C(10)-C(11) 1,459 1,463 1,464 1,468 1,469 1,457 1,460 1,470 1,471
C(11)-C(12) 1,391 1,393 1,392 1,406 1,407 1,424 1,419 1,434 1,429
C(12)-C(13) 1,443 1,444 1,449 1,442 1,447 1,456 1,458 1,454 1,457
C(13)-C(14) 1,367 1,367 1,383 1,367 1,383 1,368 1,383 1,368 1,384
C(14)-C(15) 1,447 1,447 1,468 1,446 1,468 1,446 1,468 1,446 1,468
C(15)-C(16) 1,357 1,357 1,371 1,357 1,371 1,356 1,371 1,356 1,371
n=3

C(1)-C(2) 1,379 1,382 1,382 1,394 1,395 1,410 1,409 1,421 1,419
C(2)-C(3) 1,464 1,467 1,467 1,470 1,470 1,460 1,462 1,471 1,472
C(3)-C(4) 1,388 1,390 1,389 1,402 1,402 1,422 1,417 1,432 1,427
C(4)-C(5) 1,441 1,442 1,448 1,440 1,447 1,454 1,458 1,452 1,456
C(5)-C(6) 1,369 1,369 1,384 1,369 1,384 1,369 1,384 1,370 1,384
C(6)-C(7) 1,440 1,441 1,468 1,440 1,469 1,438 1,469 1,438 1,469
C(7)-C(8) 1,369 1,369 1,383 1,370 1,384 1,369 1,383 1,369 1,384
C(8)-C(9) 1,442 1,442 1,450 1,441 1,448 1,455 1,458 1,453 1,457
C(9)-C(10) 1,391 1,393 1,391 1,406 1,406 1,424 1,418 1,435 1,429
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C(10-C(11) 1,459 1,463 1464 1,468
C(11)-C(12) 1,391 1,394 1391 1,406
C(12)-C(13) 1,442 1442 1450 1,441
C(13)-C(14) 1,369 1,369 1,383 1,370
C(14)-C(15) 1,440 1441 1468 1,439
C(15)-C(16) 1,369 1,369 1,383 1,370
C(16)-C(17) 1442 1442 1450 1,441
C(17)-C(18) 1,392 1394 1392 1,407
C(18)-C(19) 1,459 1463 1464 1,468
C(19)-C(20) 1,391 1,393 1,392 1,406
C(20)-C(21) 1,443 1444 1449 1,442
C(21)-C(22) 1,367 1,367 1,383 1,367
C(22)-C(23) 1,447 1447 1468 1,446
C(23)-C(24) 1,357 1,357 1371 1,358

1,469
1,406
1,448
1,384
1,468
1,384
1,448
1,408
1,469
1,407
1,447
1,383
1,468
1,371

1,457
1,424
1,455
1,369
1,439
1,369
1,455
1,424
1,457
1,424
1,456
1,368
1,446
1,356

1,461
1,419
1,458
1,383
1,469
1,383
1,458
1,419
1,461
1,419
1,458
1,383
1,468
1,371

1,469
1,434
1,453
1,369
1,438
1,369
1,453
1,435
1,470
1,434
1,454
1,368
1,446
1,356

1,471
1,429
1,457
1,384
1,469
1,384
1,457
1,429
1,471
1,429
1,457
1,384
1,468
1,371

Tablo Ek 6. Optimize monomer, dimer, and trimer birimlerinin dihedral agilar™*

(B3LYP/631-G** teori seviyesinde)

TP-
BT- TP-BT TP-NT  TQ-BT  TQNT PP-BT PP-NT  PQ-BT T\Sr
CeHais
n=1
01 0,0 0,0 47,5 0,0 45,1 0,0 46,7 0,0 46,0
n=2
o1 0,0 0,0 50,7 0,0 47,9 2,5 48,9 -2,2 48,1
02 0,0 0,0 57,0 0,0 52,8 171 52,2 -16,8 51,4
03 0,0 0,0 51,0 0,0 47,5 154 49,1 -14,8 48,4
n=3
o1 0,0 0,0 50,7 0,0 48,0 3.2 48,9 -2,8 48,1
02 0,0 0,0 56,2 0,0 51,8 16,7 51,8 -16,4 51,0
03 0,0 0,0 55,1 0,0 51,0 17,0 51,4 -16,3 50,5
0 0,0 0,0 56,3 0,0 52,3 17,7 51,8 -17,3 50,9
s 0,0 0,0 51,2 0,0 47,6 15,3 49,3 -14,8 48,5

*91:C(3)-C(4)-C(5)-C(6); 92:C(7)-C(8)-C(9)-C(10); 93:C(11)-C(12)-C(13)-C(14); 94:C(15)-C(16)-C(17)-

C(18); g5:C(19)-C(20)-C(21)-C(22)
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Tablo Ek 7. TP-BT-CsHiz monomeri ve oligomerlerinin HOMO-LUMO gegisleri
(So—S1) icin B3LYP/6-31G** teori seviyesinde yapilan TD-DFT hesaplama sonuglari

Osilator Amax Electronik ELumo
kuvveti (f) (nm) Gecis Enomo (eV) V) Eromo-ELumo (eV)
Monomer 0,1908 489,48 117—118 -5,54 -2,65 2,89
Dimer 0,6498 688,40 233—234 -4,96 -2,91 2,05
Trimer 1,2011 823,58  349—350 -4,74 -3,01 1,73
Tetramer 1,5599 928,04  465—466 -4,62 -3,06 1,56
Pentamer 1,6731 1009,55 581—582 -4,55 -3,08 1,47
Hekzamer 1,5739 1073,30 697—698 -4,49 -3,09 1,41
Polimer 1,12

Tablo Ek 8. Monomer ve oligomerlerin B3LYP/6-31G** teori seviyesinde hesaplanan
temel hal HOMO, LUMO enerjileri ve HOMO-LUMO enerji araligi degerleri

HOMO-LUMO
Enomo (V) ELumo (V)
enerji arahigi (eV)
Monomer -5,74 -2,83 2,91
Dimer -5,20 -3,16 2,04
Trimer -4,99 -3,28 1,71
Tetramer -4,88 -3,34 1,55
TP-BT
Pentamer -4,82 -3,37 1,45
Heksamer -4,78 -3,39 1,39
Heptamer -4,75 -3,40 1,35
Polimer 1,09
Monomer -5,48 -2,91 2,57
TP-NT Dimer -5,27 -2,99 2,28
Trimer -5,19 -3,01 2,19
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Tetramer -5,16 -3,02 2,14
Pentamer -5,14 -3,02 2,12
Heksamer -5,13 -3,02 2,10
Polimer 2,00
Monomer -5,47 -2,96 2,51
Dimer -4,97 -3,25 1,72
Trimer -4,76 -3,36 1,40
Tetramer -4,65 -3,42 1,24
TQ-BT Pentamer -4,59 -3,45 1,13
Heksamer -4,54 -3,47 1,07
Heptamer -4,51 -3,48 1,02
Octamer -4,48 -3,49 0,99
Polimer 0,79
Monomer -5,30 -2,93 2,37
Dimer -5,02 -3,03 1,99
Trimer -4,92 -3,07 1,85
TQ-NT Tetramer -4,87 -3,09 1,78
Pentamer -4,84 -3,09 1,74
Heksamer -4,82 -3,10 1,72
Polimer 1,59
Monomer -5,36 -2,63 2,73
Dimer -4,90 -2,87 2,03
Trimer -4,73 -2,96 1,77
PP-BT Tetramer -4,65 -3,01 1,64
Pentamer -4,60 -3,04 1,56
Heksamer -4,57 -3,06 1,51
Polimer 1,27
Monomer -5,26 -2,85 2,41
PP-NT
Dimer -4,99 -2,97 2,02
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Trimer -4,89 -3,01 1,89
Tetramer -4,85 -3,03 1,82
Pentamer -4,82 -3,04 1,78
Heksamer -4,80 -3,04 1,76
Polimer 1,63
Monomer -5,13 -2,67 2,46
Dimer -4,69 -2,92 1,77
Trimer -4,52 -3,01 1,51
Tetramer -4,43 -3,07 1,36
PQ-BT
Pentamer -4,37 -3,10 1,27
Heksamer -4,34 -3,12 1,22
Heptamer -4,31 -3,13 1,18
Polimer 0,98
Monomer -5,07 -2,83 2,24
Dimer -4,79 -2,96 1,83
Trimer -4,69 -3,01 1,68
PQ-NT Tetramer -4,64 -3,04 1,60
Pentamer -4,61 -3,05 1,56
Heksamer -4,59 -3,06 1,53
Polimer 1,39
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TP-BT, y =1,831x + 1,0909
R2= 0,9992

3 TP-NT: y=0,5662x + 2,0023
Rz= 0,0991

25

Egap

PP-NT, y=0,781x + 1,6277

15 0,9999

P PQ-BT Y= 105x+0,9824
¢ R2=0,9974

PQ-NT: v = 0,8484x + 1,3929
R2 = 0,9994

05

0 0,2 04 0,6 0,8 1 1,2
1/n

e TP-BT @TP-NT TQ-BT @TQ-NT ePP-BT PP-NT @ePQ-BT @PQ-NT

Sekil Ek 74. Oligomerlerin Egap-1/n grafikleri, grafik denklemleri ve R? degerleri

Tablo Ek 9. Optimize monomer ve oligomerlerin at B3LYP/6-31G** teori seviyesindeki
TD-DFT hesaplama sonuglar1 (So—S1)

. . HOMO-
Osilator  hma  lCKromik Geeis £ Elumo )
LUMO enerji
giicii () (nm) (eV) (eV) 5
HOMO—LUMO arahg (eV)
Monomer  0.1897 482.30 69->70 -5.74 -2.83 291
Dimer 0.6308 685.06 137->138 -5.20 -3.16 2.04
Trimer 1.1266 822.25 205->206 -4.99 -3.28 1.71
TP-BT Tetramer 1.4294 929.28 273->274 -4.88 -3.34 1.55
Pentamer  1.5028 1013.87 341->342 -4.82 -3.37 1.45
Hexamer 1.3832 1080.97 409->410 -4.78 -3.39 1.39
Polymer -4.60 -3.50 1.09
Monomer  0.1250 560.03 82->83 -5.48 -2.91 2.57
TP-NT
Dimer 0.3503 654.64 163->164 -5.27 -2.99 2.28
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Trimer 0.5850 693.38 244->245 -4.92 -3.01 1.91
Tetramer  0.8358 713.26 325->326 -5.16 -3.02 2.14
Pentamer  1.1124 724.83 406->407 -5.14 -3.02 2.12
Hexamer  1.3957 732.28 487->488 -5.13 -3.02 2.10
Polymer -5.05 -3.05 2.00
Monomer  0.1793 559.37 82->83 -5.47 -2.96 251
Dimer 0.6252 805.67 163->164 -4.97 -3.25 1.72
Trimer 1.1587 986.08 244->245 -4.76 -3.36 1.40
TQ-BT Tetramer  1.5236  1137.36 325->326 -4.63 -3.42 121
Pentamer  1.6432 1267.98 406->407 -4.59 -3.45 1.13
Hexamer 1.5347 1381.62 487->488 -4.54 -3.47 1.07
Polymer -4.37 -3.57 0.80
Monomer  0.1665 610.63 95->96 -5.30 -2.93 2.37
Dimer 0.4713 751.71 189->190 -5.02 -3.03 1.99
Trimer 0.7488 826.57 283->284 -4.92 -3.07 1.85
TQ-NT Tetramer 1.0067 870.49 377->378 -4.87 -3.09 1.78
Pentamer 1.3024 897.31 471->472 -4.84 -3.09 1.74
Hexamer 1.6201 914.81 565->566 -4.82 -3.10 1.72
Polymer -4.73 -3.14 1.59
Monomer  0.1596 522.97 65->66 -5.36 -2.63 2.73
Dimer 0.4614 713.11 129 ->130 -4.90 -2.87 2.03
Trimer 0.9489 819.10 193->194 -4.73 -2.96 1.77
PP-BT Tetramer  1.2700 902.36 257->258 -4.65 -3.01 1.64
Pentamer  1.3926 966.96 321->322 -4.60 -3.04 1.56
Hexamer  1.3655  1014.95 385->386 -4.57 -3.06 151
Polymer -4.41 -3.14 1.27
Monomer  0.1240 608.25 78->79 -5.26 -2.85 2.41
Dimer 0.3351 754.69 155->156 -4.99 -2.97 2.02
Trimer 0.5592 824.93 232->233 -4.89 -3.01 1.89
PP-NT Tetramer  0.7794 864.81 309->310 -4.85 -3.03 1.82
Pentamer  1.0267 889.16 386->387 -4.82 -3.04 1.78
Hexamer  1.2857 904.97 463->464 -4.80 -3.04 1.76
Polymer -4.71 -3.08 1.63
Monomer  0.2112 572.87 78->79 -5.13 -2.67 2.46
Dimer 0.5729 799.82 155->156 -4.69 -2.92 1.77
PQ-BT  Trimer 1.1040 943.85 232->233 -4.52 -3.01 151
Tetramer 1.4594 1066.70 309->310 -4.43 -3.07 1.36
Pentamer 1.5851 1167.70 386->387 -4.37 -3.10 1.27
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Hexamer  1.5375 1245.30 463->464 -4.34 -3.12 1.22

Polymer -4.19 -3.20 0.99
Monomer  0.1531 656.58 91->92 -5.07 -2.83 2.24

Dimer 0.4051 833.91 181->182 -4.79 -2.96 1.83

Trimer 0.6597 930.92 271->272 -4.69 -3.01 1.68

PQ-NT Tetramer  0.8894 991.43 361->362 -4.64 -3.04 1.60
Pentamer  1.1569 1030.26 451->452 -4.61 -3.05 1.56

Hexamer  1.4448 1056.41 541->542 -4.59 -3.06 1.53

Polymer -4.50 -3.10 1.39
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Sekil Ek 75. Tiim optimize monomer ve oligomerlerin TD-DFT metodu ve B3LYP/6-

31G** teori seviyesinde kullanilarak hesaplanan UV-vis spektrumlari
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Sekil Ek 75 (devami). Tiim optimize monomer ve oligomerlerin TD-DFT metodu ve

B3LYP/6-31G** teori seviyesinde kullanilarak hesaplanan UV-vis spektrumlari
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Tablo Ek 10. T2P-Pr ve E2P-Pr molekiillerinin temel halleri i¢in yari-deneysel/PM6

metodu kullanilarak gaz fazinda hesaplanan bag uzunluklari (A)

Bilesik
Bag T2P-Pr  E2P-Pr
C1-C2 1,364 1,359
C2-C3 1,436 1,455
C3-C4 1,375 1,375
C4-C5 1,446 1,441
C5-C6 1,437 1,438
C6-C7 1,375 1,374
C7-C8 1,437 1,438
C8-C9 1,446 1,441

C9-C10 1,375 1,375
C10-C11 1,436 1,455

C11-C12 1,364 1,359

Tablo Ek 11. T2P-Pr ve E2P-Pr molekiillerinin temel halleri i¢in yari-deneysel/PM6

metodu kullanilarak gaz fazinda hesaplanan dihedral agilari

01 0° 0°
02 0° 0°

03 88° 87°
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Tablo Ek 12. T2P-Pr ve E2P-Pr HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesindeki TD-DFT

hesaplama sonuglari

Elektronik gecis HOMO-
Amax f Evomo ErLumo LUMO enerji
(HOMO —-LUMO) -
arahg
T2P-Pr 435 0,066 92 — 93 -5,79 -2,91 2,89
E2P-Pr 477 0,069 122 — 123 -5,47 -2,84 2,64
6 7
-5 .
HN

N
Yo
R2

Sekil Ek 76. Biitiin molekiiller i¢in bag uzunlugu ve dihedral acilarinin tanimlanmasinda

kullanilan atom numaralandirma semasi

Tablo Ek 13. Temel haldeki (So) optimize edilmis molekiiller i¢in HSEH1PBE/6-

31+G** teori seviyesinde hesaplanan bag uzunluklari (A)

Bilesik
Bag la 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a %9a 10a
C1-C2 1,365 1,370 1,370 1,370 1,370 1,371 1,370 1,365 1,365 1,365
C2-C3 1,435 1432 1,432 1,432 1,432 1431 1432 1,435 1,435 1,435
C3-C4 1,375 1,376 1,376 1,376 1,376 1,375 1,376 1,376 1,376 1,376
C4-C5 1,445 1,444 1,446 1,446 1,446 1,444 1,445 1,445 1,445 1,445
C5-C6 1,438 1,438 1,437 1,437 1,437 1,439 1,438 1,438 1,439 1,438
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C6-C7 1,375 1,374 1,375 1,375 1,375 1,374 1,374 1,374 1,373 1,374
C7-C8 1,438 1,438 1,437 1,437 1,437 1,439 1,438 1,438 1,439 1,438
C8-C9 1,445 1,444 1,446 1,446 1,446 1,444 1,445 1,445 1,445 1,445
C9-Clo0 1375 1376 1,376 1,376 1,376 1375 1,376 1,376 1,376 1,376
C10-C11 1,435 1432 1,432 1,432 1,432 1,432 1,432 1,435 1,435 1,435
C11-C12 1,365 1,370 1,370 1,370 1,370 1,370 1,370 1,365 1,365 1,365
Bag 1b 2b 3b 4b 5b 6b 7b 8b 9b 10b

C1-C2 1,359 1,370 1,364 1,365 1,364 1,363 1,363 1,359 1,359 1,359
C2-C3 1,447 1,436 1,443 1,443 1,443 1,445 1,444 1,447 1,447 1,447
C3-C4 1,363 1,371 1,364 1,364 1,364 1,363 1,363 1,363 1,363 1,363
C4-C5 1,447 1,444 1,447 1,448 1,447 1,447 1,447 1,447 1,447 1,447
C5-C6 1,393 1,394 1394 1,394 1,394 1393 1,393 1,393 1,393 1,393
C6-C7 1,414 1414 1,414 1414 1414 1,414 1,414 1,414 1415 1,414
C7-C8 1,394 1,393 1394 1,394 1,394 1394 1394 1,39 1,393 1,394
C8-C9 1,445 1447 1,445 1,445 1445 1,444 1,445 1,445 1,445 1,445
C9-C10 1,371 1,363 1,372 1,372 1,372 1,371 1,371 1,371 1,371 1,371
C10-C11 1,439 1,445 1,435 1,435 1,435 1,436 1,436 1,439 1,439 1,439
C11-C12 1,365 1,363 1,371 1,371 1,371 1,370 1,370 1,365 1,365 1,365
Bag 1c 2c 3c 4c 5¢c 6c 7c 8c 9c 10c

C1-C2 1,363 1,368 1,369 1,369 1,369 1,368 1,368 1,363 1,363 1,363
C2-C3 1,440 1,438 1,437 1,437 1,437 1,438 1,437 1,441 1,441 1,441
C3-C4 1,370 1,370 1,371 1,371 1,371 1,370 1,371 1,370 1,370 1,370
C4-C5 1,445 1444 1445 1,445 1445 1444 1444 1445 1445 1,445
C5-C6 1,379 1,379 1,379 1,379 1,379 1,379 1,379 1,378 1,378 1,378
C6-C7 1,432 1,432 1,432 1,432 1,432 1,432 1,432 1,433 1,434 1,433
C7-C8 1,379 1,379 1,379 1,379 1,379 1,379 1,379 1,378 1,378 1,378
C8-C9 1,445 1,444 1,445 1,445 1,445 1,444 1,444 1,445 1,445 1,445
C9-C10 1,370 1,370 1,371 1,371 1,371 1,370 1,371 1,370 1,370 1,370
C10-C11 1,440 1,438 1,437 1,437 1,437 1,438 1,437 1,441 1,441 1,441
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C11-C12 1363 1,368 1,369 1,369 1,369 1,368 1,368 1,363 1,363 1,363

Tablo Ek 14. Temel haldeki (So) optimize edilmis molekiiller icin HSEH1PBE/6-
31+G** teori seviyesinde hesaplanan dihedral agilar (°)

Dihedralagai 1la 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a

01 611 1 1 11 0 0 O
¢2 o-1-1-1-1-11 0 0 O
03 41 -44 -43 -44 37 -42

o 41 44 43 44 39 -42

®s 18 16 17
Dihedrala¢at 1b 2b 3b 4b 5b 6b 7b 8b 9b 10b
01 o-1-1-1-1-1-10 0 O
2 49 -48 48 48 48 A7 48 49 49 49
¢3 -47 45 45 45 46 47 - - -
04 44 44 43 43 42 45 - - -
b5 -36 -34 -35
Dihedralagca 1c 2¢c 3c 4c 5c 6¢c 7c¢c 8c 9c 10c
01 o-1-1-1-1-1-10 0 O
02 o-1-1-1-1-1-10 0 O
03 46 45 44 45 44 46 - - -
¢4 46 45 44 44 44 46 - - -
¢s 0 0 O
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Sekil Ek 79 (devami). Temel hal (So) ve gaz fazindaki 1-10c molekiillerinin
HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde hesaplanan Mulliken yiik dagilimlari
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Tablo Ek 15. Temel hal (So) ve gaz fazinda HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde
optimize edilmis molekiillerin hesaplanan HOMO-LUMO enerji araligi, tahmini IP ve
EA degerleri (eV cinsinden)

Bilesik HOMO-LUMO Iyonlasma o
enerji arah@ potansiyeli Elektron ilgisi
la 2,85 5,79 2,94
2a 2,50 5,34 2.85
3a 2,64 5,84 3,20
4a 2,64 5,81 3,17
Sa 2,62 5,73 3,11
6a 2,25 4,96 2,71
7a 2,34 5,21 287
8a 2,77 5,96 3,19
9a 2,77 5,94 3,17
10a 2,78 5,91 3,13
1b 3,41 5,40 1,99
2b 3,10 5,09 1,99
3b 2,81 5,53 2,72
4b 2,93 5,50 2,57
5b 2,97 5,43 246
6b 2,95 4,79 1,84
7b 3,00 5,02 202
8b 2,72 5,50 2,78
9b 2,84 5,48 2,64
10b 2,91 5,44 2,53
1c 2,69 5,37 2,68
2c 2,44 5,06 2,62
3c 2,44 5,52 3,08
4c 2,47 5,48 3,01
5¢C 2,46 5,41 2.95
6c 2,31 4,78 2,47
ic 2,37 5,01 2.64

8c 2,30 5,50 3,19
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9c 2,35 5,48 3,13
10c 2,38 5,44 3,06

Tablo Ek 16. Molekiillerin diklorometan igerisinde HSEH1PBE/6-31+G** teori
seviyesindeki TD-DFT hesaplama sonuglari (So—S1) (€V cinsinden)

Amax f Elektronik Envomo  Erumo HOMO-LUMO
(Osilatér Gegis enerji arahg:
giicii)
la 437 0,059 80—81 -5,83 -2,96 2,87
2a 494 0,024 128—129 -5,47 -2,94 2,52
3a 467 0,018 134—135 -5,74 -3,06 2,68
4a 466 0,021 142—143 -5,75 -3,06 2,69
5a 468 0,022 150—151 -5,72 -3,04 2,67
6a 555 0,011 128—129 -5,12 -2,89 2,23
7a 522 0,012 144—145 -5,33 -2,95 2,38
8a 449 0,099 107—108 -5,89 -3,10 2,78
9a 450 0,097 111112 -5,89 -3,11 2,78
10a 449 0,097 115-116 -5,88 -3,09 2,79
1b 354 0,887 73—74 -5,57 -2,12 3,46
2b 396 1,391 121122 -5,33 -2,18 3,15
3b 438 1,039 127—128 -5,55 -2,67 2,88
4b 424 1,249 135—136 -5,55 -2,57 2,98
5b 418 1,345 143—144 -5,52 -2,51 3,01
6b 421 1,257 121122 -5,07 -2,10 2,97
7b 411 1,421 137—138 -5,24 -2,19 3,05
8b 447 0,142 100—101 -5,60 -2,81 2,79
9b 431 0,194 104—105 -5,60 -2,71 2,89
10b 421 0,226 108—109 -5,59 -2,63 2,96
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1c

2C

3c

4c

5c

6c

7c

8c

9c

10c

440

492

500

492

492

533

513

529

520

513

0,753
1,201
1,490
1,485
1,478
1,124
1,232
0,270
0,309

0,333

73—74

121122

127—128

135—136

143—144

121122

137—138

100—101

104—105

108—109

-5,50
-5,25
-5,48
-5,48
-5,45
-5,01
-5,18
-5,54
-5,54

-5,53

-2,78
-2,79
-3,03
-2,99
-2,97
-2,72
-2,79
-3,23
-3,19

-3,15

2,72
2,47
2,45
2,48
2,48
2,29
2,39
2,32
2,35

2,38
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Diad 1

Diad 2

Sekil Ek 80. Diad molekiilleri igin atom numaralandirma semasi

Tablo Ek 17. Temel halde (So) gaz fazida optimize edilmis Diad molekiillerinin

HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde hesaplanan bag uzunluklari

Bag Bag uzunlugu Bag Bag uzunlugu

Diad 1 Diad 2 Diad 3 Diad 4
C1-C2 1,4890 1,4879 C1-C2 1,4887 1,4880
C2-C3 1,3531 1,3539 C2-C3 1,3533 1,3538
C3-C4 1,4922 1,4908 C3-C4 1,4918 1,4907
C4-C5 1,4500 1,4521 C4-C5 1,4502 1,4523

268



C5-C6

C6-C7

C7-C8

C8-C9

C9-C10

C10-C11

C11-C12

C12-C13

C13-C14

C14-C15

C15-C16

Cl16-C17

C17-C18

C18-C19

C19-C20

C20-C21

C21-C22

C22-C23

C23-C24

C24-025

025-C26

C26-C27

C27-C28

C28-C29

C29-030

030-C31

1,3618
1,4939
1,3483
1,4943
1,3645
1,4465
1,4962
1,3515
1,4919
1,3574
1,4456
1,4232
1,3986
1,4230
1,4465
1,4873
1,4087
1,3882
1,4121
1,3753
1,4526
1,5282
1,5286
1,5276
1,4645

1,3687

1,3630
1,4939
1,3483
1,4945
1,3670
1,4473
1,4968
1,3513
1,4923
1,3578
1,4462
1,4237
1,3981
1,4235
1,4459
1,4870
1,4088
1,3881
1,4121
1,3750
1,4527
1,5282
1,5287
1,5276
1,4645

1,3687

C5-C6

C6-C7

C7-C8

C8-C9

C9-C10

C10-C11

Cl1-C12

C12-C13

C13-C14

C14-C15

C15-C16

Cl16-C17

C17-C18

C18-C19

C19-C20

C20-C21

C21-C22

C22-C23

C23-C24

C24-025

025-C26

C26-C27

C27-C28

C28-C29

C29-C30

C30-C31
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1,3617
1,4939
1,3483
1,4943
1,3646
1,4464
1,4962
1,3515
1,4918
1,3574
1,4455
1,4233
1,3985
1,4232
1,4466
1,4869
1,4091
1,3877
1,4127
1,3737
1,4545
1,5268
1,5320
1,5349
1,5319

1,5268

1,3628
1,4939
1,3483
1,4946
1,3672
1,4471
1,4969
1,3513
1,4923
1,3577
1,4462
1,4235
1,3983
1,4233
1,4462
1,4869
1,4088
1,3880
1,4125
1,3736
1,4546
1,5268
1,5320
1,5349
1,5319

1,5267



C31-C32 11,4021 1,4022 C31-032  1,4656 1,4656

C32-C33 1,3964 1,3963 032-C33  1,3673 1,3673
C33-C34 1,4027 1,4027 C33-C34  1,4026 1,4026
C34-C35 1,4744 1,4744 C34-C35 11,3961 1,3961
C35-C36  1,4023 1,4025 C35-C36  1,4029 1,4029
C35-C36" 1,4020 1,4018 C36-C37 1,4740 1,4740
C36-C37 1,4423 1,4421 C37-C38 1,4026 1,4027
C36'-C37" 1,4425 1,4426 C37-C38"' 1,4021 1,4020
C37-C38 11,3845 1,3846 C38-C39 14421 1,4420
C37'-C38" 1,3844 1,3843 C38'-C39" 1,4424 1,4424
C38-C39 1,4408 1,4406 C39-C40 1,3847 1,3847
C38'-C39" 1,4409 1,4410 C39'-C40" 1,3844 1,3844

C40-C41  1,4406 1,4405

C40'-C41" 1,4408 1,4408

Tablo Ek 18. Temel halde (So) gaz fazinda optimize edilmis Diad molekiillerinin
HSEH1PBE/6-31+G** teori seviyesinde hesaplanan dihedral agilari(®)

Dihedral acilar

Diad1l Diad2 Diad3 Diad4

o1 90 91 86 90
@2 9% 90 86 90
s 91 91 93 89
@s 100 76 78 77
os 0 0 0 0
@s 58 58 57 57

@1 C6-C5-C5'-C6"; ¢o: C11-C10-C10'-C11'; g3: C16-C15-C15'-C16'; ¢4: C19-C20-C21-C22; @s: C29-
030-C31-C32; @s: C33-C34-C35-C36
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Tablo Ek 19. AChE proteinindeki amino asit kalintilarinin incelenen kiigiik molekiillerle

etkilesimi ve tahmini baglanma enerjileri (kcal/mol cinsinden)

Bilesik Etkilesen amino asitler Baglanma
enerjisi
(kcal/mol)

AChE | Asp74, Tyrl24, Serl125, Trp286, Tyr337, Tyr34l,
Gly121, Gly122, Ala204, Trp86, Tyrl33, Glu202,
Gly448, 1le451, Trp236, Phe295, Phe297, Phe338,
Ser203, Glu334, His447

Cl | Asp74, Tyr337, Thr83, Trp86, Phe338, Gly120, | -9,8
Gly121, Ser203, Glu202, His447, Gly122, Ala204,
Phe297, Tyr124, Tyr341

C2 Trp86, Tyrl24, Asp74, Phe338, Phe297, Phe295, | -9,2
Val294, Ser293, Tyr34l, Trp286, Tyr72, His447,
Tyr337

C3 Phe295, Phe297, Phe338, Tyrl24, Tyr341, Tyr337,|-9,3
Gly122, Gly121, Asp74, Trp86, Glu202, Ala204,
Ser203, His447

C4 Tyr341, Tyr337, Tyrl24, Gly120, Gly121, Gly122, | -9,1
Hisd447, Ser203, Ala204, Phe297, Phe338, Glu202,
Asp74, Trp86, Thr83

C5 Tyrl24, Tyrl33, Tyr337, Tyr34l, Gly120, Glyl122, | -10,7
Gly121, Gly126, Phe297, Phe338, Asp74, Serl25,
Ser203, His447, Leul30, Trp86, Asn87

C6 Tyrl24, Tyr337, Tyr34l, Glyl121, Gly122, Phe295, | -10,3
Phe297, Phe338, Trp86, Trp286, Asp74, Thr83,
Glu202, Ser203, His447, Ala204

C7 Tyrl24, Tyr337, Tyr341l, Gly120, Glyl21, Glyl122, | -10,5
Phe295, Phe297, Phe338, Trp86, Trp286, Asp74,
Thr83, Glu202, Ser203, His447, Arg296, Val294
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C8

Tyrl24, Tyr337, Tyr341, Gly121, Gly122, Phe297,
Phe338, Ala204, Glu202, Ser203, His447, Trp86,
Asp74, Thr83

C9

Tyrl24, Tyr337, Tyr341, Gly121, Gly122, Phe297,
Phe338, Ala204, Glu202, Ser203, His447, Trp86,
Asp74, Thr83

C10

Tyrl24, Tyr337, Tyr34l, Glyl121, Gly122, Phe297,
Phe338, Ala204, Glu202, Ser203, His447, Trp86,
Asp74, Thr83

Cl1

Tyrl24, Tyr337, Tyr34l, Glyl121, Gly122, Phe297,
Phe338, Ala204, Glu202, Ser203, His447, Trp86,
Asp74, Thr83

Ci12

Tyr124, Tyr337, Tyr341, Gly121, Gly122, Phe295,
Phe297, Phe338, Trp86, Trp286, Ala204, Glu202,
Ser203, His447, Asp74, Thr83

-10,2

C13

Tyrl24, Tyr337, Tyr341, Gly121, Gly122, Phe295,
Phe297, Phe338, Trp86, Trp286, Ala204, Ser203,
His447, VVal294, Arg296, Thr83, Asp74

-10,1

Cl4

Tyr124, Tyr337, Tyr341, Gly121, Gly122, Phe297,
Phe338, Ala204, Glu202, Ser203, His447, Trp86,
Asp74, Thr83

C15

Tyrl24, Tyr337, Tyr341, Phe295, Phe297, Phe338,
Trp86, Trp286, Val294, Arg296, His447, Asp74

C16

Tyrl24, Tyr337, Tyr34l, Glyl21, Glyl122, Phe297,
Phe338, Ala204, Glu202, Ser203, His447, Trp86,
Asp74, Thr83

C17

Tyrl24, Tyr337, Tyr34l, Gly121, Glyl122, Phe295,
Phe297, Phe338, Trp86, Trp286, Ala204, Ser203,
His447, Asp74, Thr83

-10,1
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Phe297, Phe338, Trp86, His447, Asp74, Ser203,
Glu202, Ala204, Thr83

C18 Tyrl24, Tyrl33, Tyr337, Tyr34l, Gly120, Gly121, | -10,6
Gly448, Phe295, Phe297, Phe338, Trp86, Trp286,
Val294, Ser203, His447, Glu202, 1le451, Asp74, Thr83

C19 Tyrl24, Tyr337, Tyr341l, Glyl21, Gly448, Phe295, | -9,6
Phe297, Phe338, Trp86, Trp286, His447, Val294

C20 Tyrl24, Tyr337, Tyr341, Glyl121, Phe295, Phe297, | -8,7
Phe338, Trp286, His447, Val294, Asp74, Thr83

c21 Tyrl24, Tyrl33, Tyr337, Tyr34l, Glyl21, Gly448, | -8,9
Phe295, Phe297, Phe338, Glu202, Trp86, Trp286,
His447, Asp74, Ser203

C22 Tyrl24, Tyr337, Tyr34l, Gly120, Gly121, Gly122, | -9,8

Tablo Ek 20. BChE proteinindeki amino asit kalintilarinin incelenen kii¢iik molekiillerle

etkilesimi ve tahmini baglanma enerjileri (kcal/mol cinsinden)

Phe329, Phe398, Ser198, Ser287, Glul97, His438,
Alal199, Pro285, Leu286

Bilesik Etkilesen amino asitler Baglanma
enerjisi
(kcal/mol)
BChE | Ser198, Glu325, His438, Asp70, Tyr332, Glyl15,
Gly116, Alal99, Trp82, Tyrl28, Glul97, Trp231,
Leu286, Val288, Phe329
C1 Tyr332, Tyr440, Gly116, Gly439, Trp82, Trp430, | -8.8
His438, Ser79, Ala328, Met437, Glul97, Asp70,
Phe329
C2 Tyr332, Tyrd40, Glyl16, Gly439, Trp82, Trp430, | -7.9
His438, Ser79, Ala328, Met437, Asp70, Phe329
C3 Glyl115, Glyl16, Gly117, Gly439, Trp82, Trp231, | -8.3
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C4

Gly115, Glyl116, Glyl117, Gly439, Trp82,
Phe329, Phe398, Ser198, Ser287, Glul97,
Alal99, Pro285, Leu286

Trp231,
His438,

C5

Gly116, Gly439, Trp82, Trp430, Tyrl2s,
Tyr440, Ser79, Serl98, Asp70, Thrl20,
Glul97, Met437, Ala328, Phe329

Tyr332,
His438,

C6

Glyl115, Gly116, Gly439, Tyrl28, Tyr332,
Trp82, Trp430, Ser79, His438, Glul97,
Met437, Thr120, Asp70, Ala328

Tyr440,
Phe329,

C7

Glul97, Gly115, Gly116, Tyr 114, Tyrl28,
Thr 122, Trp82, Leul25, Glyl121, Tyr332,
Trp430, Ser79, Asp70, Phe329, Ala328,
Met437

Thr120,
Tyr440,
His438,

C8

Gly115, Gly116, Gly117, Trp82, Trp231,
Phe398, Ser198, His438, Alal99, Leu286,
Tyrl28

Phe329,
Thr120,

C9

Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Trp231,
His438, Ala328, Tyr332, Leu286

Ser198,

C10

Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Trp231,
His438, Ala328, Tyr332, Leu286

Ser198,

-1.7

Cl1

Gly115, Glyll6, Gly117, Gly439, Trp82,
Phe329, Phe398, Pro285, Ser198, His438,
Alal99, Leu286

Trp231,
Glu197,

Ci12

Gly116, Glyl117, Trp82, Trp231, Phe329,
Ser198, His438, Leu286, Glul97, Val288,

Phe398,
Ala328,

Tyr440, Met437, Gly78, Trp430, Ser79, Gly115,

C13

Gly78, Gly116, Glyl117, Trp82, Trp231,
Phe329, Phe398, Tyr332, Tyr440, Ser79,
His438, Ala328, Met437, Pro285, Leu286

Trp430,
Ser198,
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C14

Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Serl198, His438,
Pro285, Tyr332, Ala328, Leu286, Trp231

C15

Glyl116, Gly117, Phe329, Phe398, Ser198, His438,
Tyr332, Ala328, Leu286, Trp231

C16

Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Ser198, His438,
Tyr332, Ala328, Leu286, Trp231

C1l7

Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Trp82, Trp231,
Trp430, Tyr332, Tyr440, Serl98, His438, Alal99,
Ala328, Met437, Pro285, Leu286

C18

Gly78, Glyl116, Gly117, Phe329, Phe398, Trp82,
Trp231, Trp430, Tyr332, Tyr440, Ser79, Serl98,
His438, Ala328, Met437, Pro285, Leu286

C19

Gly116, Gly117, Trp82, Trp231, Trp430, Phe329,
Phe398, Tyr332, Tyr440, Ser198, His438, Alal99,
Ala328, Leu286, Met437

C20

Gly115, Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Trp82,
Trp231, Serl98 (unfavorable interaction), His438,
Tyrl28, Leu286, Glu197

C21

Gly115, Gly116, Gly117, Phe329, Phe398, Trp82,
Trp231, Serl98 (unfavorable interaction), His438,
Tyr128, Leu286, Glul97, Thr120

C22

Glyl116, Gly117, Trp82, Trp231, Trp430, Phe329,
Phe398, Ser198, His438, Met437, Ala328, Leu286,
Glul97, Gly439, lle442
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el

INSOLU

SMILES O=C{c1c[nH]c2clecec2)CCele[nHjeZececc?
Physicochemical Properties

Formula C19H1BN20

Molecular weight 288.34 gimol

Num. heavy atoms 22

hum. arom. heavy atoms 18

Fraction Csp3 oM

Num. rotatable bonds 4

Num. H-bond acceptors 1

MNum. H-bond donors 2

Malar Refractivity 89.64

TPSA 48.65 A
Lipophilicity

Log P (ILOGP) 1.99

L0@ Posw (XLOGP3) 375

L0g Py (WLOGP) 446

Log Posw (MLOGP) 252

Log P (SILICOS-T) 5.26

Consensus Log Poyy 3.60

€]

sizE

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (All)
Solubility
Class

POLER  Log 8 (SILICOS-T)

Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitar
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K (skin permeatian)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

VWater Solubility

-4.33

1.34e-02 mafml ; 4.66e-05 mal!
Moderately soluble

-4.46

9.90e-03 mafml ; 3.43e-05 moll
Moderately soluble

744

1.05e-05 mg/ml ; 3.64e-08 moli
Paorly soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

Yes

Yes

Yes

-5.40 cmis
Druglikeness

Yes; Dviolation

Yes

Yes

Yes

Yes

055

Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

Mo; 1 wviolation: XLOGP3=3.5

2.05

®

Sekil Ek 81. C5 bilesiginin ADME tahminleri

ISATU

SMILES O=C{CCciclnH]c2c1cecc2)/C=Cleiceccoc
Physicochemical Properties

Formula C19H17TMO

Waolecular weight 275.34 g/maol

Num. heavy atoms 21

Num. arom. heavy atoms 15

Fraction Csp3 01

Num. rotatable bonds 5

hum. H-bond acceptors 1

Num. H-bond donors 1

Iolar Refractivity 87.50

TP3A 32.86 A
Lipophilicity

Log Pgsw (ILOGP) 259

Log Pose (XLOGP3) 399

Log Fope (WLOGP) 427

Log Py (MLOGP) 3.20

Log Py (SILICOS-T) 528

Consensus Log Py, 387

uPG

INSOLU

size

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log 3 (Aliy
Solubility
Class

POLAR Log S (SILICOS-IT)

Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitar
CYP2C9 inhibitor
GYP2DE inhibitar
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAIMS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-4.26

1.52e-02 mg/ml ; 5.50e-05 mol/l
Moderately soluble

-4.38
1.14e-02 mag/ml ; 4.15e-05 mol/l
Moderately soluble
-6.65
6.21e-05 mgfml ; 2.25e-07 mol/l
Paorly soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
-5.15 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0565
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert michael_acceptor_1
Mo, 1wviolation: XLOGP3=3.5
253

®

Sekil Ek 82. C6 bilesiginin ADME tahminleri
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Sekil

LG

INSOLL

SMILES 0O=C{/C=Clcicce(cc)O)CColcnH]c2e cocc2

Physicochemical Properties

Formula C1gHATHNOZ

Molecular weight 291.34 g/mal

Num. heavy atoms 22

Num. arom. heavy atoms 15

Fraction Csp3 01

MNum. rotatable bonds 5

Num. H-bond acceptors 2

MNum. H-bond donors 2

Molar Refractivity 8952

TPSA 53.09 A
Lipophilicity

Log Pope (ILOGP) 223

Log Popw (KLOGP3) 3.64

L0g Pgpw (WLOGP) 3.98

Log Py (MLOGP) 259

Log Pgp, (SILICOS-T) 479

Consensus Log Py 3.45

size

Log 3(E30L)
Solubility
Class

Log S (All)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-T)
Salubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2CA3 inhibitor
CYP2C3 inhibitar
CYP2DE inhibitor
CYP3A4 inhibitar

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

WMuegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-4.1

2.24e-02 mg/ml ; 7.69e-05 molll
Maoderately soluble

-4.44
1.05e-02 maiml ; 3.60e-05 mol/l
Moderately soluble
-6.07
2.50e-04 ma/ml ; 8.59e-07 malll
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
Mo
Yes
Yes
Mo
Yes
Mo
-5.49 cmis
Druglikeness
Yes; 0violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
Oalert
1 alert: michael_acceptor_1
Mo; 1 violation: XLOGP3=3.5
249

®

Ek 83. C7 bilesiginin ADME tahminleri

fHeCe

=

W INSATU

4

SMILES 0O=C{CCn1cnc2clcccc2)C=Clclccoect
Physicochemical Properties

Formula CABH1BN20

Malecular weight 276.33 g/mol

Num. heaw atoms 21

Num. arom. heavy atoms 15

Fraction Csp3 0.1

Num. rotatable bonds 5

Mum. H-bond acceptors 2

MNum. H-bond donars 0

Malar Refractivity 85.23

TPSA 34805
Lipaphilicity

Log Pon (ILOGP) 2.67

Log Payw (KLOGP3) 311

Log Py, (NLOGP) 160

Log Foy, (MLOGP) 276

Log Pgy, (SILICOS-IT) 367

Consensus Log Py, 316

uPg

INSCLU

SizE

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-T)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C13 inhibitar
CYPZC3 inhibitar
CYPZDGE inhibitar
CYP3A4 inhibitor

Lag K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Weber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINE

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-37

5.37e-02 mg/ml ; 1.94e-04 mol/l
Soluble

-3.51

8.52e-02 ma/ml; 3.08e-04 molll

Soluble

-5.45

9.83e-04 mg/ml ; 3.56e-06 malll

Woderately soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

No

-5.78 cmis

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55
Medicinal Chemistry

0 alert

1 alert: michael_acceptor_1

Yes

237
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P
Formula

Malecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

MNum. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond danars
Malar Refractivity

TPSA

L0g Pgy (ILOGP)
L0g Py (XLOGP3)
L0g Py (WLOGP)
L0 Payy (MLOGF)
L0 Papy (SILICOSHT)
Consensus Log Poiw

IO

INSCLU

SMILES  0=C(CCn1cnc2cicecc2WC=Ciclocc(cc)O

hysicochemical Properties

C18H16M202

292.33 g/mol

22

15

0om

5

3

1

87.25

55.12 A=
Lipophilicity

229

276

331

218

318

274

SIZE

Log S(ESOL)
Salubility
Class

Log S (Aliy
Salubility
Class

FOLAR | ng 5(SILICOS-IT)

Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2CA19 inhibitor
CYP2CY inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Ky (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.57

7.94e-02 mg/ml ; 2.72e-04 molil
Soluble

-3.57

7.82e-02 mg/ml ; 2.67e-04 molil
Soluble

-4.87

3.96e-03 maiml; 1.36e-05 moll
Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

Mo

-6.12 cmls
Druglikeness

Yes; Oviolation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55

Wedicinal Chemistry

Oalert

1 alert: michael_acceptar_1

Yes

234
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Formula

Walecular weight

Num. heavy atoms
Num. arom. heawy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donars
Wolar Refractivity

TPEA

L0g Py (ILOGP)
L0g Py (XLOGP3)
L0g Py (WLOGP)
L0g Pyyy (MLOGP)
L0g Popy (SILICOSAT)
Consensus Log Poy

LPG

\ INSATU
W
\\m

SMILES O=Ci{CCninnc2cicccc2)C=Clelccocct
Physicochemical Properties

INSCLU

C17H15N30

277.32 gimol

21

15

012

5

3

0

83.02

4778 A
Lipaphilicity

267

316

300

289

310

296

sizE

Log 3(E30L)
Solubility
Class

Log S (Ali}

Solubility
Class

FOLAR | ng 5 (SILICOS-IT)

Solubility
Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1AZ inhibitar
CYP2CA19 inhibitor
CYP2C2 inhibitor
CYP2DE inhibitor
CYP23A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikenass
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.75

4.95e-02 mg/ml ; 1.78e-04 mold
Soluble

-3.82
4.07e-02 mg/ml ; 1.47e-04 malil
Soluble
-5.08
2.33e-03 mg/ml ; 8.39e-06 malil
Moderately soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
Mo
Yes
Yes
Yes
No
No
-6.75 cmis
Druglikeness
Yes, Oviolation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
Oalert
1 alert: michael_acceptor_1
Yes
272
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o0&

Ho. FLEX

o
)

[
N
W, INSATU

SMILES O=C(CCn1nnc2clcccc2)C=Clclceco{cet)D
Physicochemical Properties

Formula C17H15M302

Molecular weight 293.32 g/mol

Num. heavy atoms 22

MNum. aram. heavy atoms 18

Fraction Csp3 012

Num. rotatable bonds 5

Num. H-bond acceptars 4

MNum. H-bond donors 1

Molar Refractivity 85.05

TPSA 68.01 A=
Lipophilicity

Log Py, (ILOGF) 2.086

Log Py, (XLOGP3) 281

Log Py (WLOGP) 270

Log Pgpw (MLOGP) 233

Log Pgpy (SILICOSHT) 262

Consensus Log Pouw 280

uPO

INSOLU

SIZE

Log S{ESOL)
Solubility
Class

Lag 5 (Ali)
Solubility
Class

POLAR | og S {SILICOSHT)

Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant
P-gp substrate
CYP1AZ inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2CA inhibitor
CYP2DE inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Scare

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.60

7.31e-02 mg/ml ; 2.49e-04 molil
Soluble

-3.90

3.73e-02 maiml ; 1.27 e-04 moll

Soluble

-4.50

9.36e-03 ma/iml ; 3.19e-05 moll

Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

No

Yes

Mo

Mo

Mo

Mo

-6.09 cm/s

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55
Medicinal Chemistry

Oalert

1 alert: michael_acceptor_1

Yes

275
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o0&

FLEX

SMILES  O=C{CCn1nc2cint)cccc2C=Ciclccoect
Physicochemical Properties

Formula CATH1EN3O

Maolecular weight 277.32 g/mol

Num. heavy atoms 21

Num. arom. heavy atoms 15

Fraction Csp3 012

MNum. rotatable bonds 5

Num. H-bond acceptors 3

Num. H-bond donors 0

Malar Refractivity 83.02

TPSA 4778 A
Lipophilicity

Log Py, (ILOGP) 261

Log Py (XLOGP3) 221

Log Ponw (WLOGP) 3.00

Log Ponw (MLOGF) 2.08

Log Pon (SILICOS-T) 310

Consensus Log Posw 2,60

LIPS,

INSOLU

SIZE

Log 3 (ESOL)
Solubility
Class

Log 3 (Ali)
Solubility
Class

FOLAR | og S (SILICOS-T)

Solubility
Class

Gl absarption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C13 inhibitar
CYP2C9 inhibitor
CYP2DE inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.15

1.96e-01 mg/ml ; 7.08e-04 mal/l
Soluble

-2.85
3.94e-01 mg/ml ; 1.42e-03 mol/l
Soluble
-5.08
2.33e-03 mg/ml ; 8.39e-06 mol/l
Woderately soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Mo
Mo
-6.42 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
055
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert michael_acceptor_1
Yes
257
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Sekil Ek 89. AChE komplekslerinde molekiil i¢ci H bag1 sayisi

500
450
400
350
300

250
200 —TCR ——C5 Cé6 Cc7 C12

150
—C13 —C17 C18 C22

100

Molekiil ici hidrojen bag sayisis

50
0 20 40 60 80 100

Siire (ns)

Sekil Ek 90. BChE komplekslerinde molekiil i¢i H bag1 sayist

280



Tablo Ek 21. Protein-ligand komplekslerinin molekiiler mekanik genellestirilmis Born

ylizey alan1 (MM—GBSA) baglanma serbest enerjisi hesaplamalari (kcal/mol cinsinden)

Hedef AEvdw AEele AEcs AEsurr AGeas AGso ATOPLAM

Enzim LV

DPZ -42,13 -93 36,21 -5,38 -51,43 30,82 -20,61
C5 -35,79  -10,24 31,23 -4,37 -46,03 26,86 -19,18
C6 -29,21  -5,58 21,51 -4,04 -34,79 17,47 -17,32
C7 -34,34  -2229 41,17 -4,87 -56,63 36,31 -20,33

Cl2 -3398 -10,56 29,88 -4,66 -4454 2522 -19,32

AChE
C13 -3334 -1438 32,61 -4,63 -47,71 27,98 -19,74
Ci17 -3469 -10,39 29,11 -4,69 -45,08 24,43 -20,66
Ci18 -3991 -1463 33,22 -5,00 -54,53 28,22 -26,31
C22 -3367 -46 21,31 -4,35 -38,27 16,96 -21,32
TCR -21,70 -2,89 13,06 -2,77 -24,58 10,29 -14,30
C5 -32,15  -13,39 3322 -4,13 -4554 29,09 -16,45
C6 -34,64  -3,74 22,61 -4,61 -38,38 18,00 -20,38
C7 -37,02  -12,26 32,42 -4,96 -49,27 27,46 -21,82
Cl12 -36,66 -9,95 30,7  -492 -46,61 25,78 -20,84

BChE

C13 -34,77 -1866 3591 -4,72 -53,43 31,19 -22,24
C17 -3546 -1059 32,40 -4,56 -46,04 27,84 -18,21
C18 -33,62 -1556 34,58 -4,32 -49,19 30,26 -18,93

C22 -29,68 -8,04 25,02 -3,70 -37,72 21,32 -16,40
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teC&
FLEX
0,
/ INSATU
HN

SMILES 0O=C{clcccce)CColcnHjc2c1cooc2
Physicachemical Properties

Formula CATH15NO

Molecular weight 249.31 g/mol

Mum. heavy atoms 19

Mum. arom. heavy atoms 15

Fraction Csp3 012

Num. rotatable bonds 4

Mum. H-bond acceptors 1

Mum. H-bond donors 1

Molar Refractivity 7779

TPSA 328647
Lipophilicity

Log Py (ILOGP) 225

Log Pojw (XLOGP3) 357

Log Pgiw (WLOGP) 3.98

Log Pajw (MLOGP) 2.80

L0@ Pay (SILICOS-IT) 471

Consensus Log Popw 3.46

uPO

INSOLL

SIZE

FOLAR

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log § (SILICOSAT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2DE inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.96

2.77e-02 mg/ml ; 1.11e-04 moll
Soluble

-3.95
2.82e-02 mg/ml ; 1.13e-04 mol/l
Soluble
-6.56
6.80e-05 mg/ml ; 2.73e-07 mol/l
Poarly soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
Mo
Yes
Yes
No
Yes
Yes
-5.29 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
No; 2violations: MW=250, XLOGP3>3.5
1.90

®
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ji§oler Y

FLEX

/ NSATU

HN

SMILES 0O=C{cicces1)CColcnHlc2c1cooc2
Physicochemical Properties

Formula C15H13NOS

Molecular weight 25533 g/mol

Mum. heavy atoms 18

Mum. arom. heavy atoms 14

Fraction Csp3 0.13

Num. rotatable bonds 4

Num. H-bond acceptors 1

Num. H-bond donors 1

Molar Refractivity 75.66

TPSA 6110 A2
Lipophilicity

Log Pos (ILOGF) 242

Log Posw (KLOGP3) 358

Log Posw (WLOGP) 404

Log P (MLOGP) 235

Log Py (SILICOS-T) 533

Consensus Log Posw 354

INSTLL

size

POLAR

Log 5(ESOL)
Solubility
Class

Log 5 (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICO3HT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant
P-gp substrate
CYP1AZ inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-399

2.61e-02 mg/ml; 1.02e-04 molil
Soluble

-4.55
7.21e-03 mg/ml ; 2.82e-05 moli
Moderately soluble
-5.83
3.76e-04 mg/ml ; 1.47e-06 moli
Moderately soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
Mo
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
-5.32 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0alert
0 alert
MNo; 1 violation: XLOGP3=3.5
225
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oo
X
\ o FLEX
[+]
/ INSATU
HM

SMILES 0=C(c1ccco1)CCelgnH]c2c1ceec2
Physicochemical Properties

Formula C15H13N02

Molecular weight 239.27 g/mol

Num. heavy atoms 18

Num. arom. heavy atoms 14

Fraction Csp3 0.13

MNum. rotatable bonds 4

Num. H-bond acceptors 2

Mum. H-bond donors 1

Molar Refractivity 70.05

TPSA 46.00 A%
Lipophilicity

Log Pon (ILOGP) 193

Log Ponw (KLOGP3) 2.96

Log Popw (WLOGP) 3.58

Log Popw (MLOGP) 147

Log Pop (SILICOSHT) 4.09

Consensus Log Py, 2.80

uro

SIZE

Log S(ESOL)
Solubility
Class
Log S (Ali)
Solubility
Class

POLAR | gg S (SILICOSHT)

INSOLU

Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.50

7.57e-02 mg/ml ; 3.16e-04 molil
Soluble

-3.59

6.17e-02 mg/m! ; 2.58e-04 mall

Soluble

578

3.98e-04 mg/ml ; 1.66e-06 mall

Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

No

Yes

Yes

No

Yes

Yes

-5.66 cmis

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55
Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

Mo; 1 violation: MW=250

235
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Molecule 4
jiRoXerYy
AN
\‘ e FLEX
0
] mSATY
H

SMILES 0O=CicicecinH]1)CCelenH]c2cl cooc2
Physicochemical Properties

Formula C15H14N20

Molecular weight 238.28 g/mol

Mum. heavy atoms 18

Num. arom. heavy atoms 14

Fraction Csp3 013

MNum. rotatable bonds 4

Num. H-bond acceptors 1

Num. H-bond donors 2

Molar Refractivity 7214

TPSA 48.65 42
Lipophilicity

L0g Py (ILOGP) 189

Log Paw (XLOGP3) 269

Log Popw (WLOGP) a3

L0g Paw (MLOGP) 147

L0g Py (SILICOST) 422

Consensus Log Py, 272

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (All)
Solubility
Class

POLAR  Log S (SILICOS-IT)

INSOLU

Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2CQ inhibitor
CYP2DE inhibitor
CYP32A4 inhibitor

Log KP (skin permeation}

Lipinski
Ghose
Weber
Egan
Muegge

Bioavailability Score

PAINS
Brenk
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility

-332

1.13e-01 mg/ml ; 4.75e-04 mol/l
Soluble

-3.36

1.03e-01 ma/ml ; 4.32e-04 mol/l

Soluble

-578

3.99e-04 mag/ml ; 1.67e-06 molll

WModerately soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

Mo

Yes

Yes

No

Yes

Yes

-5.84 cmls

Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55
Wedicinal Chemistry

Oalert

0 alert

Mo; 1 violation: MW=250

2.06

®
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Sekil Ek 95. a-Glukozidaz komplekslerinde molekiil i¢i H bag1 sayis1
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